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INTRODUCERE

Retinopatia diabetica este cea mai frecventd complicatie microvascularda a diabetului
zaharat (DZ), reprezentand una din principalele cauze prevenibile de orbire in randul populatiei
active [1], [2].

Dezvoltarea angiografiei cu tomografie in coerentd opticd (angio-OCT) a permis
vizualizarea neinvaziva a microvascularizatiei retiniene, contribuind la identificarea precoce a
modificarilor vasculare in retind [3], [4]. Prin intermediul acestei tehnici au fost detectate
anomalii precoce ale plexurilor vasculare retiniene chiar si la pacienti cu diabet zaharat care nu
prezentau semne clinice evidente de RD [3]. Totusi, cercetarile recente au evidentiat ca, pe langa
modificarile vasculare, neurodegenerarea si neuroinflamatia apar precoce in evolutia bolii
diabetice retiniene [5]. In ultimii ani, literatura stiintifica s-a concentrat tot mai mult pe analiza
si interpretarea noilor parametri morfologici furnizati de OCT si angio-OCT [6]. In acest
context, lucrarea de fata isi propune sa investigheze si sa coreleze primele modificari structurale
si vasculare ale retinei, evidentiate prin imagistica angio-OCT. Acest demers integrativ are
potentialul de a contribui la o intelegere mai profunda a fazelor preclinice ale RD si la
identificarea unor biomarkeri timpurii pentru detectarea si monitorizarea bolii.

Lucrarea de fata contine douad studii retrospective de tip caz-control, desfasurate in cadrul
Spitalului Clinic Judetean de Urgenta ,,Sfantul Apostol Andrei” din Galati, In perioada
2021-2022. Primul studiu a avut ca obiectiv dezvoltarea unui model de scor de risc pentru
aparitia modificarilor retiniene precoce la pacientii cu diabet zaharat tip II fara semne clinice de
RD, prin corelarea parametrilor clinici, de laborator si retinieni. Al doilea studiu s-a concentrat
pe analiza zonei foveale avasculare (FAZ) folosind imagini angio-OCT, cu scopul de a evalua
modificarile morfometrice preclinice si de a testa solutii automate de segmentare prin modele
de invatare profunda (deep learning — DL).

Prin integrarea analizei clinico-paraclinice cu tehnici moderne de procesare a imaginilor
si inteligentd artificiala, lucrarea isi propune sd contribuie la dezvoltarea unor instrumente

predictive si de screening cu aplicabilitate practica in oftalmologia moderna.



I. PARTEA GENERALA — STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

1. DATE GENERALE CU PRIVIRE LA RETINOPATIA DIABETICA
1.1 DATE EPIDEMIOLOGICE

Diabetul zaharat si retinopatia diabetica reprezintd provocdri majore de sandtate publica
atat la nivel national cét si la nivel global, cu o prevalenta aflata intr-o continua crestere si cu un
impact economic si social considerabil [2], [7]. Potrivit estimarilor Federatiei Internationale de
Diabet, numarul persoanelor afectate de DZ la nivel global era de aproximativ 463 de milioane
in anul 2019 [8], [9] si de aproximativ 537 de milioane de persoane in 2021, iar proiectiile
indica o crestere semnificativa a acestui numar, estimandu-se cd pana in 2030 vor fi afectati 643
de milioane de oameni, iar pana in 2045 — 783 de milioane [8]-[10].

Date epidemiologice in Romania

Studiul national intitulat PREDATORR a avut ca obiectiv principal determinarea
prevalentei DZ si a prediabetului In randul persoanelor cu varsta intre 20 si 79 de ani, precum si
investigarea asocierilor dintre metabolismul glucozei si diversi factori de risc cardio-metabolici,
demografici si comportamentali [11]. Rezultatele obtinute sunt relevante atat prin valoarea lor
epidemiologicd, cat si prin implicatiile de sdnatate publicd. Conform datelor colectate,
prevalenta DZ 1n randul adultilor cu varste intre 20 si 79 de ani a fost estimata la 11,6%, 1n timp
ce prevalenta prediabetului s-a situat la 16,5% [11].

1.2 NEURODEGENERAREA IN RETINOPATIA DIABETICA

In ultimii ani, interesul cercetatorilor s-a intensificat in ceea ce priveste rolul degenerarii
neuronale n patogeneza RD, fenomen cunoscut sub denumirea de neurodegenerare retiniana
diabetica (NRD) [12]. Studii recente evidentiaza faptul cd RD reprezintd rezultatul unei
disfunctii complexe a unitatii neurovasculare retiniene (NVU), caracterizatd prin activarea
celulelor gliale — precum astrocitele, celulele Miiller si microglia — concomitent cu degenerarea
celulelor neuronale, inclusiv a celor ganglionare, bipolare, orizontale si amacrine. Aceste
modificari neuroinflamatorii si degenerative constituie procese patogene distincte, dar

interconectate cu alterarile microvasculare, contribuind impreuna la dezvoltarea RD [13].



1.3 RETINOPATIA DIABETICA — AFECTIUNE INFLAMATORIE

Inflamatia joaca un rol esential in patogeneza RD, fiind implicata atat in initierea, cat si In
progresia leziunilor microvasculare retiniene. Expresia crescuta a citokinelor proinflamatorii a
fost documentata extensiv la pacientii cu RD, iar nivelurile acestora se coreleaza pozitiv cu
severitatea bolii, ceea ce le conferd un potential important ca biomarkeri pentru diagnostic
precoce si prognostic [14], [15].In conditii de hiperglicemie, expresia factorilor inflamatori
precum interleukinele (IL) IL-1p, IL-6, IL-8, IL-17A si factorul de necroza tumorala alfa (TNF-

a) este semnificativ crescutd, atat la nivel sistemic, cat si la nivelul tesutului retinian [16].

1.4 DIAGNOSTICUL, CLASIFICAREA SI SCREENING-UL RETINOPATIEI
DIABETICE

Diagnosticul RD este in general unul clinic, bazat pe identificarea la nivelul fundului de
ochi a semnelor specifice precum: microanevrisme, hemoragii ”in punct” sau “in flacara”,
exudate dure sau vatoase, neovascularizatie si edem retinian [17].

Pe baza acestor semne Academia Americana de Oftalmologie (AAO) a propus, in anul
2001, o noua clasificare a RD, care a fost oficial adoptata in februarie 2003 [18]. Din punct de
vedere al acestei clasificari RD cuprinde doua stadii clinice: RD neproliferativa si proliferativa.

Conform clasificarii internationale a RD, tipului de resurse disponibile si accesului la
servicii medicale, Asociatia Americand de Diabet (ADA) si Consiliul International de
Oftalmologie (ICO) [19] recomanda diferite intervale de timp pentru efectuarea screening-ului,
adaptate severitatii bolii:

e 1n absenta semnelor de RD se recomanda reevaluarea la un interval de 1-2 ani;

o RDNP forma incipienta necesita efectuarea evaluarii la fiecare 624 luni, in functie de
resursele disponibile;

e RDNP formad moderatd are nevoie de o reevaluare oftalmologica recomandata la un
interval de 3—12 luni;

o« RDNP forma severa necesita control oftalmologic la mai putin de 3 luni, efectuat de un
specialist oftalmolog;

e RDP in care pacientul trebuie examinat lunar, pentru stabilirea conduitei terapeutice,
luandu-se 1n considerare efectuarea fotocoagularii laser;

e EMD in care se recomanda examinari la intervale de 1-3 luni, 1n functie de localizarea

centrald sau perifericd a edemului [19].



2. ROLUL VITAMINEI D iN RETINOPATIA DIABETICA

Primele date asupra legaturii dintre vitamina D si analizatorul vizual au fost stabilite de
Verstappen si colab. in 1986, cand a fost identificata prezenta calbindinului (proteina specifica
de transport a vitaminei D) la nivelul retinei umane [20].

Prezenta VDR si a hidroxilazei la nivelul celulelor globului ocular sugereaza faptul ca

vitamina D poate avea un rol benefic in preventia si evolutia diverselor afectiuni oculare precum:

* miopia;

* retinoblastomul;

* degenerescenta maculara legata de varsta;

» glaucomul;

e uveita;

» sindromul de ochi uscat;

» retinopatia diabetica [20], [21].

In acest context, vitamina D a fost investigata ca posibil modulator al riscului si progresiei
RD, datorita proprietatilor sale antiinflamatorii, antioxidante si antiangiogenice [20], [22].
Studiile transversale recente au identificat o relatie inversa intre nivelurile serice de 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D] si prezenta sau severitatea retinopatiei diabetice la pacienti cu
diabet zaharat de tip 1 si tip 2 [23]—[26]. Rezultatele au sugerat cd nivelurile scdzute de 25(OH)D
sunt asociate cu o prevalentd si severitate crescutd a RD, ceea ce sustine ipoteza unui rol
protector al vitaminei D 1n contextul patologiei microvasculare oculare diabetice. Posibilele
mecanisme implica inhibarea producerii de citokine proinflamatorii, reducerea stresului oxidativ
si suprimarea neovascularizatiei anormale prin reglarea expresiei VEGF [24]-[28]. Astfel,
alaturi de monitorizarea parametrilor metabolici clasici, evaluarea si corectarea statusului
vitaminic, in special al vitaminei D, devine o recomandare practicd importanta Tn abordarea
pacientului diabetic cu afectare oculara [29], [30].

In concluzie, vitamina D depaseste cu mult rolul sau clasic in homeostazia calciului, avand
functii imunologice, antioxidante si vasculoprotectoare relevante pentru complicatiile

diabetului.



