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ANOTACIJA

Glaukoma ir hroniska, degenerativa, progres¢josa redzes nerva neiropatija, kuras
rezultata attistas tiklenes ganglionaro Siinu disfunkcija un bojaeja, radot glaukomai raksturigas
strukturalas un funkcionalas izmainas. Sakotn€jas stadijas patologiskais process noris
asimptomatiski, tad€] pacienti biezi vien tiek diagnostic€ti novéloti, kad ir jau attistijusas
neatgriezeniskas funkcionalas un strukturalas izmainas. Nekompenséta intraokulara spiediena
gadijuma glaukomatozas neiropatijas progresija norit daudz straujak neka kompenséta
intraokulara spiediena gadijuma. Glaukomas gadijuma biitu lietderigi noteikt papildu
raditajus, kas liecinatu par patologiska procesa progresiju, eso$as terapijas efektivitati un
palidz&tu savlaicigi intensific€t terapiju.

Darba meérkis. Veikt primaras atvérta kakta glaukomas Kkirurgiskas arstéSanas
ietekmes izpé€ti uz acs funkcionaliem un strukturaliem parametriem un izvertét ANP lomu
glaukomas patogenéze.

Darba metodes. Promocijas darbs sastav no diviem atseviSkiem pé&tijumiem. Pirmaja
pétijuma tika analizéta glaukomas kirurgiskas arstéSanas ietekme uz acs funkcionaliem un
strukturaliem parametriem kopuma 96 pacientiem (96 acis). Otraja petiuma tika analizéts NT—
proANP Iimenis acs iek$€ja Skidruma un asins plazma 58 (58 acis) pacientiem péc glaukomas
operacijas un iegttie rezultati salidzinati ar kontroles grupu.

Darba rezultati. MD vidgjais lielums pirms operacijas bija 10,93 + 4,79 dB, bet péc
veiktas glaukomas operacijas MD vid&jais lielums samazinajas lidz 9,99 + 4,75 dB (p =
0,0916). Statistiski ticama uzlaboSanas tika novérota 4. stadijas pacientu grupa no 14,82 +
0,29 dB Iidz 13,24 + 2,75 dB (p = 0,0482). Analizgjot tiklenes nervu $kiedru slana biezumu,
legiitie rezultati paradija, ka vidgjais RNFL lielums statistiski nozimigi neatskiras pacientiem
pirms un vienu ménesi péc glaukomas operativas terapijas. Izvértéjot redzes nerva
diska/ekskavacijas attiecibu, tika konstatéts statistiski ticams uzlabojums horizontalaja
attieciba (p = 0,03), tacu vertikalas attiecibas raditajos netika konstatéta statistiski ticama
atSkiriba (p = 0,77). Analizéjot NT-proANP koncentraciju, ta bija ievérojami augstaka
glaukomas pacientiem neka kataraktas pacientiem acs prieksgjas kameras Skidruma (0,47 pret
0,09 nmol/l, p = 0,0112), un starpiba bija arT statistiski nozimiga, salidzinot dazadas primaras
atverta kakta glaukomas stadiju grupas ar kontroles grupu (p = 0,0001). Veicot ROC liknes
analizi NT—proANP intraokulara skidruma Iimenim, tika konstatéta augstaka izskirSanas sp&ja
glaukomas gadijuma, salidzinot ar NT—proANP Iimeni asins plazma. ROC liknes analizes

rezultata NT-proANP Iimenim intraokularaja Skidruma tika iegiits AUC lielums 0,865,



sensitivitate 88,5 %, specifitate 72,7 %, references vertiba 0,075 nmol/L, 95 % KI 0,784—
0,947, PPV 0,857, NPV 0,774 (p < 0,001).

Secinajumi. legitie dati liecina, ka vienu ménesi p&c antiglaukomatozas operacijas ir
veérojams funkcionalo parametru uzlabojums PAKG 4. stadija, savukart agrinajas PAKG
stadijas antiglaukomatozai operacijai nav biitiskas ietekmes uz funkcionalajiem parametriem.
Vienu ménesi péc antiglaukomatozas operacijas ir veérojams horizontalas e/d attiecibas
samazinajums, citi strukturalie parametri netiek butiski ietekmé&ti. Glaukomas pacientiem ir
paaugstinats ANP Iimenis prieks€jas kameras Skidruma. ANP koncentracija prieksgjas
kameras skidruma korele ar glaukomas stadiju. Intraokulara skidruma ANP PAKG gadijuma
sensitivitate ir 88,5 %, specifitate 72,7 % un references vertiba 0,075 nmol/L. ANP var tikt

izvirzits ka potencials primaras atvérta kakta glaukomas biomarkieris.



ANNOTATION

Glaucoma is a chronic, degenerative, progressive optic neuropathy, that results in
dysfunction and loss of retinal ganglion cells, resulting in structural and functional changes
specific to glaucoma. In the initial stages of glaucoma, the pathological process is
asymptomatic, so patients are often diagnosed late when irreversible functional and structural
changes have already developed. In the case of uncompensated intraocular pressure, the
progression of glaucomatous neuropathy occurs much faster than in the case of compensated
intraocular pressure. In the case of glaucoma, it would be useful to determine additional
indicators, which would indicate the progression of the pathological process, the effectiveness
of the existing therapy and help to intensify the treatment in time.

Aim. To investigate the effect of primary open—angle glaucoma surgical treatment on
functional and structural parameters of the eye and to evaluate the role of ANP in the
pathogenesis of glaucoma.

Methods. The promotion work consists of two separate studies. In the first study, the
effect of glaucoma surgical treatment on the functional and structural parameters of the eye in
a total of 96 patients (96 eyes) was analyzed. In the second study, the level of NT-proANP in
intraocular fluid and blood plasma in 58 (58 eyes) patients following glaucoma surgery were
analyzed, and the results were compared with a control group.

Results. The mean MD before the surgery was 10.93 + 4.79 dB, but after the
glaucoma surgery, the mean MD decreased to 9.99 + 4.75 dB (p = 0.0916). A statistically
significant improvement was observed in the 4th stage patient group from 14.82 + 0.29 dB to
13.24 + 2.75 dB (p = 0.0482). Analyzing the thickness of the retinal nerve layer, the results
showed that the mean value of RNFL did not differ statistically significantly in patients before
and one month after glaucoma operative therapy. A statistically significant improvement in —
the horizontal ratio (p = 0.03) was found after evaluating the cup-to-disc ratio of the optic
nerve, but no statistically significant difference was found in the vertical ratio (p = 0.77). By
analyzing the concentration of NT—proANP in the anterior chamber fluid, it was significantly
higher in glaucoma patients than in cataract patients (0.47 versus 0.09 nmol/L, p = 0.0121),
and the difference was also statistically significant comparing different groups of primary
open-angle glaucoma stages with a control group (p = 0.0001). When performing ROC curve
analysis on NT—proANP level in the anterior chamber fluid, a higher resolution ability
compared to NT-proANP level in blood plasma in the case of glaucoma was observed. As a
result of ROC curve analysis of NT-proANP in the anterior chamber fluid, AUC was 0.865,



sensitivity 88.5 %, specificity 72.7 %, cut—off value 0.075 nmol/L, CI 95 % 0.778-0.947,
PPV 0.857 and NPV 0.774 (p < 0,001).

Conclusions. The obtained data indicate that one month after the performed glaucoma
surgery, an improvement of functional parameters in the 4™ stage of glaucoma can be
observed. However, in the early stages of glaucoma, no significant influence on functional
parameters can be detected. One month after the performed glaucoma surgery, a decrease in
the horizontal cup-to—disc ratio can be observed, other structural parameters are not
significantly affected. Glaucoma patients have elevated levels of ANP in the anterior chamber
fluid. The ANP concentration in the anterior chamber fluid correlates with the glaucoma
stage. NT—proANP level has a high—-resolution ability in the intraocular fluid for glaucoma
with a sensitivity of 88.5 %, specificity 72,7%, and a cut-off value of 0.075 nmol/L. ANP can

be promoted as a potential biomarker for primary open-angle glaucoma.
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1. IEVADS

1.1. Darba aktualitate

Glaukoma ir acu slimiba, kas rodas 2—10% individu péc 50 gadu vecuma, un ta ienem
vadosSo vietu ka neatgriezeniska akluma c€lonis. Primara atvérta kakta glaukoma (PAKG) ir
biezaka ar novecoSanos saistita slimibas forma. Galvenais un svarigakais glaukomas riska
faktors ir paaugstinats intraokularais spiediens virs normas robezam (norma 10-21 mmHg).
Citi butiski riska faktori ir gen&tiska predispozicija, vecums, dzimums, rase, ka ari
kardiovaskularas slimibas un cukura diab&ts. (Liu et al., 2014)

Ar katru gadu pasaulé, ar1 Latvija, palielinas saslimuso skaits. Pieméram, 2010. gada
ar glaukomu pasaul€ slimoja vidgji 60,5 miljoni iedzivotaju (Quigley and Broman, 2006), bet
2013. gada slimojoSo skaits palielinajas lidz 64,3 miljoniem; 2020. gada paredzamais
slimnieku skaits ir 76 miljoni, bet 2040. gada to skaits sasniegs vidgji 111,8 miljonus (Tham
et al., 2014). Saslimuso skaita picaugums gan pasaulé, gan Latvija jasaista ar iedzivotaju
vidgja dzives ilguma palielinasanos, kas Latvija péc Centralas statistikas parvaldes datiem
ped&jo 18 gadu laika pieaudzis vidgji par 5 gadiem (Centrala statistikas parvalde, 2018).
Latvija nav glaukomas registra, tapéc precizs ar glaukomu slimojoSo skaits nav zinams.
Pasaul€ un ar Latvija pieaug saslimSanas biezums: glaukomas prevalence pasaulé 2010. gada
vidgji bija 2,65 % (Quigley and Broman, 2006), savukart 2014. gada Tham ar lidzautoriem
aprekinaja, ka globala glaukomas prevalence bija 3,54 % (Tham et al., 2014). Netiesi par
saslimSanas biezuma pieaugumu Latvija var spriest péc Zalu valsts agentiiras datiem,
izvertéjot medikamentu definéto diennakts devu (DDD) laika perioda no 2013. gada lidz
2017. gadam. Iegtie dati liecina par to, ka 2013. gada 0,18 % Latvijas iedzivotaju katru dienu
patérgja vienu terapeitisko glaukomas medikamentu devu, savukart 2017. gada So iedzivotaju
skaits ir pieaudzis 1idz 0,22 %. (Zalu valsts agentiira, 2018)

Biezakas PAKG formas ir saistitas ar vecumu — slimiba sakas pusmiiza, progrese Ieni,
bet nemitigi. Slimibas gaita ir nemanama, jo centrala redze parasti ir saglabata lidz pat talu
progres€jusai glaukomas stadijai. Slimiba savlaicigi var netikt diagnosticéta, ja netiek
apmekléts acu arsts. Tadgjadi pacienti savlaicigi neuzsak arst€Sanos, kas varétu palidzet
saglabat redzi un izvairities no redzes neatgriezeniskas zaudésanas (Fernandez et al., 2010).
Biezas ir situacijas, kad pacients pie arsta vérSas novéloti, kad slimiba jau ir beigu stadija,
redzes funkcijas ir neatgriezeniski zaud@tas un tas atgriezt vai uzlabot vairs nav iespg&jams. Ar1
Latvija §1 probléma ir loti aktuala. Pacienti pie arsta loti biezi nonak v€linas slimibas stadijas,
turklat valsti nav izstradata skrininga sist€éma agrinai glaukomas diagnostikai. No ta var

secinat, ka Latvija joprojam ir daudz nediagnosticétu glaukomas gadijumu, un ir jaiegulda visi
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nepiecieSamie resursi, lai panaktu slimibas savlaicigas diagnostikas risinajumus. Glaukoma ir
slimiba, kurai ir biitiska personiska, sociala un ekonomiska ietekme. P&c 9. Veselibas un
darbspéju ekspertizes arstu valsts komisijas (9. VDEAVK) (Ausekle, 2015) datiem, ar katru
gadu palielinas pirmreiz€jo redzes invalidu skaits tieSi glaukomas dg].

Intraokulara spiediena samazinaSana glaukomas arsté€Sana ir galvena un Iidz Sim
vieniga pieradita arst€Sanas metode (Quigley et al., 2006). Glaukomas arstésanu uzsak ar
lokali lietojamiem medikamentiem. Ja acu intraokularais spiediens ar medikamentiem netiek
samazinats pietiekoS§i zemu un netiek sasniegts mérka intraokulara spiediena lielums, pie kura
slimibas progresijas atrums lautu saglabat redzes funkcijas visu pacienta paredzamo dzives
ilgumu, tad izmanto lazerterapiju vai operaciju. Kirurgisku arstéSanas metodi lieto ari
gadijumos, kad, neskatoties uz samazinato acs spiedienu, novero slimibas progresiju, vai arf,
kad pacientam citas metodes nav pielietojamas (ir slikta Iidzestiba vai tiek novéroti blakus
efekti no lokali lietojamiem medikamentiem). Kirurgiska metode ir indicéta ari tajos
gadijumos, kad talu progres€jusas glaukomas gadijuma jau atklasanas bridi ir augsts acu
spiediens un ir prognozg€jams, ka citas arstéSanas metodes nedos vélamo efektu. (European
Glaucoma Society, 2014) Praksé un kliniskajos pétijjumos ir novérots, ka intraokulara
spiediena samazinasana ar kirurgisku metodi ietekmé glaukomas progresijas atrumu (Bertrand
et al., 2014). Kirurgiska iejaukSanas var uzlabot gan strukturalos (Sarkar et al., 2014; Irak et
al., 1996), gan funkcionalos acs raditajus (Bertrand et al., 2014).

