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INTRODUCERE

In patologia oculard exista situatii in care prezervarea globului ocular este imposibila fiind
necesara o interventie chirurgicald radicald, pierderea unui organ avand atat impact psihologic asupra
pacientului, dar si impact SOCio-economic, fiind necesara protezarea cavitatii restante pentru un rezultat
satisfacator.

Un pacient care se confrunta cu realitatea unei pierderi permanente de glob ocular necesita
sprijin medical, reabilitare psihologica si reintegrare sociald, in scopul de a dobandi o calitate normala
a vietii. Atunci cand un ochi este eliminat, mai frecvent dupa traumatisme sau infectii, dar, de asemenea,
de la boli congenitale sau cancer, un implant orbital este utilizat pentru a umple volumul in orbita
(cavitatea osoasd din jurul ochiului), astfel incat sd se mentind aspectul natural al orbitei si sa existe
suport pentru ochiul artificial (proteza oculara).

Ochiul artificial a reprezentat intotdeauna un tel, incercérile de a-1 confectiona incluzand cele
mai neobisnuite materiale:sticla, aur, argint, 1ana, cauciuc, cartilaj, os, grasime, magnet, siliciu, pluta,
titan, acrilati, catgut, agar, azbest, celuloza, parafina, burete,polimetilmetacrilat (PMMA), polietilena si
hidroxiapatitd. Prima generatie de implanturi orbitare nu a putut conferi ochiului artificial o miscare
naturala. Aspectul si miscarea naturala a ochiului artificial a fost obtinuta prin utilizarea unui material
natural: coralul oceanic a cérui structurd poroasd este similara cu a osului uman ce permite cresterea in
interiorul implantului de material propriu fibrovascular si solidarizeaza implantul de tesuturile
adiacente. In 1985 Dr. Arthur Perry a facut primul implant orbitar poros dintr-un coral de recif a carui
structurd a fost modificatd din carbonat de calciu in fosfat de calciu (in principal hidroxiapatitda —-HA)
printr-o reactie hidrotermala care indeparta in acelasi timp proteinele si materialele reziduale.

Designul implanturilor a progresat semnificativ Tn ultimii ani, prin utilizarea unor dispozitive
poroase, care prezinta complicatii reduse si imbunatatesc aspectul cosmetic. Dar aceste avantaje vin
dupa o perioadd lungd necesard pentru vindecare, citeodatd cu rezultate mai putin satisfacatoare,
complicatii si perioada prelungitd de spitalizare. De asemenea, reintegrarea pacientului in societate
dureaza mai mult, multi dintre ei trebuie sa astepte pentru vascularizarea implantului, apoi sunt supusi
altor noi proceduri chirurgicale pentru a doua etapa de foraj.

Tn cazul traumatismelor medio-faciale, pacientii indurd nu numai consecintele fizice, ci de
asemenea se confruntd cu realitatea unor posibile diformitati permanente cu consecinte semificative
asupra statusului psihic. Traumatismul medio-facial este insotit de edem si echimoze ale tesuturilor moi,
hemoragie subconjunctivala, diplopie, iritd, edem retinian, ptoza, enoftalmie, parezd a muschilor
oculari, restrictie mecanicd a miscarilor oculare si disfunctii nazolacrimale.

Principalele disfunctii cu care pacienti trebuie sa se confrunte sunt: diplopia persistentd cauzata
de miscari musculare ineficiente provocate de fracturi, pozitionarea deficitard a globului ocular,
perturbdri senzoriale asupra ariilor inervate de catre ramuri ale nervului trigemen si disfunctii ale
masticatiei.

Pacientii care sufera traumatisme faciale sunt serios afectati din punct de vedere psihologic,
chiar si aceia care aparent 1si acceptd infatisarea. Fizionomiile modificate la o varsta tanara si aspectul
binocular conteaza intr-0o lume in care oamenilor le place contactul vizual, iar afectarea motilitatii
oculare poate sd diminueze activitatile sociale si contactele interpersonale. Pacientii devin mai retrasi,
vorbesc si rad mai putin pentru a masca schimbarea fizionomiei.



Majoritatea cazurilor necesita reconstructia planseului orbital pentru a mentine pozitia globului
ocular si a reface forma orbitei. Motivul acestei reconstructii este acela cé peretii 0sosi au suferit fracturi
cominutive si/sau au fragmente osoase lipsd. Prin urmare, se prefera reconstructia osului lipsa in
detrimentul reducerii fragmentelor osoase. Aceasta poate fi indeplinita folosind materiale variate. Sunt
putine regiuni anatomice in corpul uman care sunt atat de controversate in ceea ce priveste folosirea
materialelor potrivite folosite pentru reducerea fracturilor, de aceea tendinta ultimilor 10 ani de
cerecetare in domeniu pentru gésirea materialului ideal de protezare.

Obiectivul general al lucrarii de fatd constd in a oferi solutii noi pentru o proteza oculara si
material de refacere a fracturilor orbitare si de a implementa noi strategii interventionale la nivel oculo-
orbitar.

Preocuparea de a obtine beneficii rapide pentru pacienti, a devenit principalul meu obiectiv in
cadrul doctoratului : proiectarea si dezvoltarea unui tip de implant ocular conceptual nou abordand
nanotehnologia, ceea ce va permite realizarea unui schelet cu o viteza mai mare de proliferare vasculara
pentru inlocuirea confinutului ocular in sacul scleral, astfel incat timpul de asteptare pentru protezele
finale sd se scurteze si sd se mentind integritatea pleoapei precum si a unui schelet de hidroxiapatita
nanostructuratd pentru reconstructia osoasa in cazul fracturilor orbitare.

Deoarece aceasta teza a fost partial efectuatd in cadrul proiectului PARTENERIATE “ PN-I1I-
PT-PCCA-2013-4-0584- Nou implant ocular cu biocompatibilitate si viteza de proliferare ridicate
(ORBIMPLANT)”, finantat de UEFISCDI- UNITATEA EXECUTIVA PENTRU FINANTAREA
INVATAMANTULUI SUPERIOR, A CERCETARII DEZVOLTARII SI INOVARII as dori si i
multumesc doamnei Profesor Universitar Doctor Liliana Voinea, coordonatorul acestui proiect, si
partenerilor sdi, in special doamnei Ing. Doctor Roxana Mioara Piticescu si domnisoarei Ing. Doctor
Madalina Popescu de la Institutul de Materiale Neferoase si Rare, (IMNR) pentru indrumarea oferita
pe parcursul pregatirii doctorale.

Structura tezei

Teza este constituitd din doud parti, dintre care una de interes general (formatd din capitolele
1-4) n care sunt prezentate:

- notiuni privind anatomia a globului ocular si a anexelor cu accent pe osteologia orbitei
- elemente de imagistica aplicabila in patologia globului ocular, a orbitei si anexelor;

- un capitol legat de indicatiile protezarii oculo-orbitare, atdt in interventii
oftalmologice- enucleatia si evisceratia cat si in interventii interdisciplinare- oftalmologie,
neurochirurgie si chirurgie buco-maxilofaciald de refacere a peretilor orbitei.

-ultimul capitol al partii generale este dedicat materialelor de protezare oculo-orbitala.

A doua parte a tezei (capitolele 6-10) este formata din cinci studii dintre care trei studii clinice
si doud studii de cercetare fundamentala la modelul animal.

Capitolul 10 este dedicat concluziilor generale ale tezei.

Teza contine un numar total de 40 figuri si grafice, un numar de 23 de tabele si 270 referinte
bibliografice. Dintre figuri si tabele, doar o parte sunt incluse in cadrul acestui rezumat.