3. ANGIOGRAFIA OCT SI INTELIGENTA ARTIFICIALA: INOVATII
iN SCREENING-UL RETINOPATIEI DIABETICE

Traditional, evaluarea retelei vasculare retiniene si a coriocapilarei se realizeaza prin
angiografie cu fluoresceind (FA) si angiografie cu verde de indocianind (ICGA). Aceste tehnici
implica administrarea intravenoasa a unui agent de contrast, asociindu-se cu un risc, desi rar, de
reactii adverse severe, inclusiv complicatii fatale [31], [32]. In contrast, angio-OCT este o
tehnicd imagisticd avansatd, neinvaziva, care permite vizualizarea tridimensionald a
microvascularizatiei retiniene si coroidiene cu o rezolutie apropiata de cea histologica [31], [33].
Existd doud tipuri principale de tehnologie OCT utilizate in angio-OCT: domeniul spectral
(Spectral Domain - SD-OCTA) si sursa baleiatd (Swept Source - SS-OCTA). SD-OCTA
utilizeaza o sursa de lumina centrata pe o lungime de unda de aproximativ 840 nm si are o ratd
de achizitie de 70.000-100.000 de scandri A pe secunda, oferind o rezolutie axiald de
aproximativ 5—10 um 1in tesut si transversala de aproximativ 20 um [34], [35].

Derivata din OCT, tehnologie care a revolutionat ingrijirea oftalmologica si s-a impus ca
cea mai frecvent utilizatd metoda imagistica in acest domeniu [36], [37], angio-OCT nu a fost
incd consacrata drept metoda standard in rutina clinica, Tnsd domeniul se afld intr-o expansiune

rapida [36].

3.1 IMPORTANTA ANGIO-OCT IN SCREENING-UL RETINOPATIEI
DIABETICE

Un corp tot mai extins de dovezi indica faptul cd modificarile microvasculare pot fi
detectate in stadiile preclinice ale RD, anterior aparitiei semnelor clasice observabile
oftalmoscopic [38]-[41]. In acest context, mai multe studii au raportat prezenta unor alterari
structurale 1n retina pacientilor aflati in stadiile incipiente ale DZ [42], [43].

In contextul evaludrii neinvazive a modificirilor retiniene in RD, angio-OCT a adus o
paradigmd noud prin furnizarea de biomarkeri cantitativi si morfologici cu valoare predictiva,
diagnostica si prognostica. Acesti biomarkeri includ atat parametri vasculari, cat si indicatori ai
integritdtii arhitecturii retiniene, fiind validati prin studii clinice si corelati cu functia vizuala

[44], [45].



3.2 INTEGRAREA ANGIO-OCT iN MODELE DE INTELIGENTA
ARTIFICIALA

Retelele neuronale convolutionale (CNN) reprezinta o arhitectura fundamentala a invatarii
profunde, fiind consacrate ca un model standard in prelucrarea imaginilor datorita performantei
lor superioare in sarcini de clasificare, recunoastere de tipar si extractie de trasaturi [46].

CNN-urile se disting printr-o arhitectura inspiratd biologic, capabild sd extragad
caracteristici relevante din imagini complexe cu un minim de procesare prealabila [46]. Acest
lucru le face extrem de potrivite pentru aplicatii in oftalmologie, cum ar fi analiza automata a
imaginilor OCT, angio-OCT sau cele de la fundus camera, contribuind esential la diagnosticarea
precoce a afectiunilor oculare precum retinopatia diabeticd, EMD sau degenerescenta maculara
legata de varsta [47].

O serie de studii recente au validat utilitatea retelelor neuronale convolutionale in
detectarea modificarilor patologice in imagistica OCT asociate cu EMD si degenerescenta
maculara legatd de varsta forma exudativa [47]. Un exemplu notabil este studiul realizat de
Kermany et al., in care algoritmul de DL a atins o sensibilitate de 97,8%, o specificitate de
97,4% si un AUROC (aria de sub curba caracteristica de functionare a receptorului) de 0,99,
ceea ce indicd o performantd exceptionald in detectarea formelor de DMLV care necesita
trimitere catre specialist [48].

Cresterea incidentei RD constituie una dintre cele mai importante provocari ale
oftalmologiei moderne, iar in acest context, dezvoltarea de algoritmi bazati pe Al si ML, capabili
sa identifice si sd clasifice RD, a devenit o directie prioritara in cercetare. Multiple studii recente
au explorat capacitatea acestor sisteme de a automatiza procesul de triere si diagnosticare a RD,
reducand astfel presiunea asupra oftalmologilor si permitdnd o acoperire mai largd a
programelor de screening [47].

Implicatii pentru screeningul RD in practica clinica

Datele disponibile evidentiaza faptul ca algoritmii de DL pot fi integrati cu succes in
Sfluxurile clinice de screening, atat in mediile cu resurse limitate, cat si in centrele cu volum mare
de pacienti. Un exemplu notabil este sistemul IDx-DR, aprobat de FDA in SUA, care
functioneaza ca un instrument complet autonom de diagnosticare a DR pe baza fotografiilor
fundului de ochi. Totodata, alte initiative precum Google DeepMind sau EyeArt continud sa

dezvolte modele similare, cu potential extins de aplicabilitate globala [47].



II. CONTRIBUTIA PERSONALA

4. IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE GENERALE ALE
CERCETARII

Deoarece incidenta diabetului zaharat este Intr-o continud crestere iar RD este una din
principalele cauze de orbire in rdndul populatiei active, depistarea precoce, chiar inainte de
aparitia semnelor clasice de RD, este esentiald pentru mentinerea acuitatii vizuale a pacientilor
cu DZ si totodatd pentru reducerea costurilor asociate acestei afectiuni [49].

Scopul de baza al prezentei lucrari este evaluarea gradului de implicare a parametrilor
clinici, paraclinici si retinieni in aparitia retinopatiei diabetice la pacientii cu DZ tip II, precum
si analiza eficacitatii privind utilizarea unor algoritmi de inteligentd artificiald, de tip retele
neuronale, in screening-ul acesteia.

In cadrul lucrarii au fost analizate valorile parametrilor clinici, paraclinici si retinieni ai
pacientilor diagnosticati cu DZ tip II dar care nu prezentau semne de RD la examenul clasic al
fundului de ochi. Ulterior, acestea au fost comparate cu datele subiectilor clinic sanatosi. Unii
parametri retinieni au fost obtinuti Th mod automat cu ajutorul angio-OCT-ului iar unii au fost
obtinuti prin utilizarea unor modele de invatare profunda (deep learning - DL).

Pentru indeplinirea scopului propus s-au avut in vedere realizarea mai multor obiective:

- caracterizarea celor mai importante date demografice ale loturilor studiate, in
vederea identificarii unor posibili factori de risc implicati 1n aparitia RD;

- descrierea parametrilor clinici si de laborator pentru aprecierea gradului de implicare
in etiopatogenia RD;

- analiza parametrilor retinieni masurati cu ajutorul aparatului de angio-OCT;

- realizarea, cu ajutorul parametrilor obtinuti, a unei scale pentru evaluarea riscului de
a dezvolta RD;

- extragerea suplimentard a parametrilor retinieni cu ajutorul programelor ce stau la

baza modelelor de inteligenta artificiala.



5. METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

Lucrarea de fata are in componenta sa doua studii. Acestea sunt studii retrospective, de tip
caz-control, ce s-au desfasurat in cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgenta ,,Sfantul Apostol
Andrei” din Galati, in perioada 2021-2022.

Criteriile generale de includere in cadrul studiilor au cuprins:

e varsta peste 40 de ani;

e diagnostic sustinut clinic si paraclinc de DZ tip II.

Pacientii selectati au fost impartiti in functie de prezenta HTA esentiale in doua loturi: un
lot care a cuprins doar pacienti cu DZ tip II (lot DZ) si un lot de pacienti care asociau DZ tip 11
si HTA esentiala (lot DZ+HTA). A fost selectat si un lot de pacienti care erau din punct de
vedere clinic si paraclinic sanatosi, acesta fiind denumit in continuare lot martor.

Pentru includerea in analizd fiecare pacient a semnat consimtdmantul informat prezent in
foaia de observatie. De asemenea, lucrarea respectd codul de eticd conform declaratiei de la
Helsinki si a fost aprobat de consiliul de conducere al Comitetului de Etica al Colegiului
Medicilor din Galati. (Nr. 398/11.04.2024) (Anexa 1)

Informatiile de baza obtinute in urma efectuarii anamnezei au inclus: varsta, sex, greutate,
indltime, mediul de provenientd, ocupatie, si vechimea DZ. Folosind tensiometrul mecanic a
fost mésuratd TA sistolica si diastolica.

Pentru fiecare pacient s-a efectuat un examen oftalmologic complet ce a cuprins:

e determinarea acuitatii vizuale (AV) in sistem Snellen;

e determinarea refractiei oculare cu auto refracto/keratometrul Unicos URK-800F;

e madsurarea presiunii intraoculare (P1O) cu ajutorul aplanotonometrului Goldman;

e biomicroscopia polului anterior si al polului posterior a fost executata cu ajutorul
biomicroscopului Topcon si a lentilei Volk +78D;

e examen angio-OCT cu Topcon 3D Maestro 2.

5.1 PROTOCOL ANALIZE DE LABORATOR

Au fost determinate valorile serice ale urmatorilor parametri:

e glucoza;

e hemoglobina glicozilata (HbAlc);

e colesterol total;



e lipoproteine de inaltd densitate (HDL);

e lipoproteine cu densitate scazutd (LDL);

e colesterol restant (CR) calculat dupa formula: CR = Colesterol total-LDL-HLD;

o trigliceride (TG);

e uree;

e creatinina;

e acid uric;

e proteind C reactivd (PCR);

e viteza de sedimentare a hematiilor (VSH);

e fibrinogen;

e vitamina D.

Toate determindrile au fost efectuate in cadrul laboratorului de analize medicale al Spitalului
Clinic Judetean de Urgenta ,,Sfantul Apostol Andrei” din Galati.

5.2 PROTOCOL ANGIO-OCT

Imaginile angio-OCT au fost achizitionate cu aparatul Topcon 3D Maestro 2, dupa
dilatarea in prealabil a pupilei cu Tropicamida Smg/ml.