Par glaukomas operacijas ietekmi uz acs strukturalajiem un funkcionalajiem raditajiem
dazadu glaukomas stadiju gadijumos ir Joti maz p&tijumu, un iegtitie rezultati ir pretrunigi. Ir
zinami gadijumi, kad slimibas progresija turpinas pat pie pilniba kompenséta, samazinata acu
spiediena. Aptuveni 1/3 pacientu péc kirurgiskas intraokulara spiediena samazinaSanas
turpmako piecu gadu laika lénam progres€ gan strukturalas, gan funkcionalas glaukomatozas
izmainas (Kotecha et al., 2009). Tas apstiprina glaukomas multifaktorialo butibu, uzsverot, ka
acu spiediens nav vienigais redzes nerva progres€joSo neiropatiju ietekmé&josSais faktors.
Glaukomas arstéSanas rezultatus var ietekmé&t gan humorali, gan genétiski faktori. Tapéc ir
svarigi noteikt jebkuru arstéSanas rezultatu ietekméjosu faktoru, un §is zinasSanas iesp&ju
robezas izmantot, lai panaktu maksimali labu arsteéSanas rezultatu.

Kaut ar1 pédéjo gadu laikda ir notikuSi bitiski pétijumi un atklajumi glaukomas
patogenéze, joprojam ir daudz neskaidribu par virzieniem, kuros turpinat veikt izmekl&jumus
un mekl&t nozimigas sakaribas (Knepper et al., 2016). Viens no tadiem virzieniem ir atrija
natrijurétiska peptida (ANP) receptoru atklasana act (Diestelhorst and Krieglstein, 1989;
Goldmann and Waubke, 1989) un paaugstinata ANP limena novéroSana intraokularaja
Skidruma glaukomas pacientiem (Salzmann et al., 1998).
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1.2. Darba mérkis

Veikt primaras atvérta kakta glaukomas kirurgiskas arstéSanas ietekmes izpé&ti uz acs

funkcionaliem un strukturaliem parametriem, un izvértét ANP lomu glaukomas patogenezg.

1.3. Darba uzdevumi

1. Noteikt antiglaukomatozas operacijas ietekmi uz acs funkcionalajiem parametriem,
novertgjot redzes lauka izmainas pacientiem ar dazadam PAKG stadijam.

2. Novertét antiglaukomatozas operacijas ietekmi uz acs strukturalajiem parametriem —
tiklenes nervu Skiedru slana biezumu un nerva ekskavacijas / diska attiecibu pacientiem
ar dazadam PAKG stadijam

3. Noteikt NT—pro ANP limena izmainas asins plazma un prieks€jas kameras Skidruma
PAKG un kataraktas pacientiem (ka kontroles grupai) un izveértét, vai starp tam pastav

kada saistiba.

1.4. Darba hipotézes

1. Glaukomas Kkirurgiska arstéSana — intraokulara spiediena samazina$ana ar
trabekulektomijas metodi — uzlabo acs funkcionalos raditajus: samazinas redzes lauka
vidgja novirze.

2. Glaukomas kirurgiska arstéSana — intraokulara spiediena samazinaSana ar
trabekulektomijas metodi — uzlabo acs strukturalos raditajus: RNFL biezums palielinas,
e/d vertikalais un horizontalais izmérs samazinas.

3. ANP ir nozime PAKG patogenéze: progresgjot glaukomai, acs prieksgjas kameras

Skidruma palielinas ANP daudzums.

1.5. Darba zinatniska un praktiska novitate

1. Ir novertéta glaukomas kirurgiskas arstéSanas — intraokulara spiediena samazinasanas
ar trabekulektomijas metodi — ietekme uz acs funkcionalajiem raditajiem (MD-vidgja
novirze) pacientiem ar dazadu glaukomas stadiju.

2. Ir noteikta glaukomas kirurgiskas arsteéSanas — intraokulara spiediena samazinasanas ar
trabekulektomijas metodi — ietekme uz acs strukturalajiem parametriem — tiklenes
nervu Skiedru slana biezumu un nerva e/d pacientiem ar dazadu glaukomas stadiju.

3. Ir analizétas NT-pro ANP limepa izmainas asins plazma un prieks€jas kameras

Skidruma kataraktas un pacientiem ar dazadu glaukomas stadiju.
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2. LITERATURAS APSKATS

2.1. Glaukomas prevalence un ar slimibu saistita akluma attistiSanas

Glaukoma ir optiska neiropatija ar raksturigu, parasti progres¢josu redzes lauka
zudumu un optiskd nerva Skiedru slana samazinaSanos, kas biezi ir saistits ar palielinatu
intraokularo spiedienu (Schacknow and Samples, 2010). Populaciju pétijumi ir pamats acu
slimibu izplatibas noteikSanai, un, seviski péd€jos gados, tie tika Tpasi raditi un veikti tiesi
glaukomas izpétei (2.1. tabula). Tabula apkopo dazus lielakos pétijumus, kas balstiti uz
etnisko piederibu (Buhrmann et al., 2000; Coffey et al.,1993; Foster et al., 2000; Quigley et
al., 2001; Ramakrishnan et al., 2003; Liang et al, 2011).

2.1. tabula
Atverta un slegta kakta glaukomas izplatiba populacijas ar dazadu
etnisko piederibu (Yanoff et al., 2014)

Etnicitate Eiropas Afrikanu | Latinamerikanu | Dienvidazijas KinieSu
Pétijums Roscommon, Kongwa, Proyecto Ver, Aravind, Indija | Handan,
(valsts) Rietumirija | Tanzanija ASV Kina
Vecums
(gadi) 50+ 40+ 40+ 40+ 40+
Prevalence:

visas

glaukomas 2,4 4,2 2,1 2,6 1,5

(%)

PAKG (%) 19 3,1 2,0 1,7 1,0

PSKG (%) 0,1 0,6 0,1 0,5 0,5

okulara

hipertensija 4,2 (22) 2,7 (24) 2,3(22) 1,1(22) N/A*

(%)

*N/A — nav noteikts

Tomér janem veéra fakts, ka lielai dalai no pasaules populacijas joprojam glaukoma
nav diagnosticéta. Attistitas valstis apméram 50 % ar glaukomu slimojo$o nezina, ka vini
slimo ar So slimibu (Coffey et al., 1993; Mitchell et al., 1996; Sommer, 1991 (b)). Starp
spaniski runajosajiem ASV iedzivotajiem $adu pacientu dala procentuali veido no 62-75 %
(Quigley et al.,2001; Varma et al., 2004), bet attistibas valstis ar sliktu medicinisko apriipi —
vairak neka 90 % (Buhrmann et al., 2000; Ramakrishnan et al., 2003). Ta ka kopgja pasaules
populacija ir liels daudzums cilvéku, kuri neapzinas, ka slimo ar misdienas arst§jamu
saslim$anu, kas nearstéta var beigties ar aklumu, ir nepiecieSams pilnveidot agrinas

diagnostikas stratégijas un iespéjas, lai savlaicigi identificétu glaukomas pacientus.
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2.2. Glaukoma Latvija

Latvija joprojam ir daudz nediagnosticétu glaukomas gadijumu, jo slimibas sakuma
stadija stidzibu par redzes trauc€jumiem nav, un valstT arT nav izstradata skrininga sist€ma
agrinai glaukomas diagnostikai. Biezakas primaras atverta kakta glaukomas (augsta un zema
spiediena) formas, kuras novéro Latvija, ir saistitas ar vecumu — slimiba lielakoties attistas
pusmiiza, progres€ leni, bet nemitigi. Slimiba progresé nemanami, jo centrala redze parasti ir
saglabata I1dz pat talu progresgjusai glaukomas stadijai. Biezas ir situacijas, kad pacients pie
arsta veérSas novéloti, kad slimiba jau ir beigu stadija, redzes funkcijas ir neatgriezeniski
zaud@tas un tas ne atgriezt, ne uzlabot vairs nav iesp&jams. P&c 9. Veselibas un darbsp&ju
ekspertizes arstu valsts komisijas (9. VDEAVK) datiem ar katru gadu palielinas pirmreiz&jo
redzes invalidu skaits tieSi glaukomas dél. (Ausekle, 2015) Laika perioda no 2005. Iidz 2015.

gadam $adu individu skaits ir gandriz divkarsojies (2.1. attéls).

200 / == glaukoma
150 / —&— acu traumas
é—.\ refrakcijas
100 traucéjumi
tiklenes

50 atslanosanas

250

2005 2010 2015

2.1. attels. Pirmreizejas invaliditates struktara (Ausekle, 2015)

2017. gada darbspé&jiga vecuma iedzivotaju grupa pirmreiz&ja invaliditate glaukomas
del noteikta, pieskirot III invaliditates grupu (69 % gadijumu) un II invaliditates grupu (31
%), savukart pensijas vecuma iedzivotaju grupa 42 % gadijumu pieskirta I invaliditates grupa,
kas liecina par loti smagu invaliditati, 35 % gadijumu pieskirta II invaliditates grupa, kas
liecina par smagu invaliditati, bet III invaliditates grupa noteikta 23 % gadijumu. (Ausekle,
2018) 2018. gada invaliditate glaukomas d€] pirmreizgji noteikta — 272 personam (14 %
darbspgjiga vecuma un 86 % valsts vecuma pensijas vecumu sasniegu$sam personam), t.i.
aiznem 36 % kop€ja pirmreizgjas invaliditates struktiira, iepemot pirmo vietu (2. un 3. vieta ar
25 % katra seko invaliditate tiklenes slimibu dé| (galvenokart tiklenes distrofiju un acs traumu

seku del) (2.2. attels). (Ausekle, 2019).
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0%

Linvaliditates grupa Il.invaliditates grupa Ill.invaliditates grupa

2.2. attels. Glaukomas ipatsvars (%) pirmreizéjas invaliditates struktiara (Ausekle, 2019)

2.3. Glaukomas etiopatogenéze

Sobrid eksisté tris galvenas glaukomas etiologijas teorijas: mehaniska, vaskulara,
neirodegenerativa.

Glaukomatoza optiska neiropatija plasaka nozimé tiek apliikota ka patologiska atbilde
uz parmériga fiziologiska stresa raditu situaciju tiklenes un redzes nerva neironos vai glijas
Stnas, kas izraisa to priekSlaicigu navi (Wax et al., 2002). Stresa iemesli var but gan ar
intraokularo spiedienu saistiti, gan nesaistiti, kaut gan ir arvien vairak pieradijumu tam, ka
acts, kuras attistijusies glaukoma, patogenézé nozime ir abiem Siem komponentiem. Lai
varétu labak izprast glaukomas etiopatogenézi, ipasi celularus un molekularus mehanismus,

Sobrid tiek izmantoti arT vairaki dzivnieku modeli. (Almasieh and Levin, 2017)

2.3.1. Mehaniska teorija

Mehaniska teorija par paaugstinatu intraokularo spiedienu ka glaukomas iemeslu
pedgja laika ir butiski papildinata ar jauniem datiem. 1960. gadu beigas un 1970. gadu
sakuma eksperimentalajos dzivnieku glaukomas modelos tika demonstréta paaugstinata
intraokulara spiediena izsaukta aksonplazmatiska transporta blokade. Ilgu laiku mehaniskas
teorijas fiziologiskais aspekts tika saistits ar intraokulara spiediena raditu redzes nerva
ekskavacijas attistiS8anos. Ar intraokularo spiedienu saistita mehaniska teorija balstas uz to, ka
lamina cribrosa saistaudi fiziski deformg&jas p&c akiitas vai hroniskas intraokulara spiediena
paaugstinaSanas (Burgoyne et al., 2008; Fechtner et al., 1994; Quigley 1999). Paaugstinats

intraokularais spiediens rada izmainas lamina cribrosa ekstracellularaja matriksa (kolagéna
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IV un citu molekulu izgulsné$anas) (Hernandez et al., 1990), kura rezultata veidojas astrocitu
un glijas audu disfunkcija. Ja izmainas normalie glijas audi, kas aptver asinsvadu un to balsta,
var rasties lamina cribrosa distorsija — sagriesanas un deformacija (Chihara et al., 1992). Ar
intraokularo spiedienu nesaistita mehaniska teorija balstas uz to, ka pat pie fiziologiska liment
esosa intraokulara spiediena, lamina cribrosa saistaudi sanem batisku mehanisku stresu
(Burgoyne et al., 2001; Quigley, 1999). Potencials saistaudu vajums var sekmét glaukomatoza
bojajuma attistiSanos pat normala intraokulara spiediena gadijuma, un ar1 vaskulara

nepietickamiba var bt saistita ar saistaudu vajumu.