STUDIU COMPARATIV AL IMPLANTELOR INTEGRATE VERSUS
IMPLANTE NON INTEGRATE LA PACIENTII EVISCERATI

Obiectivele studiului

Tinand cont de impactul important asupra fizionomiei pacientului a unei interventii chirurgicale
ce are ca scop indepartarea continutului globului ocular pentru diverse afectiuni, deseori ca varianta
finala dupa o suferinta indelungata, este usor de concluzionat ca aspectul estetic postoperator va fi
decisiv in realizarea unei calitati a vietii cat mai bund pentru un pacient deja suferind.

O proportie considerabild a pacientilor se prezintd la medicul oftalmolog dupa o perioada de
disconfort considerabil, iar o alta mare parte ajung in situatia unei eviscerari a globului post traumatic,
astfel incat managementul acestor cazuri devine dificil si delicat in aceeasi masura. In ciuda
numeroaselor publicatii pe aceastd tema, conduita 1n privinta protezirii raméane inca intr-o zona neclara,
care nu permite deocamdatd elaborarea unor ghiduri de diagnostic si tratament standard.

Studiul de fata are ca obiectiv o analizi calitativa a doua tipuri de implante oculare, comparand
interventiile chirurgicale de evisceratie si analizadnd eficacitatea si succesul lor terapeutic in ceea ce
priveste biocompatibilitatea si frecventa complicatiilor postoperatorii.

Lucrarea de fata prezinta un studiu clinic, de cohorta, retrospectiv, nerandomizat, comparativ
ce analizeaza pacienti supusi unei eviscratii in perioada ianuarie 2009-decembrie 2013. Abordul
chirurgical a fost urmat de implantarea in sacul scleral a unui implant de hidroxiapatita (coralind sau
sinteticd) sau a unui implant non integrat (acrilic sau siliconic). In cadrul studiului au fost respectate
prevederile Conventiei de la Helsinki privind drepturile pacientilor.

Rezultate

Studiul de fata a luat in calcul un esantion de 90 de subiecti cu implant integrat sau non integrat
ce au suferit o interventie chirurgicald de evisceratie.

Caracteristicile descriptive ale esantionului sunt prezentate mai jos:

Esantionul studiat cuprinde subiecti din ambele sexe, reprezentantii sexului masculin fiind in
proportie de 55,6%, in timp ce reprezentantele sexului feminin in proportie de 44,4%.

Se constatd ca varsta medie a persoanelor din esantion este de 56,41 de ani. Varsta subiectilor
se abate de la medie in plus sau in minus cu 19,58 ani. Modul (valoarea modald) este multiplu si are
valoarea cea mai micd de 57 de ani. Acest lucru semnifica faptul ca varsta cea mai frecvent intalnita la
pacientii din esantion a fost de 57 de ani. Varsta minima este de 20 de ani, in timp ce varsta maxima
este de 93 de ani.

Observam cd avem o curba asimetricd negativa, Inclinatad usor spre dreapta (Coeficientul de
asimetrie Skewness -0,252), cu mai multe valori extreme spre stanga si platikurtica (Coeficientul de
boltire -0,892), mai plata decat o distributie normala, avind mai multe valori dispersate pe un interval
mai mare in jurul mediei. Explicatia acestei distributii este datd de un numar mai mare de traumatisme
oculare ce sunt mai frecvente in cadrul populatiei masculine fatd de populatia de sex feminin, care a
optat pentru interventia chirurgicala cel mai frecvent pentru imbunatitirea aspectului cosmetic.
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Figura 1: Repartitia pe sexe in cadrul studiului. Prezenta unui numar mai mare de pacienti de
sex masculin este datd de numarul mare de evisceratii post-traumatisme oculare, patologie Intalnitd mai
frecvent Tn cazul sexului masculin (33 cazuri)

Tipurile de implant au fost folosite intr-o proportie relativ egala: la 26,7% dintre
pacienti s-a folosit implantul siliconic, la 25,6% implantul cu hidroxiapatitd sintetica, pentru 24,4%
implantul acrilic, iar pentru 23,3% implantul ci hidroxiapatita naturala.

Tipul implantului
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Figura 2: Tipurile de implant folosite in cadrul esantionului

La 15 dintre pacientii luati in studiu (16,7%) s-au constatat aparitia complicatiilor: 5 cazuri de
infectii, 13 cazuri cu extruzii i 2 cazuri cu dehiscenta. Din totalul celor 15 cazuri cu complicatii, la
86,7% a aparut extruzia.

Avand in vedere ca toate cazurile de infectie au fost urmate de extruzie, situatia complicatiilor
apdrute se prezinta astfel: 8 cazuri (8,9% din totalul pacientilor studiati) doar cu extruzie, 5 cazuri
(5,6%) de infectie urmata de extruzie si 2 cazuri (2,2%) cu dehiscenta. In cea mai mare parte din cazuri
cu complicatii apare asocierea infectiei cu extruzia, dehiscenta nefiind asociata cu extruzia sau infectia.
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Figura 3: Frecventa complicatiilor- 8 cazuri (8,9% din totalul pacientilor studiati) doar cu
extruzie, 5 cazuri (5,6%) de infectie urmata de extruzie si 2 cazuri (2,2%) cu dehiscenta.

Verificarea obiectivului: Existenta unei legdaturi intre tipul de implant folosit si prezenta
complicatiilor

Desi se observa ca dehiscenta a aparut doar in cazurile implanturilor cu hidroxiapatitd, numarul
foarte mic al cazurilor ne Impiedica a arata ca acest tip de complicatie apare mai frecvent in cazul acestor
implanturi.

Dacé ne raportam doar la persoanele din esantion care au manifestat complicatii, rezultatele
obtinute in urma aplicarii testului chi-patrat ne arata, de asemenea, o diferentd nesemnificativa statistic
(¢*>=11,750; df=6, p=0,068) intre pacientii cu diferite tipuri de implanturi in ceea ce priveste prezenta
anumitor complicatii, confirmand concluziile aratate anterior, adica nu existd o relatie semnificativa
statistic intre tipul de implant folosit si aparitia unui anume tip de complicatie.

Discutii

a aspectului general buna, cu toate acestea implantul de hidroxiapatitd fie sintetic sau coralin ofera o
serie de avantaje ce includ o incidentd mai mica a extruziei implantului si o rezistentd mai buna la
infectii. Shields si colab demonstreaza in 3 lucriri consecutive pe un numdr mare de cazuri ! cd prezenta
dehiscentei conjunctivale si expunerea implantului de hidroxiapatita este redusa. Cu toate ca implantele
mai mare de infectie urmata de extruzie, observata atunci cand ludm in calcul cazurile cu complicatii,
complicatii asociate ce necesita reinterventie chirurgicala.

Concluzii
Rezultatele obtinute ne-au ajutat sa concluzionam urmatoarele:

0 esantionul studiat cuprinde subiecti din ambele sexe, reprezentantii sexului masculin
fiind 1n proportie de 55,6%, in timp ce reprezentantele sexului feminin in proportie de 44,4%, explicata
prin rata mare a traumatismelor oculare la pacientii de sex masculin
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] varsta medie a persoanelor din esantion este de 56,41 de ani. Varsta minima este de 20
de ani, in timp ce varsta maxima este de 93 de ani explicate pe de o parte prin interventiile chirurgicale
de tip cosmetic mai frecvente la primele decade de varstd si prezenta glaucomului neovascular ce
presupune frecvent un timp indelungat de boald la persoane aflate in decada VII-VIII de viata.