Personal am efectuat examinarile tuturor pacientilor inclusi in studii, obtinand imagini de
la ambii ochi. Deoarece, la fiecare individ, exista caracteristici structurale si vasculare retiniene
similare Intre cei doi ochi, pentru evitarea rezultatelor fals pozitive, in cadrul studiilor a fost
selectat pentru participare un singur ochi, si anume cel care a avut imagini cu o calitate
superioard. Calitatea imaginii obtinute este raportatd de dispozitivul de angio-OCT prin
madsurarea intensitdtii semnalului. A fost selectat protocolul standard de 6x6mm pentru
examinarea angio-OCT macular.

In cadrul acestui protocol prin aplicarea grilei standard ETDRS, aria maculara este
divizatd in 9 regiuni. Acestea sunt situate In interiorul a trei inele concetrice cu diametrul de 1,
3 si respectiv 6 mm. Inelul de 1 mm este denumit cAmp retinian central. Inelele de 3 si 6 mm
sunt situate la 3 si la 6 mm de primul inel, si sunt denumite zona parafoveald si respectiv zona
perifoveald. Zonele parafoveale si perifoveale au fost subdivizate cu doua linii diagonale, 1n 4
cadrane: superior, inferior, nazal si temporal (Fig. 5.1) [50], [51].

Sistemul de clasificare ETDRS bazat pe aplicarea grilei standard si pe recunoasterea

subiectiva a leziunilor vasculare reprezinta standardul de aur pentru clasificarea RD [52].
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Figurd 5.1Grila ETRD cu cele 9 regiuni analizate in protocolul macular de 6x6mm — ambii ochi (sursa:
arhiva Sectiei de Oftalmologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta ,,Sfantul Apostol Andrei” din
Galati)

5.3 PROTOCOL ANALIZA STATISTICA

Analiza statistica a fost realizata cu ajutorul programului IBM SPSS Statistics 21. Datele

au fost colectate folosind programul Excel 2019. Testele statistice utilizate in vederea

efectuarii analizei au fost:

Testul Mann Whitney U

o Testul Kruskal — Wallis H

o Testul Wilcoxon

o Testult

e Testul Chi-Patrat

o [Indicatorul de corelatie Spearman (p sau rho)

e Normalitatea distributiilor a fost stabilitd cu ajutorul festelor Kolmogorov-Smirnov si

Shapiro-Wilk, precum si prin analiza vizuala.

10



6. STUDIUL 1: ANALIZA IMPACTULUI FACTORILOR CLINICI SI
PARACLINICI ASUPRA RETINEI LA PACIENTII CU DIABET
ZAHARAT TIP II FARA SEMNE DE RETINOPATIE DIABETICA

6.1 IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVE SPECIFICE

Factorii clinici si de laborator joaca un rol important in dezvoltarea si progresia RD,
influentand severitatea afectiunii. Parametrii precum nivelurile glicemiei, TA, profilul lipidic si
alti markeri biologici sunt strdns corelati cu riscul de aparitie a modificérilor retiniene.
Intelegerea acestora poate contribui la prevenirea sau la identificarea precoce a leziunilor
retiniene, permitand un tratament mai eficient si o imbunatatire a calitatii vietii pacientilor cu
RD.

Scopul acestui studiu este dezvoltarea unui model de evaluare a riscului pentru aparitia
modificarilor vasculare si structurale retiniene, la pacientii cu DZ tip II fara semne de RD.

Obiectivele specifice studiului au cuprins:

e descrierea indicatorilor demografici si analiza gradului de implicare al acestora
asupra modificarilor retiniene, cu scopul identificdrii unor noi potentiali factori de
risc pentru RD;

e analiza indicatorilor clinici, de laborator cu evaluarea corelatiilor dintre acestia si
datele asupra statusului retinian, obtinute cu ajutorul aparatului de angio-OCT;

e realizarea, cu ajutorul parametrilor obtinuti, a unui scor de risc de dezvoltare a
modificarilor subclinice de RD;

e crearea unui model de screening pentru pentru pacienti.

6.2 MATERIAL SI METODA

Pacientii selectati pentru participarea in cadrul studiului au fost evaluati In cadrul sectiei
de Oftalmologie a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta ,,Sfantul Apostol Andrei” din Galati in
perioada 2021-2022.

Pe baza criteriilor de includere si excludere, au fost selectati pentru participare in cadrul
studiului un numar de 215 pacienti cu DZ tip II fira semne de RD. In functie de prezenta HTA
acestia au fost impatiti in doua loturi:

e un lot doar cu DZ tip II format din 128 de pacienti;
e un lot cu DZ tip Il + HTA format din 87 de pacienti.
11



Separat, lotul de control format din subiecti clinic si paraclinic sanatosi a cuprins un

numar de 48 de participanti.

Protocolul scorului de risc

Pentru indeplinirea obiectivelor specifice acestui studiu am elaborat si calculat pentru
pacientii analizati, un scor de risc al modificarilor retiniene, precursoare RD. In formula de
calcul al scorului de risc am introdus 14 parametri. Dintre acestia unii sunt raportati si de alte
studii de specialitate, ca fiind factori de risc pentru dezvoltarea RD: varsta, vechimea DZ, TA,
IMC, glicemia, profilul lipidic. Pe langd acesti factori de risc cunoscuti, am addugat alti
parametri noi precum: vitamina D, raportul LDL/HDL, gradul de angioscleroza retiniana si
DVEFC S.

Fiecare parametru a primit intre 0 si 4 puncte in functie de anumite clasificari conform
tabelului VI.1. Punctajul total a avut valori cuprinse intre 0 si 40. Dupa ce am punctat fiecare
parametru inclus in modul de calcul al scorului, am realizat o clasificare a acestuia, astfel: cei
cu punctaj mai mic de 10 au fost incadrati cu risc scazut, risc moderat au avut cei cu punctaje
intre 10-15, risc crescut cei Intre 16-25 iar risc foarte crescut cei cu punctaje intre 26-40.

Pornind de la aceasta clasificare a scorului de risc am elaborat o schemd de screening,

prezentata 1n tabelul VI.1.

Tabel VI.1 Screening-ul recomandat in functie de scorul de risc

Scor de risc Punctaj | Screening-ul recomandat
Risc scazut <10 2 ani

Risc moderat 10-15 I an

Risc crescut 16-25 6 luni- 1 an

Risc foarte crescut 26-40 6 luni

12



6.3 REZULTATE
6.3.1 ANALIZA PARAMETRILOR GLICEMICI
Aplicarea unui test Kruskall Wallis a indicat ca pacientii din lotul martor au prezentat
glicemii semnificativ mai scdzute comparativ cu pacientii din loturile cu DZ, respectiv cu

DZ+HTA. Pacientii cu DZ si cei cu DZ+HTA au prezentat valori similare pentru glicemie.
(P=17.428, p<0.001).
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Figura 6.1 Distributia cazurilor in functie de glicemie

6.3.2 VITAMINA D

In urma aplicarii testului Chi-patrat s-a remarcat ca intre nivelul vitaminei D si lotul din
care face parte pacientul existd o asociere semnificativa statistic, aceasta fiind una directa si de
intensitate puternica (x*=74.349, coef. Phi=0.532, coef. V a lui Cramer=0.376, p<0.001). Acest
test statistic, impreund cu reprezentarea grafica, ne aratd faptul cd pacientii cu diabet zaharat cu
sau fara HTA asociatd, au o tendintd puternicd de a prezenta valori semnificativ mai scazute ale
vitaminei D decat pacientii fard patologii. In privinta pacientilor diabetici nu s-au observat
diferente semnificative intre lotul cu HTA si lotul fara HTA, acestia prezentand niveluri similare

ale vitaminei D (p=0.579).
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Figura 6.2Distributia cazurilor in functie de nivelul vitaminei D

6.3.3 ANALIZA PARAMETRILOR RETINIENI MASURATI CU ANGIO-OCT

Grosimea centrala a retinei (GCR)

Distributia GCR nu a fost similara in toate loturile, asa cum reiese din analiza vizualad a
figurii 6.54. Diferentele de grosime dintre cele 3 grupuri au fost semnificative statistic,
v*(2)=29.094, p<0.001. Mai apoi, au fost aplicate comparatii pereche folosind procedura Dunn cu
o corectie Benferroni pentru a realiza comparatii multiple. Analiza post-hoc a stabilit diferente
semnificative statistic Tn ceea ce priveste GCR intre pacientii cu DZ (rang 121.92) si cei din lotul
martor (rang 185.34) (p<0.001), precum si intre GCR a pacientilor cu DZ+HTA (rang 117.40) si
a celor din lotul martor (p<0.001), dar nu si intre GCR a pacientilor cu DZ si DZ+HTA (p=0.668).
Acest test statistic ne indica faptul cd GCR a pacientilor cu DZ, respectiv a celor cu DZ+HTA,
difera semnificativ de GCR a pacientilor fara patologii (normali), dar cda GCR a celor cu DZ+HTA

nu diferd semnificativ statistic de a celor cu DZ.
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Figura 6.3 Distributia cazurilor in functie de GCR
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GCR

In privinta GCR, la pacientii cu DZ s-au remarcat urmitoarele:
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e asocierea indirectd si de intensitate puternica intre GCR si glicemie, in sensul cd GCR a
fost mai scazuta la pacientii cu glicemii mai ridicate (rs=0.529, p<0.001);

e pe masurd ce parametrii lipidici, aici incluzand colesterolul total, HDL-ul, LDL-ul, si
raportul LDL/HDL au avut valori mai crescute, GCR a prezentat o tendintd usoara de
scadere (colesterol total: r&=0.444, p<0.001, HDL: rs=0.318, p<0.001, LDL: r~=0.434,
p<0.001, raport LDL/HDL: rs=0.305, p<0.001);

e o corelatie semnificativa statistic, directd si de intensitate foarte puternica intre GCR si
nivelul vitaminei D. Astfel, GCR este mai crescuta la pacientii cu niveluri crescute ale
vitaminei D (rs=0.708, p<0.001);
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Figura 6.4 Corelatii intre GCR si alti parametri in lotul DZ