2.3.2. Vaskulara teorija

P&dgjos gadu desmitos ievérojama pé&tnicku uzmaniba ir veltita vaskularajai teorijai,
kuras gadijuma glaukomatozas optiskas neiropatijas pamata ir hroniska hipoksija vai i§€mija
(Hayreh et al., 1985; Flammer, 1994; Osborne et al., 2001; Chung et al., 1999). Ir ieguti
pieradijumi par vaskularas komponentes lidzdalibu glaukomas multifaktoriala procesa (Costa,
2009). Zems acs perfuzijas spiediens ka glaukomas riska faktors ir konsekventa atradne
daudzos pétijumos (Topouzis et al., 2009). Iesp&jamais mehanisms: acs perfuzijas spiediena
samazinasanas zemak par kritisko limeni parslédz autoregulatoros mehanismus, izraisot
samazinatu asins plismu redzes nerva diska (Hayreh et al., 1999). Tas ir Ipasi izteikts
personam ar bojatu autoregulaciju, kas novedusi pie nestabilas acs asins plismas, kuru
radijusi intermit€joSa i§€mija un reperfuzijas bojajums (Flammer et al., 2002). Tomér saistiba
starp acs perfiizijas spiedienu un acs asins plismu lidz $Sim nav lidz galam noskaidrota
(Caprioli et al., 2010) un, lai arT ir dati, kas uzrada, ka acs asins plisma var ietekmét
glaukomas patogenézi, nav stingru pieradijumu §is saistibas atbalstam (Caprioli et al., 2008).

Attistoties modernam tehnologijam un attélu uzgemsanas un analizes iesp&jam, tiek
iegliti arvien precizaki dati par acs mikrovaskulariem raditajiem, tomeér ir nepiecieSami
plasaki petijumi par vaskularo raditaju iespgjamo saistibu ar dazadam acu slimibam, ieskaitot
PAKG (Newman et al., 2018).

Vaskularo teoriju atbalsta vairaki atklajumi. Imunhistokimiskos cilveku tiklenu
pécnaves pétijumos glaukomatozas acis tika atklats, ka tajas tiklenes vietas, kur pirms naves
tika konstatéti glaukomatozi redzes lauka defekti, paaugstinata Itmeni konstatéts skabekla
regulétais transkripcijas aktivators hipoksijas inducétais faktors-1 (HIF-1 — Hypoxia—
inducible factor-1) (Tezel et al., 2006). P&tijjumos ar pértiku acim tika atklata saistiba ar
endotelina inducétu hronisku i$€miju, kas rada intraokulara spiediena neatkarigu redzes nerva
bojajumu, lidzigu cilvéku acis sastopamajam glaukomatozajam bojajumam (Cioffi et al.,
2004). Tas liecina, ka endotelina sistéma var bit iesaistita glaukomas patogenézé. Vairakos
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kliniskajos pétijumos tika konstatéta speciga vazokonstriktora endotelina—1 paaugstinats
Iimenis asins plazma. Dzivnieku glaukomas modelos hroniska endotelina—1 izdaliSanas
rezultata notika vazokonstrikcija Tsajas ciliarajas mugurgjas artérijas, ka rezultata tika
konstatéts aksonu zudums Iidzigi, ka to novéro pie glaukomas, kad paaugstinas intraokularais
spiediens. (Cioffi, 2005)

Nesena pétijuma tika konstateta trombocitu funkciju disregulacija pacientiem ar
PAKG, kas saistita ar parmerigu trombocitu aktivitati, kas var liecinat par audu bojajuma
procesiem. Pétijuma, ko veica Kuprys et al., tika noteikts izteikti paaugstinats parmerigi
aktivéto trombocttu procentualais skaits (59,23 %) attieciba pret kontroles grupu (31,31 %),
ka arT fakts, ka tromboctitu parmérigas aktivitates rezultata rodas protrombotisks stavoklis,
radot mikrocirkulacijas okliziju (Kuprys et al., 2014). Sadu aktivaciju izraisa uz trombocitiem
esosie toll-1idzigie receptori 4 (TLR—4 — toll-like receptors 4) (Berthet et al., 2010). Aktiv§jot
TLR—4, trombociti akttvi sak izdalit a—granulu saturu, kuru sastava ir vairak ka 4000 aktivu
proteinu. Nozimigakais no Siem proteiniem ir VEGF-C (vascular endothelial growth factor—
c), kas izraisa angiogenézi un palielinatu asinsvadu caurlaidibu. a—granulu izdalitie proteini
ierosina organiz€tus mehanismus homeostazes un audu sadziSanas nodroSinasanai, ka ari
monocitu piesaistei. (Wijten et al., 2013; Jonnalagadda et al., 2012) P&tijumos, kur tika
analiz€ta trombocitu un TLR—4 darbiba, salidzinot pacientus ar PAKG un kontroles grupas,
tika konstatéts, ka pacientiem ar PAKG TLR—4 ekspresijas daudzums ir mazaks, ka ari, ka,
inhib&jot TLR—4 signalcelu, tiek inhib&éta o—granulu satura izdale (Forte et al., 2014;
Buchanan et al., 2010). Sadi pieradijumi biitiski pastiprina vaskularo etiopatogenézi PAKG

gadijuma.
2.3.3. Neirodegenerativa teorija

Glaukoma patlaban tiek atzita par progres€joSu neirodegenerativu saslims$anu.
Glaukomai ir raksturigs tiklenes ganglionaro Stnu zudums (Quigley, 1999), kameér
pigmentepitélijs un citi tiklenes slani parasti paliek neskarti (Kendell et al., 1995). Neseni
atklajumi apstiprina, ka glaukomas pacientiem galvas smadzenu neirodegeneraciju novéro
dazados redzes sisttmas Itmenos: intrakranialaja redzes nerva dala, corpus geniculatum
laterale un redzes garoza. (Gupta et al., 2006). Eksperimentalajos modelos paaugstinats
intraokularais spiediens var izraisit aksonu kompresiju lamina cribrosa limeni, novedot pie
tiklenes ganglionaro Stinu aksonu proteina transporta blokades (Fechtner et al.,1994; Quigley
et al., 2000). Tiklenes ganglionaro §iinu apoptoze savukart notiek sakara ar trofisko faktoru
nepietickamibu (piem., BDNF (brain—derived neurotrophic factor) zudums). Neatkarigi no

insulta veida, tiklenes ganglionaras Siinas iet boja sakara ar apoptozi — programmetu $iinu navi
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(Quigley et al., 1995; Kerrrigan et al., 1997). Kaut gan nav tieSi apstiprinata primara bojajuma
lokalizacija (Stnas kermenis vai tiklenes ganglionaras Sunas aksons) (Flammer and
Mozaftfarieh, 2007), ir apstiprinats, ka lielakas tiklenes ganglionaras $iinas iet boja agrak
(Quigley, 1999). Ir iesp&jama arT sekundara degeneracija, t.i., neirona degeneracija turpinas
sakara ar izmainam tiklenes ganglionaras Siinas vide, pat ja primarais c€lonis ir noversts
(Weinreb and Khaw, 2004). Lai arT acu spiediena samazinasana paliek galvena stratégija, ar
kuru paléninat glaukomatozo redzes bojajumu, ST arsté$ana visiem pacientiem nedod gaidito
efektu. Glaukomas progresiju novéro vairak ka pusei glaukomas pacientu, kas sanem
intraokularo spiedienu samazinoSo terapiju un acu spiediens ir kompenséts (Leske et al.,
2003).

Citi, ne ar intraokularo spiedienu saistitie, potencialie mehanismi tiklenes ganglionaro
Stnu bojajumam ir:

1) glutamata neirotoksicitate / eksotoksicitate (Fechtner et al., 1994; Quigley et al.,
2000);

2) oksidativais stress (tieSi ietekme tiklenes ganglionaras Stinas, netiesi radot glijas
Stnu disfunkciju) (Tezel, 2006);

3) vazoaktivu peptidu, piem., slapekla oksida (NO) un citu molekulu, radits netiess
bojajums (Rader et al., 1994), stresa ierosinata imtina atbilde, piem., autoantivielu
veidoSanas, reag€jot uz karstuma Soka proteiniem (Tezel et al., 2004).

Neiroprotekcija ir mehanisms, kas pasarga neironus no $iinu apoptozes, kas radusies

i$€miska insulta vai neirodegenerativas saslimsanas rezultata. To pielieto tadu saslimsanu
gadijumos, ka Parkinsona slimiba, Alzheimera slimiba, amiotrofa laterala skleroze,
Hantingtona slimiba. Neiroprotekcijas mehanismi paatrina tos biokimiskos procesus, kas
pasarga neironus no bojajuma vai ar1 blok€ tos, kas noved pie neirona bojajuma un naves.

Neiroprotekcijas mérki ir:

1) paléninat un noveérst neironu un to aksonu navi, uzturot to sp&ju veikt savu
fiziologisko funkciju;

2) bloket primaros destruktivos momentus vai uzlabot ar §tinu izdzivoSanu saistitos;

3) glaukomas gadijuma aizkavet neatgriezenisku $iinu navi.

Lai gan glaukoma ir multifaktoriala saslim$ana un tas etiologija joprojam nav skaidra,

neiroprotekcija dod ceribu pasargat pacientu redzi dazadas nozimés.
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Neiroprotektivo agenti ir tadi, kas samazina ar aci saistito stresu, piem., samazinot acu
spiedienu, un medikamenti, kas samazina degeneraciju, tieSi iedarbojoties uz optisko
sisttmu — uz tiklenes un redzes nerva Stnu elementiem —, stimul&jot glijas Stnas izdalit
bojajumu noveérsosus vai citus trofiskus faktorus.

TieSie neiroprotektivie lidzekli iedarbojas uz katjonu eksocitotoksicitati, oksidativo
stresu, mitohondrialajiem blakus produktiem un kalcija radito bojajumu. NetieSie
neiroprotektivie lidzekli savukart samazina acu spiedienu, stimulé glijas Siinas, regulé
iekaisuma mediatorus un palielina acs apasinosanu (Bannur et al., 2014).

Ir divas neiroprotektoru darbibas pieejas:

1) partraukt eksocitotoksisko kaskadi, blok&ot N-metil-D—aspartata (NMDA)

receptorus, caur kuriem glutamats izraisa Sinu navi, ta patraucot aksonu bojajumu;

2) ievadit tiklen€ neirotrofinus, ta kompens€jot mérka neirotrofinu trikumu, kas rodas

retrograda aksonplazmatiska bloka dél.

Neiroprotektivajai arstéSanai jauzrada neiroprotektiva aktivitate, tai jabiit ar izméramu
efektu uz TGS izdzivosanu, p&c tas pielieto$anas tai jasasniedz tiklene / stiklveida kermenis,
ka arT neiroprotektiva aktivitate jademonstré randomizetos, kontrol&tos kliniskos pétijumos ar
cilvekiem. Vairak ka 500 iesp&amie neiroprotektivie agenti, kurus varétu izmantot
neirodegenerativu slimibu arstésanai, tiek pétiti laboratorijas pasauleé, un ASV (Amerikas
Savienotas Valstis) FDA ir apstiprinajusi riluzolu un memantinu amiotrofas lateralas
sklerozes un Alcheimera slimibu gadijjumos. DaudzsoloSi laboratoriju rezultati nav
stenojusies glaukomas arstéSanas kliniskaja praksée, bet pétijumi turpinas. Jau vairaki kliniski
petijumi ir beigusies (piem., memantina, DNB-001, QPI-1007, brimonidina un oralo
antioksidantu pétijums). Bet citi turpina notikt, pieméram, NT-501, ciliara neirotrofiska
faktora implanta pétijums glaukomas gadijuma, ka ari orali lietojama citicolina pé&tijums

starojuma optiskas neiropatijas gadijuma (Bannur et al., 2014; Goldberg, 2015).
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2.4. Intraokulara Skidruma produkcijas mehanismi un struktiira

Lai acs prieks€ja segmenta avaskularas struktiiras varétu normali funkcionét,

nepiecieSams intraokularais Skidrums, kura produkcijai un attecei jabut lidzsvara (2.3. attéls).
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2.3. attels. Intraokulara Skidruma produkcija un cirkulacija (Francis et al., 2017)
Intraokularais $kidrums, kas tiek sekretéts acs mugur€ja kamera, ieplast stiklveida kermena dobuma un cauri
zilttei priekseja acs kamera. Intraokularais Skidrums cirkul€ cauri prieksgjai kamerai un drengjas prieksgjas
kameras kakta. Talak intraokularais $kidrums aizplist pa diviem celiem: (1) trabekularo tiklu, Slemma kanalu,
savacgjkanaliem (kolektorajiem kanaliem) un episkleralajam vénam, vai (2) uveoskleralo atteces celu.
Uveoskleralais atteces cel$ sakas no ciliara muskula, no kura intraokularais $kidrums var aizpliist vairakos
virzienos, tai skaita gar skléru, cauri supraciliarai un suprahoroidalai telpai, cauri emisariju kanaliem un
vortikozajam vénam Un iepliist uveala trakta asinsvados un iesp&jams arf ciliara kermena izaugumos, kur tas tiek
sekretéts no jauna. AC — priekséja kamera, ACA — prieksgjas ciliaras artérijas, CC — savacgjkanali, EVP —
episkleralais venozais pinums, LPCA — gard muguréja ciliara artérija, PC — muguréja kamera, SC — Slemma
kanals, TM — trabekularais tikls.

Intraokulara spiediena lielumu nosaka balanss starp acs ieksgja skidruma produkciju /
sekréciju ciliara kermena izaugumos un intraokulara skidruma atteci cauri trabekularajai zonai
prieks$ejas kameras kakta. Intraokularais Skidrums var izplist pa dazadiem atteces celiem: pa
trabekularo, pa uveoskleralo un pa uveolimfatisko celu.

Trabekularais atteces cel§ sastav no trabekulara tikla, Slemma kanila, savacgjkanaliem
un episkleralas venozas sistémas. Tas ir vispargji zinams, ka intraokularais spiediens
atspogulo vajadzigo spiedienu, lai parvarétu pretestibu, kas rodas, intraokularajam skidrumam
tekot cauri vietai, kur trabekulara tikla jukstakanalikulara dala savienojas ar Slemma kanala
1eksgjo sienu (Ethier et al., 1986).