\ tipurile de implant au fost folosite intr-o proportie relativ egala: la 26,7% dintre pacienti
s-a folosit implantul siliconic, la 25,6% implantul cu hidroxiapatitd sinteticd (FCI3), pentru 24,4%
implantul acrilic (PMMA), iar pentru 23,3% implantul cu hidroxiapatitd naturala (Bio-Eye);

[ la 15 dintre pacientii luati in studiu (16,7%) S-au constatat aparitia complicatiilor: 5
cazuri de infectii, 13 cazuri cu extruzii si 2 cazuri cu dehiscentd. Avand in vedere ca toate cazurile de
infectie au fost urmate de extruzie, situatia complicatiilor aparute se prezinta astfel: 8 cazuri (8,9% din
totalul pacientilor studiati) doar cu extruzie, 5 cazuri (5,6%) de infectie urmata de extruzie si 2 cazuri
(2,2%) cu dehiscenta;

[ Desi se observa ca dehiscenta a aparut doar in cazurile implanturilor cu hidroxiapatita,
numarul foarte mic al cazurilor ne impiedica a arata ca acest tip de complicatie apare mai frecvent in
cazul acestor implanturi. Acest lucru ar putea fi explicat prin faptul cd implantarea 1n sacul scleral ofera
protectie din punct de vedere al infectiilor si al dehiscentei plagii. In schimb exista un numar mai mare
de complicatii asociate (infectie urmata de extruzie) in cazul implantelor acrilice si de silicon ce confera
un grad de severitate mai mare acestor tipuri de complicatii, ce necesitd ulterior o noud interventie
chirurgicala de re- protezare a cavitatii anoftalmice. Consider cé alegerea tipului de implant, desi vine
dupa un proces de informare a pacientului, trebuie sd includa si o analizd cost-eficienta a acestuia,



STUDIU COMPARATIV AL IMPLANTELOR INTEGRATE VERSUS NON-
INTEGRATE LA PACIENTII ENUCLEATI

Obiectivul studiului

Studiul de fata are ca obiectiv o analiza calitativa a doua tipuri de implante oculare integrat si
non-integrat, comparand interventiile chirurgicale de enucleatiec a globului ocular si analizdnd
eficacitatea si succesul lor terapeutic in ceea ce priveste biocompatibilitatea si frecventa complicatiilor
postoperatorii.

Lucrarea de fata prezintd un studiu clinic, de cohorta, retrospectiv, nerandomizat, comparativ
ce analizeaza pacienti supusi unei enucleatii in perioada ianuarie 2004-decembrie 2011. Abordul
chirurgical a fost urmat de implantarea in cavitatea anoftalmica a unui implant de hidroxiapatita
(coralind sau sinteticd) sau a unui implant non integrat (acrilic sau siliconic).

Rezultate

Caracteristicile descriptive ale esantionului sunt prezentate mai jos:

Se constata ca varsta medie a persoanelor din esantion este de 48,07 de ani. Varsta subiectilor
se abate de la medie in plus sau in minus cu 19,73 ani. Modul (valoarea modala) este multiplu si are
valoarea cea mai mica de 28 de ani. Varsta minima este de 4 de ani, in timp ce varsta maxima este de
79 de ani.

Cele mai folosite implanturi la pacientii luati in studiu au fost cele siliconice (26,1% din totalul
cazurilor), urmate indeaproape de cele acrilice (23,9%), cele cu hidroxiapatita sintetica (20,5%) si cele
cu hidroxiapatita naturald (17,%). S-au utilizat si implanturile cu hidroxiapatitd naturala mesata (9,1%
din cazuri) si cele cu hidroxiapatita sisteticd mesata (3,4%).
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Figura 4 : Frecventa complicatiilor in lotul studiat- 3 cazuri (3,4%) cu dehiscenta, 8 cazuri
(9,1%) cu extruzii si 5 cazuri (5,7%) de infectie urmata de extruzie. Asocierea celor doua tipuri de
complicatii- infectie si extruzie confera gravitate suplimentara primei.



Verificarea obiectivului: Existenta unei legdturi intre tipul de implant folosit si prezenta

complicatiilor

Testul Chi patrat bivariat (¥ a indicat lipsa unei diferente semnificative intre tipurile de
implanturi folosite si aparitia anumitor complicatii (y>=24,769; df=15, p=0,054).

Avand 1n vedere valoarea nivelului de semnificatie obtinuta si care este foarte apropiatad de
pragul conventional de 0.05, cred ca nu trebuie sa ignoram veridicitatea ipotezei de cercetare si anume
existenta unei relatii intre tipul implantului folosit si aparitia anumitor complicatii. Coroborand cu datele
din tabelul incrucisat de mai jos, se observa ca dehiscenta apare doar in cazurile implanturilor cu
hidroxiapatita, insd numarul lor este mic, in timp ce cazurile de extruzie apar intr-o proportie
covarsitoare doar in cazul implanturilor acrilice si siliconice.
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Figura 5 : Frecventa complicatiilor in functie de tipul implantului. Tn cazul implantelor de
integrate rata de complicatii este micd, 1nsd se observa raportat la numarul de cazuri o incidentd mai
mare a infectiei urmata de extruzie la implantele de hidroxiapatita sinteticad mesata. La implantele non-

integrate rata complicatiilor severe este mai mare.

Complicatji
-Extru.z:le

B Dehiscenta

|—|Infec1;ie urmati de
extruzie

5

Numar

Implant Implant Implant Implant Implant acrilic
hidroxiapatitd hidroxiapatitd hidroxiapatitd giliconic

sinteticd sinteticd naturald

megatd

Tipul implantului
Figura 6: Tipul complicatiilor in functie de tipul implantului: Se observa ca dehiscenta apare

doar in cazurile implanturilor cu hidroxiapatita, insd numarul lor este mic, in timp ce cazurile de extruzie
apar intr-o proportie covarsitoare doar in cazul implanturilor acrilice si siliconice



Luand in calcul strict cazurile cu complicatii, rezultatele obtinute ne arata o diferenta
semnificativa statistic (¥2=19,867; df=8, p=0,011) intre tipurile de implant folosite in ceea ce priveste
aparitia anumitor complicatii, confirmand astfel concluziile de mai sus.

Valoarea coeficientului V a Iui Cramer (Cramer’s V=0,788) ne indica o relatie de intensitate
mare intre cei doi factori: tipurile de implant folosite si tipurile de complicatii aparute.

Discutii

In urma analizei rezultatelor studiului putem spune ci dehiscenta apare doar in cazurile
implanturilor cu hidroxiapatitd, insa numarul lor este mic, in timp ce cazurile de extruzie apar intr-0
proportie covarsitoare doar in cazul implanturilor acrilice si siliconice. Datele din literatura confirma
incidenta mai mare a complicatiilor de tip extruzie a implantelor non-integrate explicate si prin tendinta
la constrictie a cavitatii anoftalmice 2.

Dehiscenta este o complicatie importantd ce necesita reinterventie pentru acoperirea defectului
(in cazurile prezente in studiu s-a practicat autotransplant prin acoperire cu mucoasa bucald), aparitia
acesteia fiind explicata si prin faptul ca implantul integrat si proteza mobila permit aplicarea unor forte
de forfecare mai mari in zonele slabe din punct de vedere mecanic, care sunt solicitate suplimentar si
unde deja a survenit un proces de cicatrizare, adica la nivelul suturilor conjunctivei si capsulei Tenon.