Densitatea vasculara foveala centrala superficiala

Pentru a determina daca existd diferente ale DVC S 1intre cele 3 loturi de pacienti a fost

aplicat testul Kruskal-Wallis H. Distributia DVFC S nu a fost similara in toate grupurile, asa cum

reiese din verificarea vizuald. Diferentele de DV dintre cele 3 grupuri au fost semnificative statistic

(¥*(2)=15.051, p<0.001). Testele statistice ne indicd faptul ci densitatea vasculard centrald a

pacientilor cu DZ, respectiv a celor cu DZ+HTA, difera semnificativ de DVFC S a pacientilor fara

patologii dar cd DVFC S a celor cu DZ+HTA nu difera semnificativ statistic de a celor cu DZ.
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Figura 6.5 Distributia cazurilor in functie de DVFC S
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In ceea ce priveste DVFC S la pacientii cu DZ s-au remarcat urmitoarele aspecte:

257

207

DVFCS

e asocierea indirectd si de intensitate puternicd intre DVFC S si glicemie, in sensul ca
DVFC S era puternic mai scazutd la pacientii cu glicemii mai ridicate (rs=0.561,
p<0.001), asociere remarcata si in lotul DZ+HTA;

e o corelatie semnificativa statistic, directd si de intensitate foarte puternica intre DVFC S
si nivelul vitaminei D. DVFC S este mai crescutd la pacientii cu niveluri normale ale
vitaminei D (r;=0.765, p<0.001). Aceeasi crestere a DVF C S direct proportionald cu
nivelul vitaminei D se inregistreaza si la pacientii diabetici ce asociazd HTA;
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Figura 6.6 Distributia cazurilor cu DZ in functie de DVFC S si de alti parametri cu care se asociaza
semnificativ statistic

6.3.4 ANGIOPATIA RETINIANA (ASR)

Aplicarea unui test Chi-patrat a indicat cad intre prezenta patologiilor asociate si prezenta

angiopatiei retiniene existd o asociere semnificativa statistic, aceasta fiind una directd si de

intensitate foarte puternica (*=262.968, coef. Phi=1.00, coef. V a lui Cramer=0.707, p<0.001).
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Figura 6.7 Distributia cazurilor de angiopatie retiniand, pe loturi
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A fost efectuata o regresie logistica pentru a stabili efectele parametrilor varstd, sex,
vechimea diabetului, IMC, prezenta HTA, glicemia, controlul diabetului, nivelul trigliceridelor,
nivelul vitaminei D si colesterolul total asupra probabilitatii ca pacientii diabetici s Inregistreze o
agravare a angiopatiei retiniene de la stadiul I la stadiul II. Modelul de regresie logistica a fost
semnificativ statistic, y*10) = 153.644, p < 0.0005. Modelul a explicat 68.3% din varianta
angiopatiilor retiniene (conform indicelui Nagelkerke R?) si a clasificat corect 86% din cazuri.
Sensibilitatea a fost de 89.1%, specificitatea a fost de 82.7%. Dintre cele zece variabile predictive
incluse in analiza, doar trei au fost semnificative statistic: glicemia, controlul diabetului si nivelul
vitaminei D.

Comparativ cu pacientii cu un control bun al diabetului, cei cu un control slab au avut
sanse de 6.04 ori mai mari de a prezenta o agravare a angiopatiei retiniene (de la stadiul I la stadiu
1), iar cei cu un control foarte slab al diabetului au avut sanse de 14.14 ori mai mari de agravare.
Cresterea glicemiei a fost asociata cu o probabilitate crescutd de agravare a angiopatiei retiniene.
Cresterea cu o unitate a glicemiei a fost asociatd cu o sporire a sanselor de agravare a angiopatiei
cu 3.3%. In schimb, cresterea nivelului vitaminei D a fost asociati cu o reducere a probabilitatii
agravarii angiopatiei retiniene. Astfel, pentru o crestere cu o unitate a vitaminei D a fost asociata

cu o reducere a sanselor de agravare cu aproximativ 12%.

6.3.5 SCORUL DE RISC
Subiectii inclusi in studiu au prezentat un scor cuprins intre 0 si 25, cu o valoare medie de
13.09 (deviatia standard 6.92; CI: [12.25; 13.93]) si o valoare mediand de 14. Conform clasificarii,
30.80% dintre pacienti au obtinut un risc scazut (n=81), 26.62% un risc moderat (n=70), respectiv
42.59% un risc crescut (n=112). Nu au fost cazuri care sa prezinte risc foarte crescut.
Aplicarea unui test Chi-pétrat a indicat ca intre scor si lotul din care face parte pacientul exista
o asociere semnificativi statistic, aceasta fiind una directd si de intensitate puternica (x*=138.001,
coef. Phi=0.724, coef. V a lui Cramer=0.512, p<0.001). Acest test statistic, impreuna cu
reprezentarea grafica, ne indica faptul ca pacientii cu patologii (DZ, respectiv cu DZ+HTA) au o
tendintd puternica de a prezenta risc semnificativ mai crescut decat pacientii fara patologii. De
asemenea, s-a remarcat si faptul cd dintre pacientii diabetici, cei care prezentau HTA aveau
asociatd o tendintd usoard de a prezenta riscuri mai crescute comparativ cu diabeticii fara HTA

(coef. Phi=0.205, p=0.011).
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Figura 6.8 Distributia scorurilor de risc in functie de patologia asociata

6.4 DISCUTII

6.4.1 DISCUTII ASUPRA PARAMETRILOR GLICEMICI

Lotul martor a prezentat valori strict in limitele normale, in timp ce pacientii cu diabet
zaharat tip II (DZ), respectiv DZ asociat hipertensiunii arteriale (DZ+HTA), au Inregistrat valori
semnificativ mai mari. Analiza statistica (y*>=121.918, p<0.001) sustine existenta unor diferente
relevante clinic. Se poate afirma ca prezenta HTA la pacientul diabetic este asociatd cu o agravare
a nivelului HbAlc. Aceste constatari sunt sustinute de literatura recenta, care aratd ca o proportie
semnificativa a pacientilor cu DZ tip II nu reusesc sa atinga tintele glicemice recomandate, ceea
ce creste riscul de complicatii cardiovasculare [53].

In cadrul studiului, pacientii cu DZ+HTA au prezentat un control glicemic semnificativ mai
deficitar comparativ cu cei cu DZ izolat (3*>=13,858, p<0.001). Doar 25,29% dintre pacientii cu
DZ+HTA aveau un control bun al diabetului, comparativ cu 50% in lotul DZ. Studiile recente arata
o asociere stransa Intre HTA si un control mai slab al glicemiei, sugerdnd o interdependenta
negativa intre cele doud afectiuni [54], [55]. Valorile HbAlc >6.5% sunt recunoscute drept
predictori ai complicatiilor micro- si macrovasculare in randul pacientilor diabetici. In acest studiu,
proportia de pacienti cu HbAlc peste limita recomandata (7%) a fost mai mare in lotul DZ+HTA
(75,96%) decat in lotul DZ (47,66%). Aceasta observatie este in concordanta cu dovezile stiintifice
care arata o corelatie directd Intre valorile crescute ale HbAlc si riscul de boli cardiovasculare sau

deces prematur [53], [56].
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6.4.2 DISCUTII LEGATE DE VITAMINA D

Testele statistice efectuate au pus in evidentd o asociere puternicd intre nivelul vitaminei D
si grupul din care face parte pacientul. Analiza statistica indica faptul ca pacientii cu diabet cu sau
fara HTA asociatd, au tendinta de a avea valori semnificativ mai scazute ale vitaminei D
comparativ cu subiectii sanitosi. Intre loturile cu DZ nu au fost identificate diferente semnificative,
nivelurile vitaminei D fiind similare. Rezultate asemanatoare au fost publicate intr-un review in
care au fost selectate 13 studii cu modele variate, in care s-a identificat o asociere semnificativa
intre deficienta de vitamina D si dezvoltarea diabetului de tip I si II [57]. Astfel, atat in studiile
experimentale cat si in cele epidemiologice deficitul de vitamina D a fost legat de eliberarea mai

scazuta de insulind, de rezistenta la insulind si de prezenta diabetului de tip II [58].

6.4.3 DISCUTII ASUPRA PARAMETRILOR RETINIENI
Discutii legate de GCR

Intre loturi se observi astfel o scidere constanti a parametrului GCR, testul Kruskal-Wallis
H indicand ca pacientii fara patologii au inregistrat valori semnificativ mai crescute decat cei cu
DZ sau DZ+HTA, loturile de pacientii cu patologii (DZ vs. DZ+HTA) avand valori similare ale
GCR. (¥>=29.094, p<0.001). Aceasti tendinti la subtiere a GCR a fost identificati si in studiul
realizat de Harwal si colab. in care au fost inclusi 440 de ochi provenind de la 220 de subiecti,
impartiti In doud grupuri: unul ce a inclus pacienti cu DZ tip II fara semne de RD si unul in care
au fost inclusi subiecti normali fira comorbidititi sistemice sau oculare. In acest studiu GCR a fost
de 216,69 +/-2,06 um in grupul cu DZ tip II si 237 +/- 1,26 um 1n grupul de subiecti normali [59].

In cadrul acestui studiu am analizat relatia dintre GCR si controlul diabetului raportat prin
nivelul HbAlc. Am identificat o scddere a valorilor GCR pe masura ce controlul diabetului a fost
mai slab, deci HbA 1c a avut valori mai mari. Studiul realizat de Jiang si colab. au raportat rezultate
similare, indicand o scadere a grosimii retinei in zonele centrale si temporale la pacientii cu DZ
tip II fara semne de RD. S-a constatat de asemenea ca un nivel ridicat al HbAlc a fost asociat cu
o retind mai subtire in zona temporala perifoveald [50].