Uveosklerala attece notiek, intraokularajam Skidrumam drengjoties cauri ciliarajam
kermenim un izpliistot cauri superciliarajam spraugam, ka ar1 gar skléras arpusi vai iekSpusi
ietekot dzislenes asinsvados (Fautsch and Johnson, 2006). P&tjjumos ar cilvékiem un
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dzivniekiem iegiitie rezultati uzrada, ka uveosklerala attece sastada 3—80 % no kopgjas atteces
un ir izteikti atkariga no petama individa vecuma (Kass et al., 2002; 2010).

Ne tik sen tika atklats treSais atteces cels, kas sastav no limfatiskajiem kanaliem ciliara
kermenpa stroma un intersticialam spraugam starp ciliara kermena muskulu kialiSiem un
darbojas ka papildus atteci nodro§inosa sistéma (Yucel et al., 2009). ST uveolimfatiska atteces
cela un acs limfvadu kontraktilitati ietekm&joso NO—cGMP signalu nozime v&l jaturpina
izzinat. P&tijumos ir noteikta NO biitiska nozime limfatiskas sist€émas darbibas nodrosinasana.
Kaut arT limfatiskas sistémas darbiba ir cGMP mediéta, NO raditais efekts uz limfvadu

PAKG gadijuma novero neatbilstibu starp intraokulara spiediena paaugstinasanos un
trauc@tu intraokulara skidruma atteci un normalu acs prieksgja segmenta anatomiju un atveértu
prieksgjas kameras kaktu (Weinreb and Khaw, 2004). Intraokularais spiediens paaugstinas
pakapeniski, iesp&jams, samazinatas intraokulara skidruma drenaZzas rezultata.

Intraokularais Skidrums, kas ir dzidrs plazmas filtrats, nodroSina acs struktiiru
apgadasanu ar nepiecieSamajam vielam un metabolo galaproduktu aizvadi no tadam
strukturam ka leca, radzene, prieks€ja stiklveida kermena dala un trabekulara zona.
Intraokularais Skidrums nodroSina labu caurspidigo struktiiru stavokli, kas savukart
nepiecieSams optimalu redzes funkciju nodrosinasanai. Intraokularais Skidrums darbojas
hidrostatiska spiediena notur€Sana, palidzot saglabat acs abola formu, piedalas iekaisuma
Stinu un farmakologisko vielu cirkulacija, un izplatiSana acs audos. Intraokulara $kidruma
produkcijas apspieSana ir glaukomas arst€Sanas metode, kas lauj samazinat intraokularo
spiedienu. To Tstenot lauj tadas zalu klases, ka karboanhidrazes inhibitori, beta adrenergiskie
antagonisti un alfa2—adrenergiskie agonisti. Citas vielas, kas patlaban tiek pétitas, ir
forskolins, kanabinoido receptoru agonisti, serotonins un angiotenzins II. Sis vielas biitu
jaievada vairakas reizes diena, lai nodroSinatu tadu intraokularo spiedienu, kas lautu saglabat
labas acs funkcijas un stavokli. Tahifilakse, blakus efekti un pacienta lidzestibas trikums
ierobezo So lidzeklu efektivitati. Ciklodestruktivas procediiras, kuru laika tiek destruéti
intraokularo $kidrumu producgjosie audi, palénina intraokulara skidruma produkciju, neprasot
hronisku medikamentu lietoSanu. Minimali invazivas misdienigas cikloablacijas procediras
ir endoskopiska ciklofotokoagulacija, endoskopiska ciklofotokoagulacija plus un augstas
intensitates fokuséta ultraskana (HIFU — high intensity focused ultrasound). Tas ir loti
iesp&jams, ka jauni intraokularo spiedienu samazino$i medikamenti un manipulacijas, kas
darbojas uz trabekularo zonu, ietekmes ar1 acs ieks€ja skidruma produkciju, jo trabekulara
zona un ciliara kermena izaugumi anatomiski atrodas loti tuvu. Ciliarais kermenis ir neliela,
gredzenveida muskuloepiteliala struktira, kurai stromu un neirovaskularas struktiiras parklaj
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divrindu epitélijs. Prieks€jai dalai (pars plicata) ir izaugumi, kas atrodas muguréja kamera.

Mugurgja dala (pars plana) ir relativi plakana, avaskulara un tai nav $o izaugumu (2.4. attels).
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2.4. attéls. Ciliara kermena atraSanas vieta un uzbave (Francis et al., 2017)
Ciliarais kermenis seVvi ietver pars plicata priek$pus€ un pars plana mugurpusg. Ciliarie izaugumi ir dala no
izteikti vaskularas pars plicata dalas un ir ieklauti intraokulara skidruma sekrécijas procesa muguréja kamera.
Pars plana ir ar mazaku vaskularizaciju un tadéjadi ta ir vieta, kura tiek veikta intraokulara kirurgija.

Ciliara kermena apasinoSana notiek caur prieks$gjo ciliaro un mugurgjam garajam
ciliarajam artérijam. A. ophthalmica zari sadalas septinas muskularajas artérijas, kas apasino
ekstraokularos muskulus un turpinas ka prieksgjas ciliaras artérijas, kas veido intermuskularo
loku ciliaraja muskuli un mazo arterialo loku varaviksnené. Divas garas muguréjas ciliaras
artérijas (mediala un laterala), izejosas no a. ophthalmica, virzas uz dzisleni un veido liclo
arterialo loku, kas apasino ciliaros izaugumus, un beidzas mazaja arterialaja loka
varaviksneneé.

Ciliara kermena venoza attece notiek caur Cetram vortikozajam vénam uz augsgjo un
apaksgjo oftalmisko veénu. Ciliara kermena izaugumu kapilari ir ar augstu caurlaidibu, kas
nodro$ina proteinu un elektrolitu izpluSanu ciliara kermena stroma intraokulara Skidruma
produkcijas nodroSinaSanai. Ne visas ciliara kermena stromas substances ieklust
intraokularaja Skidruma sakara ar to, ka starp nepigmentéta ciliara epitlija $inam ir
necaurlaidigi savienojumi. Nepigmentetais epit€lijs un varaviksnenes kapilaru necaurlaidigie
savienojumi veido dalu no hematohumoralas barjeras un nodro$ina intraokulara Skidruma

sekrécijas pretestibu. (Francis et al., 2017)

22



Divrindu epitélijs sastav no pigmentepit€lija Stinam, kuru pamatne veérsta pret stromu,
un nepigmentetam epitélija Siinam, kuru pamatne versta pret mugurgjo kameru. Abu veidu
pigmentepitélija Stnas kontakt&jas ar virsotném, veidojot acs ieksgja Skidruma sekrécijas

specializétu vienibu (2.5. attels).
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2.5. attels. Ciliara kermena izauguma uzbiive, divrindu epitélija novietojums (Francis et al., 2017)
Ciliarie izaugumi ir parklati ar divkartu epitéliju. Ciliaro izaugumu stromai ir izteikts asinsvadu tiklojums ar
caurlaidigu endotéliju. Nepigment&tais epitélijs ir bagatigs ar mitohondrijiem, kas savukart nodro§ina energiju
intraokulara skidruma sekrécijai. BI — bazalas invaginacijas, BM — bazala membrana, CC — ciliarie kanali, DES
— desmosomas, FE — fenestréts kapilaru endotélijs, GJ — spraugveida kontakts jeb spraujtigle, MEL —
melanosoma, MIT — mitohondrijs, RER — graudainais endoplazmatiskais tikls, TJ — blivais kontakts jeb
slégjugle.

Intraokulara Skidruma produkcija ir nepartraukts un aktivs process, kas pateré
energiju. Intraokulara Skidruma sastavdalam jaiziet cauri ciliara kapilara sieninai, ciliara
izauguma stromai un divrindu epit€lijam pirms tas noklst mugurgja kamera. Intraokulara
Skidruma veidoSanas un sekrécija uz muguréjo kameru norit vairakos etapos: (1) konvektiva
jonu, olbaltumu, tidens piegade no ciliara kermena apasinoSanas sist€mas; (2) difuzija un
ultrafiltracija no kapilariem uz stromu onkotiska, hidrostatiska un koncentracijas gradienta
ietekmé; (3) aktivs jonu transports uz nepigmentéto epitélija Stinu starpstnu telpu ar sekojosu

Skidruma ieplaSanu muguréja kamera (2.6. attels).
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2.6. attéls. Intraokulara Skidruma veidoS$anas (Francis et al., 2017)
Intraokularais Skidrums veidojas no asins plazmas nepartraukta, aktiva jonu transporta cela no NPE $tnam uz
intersticialajam spraugam. Intersticialajas spraugas joni veido osmotisko gradientu, kas piesaista tideni. Dazadi
SkistoSo vielu stikni nodro$ina transportu, darbojoties Na—K—adenozina trifosfatazei (ATFaze). NPE starpstinu
savienojumi sekmé fidens virzisanos uz mugurgjo kameru.

Intraokulara Skidruma veidoSanos un sekréciju nevar tieSi izmérit. Lai gan
intraokulara Skidruma kustibu jeb Skidruma plismas atrumu no mugurgjas kameras uz
priek$€jo kameru var noteikt ar dazZadam metodeém, ped€jas desmitgades par zelta standartu
acs Skidruma plismas atruma meériSanai kluvusi fluorofotometrija. Intraokulara skidruma
plismas atrums ir mazaks neka ta sekrécija, jo dala intraokulara Skidruma ietek stiklveida
kermena dobuma vai ar tiek absorbéta ciliaraja kerment, leéca, varaviksneng un tadéjadi nav

izm&rama. (Francis et al., 2017)

2.5. Intraokulara Skidruma pliismas izmainas un to ietekméjosie faktori

Lai intraokularais spiediens tiktu uzturéts stabila Iimen, ir nepiecieSams balanss starp
intraokulara $kidruma produkciju, cirkulaciju un atteci. Intraokulara Skidruma plismas
dinamikas raditaji ir intraokulara Skidruma produkcija, trabekulara caurlaidiba, intraokulara
Skidruma drenaza cauri uveoskleralajam celam un spiediens episkleralajas vénas. Kad kads no
Siem parametriem tiek mainits, balanss starp intraokulara Skidruma produkciju un ta

aizplisanu tiek traucéts, kas tiesi ietekmé intraokularo spiedienu. (Shaarawy et al., 2015)
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2.5.1. Vecuma izmainas

Ar gadiem acs prieks€jas kameras dzilums un tilpums samazinas un intraokulara
Skidruma produkcija paléninas. Intraokulara Skidruma pliisma vid€ji samazinas par 0,0015—
0,003 pL/min/gada. Tas korelé ar datiem, ka p&c 10 gadu vecuma intraokulara Skidruma
plisma samazinas par 2—3,5 % 10 gadu laika. Péc 60 gadu vecuma §1 samazinaSanas paatrinas
lidz 0,025 pL/min gada jeb 1-2 % samazinasanas gada. Samazinasanas iemeslus saista ar
vecuma raditam izmainam nepigment&tajas epitelialajas Stnas, stromas asinsvados, ka ar1
ciliara muskula Skiedras. Nepigment€to epitelialo Siinu bazala membrana ar vecumu
sabiezinas. 60-70 gadu veciem individiem ta ir biezaka neka individiem lidz 50 gadu
vecumam. Ar gadiem nepigmentétajas epitelialajas Stinas uzkrajas lipofuscins, lizosomas un
lipidi. Ektracellularas matrices uzkrasanas stroma vienlaicigi ar endotélija bazalas membranas
sabiezéSanos var ietekmé&t ciliara kermena epitélialo $tnu apgadi ar baribas vielam un
skabekli, tadejadi samazinot intraokulara Skidruma veidoSanos. Ir iesp&jams, ka ari citi
faktori, tadi ka neirala un humorala autoregulacija, nepigmentéto epitelialo Stinu skaits,
cellulara un organellu funkcionalitate, ka arT atbilde uz $tinu signalmolekulam var maintties,

individam novecojot. (Schlotzer—Schrehardt et al., 1990)

2.5.2. Intraokularais spiediens

Intraokulara skidruma sekrécija un pliisma ir relativi nejiitiga uz intraokulara spiediena
izmainam. Ja vesels individs 30 minttes lidz 8 stundas atrodas poza ar noliektu galvu uz leju,
intraokularais spiediens strauji paaugstinas, paliek paaugstinata limeni, kamér galva netiek
pacelta un atgrieZas normala limeni uzreiz péc galvas pacelSanas uz augSu. Intraokulara
Skidruma fluorofotometriskie raditaji paliek nemainigi, neskatoties uz intraokulara spiediena
izmainam, kas radus$as, izmainot galvas poziciju. Pat pie hroniskas intraokulara spiediena
paaugstinaSanas, piem&ram, pie pseidoeksfoliativa sindroma, PAKG, ka ar1 okularas
hipertensijas, intraokulara skidruma plisma paliek relativi nemainiga. Atteces uzlabo$ana un
intraokulara spiediena samazinaSanas neietekmé intraokulara Skidruma produkciju. Ja
intraokularais spiediens samazinas acs patologiju gadijumos, pieméram, kad attistas acs
hipotonija pie iridociklita, ir noverota intraokulara Skidruma plismas samazinaSanas.
Savukart acs posttraumatiskas hipotonijas gadijjuma intraokulara Skidruma plisma
neizmainas. Tadgjadi intraokulara Skidruma produkcija nav regulators mehanisms, kas

kontrol€ intraokularo spiedienu. (Francis et al., 2017)
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2.6. Intraokulara Skidruma veidoSanas 24 stundu ritms

Intraokulara Skidruma plisma mainas 24 stundu laika. Dienas laika intraokulara
Skidruma plasma ir 2—4 puL/min, bet nakts laika veseliem cilvékiem ta paléninas apm&ram par
50 %. Sadu 24 stundu ritmu novéro visu vecuma grupu individiem. Gan okularas
hipertensijas, gan PAKG pacientiem dienas laika intraokulara $kidruma plisma saglabajas
normas robezas. Savukart nakts laika okularas hipertensijas pacientiem ta samazinas lidzigi ka
veselajiem, bet PAKG pacientiem ta nesamazinas tada apmeéra ka veselajiem individiem.
(Francis et al., 2017) 24 stundu svarsttbam ka iemeslu min B-adrenergiskas aktivitates
samazinasanos miega laika. Ir apstiprinats fakts, ka f—adrenergiskie antagonisti nesamazina
intraokularo spiedienu nakts laika. Adrenergiskie agonisti, piem&ram, epinefiins,
norepinefrins, isoproterenols un terbutalins ietekmé& intraokulara Skidruma plusmu, bet ne
konsekventa veida. Kortikosteroidiem, melatoninam, cikliskajam adenozina monofosfatam
(CAMP), adenozinam, argininam—vazopresinam un dopaminam ir ietekme uz intraokulara

Skidruma plasmas diennakts svarstibam. (Francis et al., 2017)

2.7. Glaukomas veidi

Glaukoma ir hroniska, degenerativa, progres€josa redzes nerva neiropatija, kuras
rezultata attistas tiklenes ganglionaro Siinu disfunkcija un bojaeja, attistas redzes lauka
defekti, ka arT glaukomai raksturigas strukturalas izmainas — tiklenes nervu Skiedru slana
biezuma samazinasanas un redzes nerva glaukomatozas ekskavacijas attistiSanas (Quigley,
2005).