Concluzii
Rezultatele obtinute ne-au ajutat sa concluzionam urmatoarele:

— esantionul studiat cuprinde subiecti din ambele sexe, in proportii relativ egale,
reprezentantii sexului masculin fiind in proportie de 52,3%, in timp ce reprezentantele
sexului feminin 1n proportie de 47,7%, proportie explicatd prin rata mare de interventii
chirurgicale post-traumatice, mai frecvente la populatia de sex masculin.

— varsta medie a persoanelor din esantion este de 48,07 de ani. Varsta minima
este de 4 de ani, in timp ce varsta maxima este de 79 de ani, varste extreme date de incidenta
la aceastd varste a patologiei maligne oculare (retinoblastom la copii, respectiv melanom
malign 1n populatia adulta)

— cele mai folosite implanturi la pacientii luati in studiu au fost cele siliconice
(26,1% din totalul cazurilor), urmate indeaproape de cele acrilice (23,9%), cele cu
hidroxiapatitd sintetica (20,5%) si cele cu hidroxiapatita naturala (17,%). S-au utilizat si
implanturile cu hidroxiapatitd naturala mesata (9,1% din cazuri) si cele cu hidroxiapatita
sistetica mesata (3,4%);

— S-a constat aparitia complicatiilor la 16 pacienti (18,2%): 5 cazuri de infectie,
13 de extruzie si 3 cu dehiscenta. Toate cazurile de infectii au fost urmate de extruzii, astfel
cd avem 3 cazuri (3,4%) cu dehiscenta, 8 cazuri (9,1%) cu extruzii si 5 cazuri (5,7%) de
infectie urmata de extruzie;

— Se observa ca dehiscenta apare doar in cazurile implanturilor cu hidroxiapatita,
insd numarul lor este mic, in timp ce cazurile de extruzie apar Intr-o proportie covarsitoare
doar Tn cazul implanturilor acrilice si siliconice. Concluziile sunt confirmate daca luadm in
calcul doar cazurile cu complicatii.
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STUDIU COMPARATIV AL MASURATORILOR TOPOGRAFICE ALE
PLEOAPELOR SI ORBITEI LA PACIENTII EVISCERATI CU IMPLANTE DE
HIDROXIAPATITA VERSUS PMMA

Obiectivul studiului:

Inainatarea in varsta duce la o laxitate a tesuturilor si grasimii orbitale care contribuie la etilogia
multor afectiuni ale pleoapelor ca ectropionul, entropionul, dermatosalazisul sau blefaroptoza. Aceste
modificari pot afecta pozitia pleoapelor, a globului ocular sau sprancenelor iar interventiile chirurgicale
pot contribui la aspectul cosmetic final mai ales dupa evisceratie si protezare a cavitatii anoftalmice .

Tyers si Collin au descris prima oara in 1982 sindromul de cavitate insuficientd caracterizata
prin sulcus superior adanc, aspect enoftalmic, ptoza pleoapei superioare si mapozitia pleoapei inferioare
ce poate apare in special in cazul cavitatilor protezate insuficient 2.

Prin acest studiu doresc sa fac o comparatie intre cele 2 tipuri de implante privind existenta
unor diferente estetice intre ochiul protezat si ochiul sanatos la 4 ani de la protezare, existenta unor
diferente estetice Intre ochiul protezat cu implant acrilic si cel protezat cu implant de hidroxiapatita la
4 ani de la protezare si existenta unei corelatii intre varsta si aspectul estetic al ochiului protezat la 4 ani
de la protezare.

Lucrarea de fata prezintd un studiu clinic, de cohorta, retrospectiv, nerandomizat, comparativ
ce analizeazd pacienti supusi unei evisceratii in perioada ianuarie 2006-decembrie 2010. Abordul
chirurgical a fost urmat de implantarea in cavitatea anoftalmicd a unui implant de hidroxiapatita
coralind sau a unui implant non integrat (PMMA).

Populatia investigata
Studiul de fatd a luat in calcul un esantion de 43 de subiecti cu implant ocular.
Caracteristicile descriptive ale esantionului sunt prezentate mai jos:

Sexul

Analizand structura esantionului in functie de sexul subiectilor, se observa ca barbatii detin o
pondere de 65,1%, in timp ce femeile reprezinta doar 34,9%.
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Figura 7 : Repartitia pe sexe a esantionului: , se observa ca barbatii detin o pondere de 65,1%,
in timp ce femeile reprezinta doar 34,9%.

Varsta

Privind esantionul prin prisma varstei subiectilor, se constata ca varsta medie a acestora este de
57,42. Varsta se abate de la medie in plus sau Tn minus cu 5,36 ani. Valoarea modala (Mode) ne arata
ca varsta de 58 a fost cel mai des Intélnita la persoanele din esantion.

10

Frecventa

/

45

Varsta

Figura 8: Variatia varstei in cadrul esantionului:, se constata ca varsta medie a acestora este de
57,42. Varsta se abate de la medie in plus sau Tn minus cu 5,36 ani.

Implantul acrilic a fost folosit la 23 dintre pacientii studiati (53,5%), In timp ce implantul cu
hidroxiapatita naturala a fost folosit la 20 dintre pacienti (46,5%).
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Figura 9 : Tipul implantelor folosite in cadrul esantionului : 23 dintre pacientii studiati (53,5%)
au avut implant non integrat acrilic (PMMA), in timp ce implantul cu hidroxiapatita naturald a fost
folosit la 20 dintre pacienti (46,5%).

Verificarea obiectivului 1: Existenta unor diferente estetice intre ochiul protezat §i ochiul
sandtos la 4 ani de la protezare

Pentru a compara nivelul estetic al ochiului operat cu nivelul ochiului sandtos la 4 ani de la
protezare, am recurs la testul t pentru esantioane dependente (perechi). Testul a fost aplicat pentru a
compara apertura palpebrald, fisura orizontala si rezultatul exoftalmometriei.

Apertura palpebrald medie la ochiul operat a fost de 12.05, in timp ce la ochiul sanatos a fost
de 10,19.

Fisura orizontala la ochiul operat a avut o medie de 26.72, in timp ce la ochiul sdnatos a avut o
medie de 29,12.

In ceea ce priveste exoftalmometria, la ochiul operat valoarea medie a fost de 11.05, in timp ce
la ochiul sénatos de 13,88.

Se constatd, in ceea ce priveste fiecare factor, cd mediile obtinute difera semnificativ: pentru
apertura palpebrala (t=8,469; df=42; p<0,001), pentru fisura orizontala (t=-11,811; df=42; p<0,001), iar
pentru exoftalmometrie (t=-12,445; df=42; p<0,001)

Rezultatele obtinute aratd diferente semnificative ale aspectului estetic intre ochiul operat si cel
sanatos la 4 ani de la protezare.

Paired Samples Statistics

M Std. Std. Error
ean Deviation Mean
Apertura 1
P | palpebrala ochi operat 2,05 3 1,174 179
air 1 Apertura 1
palpebrald ochi normal | 0,19 3 732 112
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P orizontallze'lI Soucrlr?i operat 6,72 ? 3 2,027 1309
e orizontagiucr}?i normal 9,12 i 3 1,434 219
P | rieochi E;J(s:;?lmomet 1,05 ' 3 1,877 286
" rie ochi E()J(:)r;t::momet 3,88 ' 3 1,051 160

Tabelul 1: Testul t pentru esantioane dependente (perechi). Testul a fost aplicat pentru a
compara apertura palpebrald, fisura orizontala si rezultatul exoftalmometriei.