Existd de asemenea studii ale caror rezultate sunt in contradictie cu cele obtinute in studiul
de fata. Alti cercetatori au identificat o tendintd spre crestere a GCR la persoanele cu DZ tip II si
RD si au stabilit o corelatie pozitiva intre grosimea maculara si nivelul HbAlc [60]-[62]. Cel mai
frecvent studiile care au raportat o scadere a GCR, aici incluzand si studiul personal, au avut

esantioane de pacienti cu DZ tip II dar fard semne de RD sau cu RD minima. In schimb studiile
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cele care au evidentiat ingrosari ale retinei au fost efectuate preponderent pe esantioane cu DZ ce
aveau stadii moderat-severe de RD.

Pe baza rezultatelor obtinute in cadrul acestui studiu si al studiilor anterioare putem emite
ipoteza ca procesele neurodegenerative manifestate prin subtierea retinei au loc nainte de
modificarile vasculare, care de obicei se asociaza cu o ingrosare a retinei, si cd aceste modificari
degenerative apar inca din stadiile preclinice ale RD.

Tot o tendintd moderatd de scddere a GCR a fost asociatd cu prezenta dislipidemiei,
manifestatd prin valori crescute ale colesterolului total, LDL-ului si TG. Rezultate similare au
avut si Karaca si colab. precum si SH New si colab., ei raportdnd o grosime redusd a maculei la
pacientii cu sindrom metabolic comparativ cu lotul martor [63], [64].

Discutii legate de DVFC S

Rezultatele testelor statistice efectuate in cadrul studiului aratd cd DVF C S a pacientilor cu
DZ si DZ+HTA este semnificativ mai mica fata de DVF C S a pacientilor din lotul de control. De
asemenea, pentru cele doud loturi de diabetici s-a remarcat o asociere indirecta si de intensitate
puternica intre DVFC S si glicemie sau HbAlc. Astfel, cei care au prezentat glicemii sau HbAlc
crescute au avut modificari retiniene n sensul scaderii DVFC S.

De asemenea sunt studii care au rezultate echivalente cu cele prezentate in aceasta cercetare,
in care s-a ardtat cd DVF C S scade chiar si la pacientii cu DZ fara semne de RD, indicand faptul
ca reducerea DV poate fi un semn precoce al RD [65], [66].

Pornind de la concluziile numeroaselor studii care au stabilit cd pacientii diabetici care au
niveluri mai reduse ale vitaminei D prezinta un risc crescut de a dezvolta RD, am analizat tipul de
relatie dintre vitamina D si DVFC S [67]-[69]. A fost identificatd o corelatie directd si foarte
puternica in intensitate Intre DVFC S si nivelul seric al vitaminei D. Astfel, pentru cele doua loturi

de diabetici, cu cat vitamina D avea valori mai mici cu atat si DVFC S era mai mica.

6.4.4 DISCUTII LEGATE DE ANGIOPATIA RETINIANA

Avand in vedere asocierile semnificative statistic dintre gradul angiopatiei retiniene si
multipli parametri clinici si paraclinici, am realizat un model de regresie logistica pentru evaluarea
impactului acestor factori asupra riscului de agravare a angiopatiei retiniene. Acest model de
regresie logisticd a aratat cd pacientii cu un control slab si foarte slab al diabetului au avut un risc
de 6,04 si respectiv de 14,14 ori mai mare de agravare a angiopatiei retiniene, iar cresterea

glicemiei cu o unitate a determinat cresterea riscului de progresie a angiopatiei cu 3,3%. In schimb
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cresterea tot cu o unitate a vitaminei D a fost asociatd cu reducerea riscului de agravare a
angiopatiei cu aproximativ 12%.

6.4.5 DISCUTII LEGATE DE SCORUL DE RISC

Numeroase studii au ardtat cd varsta, sexul, durata diabetului, IMC, prezenta HTA,
dislipidemia reprezinta factori de risc pentru retinopatia diabetica [70]-[72].

Pentru calcularea scorului de risc pentru fiecare lot in parte au fost luate in calcul urmatoarele
date: varsta, vechimea bolii, IMC, vitamina D, TA, parametrii glicemici, parametrii lipidici, DVFC
S si stadiul angiopatiei retiniene. Scorul elaborat a avut valori cuprinse intre 0 si 40, cei cu punctaje
intre 16-25 si 26-40 fiind incadrati cu risc crescut, respectiv foarte crescut de a dezvolta in timp
RD. Pacientii inclusi 1n studiu au avut un scor intre 0 si 25, media fiind de 13,09. Din cei 263 de
pacienti studiati, 30.80% au avut un risc scazut, obtinand un punctaj mai mic de 10, 26,62% au
prezentat un risc moderat cu punctaje intre 10 si 15, iar 42,59% au avut un risc crescut cu punctaje
intre 16 si 25. Nu au existat pacienti care sd aiba risc foarte crescut.

Privitor la repartitia pe loturi s-a observat o crestere a scorului de risc pe masurd ce se
asociaza mai multe patologii. Astfel, pacientii din lotul martor au avut scoruri cuprinse intre 0 si
5, cu o valoare medie de 2.19, cei din lotul cu DZ au prezentat un scor intre 3 si 25 cu o valoare
medie de 14,8 iar cei din lotul cu DZ+HTA au avut valori ale scorului intre 6 si 24 cu o medie de
16,49. Pentru lotul cu DZ s-a mentinut repartitia pe sexe, barbatii din lot prezentdnd scoruri mai
crescute comparativ cu femeile. Valori mai crescute ale scorului de risc au obtinut si barbatii din
lotul cu DZ+HTA, doar ca, spre deosebire de lotul cu DZ, aceste diferente nu sunt semnificative

din punct de vedere statistic.
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7. STUDIUL 2: INTEGRAREA INTELIGENTEI ARTIFICIALE iN

ANALIZA PARAMETRILOR RETINIENI LA PACIENTUL CU

DIABET ZAHARAT TIP II FARA SEMNE DE RETINOPATIE
DIABETICA

7.1 TPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVE SPECIFICE

In ultimii ani progresele tehnologice au permis incorporarea modelelor de deep learning

(DL) si in sfera oftalmologiei. Modele bazate pe invatarea profundd au adus imbunatatiri

semnificative In acuratetea segmentarii imaginilor utilizate in diagnosticarea afectiunilor retiniene.

Aceste tehnici au permis o mai buna identificare a structurilor retiniene si 0 mai mare precizie in

detectarea anomaliilor, contribuind astfel la avansarea diagnosticérii si totodata la eficientizarea

tratamentului [73], [74].

Scopul acestui studiu este extragerea parametrilor zonei foveale avasculare (FAZ) pe baza

imaginilor angio-OCT si analiza acestora in vederea identificarii modificarilor preclinice ale RD.

Obiectivele specifice acestui studiu au fost:

extragerea parametrilor FAZ cu ajutorul unui algoritm bazat pe Python;

analiza parametrilor FAZ precum: perimetrul, aria, perimetrul cercului echivalent,
indicele de acircularitate, axa majora si minord a cercului echivalent, raportul axelor si
unghiul FAZ-ului;

corelarea parametrilor FAZ cu datele clinice, de laborator precum si cu alti paramatri
madsurati Tn mod automat de aparatul de angio-OCT, in vederea identificarii unor noi
posibili factori de risc implicati in patogenia RD;

utilizarea unor modele de deep learning pentru realizarea automata a segmentarii zonei

.....

tehnicilor de screening ale RD.

7.2 MATERIAL SI METODA

In vederea Indeplinirii scopului si obiectivelor specifice acestui studiu, am desfasurat o

colaborare cu ingineri specializati in inteligentd artificiald din cadrul Departamentului de

Informaticd si Tehnologia Informatiei, precum si al Departamentului de Electronicd si

Telecomunicatii ale Universitatii ,,Dunarea de Jos” din Galati.
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Studiul de fatd propune un cadru metodologic bazat pe un algoritm al limbajului de
programare Python, destinat extragerii mastilor binare si a principalilor parametri morfometrici ale
FAZ, din imaginile obtinute cu angio-OCT. In plus, au fost evaluate patru modele avansate de
deep learning, pentru a facilita generarea automata a mastilor binare ale FAZ (Fig. 7.1)[75].
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Figurd 7.1 Diagrama cadrului metodologic propus ( Sursa: G. Totolici, M. Miron, and A. L. Culea-
Florescu, “Automatic Segmentation and Statistical Analysis of the Foveal Avascular Zone,”
Technologies, vol. 12, no. 12, 2024, doi: 10.3390/technologies12120235 [75])

Colectarea datelor

Initial, am utilizat baza de date folosita la realizarea primului studiu din cadrul acestei
lucrari. Softul aparatului de angio-OCT Topcon 3D Maestro 2 genereaza imagini separate de la
nivelul retinei superficiale, profunde, coriocapilarei si pentru intreaga retina (full retina). Pentru

acest studiu au fost analizate imaginile de “’full retina” de la cei 263 de pacienti inrolati in primul
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studiu. Pacientii a céror imagini de "full retina” au avut un semnal slab sau care au prezentat
artefacte, au fost exclusi. In urma analizei imaginilor si a aplicarii criteriilor de excludere au r[mas
236 de pacienti distribuiti astfel:

e lotul martor - 42 de pacienti;

e Jlotul cu DZ tip II — 112 pacienti;

e lotul cu DZ+HTA — 82 pacienti.

Segmentarea manuala si extragerea mastilor binare
Pentru a asigura precizia extragerii metricilor FAZ si generarii mastilor binare, personal am

analizat si am trasat conturul FAZ. Ulterior, conturul FAZ evidentiat intr-o culoare albastra
distinctd este detectat cu ajutorul unui algoritm bazat pe Python (versiunea 3.10.12—-OpenCV,
Numpy, Matplotlib and Pandas Libraries) iar mastile binare sunt generate (Fig. 7.2 )[75].
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Figurd 7.2 Schema de extragere a mastii de referintd a FAZ ( Sursa: G. Totolici, M. Miron, and A. L.
Culea-Florescu, “Automatic Segmentation and Statistical Analysis of the Foveal Avascular Zone,”
Technologies, vol. 12, no. 12, 2024, doi: 10.3390/technologies12120235 [75])

Modelele de deep learning

Pentru automatizarea integrald a procesului de extragere a zonei avasculare foveale (FAZ),
a fost evaluatd performanta a patru modele de invatare profunda: U-Net, o variantd U-Net cu
DenseNet121, o variantd U-Net cu MobileNetV?2 si o variantd U-Net cu VGG16.