Iz8kir vairakas glaukomas formas:

1) primara atvérta kakta glaukoma (PAKG). PAKG gadijuma acs iek$gjais Skidrums brivi
pieklist trabekularajam tiklam prieksejas kameras kakta, caur kuru Skidrums talak aiztek
no acs; ta ir slimiba, kurai nav cita izskaidrojama iemesla;

2) Primara slégta kakta glaukoma (PSKG). PSKG gadijuma intraokulara spiediena
paaugstinaSanas ir saistita ar priek$€ja atverta kakta slégSanos.

3) Sekundara atvérta kakta glaukoma. Sekundara atvérta kakta glaukoma tiek nosaukta péc
galvena slimibu izraiso$a iemesla: pseidoeksfoliativa, pigmenta, 1€cas inducéta, uveita vai
kortikosteroidu lietoSanas gadijuma. DaZos no Siem gadijjumiem noveéro atvérta un slégta
kakta glaukomas kombinaciju.

4) Kombinéta glaukoma. (European Glaucoma Society, 2014)

Gan PAKG, gan PSKG formam ir raksturiga progresgjosa optiska neiropatija ar redzes
lauka zudumu un raksturigdm strukturalam izmaindm - tiklenes nervu Skiedru slana

planinasanos un glaukomatozas ekskavacijas veidoSanos redzes nerva (2.7. attels).
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2.7. attéls. Glaukomas raditas strukturalas un funkcionalas izmainas (Fechtner et al., 1994)

Attelos no kreisas puses uz labo redzams: 1 — fundus foto ar redzes nerva disku, no ta izejosiem tiklenes
asinsvadiem — artérijam un vénam, uz redzes nerva malas pret plkst. septiniem redzama liesmveidiga
hemoragija, kas var liecinat par glaukomas progresiju un parasti paradas pie dekompenséta intraokulara
spiediena glaukomas pacientiem. 2 — zim&juma att&lots tiklenes nervu $kiedru slanis, $kiedru novietojums
attieciba pret redzes nervu, attéla redzamas tumsakas Skiedras ir glaukomas radita bojajuma rezultata palikusas
planakas un, tam izzadot, veidojas redzes lauka defekts. 3 — perimetrijas izdruka melna krasa redzams redzes
lauka defekts aug$eja nazalaja kvadranta, kas ar lokveida paracentralu skotomu savienojas ar redzes nerva
projekcijas vietu — aklo plankumu. Redzama redzes lauka defekta lokalizacija un izmérs atbilst 2. attéla
redzamajai tiklenes nervu Skiedru slana bojajuma lokalizacijai un izméram.

Glaukomas diagnoze tiek uzstadita, balstoties uz vairakiem parametriem (2.2. tabula).
Glaukomas formas atskir, pamatojoties uz acs izmekl&jumu atradni, biezak pielietojot Fostera
ieteikto klasifikacijas sistemu (Foster et al., 2002).

2.2. tabula

Glaukomas diagnozes Kkriteriji (Foster et al., 2002)

Pirmas kategorijas diagnoze (strukturali un funkcionali pieradijumi)

Ekskavacijas: diska attieciba (e/d) vai e/d simetrija + 97.5 %o no normalas populacijas

vai

Neiroretinalas apmales platums samazinats lidz < 0.1 e/d (starp plkst. 11 lidz plkst. vieniem vai
starp plkst. pieciem Iidz plkst. septiniem)

+

Pieradams redzes lauka defekts, kas saistams ar glaukomas procesu

Otras kategorijas diagnoze (progresivi strukturali bojajumi ar nepieraditu lauka zudumu)

e/d vai e/d asimetrija > 99.5 %o no normalas populacijas

Tresas kategorijas diagnoze (redzes nerva disks nav saskatams)

Redzes asums < 3/60 un intraokularais spiediens > 99.5 %o

vai

Redzes asums < 3/60 un bijusi glaukomas operacija

vai

Pieejama mediciniska dokumentacija, kas apstiprina glaukomatozu saslimstibu

Pacientiem ar aizdomam par slégtu prieks€jas kameras kaktu atrod iridotrabekularo
kontaktu (musdienas to defin€, ja kontakts ir >180°) bez intraokulara spiediena
paaugstinaSanas vai priek$gjas periféras sinehijas. Pacienti ar primaru priek$€jas kameras

kakta slégsanos atbilst tiem paSiem krit€rijiem par iridotrabekularo kontaktu, ka pacienti ar
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aizdomam par priekS€jas kameras kakta slégSanos, ka ari tiem konstat€ paaugstinatu
intraokularo spiedienu, priek3gjas periféras sinehijas vai abus. Siem pacientiem var novérot
iridotracelulara kontakta raditas stidzibas, bet viniem var nebiit glaukoma. Personam ar PSKG
ir gan kriteriji, kas atbilst personam ar aizdomam par slégtu prieksejas kameras kaktu, gan ari
raksturigais redzes nerva bojajums. Ja rodas akiita, simptomatiska intraokulara spiediena
paaugstinasanas, ko izraisa prieks$€ja kameras kakta sl€gSanas, tad novéro akiitu glaukomas
lekmi.

Ta ka PAKG un PSKG atskiras epidemiologiski, patogenétiski un raditas optiskas
neiropatijas zina, tad tas uzskata par dazadiem patologiskiem acs stavokliem. (Gazzard et al.,
2002; Gazzard et al., 2003; Sihota et al., 2005; Wang et al., 2004) Abas minétas glaukomas

formas var attistities sekundari ka sekas citam acu patologijam.

2.7.1. Primara atverta kakta glaukoma

Visbiezak sastopamais glaukomas veids ir primara atvérta kakta glaukoma (PAKG),
kas kliniski izpauzas ar redzes nerva glaukomatozas ekskavacijas veidoSanos un defektiem
redzes lauka, bet atteces celi, priek§€jas kameras kakts ir atvérs un nav citu akiitu iemeslu,

piem&ram, iekaisuma vai traumas (2.8. attéls).

d.

2.8. attels. Redzes nerva izmainas glaukomas gadijuma (Foto no autores personiga arhiva)

a. Normalais redzes nervs. b. Redzes nervs glaukomas gadijuma — vertikala redzes nerva ekskavacija (AB);
horizontala redzes nerva ekskavacija (CD).

2.7.2. Primaras atvérta kakta glaukomas izplatiba un nozime veselibas apriipes joma

Pasaulé prognozé glaukomas pacientu skaita palielinaSanos tuvakaja desmitgade.
Jaunakas prognozes par esoSo glaukomas izplatibu pasaulé un nakotnes perspektivam liecina,
ka globala prevalence ir 3,54 % ar visaugstako izplatibu Afrika. Ja 2013. gada glaukomas
pacientu skaits (40-80 gadu vecuma) bija 64,3 miljoni, tad 2040. gada to skaits palielinasies
Iidz 111,8 miljoniem, no tiem lielaka dala dzivos Azija un Afrika (Tham et al., 2014). Sakara
ar straujo populacijas novecosanos pasaulé, precizi aprékini par esoSo glaukomas prevalenci

un tas izmainam nakotné ir svarigi, lai veidotu adekvatu veselibas apriipes politiku.
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Glaukomas saslimSanas risks un glaukomas veidi atSkiras starp ras€ém un valstim. ASV
afroamerikanu parstavju vidii novéro augstaku glaukomas izplatibu neka starp baltas rases
parstavjiem (Friedman et al., 2006; Tiesch et al., 1991). Ja Austrumazijas valstis PAKG ir
biezak sastopama neka PSKG (Iwase et al., 2004; Wang et al., 2010), tad mongoliesi un
birmiesi vairak slimo tie$i ar PSKG neka ar PAKG (Casson et al., 2007; Song et al., 2011).
Tomeér jaatzist, ka ir gruti iegtt sistematisku kopainu par globalajiem glaukomas virzieniem
un tendencém, jo glaukomas prevalences aprékini dazadam populacijam ir nepilnigi un
ierobezoti. Petijumi, kas veikti Saja aspekta, atSkiras starp vecuma grupam, péc struktiiras, ar
geografisko regionu, tautibu, izmekléSanas metodém un ar glaukomas definiciju (Foster et al.,
2002). Ieprieksgjie petijumi par glaukomas incidenci un prevalenci 2010. un 2020. gada,
kurus veica Kviglejs un Bromans (Quigley and Broman, 2006) tika public&ti pirms vairak ka
13 gadiem, tie vairak koncentr&jas uz Eiropa dzivojosam tautam un Sie dati jau ir novecojusi.
Pedgja laika tika veikti vairaki glaukomas populacijas pétijumi Azija, kas palidz precizak
aprékinat globalo glaukomas prevalenci (Kim et al., 2012; Song et al., 2011; Pan et al., 2013;
Wong et al., 2008). Nemot véra to, ka Azija parstav 60% no visas pasaules populacijas,
analiz&jot nesen Azija iegitos datus, var iegit misdienigaku priekSstatu par globalo
glaukomas izplatibu.

Pec 2014. gada aprekiniem PAKG kopgja prevalence bija 3,05 %, un primaras slégta
kakta glaukomas prevalence bija 0,50 %. Kviglejs un Bromans 2006. gada aprékinaja, ka
2010. gada glaukomas prevalence bus 2,65 %, no tiem PAKG 1,96 % un PSKG 0,69 %
(Quigley et Broman, 2006). Ari vini, Iidzigi ka Tams ar lidzautoriem (Tham et al., 2014),
Afriku uzskatija par regionu ar visaugstako glaukomas izplatibu, bet tiesi no $1 regiona triika
ar populaciju saistitu petijumu. lepriekSgjie glaukomas prevalences aprékini 2006. gada un
prognozes par pacientu skaita pieaugumu bija zemaki neka 2014. gada publicétie aprékini.
Janem veéra, ka pedgjos gados tika veikti un publicéti vairak ka 20 petijumi, pamatojoties uz
populaciju izpéti, parsvara no Azijas (Kim et al., 2012; Song et al., 2011; Pan et al., 2013; He
et al., 2006; Senthil et al., 2010), ka arT PSKG prevalences pétijumu rezultati no Afrikas un
Latinamerikas regioniem (Budenz et al., 2013; Ntim—Amponsah et al., 2004; Sakata et al.,
2007). Saistiba ar rasi PAKG daudz biezak sastop afroamerikaniem, kas sakrit ar agrak
izdaritajiem aprékiniem un zinojumiem (Rudnicka et al., 2006), bet PSKG izplatiba augstaka
Azijas iedzivotajiem. Sis apstiprinajums ir Iidzigs ar iepriek$gjam prognozem (Quigley and
Broman, 2006; Foster et al., 2001), noradot, ka lielakais uzsvars uz PSKG atklasanu un
arsteSanu galvenokart nepiecieSsams Azija.

P&tfjumi par dzimuma un dzivesvietas ietekmi uz PAKG prevalenci paradija, ka viriesi
slimo par 36 % biezak neka sievietes. Ir pieradits, ka tiem iedzivotajiem, kas dzivo pilsétas,
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par 58 % biezak atklaj glaukomu neka lauku iedzivotajiem. Dalgji to var saistit ar augstaku
tuvredzibas izplatibu pilsétu iedzivotajiem salidzinot ar lauku iedzivotajiem (Marcus et al.,
2011). Var izdalit arT citus potenciali atSkirigus faktorus pilsétnieku un lauku iedzivotaju
dzivesveida, kas var ietekmét glaukomas biezumu. Tie varétu bt atSkirigie stresa Itmeni,
apkartgjas vides piesarnojuma atskiribas, dictas atSkiribas, fiziskas aktivitates atSkiribas un
blakus slimibu atSkiribas. Ir nepiecieSami turpmaki petijumi, kas noskaidrotu mehanismus,

kas ir pamata glaukomas prevalences atsSkiritbam atkariba no dzivesvietas.