Verificarea obiectivului 2: Existenta unor diferente estetice intre ochiul protezat cu implant
acrilic si cel protezat cu implant de hidroxiapatiti la 4 ani de la protezare

Pentru evaluarea din punct de vedere estetic al protezelor oculare la 4 ani de la operatie, am
recurs la calculul diferentelor dintre ochiul sandtos si cel operat in ceea ce priveste apertura palpebrala,
fisura orizontald si rezultatul exoftalmometriei. Dupa calculul acestor diferente, am facut o medie a
acestora si am facut o comparatie intre cazurile de implant cu hidroxiapatita naturala si cele acrilice.

In cadrul esantionului studiat, diferenta dintre apertura palpebrala a ochiului operat si a celui
sanatos are o medie de 0,90 in cazul implanturilor cu hidroxiapatitd naturald si de 2,70 in cazul
implanturilor acrilice.

Prin testul t pentru esantioane independente s-a observat ca exista o diferentd semnificativa
statistic Intre diferenta de aperturi ale ochiului operat si celui sanatos la implanturile cu hidroxiapatita
fata de cele acrilice.

Putem afirma ca in cazul implanturilor acrilice diferenta dintre aperturile ochiului operat si
sdnatos este semnificativ mai mare decat in cazul implanturilor cu hidroxiapatita naturala.

Media diferentei dintre ochiul sanatos si cel operat a fisurii orizontale in cazul implantului cu
hidroxiapatitd naturala a fost de 1.90, in timp ce in cazul implanturilor acrilice a fost de 2,86.

Prin rezultatul testului t pentru esantioane independente s-a observat ca media diferentei dintre
ochiul sanatos si cel operat a fisurii orizontale in cazul implantului cu hidroxiapatita naturald difera
semnificativ statistic de media diferentei dintre ochiul sdnatos si cel operat a fisurii orizontale 1n cazul
implanturilor acrilice (t=-2,404; df=41; p=0,021).

Prin urmare, putem afirma ca in cazurile implanturilor cu hidroxiapatitd naturald, fisura
orizontald a ochiului operat este mult mai apropiatd de fisura orizontala a ochiului sanatos, decit in
cazul implanturilor acrilice.

Am procedat identic ca in cazurile anterioare i pentru a determina diferentele existente intre
cele douad tipuri de implanturi privitor la rezultatul exoftalmometriei.

Media diferentei dintre ochiul sanatos si cel operat al rezultatului exoftalmometriei in cazul
implantului cu hidroxiapatita naturala a fost de 1.65, in timp ce in cazul implanturilor acrilice a fost de
3,87.

Deoarece p<a(0,001), cu o probabilitate de 95%, putem afirma ca diferenta mediilor se situeaza
intre -2,838 si -1,601, acceptand astfel faptul cd media diferentei dintre ochiul sanatos si cel operat al
rezultatului exoftalmometriei in cazul implantului cu hidroxiapatita naturald este semnificativ diferita
de media diferentei dintre ochiul s@natos si cel operat al rezultatului exoftalmometriei in cazul
implantului acrilic.
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Verificarea obiectivului 3: Existenta o corelatie intre virstd si aspectul estetic al ochiului
protezat la 4 ani de la protezare

Se observa ca exista o corelatie semnificativa intre varsta, pe de o parte, si diferenta de apertura
dintre cei doi ochi (rho=0,322, n=43, p=0,035) si diferenta privind fisura orizontala dintre cei doi ochi,
pe de altd parte (rho=0,503, n=43, p=0,001), fapt ce arata ca pe masura inaintarii in varsta, diferentele
dintre ochiul sanatos si cel operat in ceea ce priveste apertura palpebrala si fisura orizontala se
accentueaza.

Nu acelasi lucru se poate spune despre rezultatele exoftalmometriei, evolutia diferentelor dintre
cei doi ochi nefiind legate neaparat de varsta.

Discutii

Modificarea aspectului general al fetei se produce odata cu inainatarea in varsta printr-o laxitate
a tesuturilor si grasimii faciale. La nivelul pleoapelor si orbitei se produc o serie de modificari care
contribuie la etilogia multor afectiuni ale pleoapelor ca ectropionul, entropionul, dermatosalazisul sau
blefaroptoza. Aceste modificari pot afecta pozitia pleoapelor, a globului ocular sau sprancenelor iar
interventiile chirurgicale pot contribui la aspectul cosmetic final mai ales dupa evisceratie si protezare
a cavitatii anoftalmice .

Sindromul de cavitate insuficientd descris de Tyers si Collin? caracterizat prin sulcus superior
adanc, aspect enoftalmic, ptoza pleoapei superioare si mapozitia pleoapei inferioare ce apare in special
in cazul cavitatilor protezate insuficient este in cazul implantelor acrilice aproape o regula la mai mult
de 4 ani de la protezare. Implantele integrate oferind avantajul motilitatii pastreaza rapoartele anatomice
normale mai multa vreme, modificarile survenite la 4 ani de la protezare sunt minore.

Deoarece nu existd date in literatura privind urmarirea acestor proteze duratd mai indelungata
de 4 ani putem spune ca implantul de hidroxiapatitd reprezintd cea mai buna alternativa de implantare
pana la momentul actual, desi premizele pierderii de grasime orbitala si a laxitatii tesuturilor impun
reconsiderarea pe termen lung a unui implant cu dimensiune reglabila ce ar putea depasi acest neajuns.

Concluzii
Rezultatele obtinute ne-au ajutat sa concluzionam urmatoarele:

— existd diferente semnificative ale aspectului estetic intre ochiul operat si cel
sanatos la 4 ani de la protezare;

— 1n cazul implanturilor acrilice diferenta dintre aperturile ochiului operat si
sdnatos este semnificativ mai mare decat in cazul implanturilor cu hidroxiapatitd naturala;

— in cazurile implanturilor cu hidroxiapatita naturala, fisura orizontalad a ochiului
operat este mult mai apropiatd de fisura orizontald a ochiului sanatos, decat in cazul
implanturilor acrilice;

— media diferentei dintre ochiul sandatos si cel operat al rezultatului
exoftalmometriei in cazul implantului cu hidroxiapatitd naturald este semnificativ diferita
de media diferentei dintre ochiul sanitos si cel operat al rezultatului exoftalmometriei in
cazul implantului acrilic;

— se observa ca existd o corelatie semnificativd intre varstd, pe de o parte, si
diferenta de apertura dintre cei doi ochi si diferenta privind fisura orizontala dintre cei doi
ochi, pe de alta parte, fapt ce arata ca pe masura inaintarii in varsta, diferentele dintre ochiul
sanatos si cel operat In ceea ce priveste apertura palpebrald si fisura orizontald se
accentueaza. Nu acelasi lucru se poate spune despre rezultatele exoftalmometriei, evolutia
diferentelor dintre cei doi ochi nefiind legate neaparat de varsta.
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— 1implantul de hidroxiapatitd reprezinta cea mai bund alternativa de implantare
pand la momentul actual, desi premizele pierderii de griasime orbitala si a laxitatii
tesuturilor impun reconsiderarea pe termen lung a unui implant cu dimensiune reglabila ce
ar putea depasi acest neajuns.
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STUDIUL IMPLANTULUI DE HIDROXIAPATITA NANOSTRUCTURATA
LA MODELUL ANIMAL EVISCERAT

Obiective;

In cadrul acestui studiu am urmarit ca obiectiv principal biocompatibilitatea unui implant cu
potential expandabil din hidroxiapatitd nanostructuratd (produsa de Institutul National de Materiale
Rare si Neferoase, Bucuresti) implantata la modelul animal pe glob eviscerat si ca obiectiv secundar
rata de proliferare a tesutului fibrovascular in cadrul implantului.