Pentru imbunatatirea setului de date utilizat in cadrul procesului de antrenare si evaluare a
modelelor de deep learning, s-au aplicat tehnici de augmentare a datelor folosind functii Open CV
in Python, inclusiv rotatii de 30° si 60° atat in sensul acelor de ceas, cat si in sens invers, precum
si redimensionarea imaginilor la dimensiunea de 224x224 pixeli. Setul initial de 236 imagini

angi-OCT ale retinei a fost extins la 672 de cazuri, incluzand 42 de imagini de la pacienti sdnatosi,
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357 de imagini de la pacienti cu DZ tip II si 273 de imagini de la pacienti diagnosticati atit cu DZ
de tip II, cat si cu HTA. Acest set de date extins oferd o bazd mai solidd pentru analiza imagistica
a retinei, permitand o mai bund diferentiere intre cazurile sandtoase si cele afectate de DZ si HTA.
Setul de date a fost divizat in proportie de 80/20, alocand 80% pentru instruire si validare si 20%
pentru testare, astfel incat modelul sd fie antrenat pe un volum suficient de date, mentinand totodata
un set de testare independent pentru evaluarea performantei si capacitatii de generalizare.
Pentru a evalua capacitatea retelelor neuronale de a segmenta zona FAZ, le-am analizat
performanta pe setul de date de testare folosind 3 parametri:
e Acuratetea pixelilor
¢ Indicele Jaccard sau Intersectie peste Unire (IoU) este 0 masura a suprapunerii dintre
o predictie si adevarul de baza (ground truth), utilizatd in probleme de segmentare si
detectare a obiectelor [75]-[78].
o Coeficientul de zaruri (Dice Coefficient), este o altd metrica utilizata pentru a evalua
suprapunerea dintre segmentarea prezisd si adevarul de baza, fiind mai sensibila la
regiuni mici comparativ cu loU [75]-[78].
7.3 REZULTATE
7.3.1 PERIMETRUL FAZ
Perimetrul FAZ
S-a utilizat testul Kruskal-Wallis H pentru a determina dacda existd diferente ale
perimetrului intre cele 3 loturi de pacienti. Perimetrele pacientilor din cele 3 grupuri au diferit
semnificativ statistic, ¥*=83.944, p<0.001. Acest test statistic ne indicd faptul cd perimetrul
pacientilor analizati diferd semnificativ intre toate cele 3 loturi, mai precis acesta creste cu cat

pacientul are mai multe patologii ( DZ, respectiv DZ+HTA)
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Figura 7.3Distributia pacientilor cu DZ in functie de perimetrul FAZ
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Corelatia dintre perimetrul FAZ si vitamina D

A fost masurat un coeficient de corelare Spearman pentru a evalua relatia dintre perimetrul
FAZ si nivelul vitaminei D la pacientii cu DZ. Reprezentarea grafica indica o relatie monotona.
Existd o corelatie indirectd si moderata ca intensitate intre perimetrul FAZ si vitamina D, rs=
0.311, p=0.001. Astfel, la cazurile studiate, un nivel mai scazut al vitaminei D este asociat cu un

perimetru mai mare.
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Figura 7.4 Distributia cazurilor in functie de perimetrul FAZ si de vitamina D in lotul cu DZ

7.3.2 ARIA FAZ

Testul Kruskal-Wallis H a aratat ca ariile pacientilor din cele 3 grupuri au fost diferite
semnificativ statistic, ¥>=76.401, p<0.001. Acest test statistic ne indica faptul ci aria FAZ diferd
semnificativ intre toate cele 3 loturi de pacienti analizati, mai precis aceasta creste cu cat pacientul

are mai multe patologii ( DZ sau DZ+HTA).
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Figura 7.5 Distributia cazurilor in functie de aria FAZ
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Corelatia dintre aria FAZ si vitamina D

In urma calcularii coeficientului de corelare Spearman pentru a evalua relatia dintre arie si
nivelul vitaminei D la pacientii cu DZ, s-a stabilit ca exista o corelatie indirecta si de intensitate
slaba intre arie si vitamina D, rs=—0.221, p=0.019. Astfel, la pacientul diabetic, un nivel mai scazut

al vitaminei D este asociat cu o arie mai mare.
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Figura 7.6 Distributia cazurilor in functie de aria FAZ si de vitamina D in lotul cu DZ

7.3.3 INDEXUL DE ACIRCULARITATE (IA)
Indicele de acircularitate a prezentat valori similare din punct de vedere statistic in toate cele
3 loturi de pacienti, insa s-a observat o scadere usoara a valorilor acestuia in randul pacientilor

normali.

1.40

Indexul de acircularitate

Martor DZ DZ + HTA
Lot

Figura 7.7 Distributia cazurilor in functie de indexul de acircularitate

7.3.4 MODELE DE DEEP LEARNING

Figurile 13—15 aratd acuratetea instruirii si validarii pentru fiecare lot analizat in diferite
Modele U-Net. Dupa cum am detaliat in capitolul Material si Metoda, setul initial ce cuprindea
263 imagini a fost marit si redimensionat, rezultind un total de 672 de imagini, fiecare cu o

rezolutie de 224 x 224 pixeli.
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Preciziile de instruire si validare pe diferite modele U-Net arata consistente performante cu
usoare variatii intre grupuri. In cazul lotului normal (Figura 7.26), valorile au fost urmitoarele:

91,84% si 92,60%—U-Net; 92% si 92,69%—UNet cu DenseNet121; 91,90% si 92,50%—U-Net

cu MobileNetV2; si 91,09% si 91,54% — U-Net cu VGGL16.
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Figura 7.8 Antrenarea si validarea acuratetii pentru lotul de control (a) U-Net; (b) U-Net cu
DenseNet121; (¢) U-Net cu MobileNetV2; (d) U-Net cu VGG16 ( Sursa: G. Totolici, M. Miron, and

A. L. Culea-Florescu, “Automatic Segmentation and Statistical Analysis of the Foveal Avascular Zone,”
Technologies, vol. 12, no. 12, 2024, doi: 10.3390/technologies12120235 [75])
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In cazul lotului cu DZ tip II preciziile de instruire si validare au fost: 89,02% si 88,88%—
U-Net; 89,03% si 88,47% — U-Net cu DenseNetl21; 89,70% si 88,00%—U-Net cu
MobileNetV2; si 89,68% si 89,14%—U-Net cu VGG16.
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Figura 7.9 Antrenarea si validarea acuratetii pentru lotul cu DZ tip II: (a) U-Net; (b) U-Net cu
DenseNet121; (¢) U-Net cu MobileNetV2; (d) U-Net cu VGG16 ( Sursa: G. Totolici, M. Miron, and

A. L. Culea-Florescu, “Automatic Segmentation and Statistical Analysis of the Foveal Avascular Zone,”
Technologies, vol. 12, no. 12, 2024, doi: 10.3390/technologies12120235 [75]).



In cazul lotului cu DZ+HTA valorile testelor de precizie si validare pentru cele patru
modele folosite sunt: 87,90% si 88,13%—U-Net; 88,87% si 89,05% — U-Net cu DenseNet121;
89,12% si 87,73%—U-Net cu MobileNetV2; si 89,06% si 87,93%—U-Net cu VGG16.
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Figura 7.10 Antrenarea si validarea acuratetii pentru lotul cu DZ+HTA: (a) U-Net; (b) U-Net cu
DenseNetl121; (¢) U-Net cu MobileNetV2; (d) U-Net cu VGG16 ( Sursa: G. Totolici, M. Miron, and

A. L. Culea-Florescu, “Automatic Segmentation and Statistical Analysis of the Foveal Avascular Zone,”
Technologies, vol. 12, no. 12, 2024, doi: 10.3390/technologies12120235 [75])

Parametrii de performanta obtinuti pentru fiecare lot studiat in functie de modele U-Net sunt

prezentate 1n tabelul VII.1.



Tabelul VII.1 Parametrii de performanta ale modelelor U-Net pentru loturile analizate ( Sursa: G.
Totolici, M. Miron, and A. L. Culea-Florescu, “Automatic Segmentation and Statistical Analysis of the
Foveal Avascular Zone,” Technologies, vol. 12, no. 12, 2024, doi: 10.3390/technologies12120235 [75]).

Model retelei Lotul Acuratetea [%o] IoU [%)] Coeficientul de
neurolale zaruri [%]
Lotul de control 98.35 77.90 87.57
U-net Lotul DZ tip II 96.32 73.02 84.40
Lotul DZ+HTA 95.82 70.65 82.80
Lotul de control 98.73 82.50 90.41
U-net + Lotul DZ tip II 97.97 83.07 90.75
DenseNetl121
Lotul DZ+HTA 97.46 80.09 88.94
Lotul de control 98.48 78.40 87.89
U-net + Lotul DZ tip II 96.24 72.35 83.95
MobileNetV2
Lotul DZ+HTA 96.93 76.56 86.72
Lotul de control 98.00 72.82 84.27
U-Net + VGG16 Lotul DZ tip II 97.86 81.50 89.80
Lotul DZ+HTA 97.27 79.03 88.28

Modelul U-Net cu DenseNetl21 depaseste modelele standard U-Net, U-Net cu

MobileNetV2 si U-Net cu VGG16 in ceea ce priveste precizia, loU si coeficientul de zaruri iar
acest lucru sugereaza ca este mai robust pentru segmentarea zonei FAZ, in special la pacienti cu
afectiuni complexe precum DZ+HTA. De asemenea, toate modelele arata o scadere a parametrilor
de performanta (acuratete, IoU si coeficientul de zaruri) pe masurd ce complexitatea cazurilor
creste, de lanormal la DZ de tip II si mai departe. Acest lucru evidentiaza necesitatea imbunatatirii

modelului sau a unei antrenari suplimentare cu un set de date mai diversificat.