2.7.3. Primaras atverta kakta glaukomas riska faktori

Riska faktoru apzinasanai ir loti liela nozime l€émumu pienems$ana, kas saistita ar
glaukomas diagnozes uzstadisanu un glaukomas pacienta arstéSanu. Glaukomas riska faktoru
identific€Sanas meérkis ir atpazit pacientus ar lielaku slimibas progresijas un simptomatiska
redzes zuduma risku, kas var negativi un neatgriezeniski ietekmét pacienta dzives kvalitati.

(Shaarawy et al., 2015)

2.7.3.1. Demografiskie primaras atvérta kakta glaukomas riska faktori
Rase

PAKG biezak sastop afroamerikaniem, kas dzivo Karibu regiona un ASV, neka baltas
rases parstavjiem (Buhrmann et al., 2000; Tielsch et al., 1991; Leske et al., 1994). Aptuveni 7
% no visiem afrokaribieSiem vecuma virs 40 gadu vecumam, kas dzivo Barbadosa, slimo ar
PAKG. Slimibas izplatiba Saja populacija vairakas reizes parsniedz PAKG izplatibu starp
baltas rases un jauktas rases parstavjiem, kas dzivo taja pasa regiona (Leske et al., 1994). So
izteikto izplatibas starpibu starp raseém apstiprina dazadu rasu pétijums, kas tika veikts
Baltimora, kur§ apstipringja, ka PAKG biezums afroamerikanu vida ir gandriz Cetras reizes
lielaks neka personam ar eiropeisku izcelsmi, kas dzivo taja apkaimé (Tielsch et al., 1991).

PAKG ir vairak izplatita starp spanu izcelsmes iedzivotajiem, salidzinot ar baltas rases
parstavjiem, 1pasi vecuma grupa virs 60 gadiem (Quigley et al., 2001; Varma et al., 2004.)
Spaniski runajoso vidi PAKG prevalence un incidence ir lielaka neka baltas rase parstavjiem,
bet mazaka neka afroamerikaniem. PAKG biezak sastop starp kinieSiem un Azijas indieSiem
neka tika minéts ieprieks un pie tam PAKG izpatiba So rasu vidi ir tikai nedaudz zemaka
neka baltas rases parstavjiem (Foster et al., 2000; Ramakrishnan et al., 2003; Liang et al.,
2011; Dandona et al., 2000; Wang et al., 2010; Song et al., 2011).
Vecums

Ir pamatoti pieradijumi, ka lielaks individa vecums ir neatkarigs riska faktors acs

hipertensijas attistibai par glaukomu (Medeiros et al., 2008). Kaut ar1 PAKG ir izteikti saistita
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ar pacienta vecuma palielinasanos un paaugstinats intraokularais spiediens ir galvenais §is
saslimSanas riska faktors, norma intraokularajam spiedienam Iidz ar vecumu nav
japaaugstinas. Longitudinala pétijuma tika konstatets, ka devinu gadu noveroSanas laika
iedzivotajiem vecuma no 50 Iidz 59 gadiem, intraokularais spiediens nedaudz paaugstinajas,
savukart individiem vecuma no 60 gadiem un vairak, tada pasa noveroSanas perioda tika
novérota neliela intraokulara spiediena samazinasanas (Wu et al, 2006). Turklat
afroamerikanu izcelsmes individiem, kuriem ir neapstridami augstaks risks saslimt ar PAKG,
ne vienmer ir augstaks intraokularais spiediens ka eiropeidas rases parstavjiem (Sommer et
al., 1991 (b)). Kaut ari intraokulara spiediena iedzimtiba ir augsta (56-64%) (Carbonaro et al.,
2009), Iidz $im ir atklati loti nedaudzi génu lokusi, kas saistiti ar So pazimi (Van Koolwijk et
al., 2012; Ozel et al., 2014). Nesen pelu modeli ar samazinatu AP-2f un AP-28 proteinu
ekspresiju (abi Sie proteini tiek ekspreséti acis) tika noveérotas tadas acu anomalijas un
intraokulara spiediena paliclinasanas, kas ir lidzigas izmainam PAKG gadijumos (Barzago et
al., 2017).

Vairaki populaciju pétijumi ar1 ir apstiprinajusi, ka PAKG incidence pieaug lidz ar
vecumu. Divos pétijjumos, t.i., acs hipertensijas arstéSanas pétijuma OHTS (Ocular
Hypertension Treatment Study) un Eiropas glaukomas profilakses pétijuma EGPS (European
glaucoma prevention study) tika apstiprinats, ka gados vecakiem pacientiem ar acs
hipertensiju, palielinoties vecumam, ir paaugstinats risks attistities glaukomai (Gordon et al.,
2002; Miglior et al., 2007). Ari citi autori ir atzinusi, ka PAKG izplatiba bitiski pieaug lidz ar
vecumu (Tielsch et al., 1991, Mitchell et al., 1996; Leske et al., 1994). Ipasi raksturigs tas ir
spanu izcelsmes individiem vecuma virs 80 gadu vecumam (Quigley, 2006). Multinacionalais
populaciju petijums Baltimora paradija, ka gan baltas rases parstavjiem, gan afroamerikaniem
laika no piektas lidz devitajai dzives dekadei glaukomas izplatiba piecaug desmitkartigi
(Tielsch et al., 1991).

Dzimums

Nav izteiktas saistibas starp dzimumu un glaukomas izplatibu. Vairaki pétjjumi
apstiprina, ka PAKG ir biezak sastopama viriesu vida (Foster et al., 2000; Ramakrishnan et
al., 2003; Leske et al., 1994; Dielemans et al.,1994; Leibowitz et al.,1980; Tham et al., 2014).
Turpretim citu pétijumu rezultati neapstiprina glaukomas izplatibas atSkiribas starp sievieSu
un virie$u dzimumu (Coffey et al., 1993; Liang et al., 2011; Tielsch, 1991). Savukart vél citos
pétijumos tika apstiprinata augstaka izplatiba tiesi starp sieviettm (Mitchell et al., 1996;
Leske et al., 1994).
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Gimenes anamngéze

Ir zinots, ka Baltimoras iedzivotajiem, kuri apstiprinaja, ka kadam no vigu gimenes
locekliem ir glaukoma, risks saslimt ar glaukomu pasiem bija no divam lidz ¢etram reizém
lielaks neka tiem, kuriem gimenes anamnézg nebija glaukoma. Risks palielinajas, ja kadam no
braliem, masam vai vecakiem bija glaukoma, bet nepalielingjas, ja ar glaukomu bija saslimis
pasa bérns (Tielsch et al., 1994). Tie pacienti, kuri jau slimoja ar glaukomu, daudz biezak
vargja apstiprinat pozitivu gimenes anamnézi salidzinot ar tiem, kuri neko par savu
saslimSanu ar glaukomu iepriek§ nezinaja. Tas liecina par to, ka parasti pacienti sak
intereséties par glaukomas gadijumiem citu gimenes loceklu vida tikai péc tam, kad viniem §1
slimiba ir konstatéta (Tielsch et al., 1994).

Populaciju gadijuma kontrol&ti p&tijumi Holand@ precizak noteica gimenes anamnézes
nozimi, tieSi oftalmologiski izmekl&jot PAKG pacientu pirmas pakapes radiniekus ar un bez
PAKG. Vini atklaja, ka PAKG pacientu braliem un masam ir devinas reizes augstaks risks
saslimt ar glaukomu neka kontroles grupas pacientu braliem un masam. Tas norada to, ka
pozitivas gimenes anamnézes loma ir lielaka, neka iepriek$ bija domats un secinats no
pétijumiem, kuros par gimenes anamnézi tika spriests tikai p&c ieglitajam pacientu aptaujam
(Wolfs et al.,1998). Augsta saslimsanas riska Afro—Karibu populacija gandriz 30 % PAKG
slimnieku pirmas pakapes radiniekiem tika konstatéta PAKG, aizdomas par PAKG vai
okulara hipertensija, neskatoties uz to relativi jaunu vidéjo vecumu — 47 gadiem (Leske et al.,
2001). Ta ka ir butisks risks, ka glaukomas pacienta brali, masas un bérni var bit slimi ar
glaukomu, un ir zinams, ka gimenes locekli nereti ir slikti informé&ti par to, ka kadam no
pirmas pakapes radiniekiem ir glaukoma (Tielsch et al., 1994; McNaught et al., 2000), ir
svarigi, ka PAKG pacienti informé savus tuvakos radiniekus un bérnus par to, ka viniem ir
paaugstinats risks saslimt ar $o slimibu.

Gengtiskais pamats $ai slimibas parmantojamibai gimenes ietvaros joprojam ir
nezinams. Uz $o bridi ir zinami divi géni: miocilins (Stone et al., 1997) un optineirins (Rezaie
et al., 2002), kas atbild par autosomali dominanto PAKG parmantojamibas tipu, lai gan
slimibu ierosinoSas mutacijas ir atrastas procentuali nelielam skaitam PAKG pacientu (Rezaie
et al., 2002; Fingert et al., 1999). Glaukomas genétika ir sarezgita. Tiek uzskatits, ka slimiba
evolucionari ir izveidojusies daudzu génu mijiedarbibas rezultata, un lielaka dala So genétisko
faktoru vel joprojam nav atklata (Libby et al., 2005). Ari nekadi apkartgjas vides faktori
(iznemot kortikosteroidu lietosanu (Kersey et al.,2006)) nav saistami ar glaukomas

attistiSanos.
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2.7.3.2. Kliniskie faktori primaras atvérta kakta glaukomas attistibai
Intraokularais spiediens

Paaugstinats intraokularais spiediens ir tiesi saistits ar glaukomas attistibu un ir viens
no svarigakajiem PAKG riska faktoriem. Turklat tas ir vienigais ietekmé&jamais faktors.
Pétijumu rezultati rada, ka paaugstinats intraokularais spiediens ir riska faktors gan
glaukomas izplatibai (Buhrmann et al., 2000; Ramakrishnan et al., 2003; Sommer,1991 (b)),
gan slimibas biezumam (Kass et al., 2002; Leske et al., 2003). Glaukomas risks batiski
palielinas tam personam, kuram intraokularais spiediens ir paaugstinats virs 20 mmHg.
Turklat, daudzi populaciju pétijumi apliecina, ka glaukomas risks nepartraukti palielinas,
pieaugot intraokulara spiediena lielumam, sakot pat no tik zema intraokulara spiediena
lieluma ka 12 mmHg (Buhrmann et al., 2000; Ramakrishnan et al., 2003; Sommer,1991 (b)).

Intraokulara spiediena nozimi glaukomatoza bojajuma attistiba apstiprina atradne, ka
pacientam ar asimetrisku intraokularo spiedienu, izteiktaks redzes lauka zudums parasti ir taja
act, kura $is raditajs ir augstaks (Leske et al., 2003; Cartwright et al., 1988). Vairaki petijjumi
apstiprina, ka intraokulara spiediena samazinasana ar glaukomu slimas acis vai tadas acis, kur
var attistities glaukoma, samazina redzes lauka bojajumu attistibas iesp&ju (Kass et al., 2002;
Leske et al., 2003; Heijl et al., 2002). Arstésana, kuras rezultata tick samazinats intraokularais
spiediens, butiski samazina glaukomas attistiSsanas risku (Kass et al., 2002,2010). Turklat,
apzinoties augsta intraokulara spiediena precizas kontroles lomu glaukomas attistiba ilgstosa
laika posma, pacientiem tiek piedavatas art attalinatas intraokulara spiediena monitoréSanas
iesp&jas ar telemetrisku intraokulara spiediena sensoru palidzibu (Koutsonas et al., 2018).

P&c virziena analizes datiem ir aprékinats, ka uz katru intraokulara spiediena
palielinaSanos par 1 mmHg virs augs€jas normas robeZzas PAKG attistiSanas risks baltas rases
parstavjiem pieaug par 11-12 % (Le et al., 2003; Czudowska et al., 2010), afrikanu izcelsmes
parstavjiem par 10 % (Nemesure et al, 2007) un spaniski rundjoSajiem Amerikas
iedzivotajiem par 18 % (Jiang et al., 2012). Tomer, neskatoties uz loti izteiktu intraokulara
spiediena un glaukomas saistibu, intraokulara spiediena raditajs liela gadijumu skaita ir
lidzigs gan cilvékiem ar glaukomu, gan bez glaukomas, un tas padara intraokulara spiediena
lieluma noteikSanu par relativi vaju glaukomas skrininga mérki. Ta, pieméram, tika veikts
glaukomas pétfjums ASV spanu izcelsmes iedzivotaju vidd, pielietojot ka glaukomas
skrininga metodi tikai intraokulara spiediena noteikSanu, kad tas ir augstaks par 22 mmHg, un
80 % no PAKG gadijumiem netika konstatéti (Quigley et al., 2001).