Materiale nanocompozite

Sistemele hibride studiate in aceasta lucrare au fost obtinute prin metoda hidrotermala ca
tehnica inovativi de obtinere a materialelor hibride organic-anorganice [cerere de brevet
nr.A200500313, autori Roxana M. Piticescu, G. C. Chitanu, M. Albulescu, R. M. Negriu]. Sinteza
hidrotermald s-a desfasurat la temperaturi joase (T < 120°C) si presiuni ridicate date de presiunea
autogena si presiunea externa introdusa in sistem®”.

Metodologia interventiei chirurgicale:

Animalele utilizate au fost cantarite apoi anestezia generald a fost realizata cu Xilazina (Xilazin
Bio, Maravet Animal Health) 0,15 ml/kgc administratd intramuscular, apoi dupa 10 minute s-a
administrat ketamina intravenos (Ketaminoll0 , MSD Animal Health) in doza de 0,1 Im/kge. Dupa
instalarea anesteziei generale am realizat decolarea conjunctivei perilimbic pe 360°, urmati de decolarea
capsulei Tenon si keratotomie radiara pe 360°.

Am chiuretat continutul globului ocular cu ajutorul chiuretei scotind coroida, irisul, cristalinul,
vitrosul si retina. Am cauterizat vena si artera centrald a retinei dupa extragerea a 7 ml sdnge necoagulat
din sacul scleral. Am introdus n sacul scleral 0,2 mg de pulbere de hidroxiapatita nanostructurata. Am
suturat sclera cu fire separate lasand un spatiu de circa 2 mm pentru injectarea amestecului de
hidroxiapatitd nanostructuratd amestecata cu sange necoagulat.

Séngele necoagulat a fost amestecat in timpul suturii sclerei prin adaugarea la 4,5 ml ser a 0.3
mg pulbere nanostructuratd obtinandu-se un volum de 5 ml produs. Acesta a fost injectat in sacul scleral
suturat cu ajutorul unei seringi, introducandu-se astfel cei 5 ml pulbere amestecata cu sange. S-a
practicat sutura sclerei si apoi a capsulei Tenon cu fir resorbabil 5-0. Sutura conjunctivei s-a realizat cu
fire neresorbabile 8-0. S-a aplicat unguent cu antibiotic local (Tobrex, ung oftalmic, Alcon) si s-a
administrat o prima doza de antibiotic general (Enrofloxacina- Ganadexil Enro 5%, Industrial
Veterinaria SA 0,5 ml/kgc/zi).

Rezultate
Analiza CT realizatd la o luna si la doua luni postoperator are urméatoarele valori n unitati
Hounsfield, prezentate Tn tabelul 2
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Densitate max- Densitate max- Densitate
ima implant hidrox- | imd implant hidrox- | osoasd orbitd nor-
iapatita la 1 luna post- | iapatita la 2 luni post- | mala(HU)
operator (HU) operator (HU)
lepure 1 400 629 989
lepure 2 350 589 1008
lepure3 430 588 1200
lepure 4 260 498 970

Tabelul 2: densitatea implantului de hidroxiapatitd masuratd la examenul CT in unitati

Hounsfield

Figura 10 : Implant de hidroxiapatitd — aspect CT sectiune coronald la 1 luna postoperator. Se
remarcd densitate osoasd crescutd in interiorul implantului, dar neomogena, cu zone de tesut

fibrovascular

Analiza histolopatologica realizatd aratd la in ochiurile materialului protetic, tesut
fibrovascular si minim infiltrat inflamator polimorf (limfocite, plasmocite si polimorfonucleare
neutrofile) si moderat frecvente celule gigante multinucleate de tip,,corp strain” la nivelul interfetei cu
hidroxiapatita precum si osteoclaste la interfata cu materialul nanocompozit de hidroxiapatita. La
diferite niveluri in tesutului muscular si in sclera corespunzatoare se obsrvd material amorf, acelular
(fire chirurgicale mono si multifilament) bordate de celule gigant multinucleate de tip ,,corp strain”.
(figura 11,12). Se poate observa ca de la incizia si zona de suturd initiald porneste invadarea
implantului cu material fibrovascular, iar prezenta celulelor gigante multinucleate de tip corp strdin in

numar nu foarte mare atesta o compatibilitate bund, cel putin egald cu a materialului de sutura.
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Figura 11: Aspect histopatologic al implantului de hidroxiapatitd in coloratie hematoxilina-
eozina (HE)- subiectl. Se descriu urmatoarele structuri: sdgeata neagra — muschi striat, sigeata alba -
rest de sclerd, sageata goald - locul inciziei, varf sigeata - fire chirurgicale. Se observa proliferarea
tesutului fibrovascular in interiorul implantului pornind de la locul inciziei si suturii cu distributia
uniforma prin materialul de hidroxiapatita nanostructurata (observat ca zone albe-gri marcate prin
sdgetile albastre). Tesutul fibrovascular prezent atesta vascularizatia completa a implantului la 2 luni
de la implantare cu tolerabilitate buna.

Figura 12 : Aspect histopatologic al implantului de hidroxiapatitd in coloratie hematoxilina-
eozind (HE)- subiect 2. Marcate cu sdgeti sunt osteoclastele la interfata cu materialul nanostructurat
de hidroxiapatita. Prezenta osteoclastelor atestd tendinta de degradare a hidroxiapatitei necesara
formarii de nou tesut osos.
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Figura 13: Aspect microscopic al implantului-coloratie imunohistochimica CD31. Se remarca
prezenta osteoclastelor CD31 + la nivelul ochiurilor implantului (chenar negru) de hidroxiapatita
(sageata alba) si prezenta endolteliului vascular CD31 + (sdgeata neagra);

-

Figura 14: Aspect microscopic al implantului de hidroxiapatita in coloratie imunohistochimica
CD34. Se remarca tesutul muscular negativ pentru CD34 (sdgeata neagra), prezenta endoteliilor
vasculare ca martor intern pozitiv (varf sageatd alba) si fibroblasti, pozitivi pentru CD34, la nivelul
interfertei materialul protetic — hidroxiapatita(sageata alba);



Discutii

Analiza CT realizata la o lund postoperator prezintd valori ale densititii hidroxiapatitei
nanostructurate din sacul scleral mai mici decit densitatea osoasd a modelului animal, dar cresc
progresiv la 2 luni postperator. Din punct de vedere al densitatii aceasta se situeaza peste densitatea
tesutului fibros dar sub valoarea densitatii osului modelului animal.

Intr-un studiu publicat de Froum si colab, unde o alogrefa sinusali a fost implantati la om si
lasata sa survind vindecarea, s-a demonstrat ca un volum osos de circa 25% din volumul osos normal
este suficientd pentru suportul unui implant de titan®. Tn studiul realizat am descoperit o crestere
progresiva pe masura vindecdrii cu o maturare a tesutului nou format de la tipul 2 de densitate osoasa
(300-500 HU) la tipul 1 de densitate osoasa (peste 500 HU).

Analiza histopatologica aratd formare de tesut osos 1n interiorul implantului, prezenta tesutului
fibrovascular dar si a celulelor inflamatorii. De asemena numarul mare de osteoclaste sunt marker al
degradarii hidroxiapatitei nanostructurate in productia locala de os nou.