7.4 DISCUTII

7.4.1 DISCUTII LEGATE DE PERIMETRUL FAZ

Rezultatele evidentiazd o crestere progresivd a dimensiunilor FAZ odatd cu prezenta si
acumularea patologiilor metabolice, sugerand un impact direct al acestora asupra microcirculatiei
retiniene. Aceste constatdri sunt In acord cu literatura de specialitate recentd, care demonstreaza

cd diabetul zaharat determina alterari precoce ale microvascularizatiei retiniene, reflectate inclusiv
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prin modificari ale perimetrului FAZ, incad din stadiile subclinice ale retinopatiei diabetice [79].
Hiperglicemia cronica induce disfunctie endoteliald si alterarea perfuziei capilare, ceea ce
contribuie la extinderea zonei avasculare [80]. De asemenea, hipertensiunea arteriald, in contextul
diabetului zaharat, accelereaza afectarea vasculara retiniand prin amplificarea stresului oxidativ si
a inflamatiei sistemice [81]. Astfel, combinatia DZ+HTA are un efect sinergic, conducand la o
dilatare suplimentara a FAZ, asa cum se observa 1n datele analizate.

In concluzie, cresterea perimetrului FAZ in functie de numirul comorbiditatilor reflecti o
afectare progresiva a vascularizatiei retiniene, ceea ce subliniaza importanta monitorizarii
oftalmologice regulate la pacientii cu DZ, in special atunci cand sunt asociati si alti factori de risc

cardiovasculari, precum HTA.

7.4.2 DISCUTII CU PRIVIRE LA ARIA FAZ

Rezultatele obtinute indica o diferentd semnificativa in ceea ce priveste aria zonei avasculare
foveale (FAZ) intre cele trei loturi de pacienti: lotul martor, pacientii cu diabet zaharat (DZ), si cei
cu diabet zaharat asociat cu hipertensiune arteriald (DZ+HTA). Aria medie FAZ a crescut
progresiv de la lotul martor (0.59 mm?) catre cel cu DZ (0.97 mm?), atingdnd un maxim in randul
pacientilor cu DZ+HTA (1.17 mm?).

Aceste constatdri sustin ipoteza cd afectarea microvasculard, reflectata prin cresterea ariei
FAZ, este accentuata progresiv in prezenta diabetului si se agraveazd odatd cu asocierea
hipertensiunii arteriale. Si in studiul efectuat de AttaAllah si colab. au fost obtinute rezultate
similare, In care zona FAZ a fost semnificativ mai mare la ochii pacientilor diabetici cu sau fara
edem macular decat la ochii pacientilor din grupul de control [79]. Existd pe de alta parte si studii
care nu au identificat nici o diferenta intre lotul cu DZ tip II fard semne de RD si lotul de control,

in ceea ce priveste aria FAZ [82].

7.4.3 DISCUTII CU PRIVIRE LA INDEXUL DE ACIRCULARITATE

In datele analizate, IA a variat intre 1.10 si 1.26 in lotul martor, cu o medie de 1.15 si o
mediana de 1.13. Valorile pentru loturile cu DZ (1.18, medie) si DZ+HTA (1.17, medie) au fost
usor mai mari, Insd nu semnificativ statistic. De asemenea, intervalele de incredere pentru medii
au fost inguste si aproape suprapuse intre loturi, ceea ce sugereaza o stabilitate generald a formei

FAZ, in ciuda modificarilor semnificative ale dimensiunilor (arie si perimetru).
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Aceasta constatare este relevantd, deoarece indica faptul cd afectarea vasculard asociatd cu
DZ si HTA se manifestd predominant prin expansiune si neregularitate find a conturului, dar nu
intr-o masurd suficientd pentru a produce modificdri semnificative ale formei globale a FAZ.
Scéderea usoara a valorilor IA in lotul martor poate reflecta o forma foveald mai regulata in absenta
patologiilor sistemice, dar diferentele sunt modeste.

Rezultate similare in care valoarea medie a IA a fost del.32 atat pentru lotul de control cat
si pentru cel cu DZ tip II fara semne de RD, au fost stabilite in studiul efectuat de Brian D. Krawitz
si colab. De asemenea ei au identificat o crestere a IA pe masura severitatii RD Incepand cu stadiul
de RDNP forma usoara [83].

7.4.4 DISCUTII CU PRIVIRE LA MODELELE DE DEEP LEARNING

Modelul U-Net cu DenseNet121 a demonstrat in mod consecvent performante superioare
fata de celelalte arhitecturi testate. In cazul lotului de pacienti cu DZ+HTA, considerat cel mai
complex din punct de vedere clinic, acest model a obtinut o acuratete de 97,46%, un scor IoU de
80,09% si un coeficient de zaruri de 88,94%. Aceste valori sunt superioare celor obtinute de
celelalte arhitecturi testate, inclusiv U-Net simplu, MobileNetV2 si VGG16, sugerand o capacitate
mai bund de generalizare si adaptare la variatiile morfologice ale zonei FAZ in conditii patologice
avansate.

Un alt aspect important observat este consistenta performantelor in cadrul fiecarui model.
Valorile acuratetii de instruire si validare au fost apropiate, sugerand o bund generalizare si o
absentd semnificativa a fenomenului de suprainvatare (overfitting). Acest lucru indica faptul ca
strategia de augmentare si redimensionare a setului de date — de la 263 la 672 de imagini de
224x224 pixeli — a fost eficientd in stabilizarea antrendrii.

Comparativ, modelul nostru bazat pe U-Net cu DenseNet121 a obtinut in cazul pacientilor
cu DZ+HTA un coeficient Dice de 88,94% si un IoU de 80,09%, valori in concordanta cu cele
raportate n literatura de specialitate, dar usor inferioare modelelor specializate, precum Dense-
PMSFNet, care a atins valori ale Dice de 94,84% 1in imagini OCTA de 6x6mm. De remarcat este
ca studiul nostru s-a concentrat pe un set de date mai redus, generat prin augmentare, si pe o
arhitecturd standardizata ce are la baza modele diverse, ceea ce ofera flexibilitate si scalabilitate,
dar limiteazd performanta maxima posibila in fata unor modele avansate optimizate pentru

segmentarea multi-scara.
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8. CONCLUZII GENERALE

Concluzii privind parametrii glicemici

Valorile glicemice si ale hemoglobinei glicozilate (HbA1c) au fost semnificativ mai mari in
loturile cu patologie comparativ cu lotul martor, reflectdnd un control metabolic precar. Pacientii
cu DZ+HTA au avut un control glicemic mai slab decat cei cu DZ izolat, ceea ce confirma
interdependenta negativa dintre HTA si controlul diabetului. Aceste date indicd faptul ca prezenta
HTA complicd controlul diabetului si ca in acest caz se impune necesitatea unei abordari
terapeutice integrate, care sd vizeze simultan normalizarea tensiunii arteriale si a glicemie.

Concluzii privind nivelul de vitamina D

Analiza rezultatelor a ardtat o asociere semnificativa intre nivelul scdzut al vitaminei D si
prezenta DZ, cu valori semnificativ mai scazute ale vitaminei D la pacientii cu DZ, indiferent de
prezenta HTA asociate. Rezultatele obtinute indica o corelatie intre deficitul de vitamina D si riscul
de a dezvolta diabetul de tip II. Nivelurile serice de vitamina D au inregistrat o corelatie invers
proportionald cu parametrii glicemici (glicemie si HbAlc) si cu IMC indicand o relatie directa
intre hipovitaminoza D si controlul metabolic deficitar.

Concluzii privind GCR

Rezultatele au ardtat o subtiere semnificativd a GCR la pacientii cu DZ si DZ+HTA
comparativ cu lotul martor. Aceste modificari structurale retiniene au fost corelate negativ cu
valorile HbAlc, indicand o posibild legatura intre controlul glicemic deficitar si degenerarea
neuroretiniand. Pe baza rezultatelor obtinute in acest studiu este posibil sd avansam ipoteza ca
procesele neurodegenerative care se manifesta prin subtierea retinei au loc mult inainte de aparitia
modificarilor vasculare, care sunt adesea asociate cu iIngrosarea retinei. Aceste modificari
neurodegenerative ar putea aparea in stadiile preclinice ale retinopatiei diabetice, Tnainte ca
semnele vasculare s devina evidente.

Astfel, GCR se dovedeste a fi un biomarker sensibil in monitorizarea precoce a
complicatiilor vizuale la pacientii cu DZ.

Cocluzii privind DVFC S

Rezultatele au evidentiat o scadere semnificativd a DVFC S la pacientii cu DZ ( valoarea

medie — 19.21%) si DZ+HTA (valoarea medie — 18.35%) comparativ cu lotul de control ( valaorea
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medie — 24.37%), acestea demonstrand o scadere semnificativa a DV la nivelul plexului capilar
superficial chiar si in absenta semnelor clinice de RD.

Un aspect important abordat in cadrul lucrarii de fata este relatia dintre DVFC S, AV si
nivelul de vitamina D. S-a stabilit o corelatie directd si puternica intre AV si vitamina D pe de o
parte si DVFC S pe de altd parte. Asftel, cu cat nivelul vitaminei D este mai crescut cu atat
DVFC S este mai mare, iar AV tinde si ea sd fie mai buna, ceea ce sugereazd cd o
microvascularizatie retiniand sandtoasd este esentiald pentru mentinerea unei functii vizuale
optime.

Aceste concluzii subliniazd importanta DVFC S ca un marker important al sanatatii
microvasculare retiniene, oferind informatii esentiale pentru diagnosticarea precoce si gestionarea
RD. Mésurarea DVFC S prin angio-OCT, corelatd cu parametrii glicemici, lipidici, inflamatori
renali si vitamina D, poate ajuta Tn monitorizarea progresiei bolii si in personalizarea tratamentelor
pentru pacientii diabetici.