Citiem faktoriem, tadiem, ka kermena masas indekss (Oh et al., 2005), asins spiediens
(Klein et al., 2005) un cukura diabéts (Wu et al., 2006) ir nelielas pozitivas asociacijas ar
intraokularo spiedienu. Kermena pozicijas mainai nav lielas ietekmes uz intraokulara
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spiediena lielumu. Mainot poziciju no sédus uz gulus stavokli, paredzamas intraokulara
spiediena palielinasanas izmainas ir apméram 3 mmHg (Lee et al., 2012, 2013). Tikai dazas
mediciniskas situacijas ietekmé intraokulara spiediena lielumu (Arevalo et al., 1996; Garcia
Filho et al., 2011), no kuram steroidu lietoSana visbiezak rada negativu ietekmi uz trabekulas
caurlaidibu (Clark et al., 1995). Ir piep€émums, ka PAKG pacientiem daudz lielaka apmera
neka kontroles grupa novéro intraokulara spiediena svarstibas (Sacca et al., 1998), bet
literatiira atrodami atskirigi viedokli par intraokulara spiediena svarstibu ietekmi uz PAKG
progresiju (Nouri—-Mahdavi et al., 2004 (a); Bengtsson et al., 2007).
Redzes nerva parametri

Ekskavacijas/diska vertikala attieciba ir viens no redzes nerva parametriem, kur§
jaméra pacientiem jau sakuma vizite. Sim parametram progresgjot par 0,1 vienibu, par 19 %
palielinas risks glaukomas attistibai (Medeiros et al., 2008). VienkarSa redzes nerva diska
novértéSana glaukomas defin€Sanas aspektd nav pietiekoSs riska faktors. Ari vairaku
kvantitativi izméramu redzes nerva iezimju, ieskaitot e/d, neiroretinalas apmales laukuma,
neiroretinalas apmales platuma saSaurinasanas noteikSana ir nepietiekoSa, lai identific€tu
glaukomatozas izmainas (Tielsch et al., 1991). Papildus redzes nerva parametru noteik$anai
noteikti ir janosaka redzes nerva liclums, jo redzes e/d picaug Iidz ar redzes nerva diska
izméra palielinasanos (Crowston et al.,, 2004). Spektrala doména optiska koherences
tomografija (SD OCT — spectral domain optical coherence tomography) tiek lietota, lai
noteiktu redzes nerva parametrus un atSkirtu glaukomatozas acis no neglaukomatozam ar
jutigumu un Tpatnibu atskiribu attiecigi lidz pat 80 % un 90 % (Mwanza et al., 2011).
Nervu $kiedru slanis

Raksturiga PAKG iezime un atradne ir tiklenes nervu skiedru slana (RNFL — retinal
nerve fiber layer) planinasanas. Tas notiek saistiba ar tiklenes ganglij§inu navi. Dazreiz $os
nervu Skiedru slana defektus var novérot pacientu izmeklgjot pie spraugas lampas ar netieSas
oftalmoskopijas metodi vai fotograféjot (Sommer et al., 1984; Wang et al., 1994). Ar STm
metodém var atpazit tas personas, kuram ir augstaks risks attistities glaukomai (Sommer et al.,
1991 (a); Quigley et al., 1994), bet tas nelauj pietickosi ticami atskirt glaukomu no ne
glaukomas (Sommer et al., 1984; Wang et al., 1994). Peripapillaro tiklenes nervu Skiedru
slanpa biezumu meéra ar tadam  izmekl€Sanas metodeém ka OCT un skenngjosa
lazerpolarimetrija (GDx VCC - scanning laser polarimetry with the variable corneal
compensator). Vairaki klmiskie p&tijumi ir apstiprinajusi, ka abas §is attelu metodes var labi
atSkirt normalus no glaukomatozi izmainitiem peripapillaras nervu Skiedru slapa biezuma

mérfjjumiem ar jutigumu, kas parsniedz 80 % (Medeiros et al., 2004; Budenz et al., 2005;
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Nouri—Mahdavi et al., 2004 (b); Reus et al., 2004; Schuman et al., 1995; Wollstein et al.,
2005; Baskaran et al., 2012; Budenz et al., 2005, Medeiros et al., 2005, Li et al., 2010.)
Miopija

Loti daudzi kliniskie pétijumi uzrada tuvredzibas saistibu ar PAKG. Ari vairaki
populaciju pétijumi dazadas nacionalitaSu grupas uzrada, ka tuvredzigajiem pacientiem
glaukomu sastop divas lidz Cetras reizes biezak neka citas refrakcijas gadijumos (Mitchell et
al., 1999; Coffey et al., 1993; Ramakrishnan et al., 2003). Ir p&tijumi, kas apstiprina, ka
glaukomas risks pieaug, pieaugot tuvredzibas pakapei (Ramakrishnan et al., 2003; Marcus et
al., 2011). Vidgji izteikta Iidz izteikta tuvredziba (virs -3,0 Dsph) daudzos $kérsgriezuma
populaciju pétijumos ir apstiprinata ka faktors, kas saistits ar paaugstinatu PAKG izplatibu
(Topouzis et al., 2011). Garaks aksialais acs garums un plakanakas radzenes tika saistitas ar
augstaku PAKG risku latinamerikanu izcelsmes pacientiem (Kuzin et al., 2010).

Danu populacijas pétijums uzradija, ka personam ar augstaku tuvredzibas pakapi
(lielaku par -4,0 Dsph) PAKG attistibas risks ir 2,3 reizes augstaks (Czudowska et al., 2010).
Savukart Latinamerikas izcelsmes Kalifornijas iedzivotajiem ar katru 1 mm palielinoties acs
aksialajam garumam, PAKG attistibas risks pieaug par 48 % (Jiang et al., 2012).
Parapapillara atrofija

Kliniskajos pétijumos ir noteikts, ka liela, plaSa parapapillaras atrofijas zona ir
glaukomatozas progresijas pazime acis, kuras acu spiediens ir virs 21 mmHg (Jonas et al.,
2004; Martus et al., 2005) (2.9. attéls). Parapapillaro atrofiju iedala alfa zona, un beta zona,
kuru atrod izteikti biezak acis ar glaukomu (Jonas et al., 1989; Teng et al., 2010; Teng et al.,
2011). Alfa zona tiek definéta ka neregulara hiperpigmentacija un hipopigmentacija, kas
atrodas uz periférijas pusi no parapapillaras atrofijas beta zonas. Beta zonas atrofija sakas no
redzes nerva diska malas, uz arpusi no ElSniga gredzena (balta, cirkulara joslina, kas atdala
redzes nerva intra un peripapillaras dalas). Beta zona ir redzama skléra un lielie horioideas
asinsvadi. Visbiezak abas zonas atrodas temporalaja redzes nerva pusé€, biezak temporalas
puses lejasdala. Histologiski alfa zona ir tiklenes pigmentepitélija bojajums, bet beta zona ir
pilnigs tiklenes pigmentepitélija zudums, fotoreceptoru zudums un horiokapilaru okluzija.
Beta zonas atradne liecina par izteiktaku glaukomatozu neiropatiju un lielaku glaukomas
progresijas risku (See et al., 2009). LosandZelosas spanu izcelsmes iedzivotajiem, kuri slimo
ar glaukomu, parapapillara atrofija tika atrasta 83 % gadijumu, kas ir gandriz divas reizes

biezak, neka tas pasas populacijas okularas hipertensijas pacientiem (Varma et al., 2004).

35



Beta zona

Alfa zona s B

2.9. attels. Parapapillara atrofija (European Glaucoma Society, 2014)

a — alfa un beta zonas robezas fundus foto; b — alfa un beta zonas shematisks zZimgjums.

Centralais radzenes biezums

Centralais radzenes biezums ir faktors, kas nosaka acs hipertensijas progresiju par
glaukomu (Medeiros et al., 2008). Sis liclums ir svarigs, lai precizi noteiktu intraokularo
spiedienu, jo, izmantojot aplanacijas tonometriju, planakas radzenes gadijuma intraokularais
spiediens tiks izmérits zemaks, bet biezakas radzenes gadijuma — augstaks (Brandt et al.,
2001; Copt et al., 1999; Doughty et al., 2000; Ehlers et al., 1975; Herndon et al., 1997;
Whitacre et al., 1993). Iespgjams, ka acs hipertensijas pacientiem ir vienkarSi biezakas
radzenes, ka vidgji pienemts, un intraokulara spiediena meérijjuma rezultats interpretéts ka
paaugstinats intraokularais spiediens, kaut patiesais intraokularais spiediens ir normals. No ta
izriet, ka acs hipertensijas pacientiem ar biezakam radzen@m ir mazaks glaukomas attistibas
risks. Ar1 okularas hipertensijas arstéSanas pétijjums uzradija, ka centralais radzenes biezums
ir nozimigs faktors, kas labi palidz paredzet, kuras acis no acs hipertensijas attistisies
glaukoma (Gordon et al., 2002). Acim ar centralo radzenes biezumu 555 mikrometri vai
planakam ir tris reizes lielaks risks attistities glaukomai neka acis ar centralo radzenes
biezumu 588 mikrometri un biezakam. Centralo radzenes biezumu var izmantot ka acs audu
biomehanisko un strukturalo raksturlielumu, kas var ietekm&t glaukomatozas neiropatijas
attistibas risku. Acim ar planakam radzené€m varétu biit vajaka audu struktiira un sakara ar to
lielaka uznémiba un ticksme veidoties glaukomatozajam bojajumam (Medeiros et al., 2008).
Centralais radzenes biezums tika atklats ka neatkarigs glaukomas progresijas riska faktors acs
hipertensijas arstéSanas p&tijuma (OHTS — Ocular hypertension treatment study) (Kass et al.,
2002), kaut ar1 §1 saistiba netika atrasta Rietumazijas populacijas (Day et al., 2011; Wang et
al., 2011). Sobrid ir savstarpgji pretrunigi pieradijumi tam, vai plans centralais radzenes
biezums ir glaukomas riska faktors vai glaukomas progresijas riska faktors (Dueker et al.,
2007).
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Pseidoeksfoliacijas

Populaciju pétijumos, kuros tika speciali izveértéta pseidoeksfoliativa materiala
esamiba acis un analiz€ta pseidoeksfoliativa glaukoma, tika konsekventi apstiprinati dati, ka
pseidoeksfoliacijas ir saistitas ar PAKG izplatibu (Topouzis et al., 2011). Pamatojoties uz
logitudinalu datu analizi, PEX (pseudoexfoliation syndrome) esamiba 11,2 reizes palielina
risku PAKG attistibai (Leske et al., 2003). Pacientiem ar PEX ir reducéta gan acs, gan
retrobulbara, gan cerebrala asinsplisma. Kliniskajos gadijumos, kad PEX tika konstateta tikai
viena aci, tika atklata ipsilateralas pulsativas acs asinspliismas un karotidas asinspliismas
samazinasanas. Pacientiem ar PEX tiek Kkonstatéta lielaka asinspliismas tilpuma
samazinasanas a. ophthalmica, a. centralis retinae un a. ciliaris posteriores breves.
Pacientiem ar PEX acs prieksgjas kameras skidruma tika konstatéts paaugstinats endotelina—1

Itmenis. (Irkec, 2006)

2.7.3.3. Sistemiskie primaras atverta kakta glaukomas riska faktori
Cukura diabéts

Par cukura diabéta un PAKG savstarpgjo saistibu pastav daudzi petijjumi, kuru iegtie
rezultati nenorada uz viennozimigu cukura diab&ta lomu PAKG patogenéze. Parsvara kliniski
petijumi neuzrada sakaribu starp cukura diabétu un PAKG, kaut gan dazos ASV veiktajos
pétijumos saistiba tomér ir atrasta (Quigley et al., 2001; Ramakrishnan et al., 2003;
Dielemans et al., 1996; Tielsch et al., 1995a; Pasquale et al., 2006; Leske, 2007). Vairaku
petijumi rezultati apstiprina, ka cukura diab&ta pacientiem ar glaukomu ir izteiktaka asinsrites
ietekme uz glaukomatoza bojajuma progresiju. Diab&ta pacientiem noveéro pasliktinatu acs
apasinoSanu, kas ietekmé strukturalos un hemodinamiskos acs raditajus. (Paschall et al.,
2013) Ari Chopra et al. pétijuma tika pieradits, ka atvérta kakta glaukomas prevalence ir
biezaka pacientiem ar 2.tipa cukura diab&tu (Chopra et al., 2008). Turpréti acu hipertensijas
arsteéSanas petijuma tika zinots, ka cukura diab€ts sniedz aizsargajosu efektu pacientiem ar acu
hipertensiju saistiba ar glaukomas attistibu p&c 72 ménesus novérosanas (Gordon et al., 2002).
Nesena pétijuma, ko veica Hou (Hou) ar Iidzautoriem, tika konstatéts, ka pacientiem ar arstétu
2.tipa cukura diab€tu bez nosakamas diabétiskas retinopatijas, RNFL planinasanas notiek
daudz lénak neka pacientiem ar PAKG bez diagnosticéta cukura diabéta. (Hou et al., 2018)
Nemot véra daudzos pétijumos iegiitos atSkirigos rezultatus, cukura diabéta raditais efekts uz

PAKG attistibu joprojam ir pretrunigs un neskaidrs. (Gordon et al., 2007).
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Arteriala hipertensija un hipotensija

Arteriala hipertensija ka PAKG riska faktors ir paradits vairakos pétijumos (Leske,
2007; Memarzadeh et al., 2010; Hayreh et al., 1994; Leighton et al., 1972). Paaugstinats
sistoliskais un diastoliskais asins spiediens ir saistits ar paaugstinatu intraokularo spiedienu
(Dielemans et al., 1995; Tielsch et al., 1995b). Baltimoras acu pétijuma intraokularais
spiediens bija par 1,5 mmHg augstaks tiem pacientiem, kuriem sistoliskais asins spiediens
bija augstaks par 160 mmHg salidzinot ar pacientiem, kuriem sistoliskais asinsspiediens bija
zemaks par 110 mmHg (Tielsch et al., 1995a). Saja pétijuma gan netika konstatéta statistiski
ticama saistiba starp hipertensiju un glaukomu. Tapat saistiba netika konstatéta starp PAKG
un arterialo hipertensiju Dienvidindija (Ramakrishnan et al., 2003) un arT spagu izcelsmes
iedzivotajiem, dzivojoSiem ASV dienvidrietumos (Quigley et al., 2001).