Avand in vedere existenta unui proces infectios extins la unul din subiecti ce a necesitat
administrarea pe perioadd mai indelungatd de antibiotice generale si locale, prezenta tesutului
inflamator bogat in celule polimorfonucleare si limfocite reprezintd un marker valoros al existentei
acestei complicatii. Cu toate acestea este cunoscut faptul ca tesutul de tip inflamator se transforma in
timp, dupa rezolutia infectiei, in tesut de tip fibros, cicatricial, ceea ce pentru acest tip de implant nu
constituie un dezavantaj, doar poate fi consideratd posibilitatea ca procesul de fibroza din interiorul
implantului sa dureze mai mult.

Concluzii:

Cresterea progresiva a formarii de tesut fibros si 0sos nou pe masura vindecarii cu o maturare
a tesutului nou format de la tipul 2 de tesut osos (300-500 HU) la tipul 1 de tesut osos (peste 500 HU)
pledeazi pentru posibilitatea adaptarii unui diblu si surub rapid la modelul animal. In plus analiza
histologica a tesutului neoformat in interiorul sacului scleral releva formarea rapidd de material 0sos si
osteoid alaturi de tesut fibrovascular ceea ce reprezintd o premizd importantd in promovarea
materialelor nanostructurate de hidroxiapatita in protezarea cavitatii anoftalmice. Mai mult decat atat si
prezenta celulelor CD31 si CD34 pozitive pledeaza pentru angiogeneza si fibrogeneza rapida.
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STUDIUL IMPLANTULUI NANOSTRUCTURAT DE HIDROXIAPATITA
PENTRU PROTEZAREA TN CAZUL FRACTURI LOR DE PERETE INFERIOR SI
MARGINEA INFERIOARA A ORBITEI LA MODELUL ANIMAL

Obiectiv:

In cadrul acestui studiu am urmdrit ca obiectiv principal integrarea unui implant preformat din
hidroxiapatita nanostructurata (produs de Institutul National de Materiale Rare si Neferoase, Bucuresti)
implantat la modelul animal pe un defect de perete inferior (podeaua) orbitar si marginea inferioara a
orbitei si ca obiectiv secundar rata de proliferare a tesutului fibrovascular in cadrul implantului.

Material si metoda:

Materialul nanostructurat

Sistemele nanostructurate studiate in aceastd lucrare au fost obtinute prin metoda hidrotermala
ca tehnica inovativa de obtinere a materialelor organic-anorganice [cerere de brevet nr.A200500313,
autori Roxana M. Piticescu, G. C. Chitanu, M. Albulescu, R. M. Negriu]. Sinteza hidrotermala s-a
desfasurat la temperaturi joase (T =800°C) si presiuni ridicate (P=1 t) timp de 30 minute, date de
presiunea autogena si presiunea externd introdusa in sistem®”.

Implantul preformat a fost realizat in forma rotundd de dimensiuni 0.4 cm diametru iar la
implantare s-au realizat pe suprafata sa 2 santuri pentru trecerea unui fir 5-0 resorbabil pentru atasare
la periost.

Metodologia interventiei chirurgicale:

Animalele utilizate au fost cantarite apoi anestezia generald a fost realizata cu Xilazina (Xilazin
Bio, Maravet Animal Health) 0,15 ml/kgc administratd intramuscular , apoi dupa 10 minute s-a
administrat ketamind intravenos (Ketaminol1l0 , MSD Animal Health) in doza de 0,1 ml/kgc. Am
administrat in cantusul lateral si in fundul de sac conjunctival inferior cate 0.15 ml adrenalina 1/100.000
pentru o bunad hemostaza locald. Dupa instalarea anesteziei generale am realizat o cantotomie laterala
si cantoliza iar pentru vizualizarea mai buna al peretelui inferior am plasat un fir tractor 4.0 matase prin
pleoapa inferioard. Am realizat incizia conjunctivei la nivelul fornixului inferior si disectia in planul
dintre muschiul orbicular si septul orbital spre marginea inferioara a orbitei. Am deschis septul orbital
si am ridicat periostul orbitar de la nivelul marginii inferioare a orbitei. Cu ajutorul unui trepan atasat
unui micromotor de uz stomatologic am realizat un defect in peretele orbital inferior de circa 0.5 mm
diametru. Am plasat implantul de hidroxiapatita in defectul preformat si am suturat firele de resorbabile
de periostul osos. Defectul rezidual de circa 0.1 mm a fost umplut cu pulbere de hidroxiapatita
nanostructuratd. Am suturat periostul si am inchis septul orbitar cu fire resorbabile 8.0.Am suturat
conjunctiva cu fire separate resorbabile 8.0 si am suturat cantusul lateral cu fire neresorbabile 6.0. Am
aplicat unguent cu tobramicind 0,3% si dexametazona 0,1% (Tobradex, ung.oft, Alcon) si am
administrat o doza de enrofloxacina ( Ganadexil Enro 5%, Industrial Veterinaria SA ) 0,5 ml/kgc/zi.
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Figura 15: Aspect intraoperator (a) abordul transconjunctival si cantototmia laterald permit
decolarea facild pana la nivelul periostului marginii inferioare a orbitei (b)se realizeaza un defect in
peretele orbital inferior si marginea orbitala de 0.5 cm (sdgeata albd) (c) se plaseaza implantul din
hidroxiapatita si poliuretan in defectul podelei orbitei si de sutureaza la periost (sdgeata albastra) (d) se
acopera cu pulbere de hidroxiapatitd nanostructurata.

Figura 16: Aspect microscopic al implantului in coloratie HE X 200. Se remarca
prezenta osteoclastelor (varf sageata alba) bogati in mitocondrii si cu nuclei mari - semn de
activitate, la interfata cu hidroxiapatita (varf sageti negre)
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Figura 17 : Aspect al implantului de hidroxiapatita in coloratie imunohistochimica

CD31. Se remarca prezenta cristalelor de hidroxiapatitd de la nivelul defectului osos (varf

sageti negre) si a osteoclastelor - pozitive pentru CD31(varf sageti albe). Ca martor intern se
observa prezenta endoteliilor vasculare pozitive pentru CD31 (sdgeti negre).

Discutii

Analiza CT realizata la o luna postoperator prezintd valori ale densitatii implantului hibrid de
hidroxiapatita nanostructurata de la nivelul defectului osos mai mici decat densitatea osoasd a modelului
animal , dar cresc progresiv la 2 luni postperator. Din punct de vedere al densitatii aceasta se situeaza
peste densitatea tesutului fibros dar sub densitatea osoasa a modelului animal.

Implantul de hidroxiapatitd nanostructuratd la 1 lund postoperator prezintd densitate buna dar
in doud cazuri se remarca persistenta unui plan de clivaj intre implant si os, demonstrata prin prezenta
unui tesut fibrovascular cu densitate mica (HU=40). La un subiect se observa prezenta unui plan de
clivaj mare, explicatia acestui fenomen ar putea fi legatd de diferenta mare dintre densitatea tesutului
fibrovascular si densitatea corticalei osoase (HU=1120) care face ca vizibilitatea tetutului fibrovascular
sd fie interpretata ca lipsa de substanta.