Concluzii privind angiopatia retiniana

Angiopatia retiniand a fost diagnosticata la peste jumatate dintre pacientii cu DZ si la aproape
doud treimi dintre cei cu DZ+HTA. Gradul acesteia s-a corelat direct cu nivelurile de HbAlc si
invers cu cele de vitamina D. Rezultatele din regresia logistica sugereaza ca pentru fiecare unitate
de crestere a glicemieli, riscul de agravare a angiopatiei retiniene creste cu 3,3% iar pacientii cu un
control glicemic foarte slab au prezentat un risc de 14,14 ori mai mare de a dezvolta forme severe
de angiopatie, in timp ce pentru fiecare unitate in plus de vitamina D, riscul de progresie a ASR a
scazut cu aproximativ 12%.

Concluzii privind perimetrul FAZ, aria FAZ, perimetrul cercului echivalent si IA

Rezultatele au aratat o crestere semnificativa statistic a perimetrului, ariei FAZ si a
perimetrului cercului echivalent in loturile cu patologie comparativ cu lotul martor (p < 0.001),
aceste valori fiind semnificativ mai mari la pacientii cu DZ+HTA decat la cei cu DZ. In schimb,
IA nu a prezentat diferente semnificative intre cele trei grupuri, indicAnd o conservare relativa a
formei FAZ. Aceste constatdri sugereaza ca extinderea si remodelarea dimensiunilor FAZ sunt
corelate cu severitatea comorbiditatilor sistemice, in timp ce geometria generald a conturului
ramane relativ stabila. Parametrii analizati pot reprezenta biomarkeri utili in detectarea si

monitorizarea afectdrii microvasculare retiniene la pacientii cu boli metabolice si cardiovasculare.

36



9. CONCLUZII SPECIFICE SI DIRECTII VIITOARE DE CERCETARE

Concluzii privind scorul de risc

Scorul de risc elaborat in cadrul lucrarii, a combinat indicatori clinici, paraclinici si
imagistici. Analizand scorurile de risc in functie de tipul de lot, s-a observat tendinta clard de
crestere a scorului de risc pe masurd ce pacientii prezentau mai multe patologii. Rezultatele
obtinute evidentiaza importanta monitorizarii riguroase a factorilor de risc si adaptarii programului
de screening, precum si a tratamentului in functie de scorul de risc, pentru a preveni aparitia RD
si a altor complicatii asociate DZ.

In concluzie, scorul de risc elaborat este un instrument eficient si inovator in managementul
diabetului, permitand astfel o abordare preventiva si personalizatd. Utilizarea corecta a scorului n
practica clinica va spori capacitatea de anticipare si de control al progresiei bolii, contribuind
astfel la reducerea complicatiilor DZ si la cresterea sperantei de viata si a calitatii acesteia. In acest
sens propun mai multe directii vitoare de cercetare:

1. Integrarea scorului de risc elaborat in modele Al - deoarece scorul elaborat in prezenta
lucrare oferd o stratificare eficientd a riscului de aparitie a RD, un demers logic ar fi integrarea
acestuia in cadrul unui sistem de inteligenta artificiala capabil sa ofere recomandari automate al
programului de screening. Acest demers ar permite un triaj eficient al pacientilor in functie de risc,
optimizand astfel resursele medicale.

2. Testarea si validarea scorului de risc prin aplicarea in populatii mai mari si diverse
—avand 1n vedere ca in studiul efectuat nu au existat pacienti cu risc foarte crescut (scor >25), este
necesard extinderea acestuia in populatii mai mari si mai heterogene, eventual cu o duratd mai
mare a DZ, pentru a confirma robustetea scorului si aplicabilitatea acestuia in practica clinica.

3. Analiza influentei vitaminei D si a altor factori de risc metabolici - prezenta vitaminei
D printre paramentrii testati in scorul de risc elaborat este o abordare relativ neexplorata in studiile
Al privind RD. Astfel, o directie de cercetare promitatoare ar fi evaluarea mai detaliata a rolului
vitaminei D si a altor parametri metabolici In progresia RD, atat prin studii statistice, cat si prin
dezvoltarea si antrenarea unor modele predictive bazare pe Al .

4. Automatizarea scorului de risc prin platforma digitala - avand in vedere dezvoltarea
rapidd a platformleor medicale asistate de Al, se poate construi o aplicatie digitala sau un sistem

algoritmic online care sa calculeze scorul elaborat si sa il coreleze cu recomandarile Al astfel incat
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diabetologii sau medicii de familie sd decidd rapid asupra necesitatii trimiterii la screening
oftalmologic.

5. Colaborare interdisciplinara pentru atestare clinici — avind in vedere ca scorul
elaborat Tmbind parametri oftalmologici, metabolici si sociodemografici, este important sa se
efectueze o validare clinica prin colaborare intre medicii oftalmologi, diabetologi, nutritionisti si
specialisti in sdnatate publica, astfel incat scorul de risc sa devind un instrument aplicabil la scara
larga.

Concluzii privind modelele de DL

Rezultatele au indicat o performantd ridicatd a modelelor analizate, in special U-Net cu
DenseNet121, care a avut valori ale coeficientului Dice de pana la 88,94% 1n cazul pacientilor cu
comorbiditati. Performantele modelului s-au mentinut stabile intre antrenare si validare, indicand
o capacitate buna de generalizare in limitele setului de date utilizat. Studiul a utilizat un set de date
extins artificial si redimensionat limitdnd performanta retelelor neuronale testate, comparativ cu
performanta retelelor care utilizeaza seturi de date publice ce oferd imagini de 1nalta rezolutie si
etichetari expertizate. Rezultatele sugereaza urmatoarele directii viitoare de cercetare:

e implementarea integratd a modulelor de fuziune multi-scala — pentru a creste capacitatea
de a incorpora informatii din mai multe niveluri de rezolutie, optimizind astfel
performanta retelei neuronale;

e utilizarea bazelor de date publice precum OCTA-500 pentru testare si validare extinsa;

e explorarea arhitecturilor hibride care imbina robustetea U-Net cu metode avansate de
atentie si prelucrare spatiala.

Aceste directii de cercetare pot contribui la dezvoltarea unor sisteme automate cu acuratete

si fiabilitate sporitd, cu aplicabilitate In screeningul si managementul afectiounilor retiniene.
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10.CONTRIBUTIA PERSONALA

Prezenta lucrare se distinge print-o contributie personald complexd care combina evaluarea
clinica, analiza paraclinica si interpretarea detaliata a parametrilor retinieni cuantificati prin angio-
OCT cu abordari moderne bazate pe inteligentd artificiald (Al), cu scopul de a anticipa riscul de
aparitie a retinopatiei diabetice la pacientii cu diabet zaharat tip II in absenta semnelor clinice
manifeste.

O contributie majord consta in colectarea, organizarea si analiza comparativa a datelor
clinice si paraclinice de la pacienti diagnosticati cu DZ tip II fara semne clinice de RD, cu sau fara
HTA si de la subiecti sandtosi, utilizand metode statistice robuste. Aceastd etapd a permis
identificarea unor diferente subtile, dar semnificative Intre aceste categorii, sustindnd ipoteza
implicarii precoce a microangiopatiei retiniene in patogeneza RD.

Factorii clinici si de laborator, inclusiv nivelurile glicemiei, profilul lipidic si nivelul
vitaminei D au fost analizati cu scopul de a evalua impactul lor asupra dezvoltarii RD. Aceste
analize au confirmat importanta acestora in determinarea riscului de aparitie a modificarilor
retiniene $i au contribuit la evidentierea unor factori de risc suplimentari, care pot fi utilizati in
practica clinica pentru prevenirea sau diagnosticarea precoce a RD.

Un obiectiv major este reprezentat de elaborarea unui scor de evaluare a riscului pentru
aparitia modificarilor vasculare si structurale retiniene la pacientii cu DZ tip II fard semne de RD
si propunerea implementdrii acestuia intr-un model de screening. Acest scor de risc a fost realizat
prin integrarea parametrilor obtinuti din datele clinice, paraclinice si retiniene, rezultand un model
util pentru stratificarea pacientilor in functie de probabilitatea de a dezvolta RD, atingand astfel
scopul propus de a facilita preventia si diagnosticarea precoce a RD.

O alta contributie esentiala este reprezentatd de evaluarea parametrilor retinieni morfometrici
(aria FAZ, perimetrul cercului echivalent, indexul de acircularitate) pe baza imaginilor angio-
OCT, cu analiza diferentelor intre loturi si interpretarea lor in context clinic. Rezultatele obtinute
au demonstrat modificari semnificative ale dimensiunilor zonei avasculare foveale la pacientii cu
DZ, cu accentuarea acestor modificari in prezenta comorbiditatii HTA. Aceastd abordare a permis
formularea unor concluzii relevante privind potentialul acestor parametri ca biomarkeri timpurii

in screening-ul RD.
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Utilizarea inteligentei artificiale evidentiazd inca un aspect inovativ al lucrdrii prin aplicarea
tehnicilor de deep learning pentru extragerea automatd a parametrilor retinieni din imaginile angio-
OCT. Aceste tehnici de invatare profundd au demonstrat un mare potential in segmentarea
automata a zonei foveale avasculare, avand o precizie mai mare decat metodele traditionale de
evaluare manuald. Utilizarea tehnicilor de deep learning reprezintd un real progres in
diagnosticarea si monitorizarea RD, iar implementarea acestora in cadrul screening-ului pentru
RD va revolutiona metodele actuale de depistare timpurie a afectiunii.

Aceasta lucrare aduce o contributie originald in domeniul oftalmologiei si al medicinei
predictive, prin abordarea integratd si aplicarea unor metode moderne de analizd derivate din
dezvoltarea unui model de screening ce are la baza scorul de risc elaborat, parametrii angio-OCT
clasici si noi obtinuti prin utilizarea retelelor neuronle. Modelul obtinut sustine astfel
implementarea unor noi protocoale standardizate de depistare timpurie a RD, cu impact atat asupra

managementului clinic individual, cat si asupra politicilor de sdnatate publica.
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