Implantul de hidroxiapatitd nanostructuratd la 2 luni postoperator prezintd la examenul CT
densitate mai aproape de densitatea osoasd a modelului animal si absenta in majoritatea cazurilor a
planului de clivaj, semn cert al integrarii implantului in tesutul osos.
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Figura 18 : lepurel-reconstructie osoasa CT 3D. Implantul de hidroxiapatitd nanostructurata la
1 lund postoperator (sageatd). Se remarca persistenta unui plan de clivaj intre implant si os, demonstrata
prin prezenta unui tesut fibrovascular cu densitate mica (HU=40)

Concluzii: Analiza implantului de hidroxiapatitd nanostructuratd preformat cu aplicatie in
fracturi ale orbitei prin examen CT realizatd la o lund postoperator prezintd valori ale densitatii
implantului hibrid de hidroxiapatitd nanostructuratd de la nivelul defectului osos mai mici decat
densitatea osoasa a modelului animal , dar care cresc progresiv la 2 luni postperator. Integrarea
implantului nanostructurat este buni, acoperirea defectului osos fiind completi. In plus analiza
histologica si imunohistochimica CD31 aratd dezvoltare de tesut fibros in jurul defectului osos si
integrare a implantului bund. Implanturile preformate de hidroxiapatita nanostructuratd pot reprezenta
o alternativa la implanturile existente pentru protezarea fracturilor de pereti orbitari.
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CONCLUZII FINALE

Evaluarea rezultatelor obtinute in cadrul celor 5 studii efectuate , 3 clinice si 2 preclinice pe

model animal mi-au permis concluzionarea urmatoarelor:

anume:

1. In studiul implantelor integrate si non integrate in cazul pacientilor eviscerati
nu se constata o relatie semnificativa statistic intre tipul de implant folosit si aparitia unui anume
tip de complicatie. Desi se observi ca dehiscenta a aparut doar in cazurile implanturilor
cu hidroxiapatiti, numirul foarte mic al cazurilor ne impiedici a arita ca acest tip de
complicatie apare mai frecvent in cazul acestor implanturi. Explicatia este legata de faptul
ca plasarea in sacul scleral ofera o rezistenti mai buna la infectie, extruzie si dehiscenta.
Pe de alta parte exista o un numéar mare de complicatii asociate- infectie urmati de extruzie
ce conferi o gravitate suplimentara acestor tipuri de complicatii, care apar mai frecvent
in cazul implantelor acrilice si siliconice.

2. In studiul implantelor integrate si non integrate la pacientii enucleati se observi
ca dehiscenta apare doar in cazurile implanturilor cu hidroxiapatita, insa numarul lor este mic,
n timp ce cazurile de extruzie apar ntr-o proportie covarsitoare doar in cazul implanturilor
acrilice si siliconice. Putem concluziona ca implantele integrate de hidroxiapatita fie gata
mesate sau inveite preoperator permit o integrare mai buna a protezei fati de implantele
non integrate, fiind astfel de preferat in cazul pacientilor enucleati.

3. Daca analizdm aspectul estetic al ochiului operat fatd de ochiul sénatos la
pacientii eviscerati in cazul implanturilor acrilice diferenta dintre aperturile ochiului operat si
sanatos este semnificativ mai mare decat in cazul implanturilor cu hidroxiapatita naturala, la fel
in cazurile implanturilor cu hidroxiapatita naturala, fisura orizontala a ochiului operat este mult
mai apropiatd de fisura orizontald a ochiului sinitos, decat in cazul implanturilor acrilice. Tn
plus am analizat impactul varstei asupra ochiului protezat si ochiului sanatos unde am
descoperit diferente statistic semnificative, fapt ce aratd ca pe masura inaintérii in varsta,
diferentele dintre ochiul sinatos si cel operat in ceea ce priveste apertura palpebrala si
fisura orizontala se accentueazd. Putem concluziona ca motilitatea superioara a
implanturilor integrate permit péstrarea aspectului natural al ochiului operat si ca
modificirile naturale ce apar datorita varstei sunt mai accentuate in cazul implantelor
acrilice.

4, Tot din punct de vedere estetic, analiza exoftalmometriei, unde in cazul
implantului cu hidroxiapatitd naturald media diferentei dintre ochiul sanatos si cel operat este
micd, releva la pacientii cu implant acrilic o diferentd intre ochiul operat si cel saniatos mai
mare, pledand pentru existenta la 4 ani de la implantare a unui grad mai mare de enoftalmie
la implantele non-integrate.

Concluziile studiilor clinice m-au facut sa caut astfel raspunsuri la problemele ridicate si

. Realizarea unui implant integrat (hidroxiapatita prezintd pand acum o
alternativa cu biocompatibilitate excelentd) ce va permite ajustari din punct de vedere estetic
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astfel incat neajunsurile legate de apertura si indltimea fantei palpebrale sa fie cat mai mici sau
chiar absente. Gradul de enoftalmie de asemenea ar putea fi controlat prin injectarea progresiva
aunui amestec de hidroxiapatitd pulbere si sdinge pentru marirea implantului pe masura ce apare
atrofia grasimii orbitare.

. Deoarece hidroxiapatita reprezintd un material cu o buna compatibilitate am
dorit realizarea unui implant cu o vitezd de vindecare si proliferare mare astfel incat timpul
necesar de asteptare pentru protezarea finald s& fie scurtat, din acest motiv propunerea de
nanomateriale bazate pe hidroxiapatitd ce oferd o suprafatd mare de contact cu celulele vii cu
potential de proliferare in cadrul implantului ridicat.

. Inexistenta unui implant ideal pentru fracturile de pereti orbitari m-a facut sa
cercetez posibila rapida osteointegrare a unui implant preformat de hidroxiapatita
nanostructurata.

Astfel din cele doua studii preclinice pe model animal pot trage urmatoarele concluzii:

1. In studiul implantului de pulbere de hidroxiapatiti nanostructurati la model
animal eviscerat am descoperit o crestere progresiva a formarii de tesut fibros si 0sos nou pe
masura vindecarii cu o maturare a tesutului nou format de la tipul 2 de tesut osos (300-500
HU) la tipul 1 de tesut osos (peste 500 HU). Aceasta pledeaza pentru posibilitatea adaptarii
unui diblu si surub rapid la modelul animal. In plus analiza histologica a tesutului neoformat
in interiorul sacului scleral releva formarea rapida de material osos si osteoid alaturi de tesut
fibrovascular ceea ce reprezintd o premizd importantd in promovarea materialelor
nanostructurate de hidroxiapatitd In protezarea cavitatii anoftalmice. Mai mult decat atat si
prezenta celulelor CD31 si CD34 pozitive pledeaza pentru angiogeneza si fibrogeneza rapida.
Implantul reglabil nanostructurat de hidroxiapatiti este o alternativd promititoare
pentru pacientii ce sufera evisceratii sau enucleatii, insa cerecetari suplimentare si pe
loturi mari sunt necesare.

2. in cadrul studiului implantului de hidroxiapatit nanostructurati preformat cu
aplicatie in fracturi ale orbitei analiza CT realizata la o lund postoperator prezinta valori ale
densitatii implantului hibrid de hidroxiapatita nanostructuratd de la nivelul defectului osos mai
mici decat densitatea osoasd a modelului animal , dar care cresc progresiv la 2 luni postperator.
Integrarea implantului nanostructurat este bund, acoperirea defectului osos fiind completi. in
plus analiza histologica arata dezvoltare de tesut fibros in jurul defectului osos si integrare a
implantului buna. Implanturile preformate de hidroxiapatita nanostructurati pot
reprezenta o alternativa la implanturile existente pentru protezarea fracturilor de pereti
orbitari, fiind in acelasi timp si cost —eficientd, realizarea unor implante personalizate
fiind posibila prin folosirea imaginilor de recostructie CT si realizarea implantului
personalizat prin 3D printing.

Propunerea acestei teze dedoctorat de gasire a noi modalititi de reconstructie
oculo-orbitari poate fi dusd mai departe prin imbunitatirea implantelor propuse si
realizarea de studii de faza II si III pentru aplicabilitate medicald imediata.
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