Ideja, ka nepietiekoSs acs perfuizijas spiediens redzes nerva var sekmét glaukomas
attistiSanos, Baltimoras acu pétijuma p&tniekiem ierosinaja izmekl&t attiecibas starp PAKG un
diastolisko perfiizijas spiedienu. Perfuzijas spiediens tiek definéts ka arterialais spiediens
minus venozais spiediens, kaut gan vairuma pétijjumu tiklenes venozais spiediens netika
meérits, bet tika aprékinats, balstoties uz pienémumu, ka venozais spiediens ir vienads ar
intraokularo spiedienu, un lidz ar to tas tiek defin€ts ka starpiba starp diastolisko asins
spiedienu un intraokularo spiedienu. Baltimoras acu pétijuma rezultati paradija, ka PAKG
biezums biitiski pieaug tajos gadijumos, kad diastoliskais perfuzijas spiediens ir zem 50
mmHg, bet savukart, ja tas samazinas zem 30 mmHg, tad tadiem pacientiem PAKG sastop
seSas reizes biezak (Buhrmann et al., 2000). Lidziga atradne tika konstatéta ari spanu
izcelsmes pacientiem un Karibu regiona iedzivotajiem (Quigley et al., 2001; Leske et al.,
2002; Memarzadeh et al., 2010). Tomér epidemiologiski ir griti pilniba atdalit intraokulara
spiediena ietekmi no perfiizijas spiediena (Ramdas et al., 2011). Nav ari giti apstiprinajumi
tam, ka, paaugstinot asins spiedienu, novérotu glaukomas progresijas paléninasanos (Caprioli
et al., 2010).

Ir zinams, ka acis un sirds asinsvadu sist€éma ir savstarp€ji saistitas (Flammer et al.,
2013). Izteikta arteriala hipertensija izraisa hipertensijas retinopatiju. Arteriala hipertensija un
citi aterosklerozes riska faktori ir saistiti ar dazadu acu slimibu attistiSanos, pieméram,
kataraktas, vecuma makulas degeneracijas un paaugstinatu intraokularo spiedienu (Imai et al.,
2010; Flammer et al., 1998). Arteriala hipotensija arT ir Joti svariga acij, bet ir daudz mazak
izpetita. Ta ir apstiprinata ka riska faktors glaukomatozas optiskas neiropatijas attistiba
(Kaiser et al., 1991; Okumura et al., 2012). No $1 izriet, ka tiem pacientiem, kas slimo gan ar
glaukomu, gan ar arterialo hipertensiju, uzmanigi vajadzétu samazinat arterialo spiedienu.
Spontanu sistémisku hipotensiju, kas parasti ir pacientiem, kas cie§ no primaras vaskularas
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disregulacijas, Joti biezi novéro ari pacientiem, kas slimo ar normala jeb zema spiediena
glaukomu. Ir viedoklis, ka glaukomas pacientiem ar progres€josSu glaukomatozu neiropatiju
neraugoties uz normalu vai normaliz€tu acu spiedienu, varétu but labums no terapeitiskas
aisns spiediena paaugstinasanas, kaut gan kontrol€tu klinisku pétijumu par So t€ému pagaidam
nav (Flammer et al., 2013). Ne tikai sist€émiska hipotensija, bet ar1 asinsspiediena svarstibas
nakts laika veicina glaukomatozas optiskas neiropatijas progresiju. Hipotensija ir saistita ar
palielinatu jutibu pret endotelinu—1 (ET-1) (Gass et al., 1997), kuras iedarbibas rezultata tiek
samazinata acs asinspliisma. Sakaribas starp acs perfiizijas spiedienu jeb perfuizijas spiediena
svarsttbam un glaukomatozas optiskas neiropatijas progresiju miisdienas ir skaidri atzitas
(Sung et al., 2009).

Salidzino$i nesena meta—analizes pétijjuma rezultati norada, ka zema spiediena
glaukomas un PAKG pacientiem ir novérota palielinata ET—1 koncentracija asins plazma, un

lidz ar to augstaks ET—1 Itmenis var palielinat glaukomas attistibas risku (Li et al., 2016).

2.8. Primaras atvérta kakta glaukomas genétika

Glaukomas pacientu pirmas pakapes radiniekiem ir 22 % augsts risks, ka viniem var
attistities glaukoma, salidzinot ar kontroles grupas radinieku 2 % augsto risku (Wolfs et al.,
1998). Peédgjo gadu laika gimenu, cilvéka genoma un ar kandidatu g€niem saistitajos
pétijumos ir atklati ar PAKG saistiti svarigi gené&tiski fakti. Vairaki desmiti gené&tisku lokusu
ir saistiti ar PAKG (Fan et al., 2006; Wiggs and Pasquale, 2017).

Daudzu identificéto génu loma PAKG etiologija ir stridiga. Dazi géni tika atklati tikai
viena petijuma un bilitu nepiecieSams Sos petijumus atkartot. Starp gé€niem, kas ir identificeti
uz So bridi, vismaz tris ir iesaistiti NO—cGMP sistéma, izcelot §1 signalu cela centralo lomu
PAKG attistiba. Jamin, ka Sie ir tikai dazi pieméri kompleksajai génu mijiedarbibai PAKG
etiologija (Kang et al., 2011). Pirmais variants tika identificéts géna vai tuvu génam, kas kodg
kaveolinu 1 un 2 (CAV1/CAV2 — caveolin 1 and 2) (Thorleifsson et al., 2010; Wiggs et al.,
2011). Kaveolini modulé NOS3 sp&ju generét NO. Vismaz viena CAVI1/CAV2 lokusa
variacija tiek saistita ar paaugstinatu intraokularo spiedienu (Van Koolwijk et al., 2012; Ozel
et al,, 2014). Ar kandidatgéniem saistitaja pétjjuma, kura tika analizéti 527 saslimSanas
gadijumi un 1543 kontroles gadijumi atklaja mijiedarbibu starp NOS3 géna variantiem, kas
potenciali iedarbojas uz NOS3 ekspresiju un / vai aktivitati un augstu spiedienu PAKG
gadijuma sievietem (Kang et al., 2010). Papildus tam, funkcionalais NOS3 polimorfisms
(T786C) tika saistits ar PAKG un, iesp&jams, ka tam ir nozime ar dzimumu un vecumu
noteiktajam PAKG riskam (Magalhaes Da Silva et al., 2012). Tas pats variants ar ir saistits ar
sistemiskas hipertensijas un cigareSu sméekesanas ietekmi uz PAKG risku. Ka kandidata géns
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PAKG pacientu vidi tika identificéts variants (rs11722059) GUCY1A3/GUCY 1B3 lokusa
GLAUGEN kohorta pétijuma (Wiggs et al., 2011). Tika novérota atrasta varianta saistiba ar
PAKG pacientu redzes lauka agrini atklatam paracentralam skotomam (Buys et al., 2013).
PAKG gadijuma paracentrals redzes lauka zudums ir PAKG paveids, kuru ieprieksgjos
petijumos vairak saistija ar okularo vaskularo disregulaciju (Park et al., 2011), zemu okularo
perfuizijas spiedienu ka riska faktoru PAKG attistibai (Leske et al., 2009; Cherecheanu et al.,
2013). Papildus tam rs11722059 ir savienojuma ar GUCY 1A3/GUCY 1B3 géna variantu, kas
ir saistits ar asins spiedienu plasa genoma asociacijas pétijuma (GWAS — genome wide
association study) (Ehert et al.,, 2011). Cik liela méra vaskulara disfunkcija veicina
glaukomatozu optisku neiropatiju, joprojam ir janoskaidro (Flammer et al., 2002; Varjaranant
and Pasquale, 2012). Ne NOS3, ne GUCY1A3/GUCY 1B3 variantam netika noteikta saistiba
ar intraokularo spiedienu. GWAS pétfjuma un kandidatu génu saistita petijuma bija svarigi
noteikt pat nelielu géna efektu uz intraokularo spiedienu. Pieméram, GWAS pétijuma, kura
tika noteikts skistosas guanilatciklazes (SGC — soluble guanylate cyclase) asinsspiediena
variants, piedaltjas 200,000 subjektu (Ehret et al., 2011).

2.9. Natrijurétisko peptidu saistiba ar acu patologijam

Natrijurctiskie peptidi (NP) ir bioaktivi polipeptidi, kas ietver tris dazadus
prohormonus — atrija natrijurétiskais peptids (ANP), B—tipa natrijurétiskais peptids (BNP), C—
tipa natrijurétiskais peptids (CNP) (Fidzinski et al., 2004). Atskirigi géni kod€ katru NP un ir
pieradits, ka katram NP piemit savas, unikalas funkcijas, bet visiem peptidiem kopé&ja funkcija
ir vazorelaksacija. ANP un BNP ir sirds endokrinie hormoni, kuri samazina asins spiedienu
un tilpumu. CNP ir parakrina signalmolekula, kas veicina garo kaulu augSanu, muguras
smadzenu neironu bifurkaciju un inhib&€ meijozi oocita. (Potter, 2011 a,b,c) Visi NP tiek
sintezéti ka preprohormoni, kuri aktiviz€Sanas procesa tiek degradéti lidz nobriedusiem
peptidiem (Potter et al., 2009). NP funkcijas tiek regulétas caur tris atSkirigiem receptoriem:
natrijurétiska peptida receptors A (NPR-A), natrijurétiska peptida receptors B (NPR-B),
natrijurétiska peptida receptors C (NPR-C) (Fidzinski et al., 2004). ANP un BNP aktivizé
transmembranu guanilciklazi NPR—A. Ta sastav no ekstracellulara ligandu saisto$a doména,
atseviSka, ar membranu aptverta rajona un intracellulara guanilatciklazes doména. CNP
aktivizé NPR-B, kas ir lidziga ciklaze. Abi minétie receptori kataliz€ cGMP sintezi, kas
savukart medi€ lielako dalu no NP raditajiem efektiem. NPR—C attira NP no cirkulacijas
organisma caur receptora medi€tu internalizaciju un degradaciju. (Potter et al., 2009; Bianchi

etal., 1986)
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Ir atseviski pétijumi par ANP un citu natriurétisko peptidu saistibu ar acu patologijam
(Diestelhorst and Krieglstein, 1989; Goldmann and Waubke, 1989). Tika pieradits, ka ANP
sintéze notiek ar aci, un ta ir neatkariga no ANP koncentracijas asins plazma (Fernandez-
Durango et al., 1999). ANP patogenétiski nozimiga loma tika apstiprinata turpmakos
pétijumos, ka ar1 paradita ANP protektiva ietekme uz acs Stinam (Ma et al., 2010). P&tijumos
ar dzivniekiem NPR esamiba acs audos ir pieradita gan vaskularaja endotélija, gan
trabekularaja tikla. Tai skaita ir konstatéts, ka natriurétiskie peptidi ietekmé intracelularos
transporta proteinus un savstarp&ji pastiprina viens otra darbibu. (Fidzinski et al, 2004). ANP
palielinasanas acs prieksg¢jas kameras Skidruma var noradit uz ta palielinatu sint€zi ciliaraja
kermeni, ko sekmé paaugstinatais intraokularais spiediens. Otrs skaidrojums vargtu biit ANP
cirkulacijas traucgjumi no acs prieksgjas kameras. No otras puses, ANP koncentracija acs
prieksgja kamera var atspogulot ANP koncentraciju asins seruma, un biit ka kardiovaskularas
patologijas izpausme. Lidz §im ANP saistiba ar acs patologijam parsvara ir pétita tikai
eksperimentaliem dzivniekiem (Russel et al., 2001; Fernandez-Durango et al., 1991). Ir tikai
atseviski kliniskie pétijumi par ANP saistibu ar acs patologijam, kur, savstarp&ji salidzinot
ANP limeni pacientiem ar glaukomu un kataraktu, netika konstatetas bitiskas atSkiribas

(Salzmann et al., 1998).

2.9.1. Natrijurétisko peptidu un cikliska guanozinmonofosfata signalcela nozime
glaukomas attistiba

Stinas cGMP sintezé divas atikirigas guanilatciklazes izoformas — NO aktivéta sGC un
NP aktiveti NPR-A un NPR-B. (Chen et al., 2007). NO ir labi izpé&tita signalmolekula ar
svarigu lomu daudzos fiziologiskos un patofiziologiskos procesos, tados ka kardiovaskulara
homeostaze, neironu funkcijas un iekaisums. NO sintez&jas no L—arginina, kas ir no tris
enzimu gimenes, dévétas par NO sintetazém (NOS — nitric oxide synthase) (Moncada and
Higgs, 1993). NOS2 jeb inducgjama NOS, pirmo reizi tika atklata makrofagos. Ta sastopama
daudzas $unas, kas tikuSas paklautas endotoksinu un citokinu iedarbibai. Ipasi liels NOS2
daudzums sintez€jas péc gramnegativu mikroorganismu ierosinatam bakterialam infekcijam.
NOSI un NOS3 sakotngji tika aprakstitas péc ekspresijas no neiralajam un endotelialajam
stnam, respektivi (Moncada and Higss, 1993). Fiziologiska stavokli zemam NO Iimenim,
kuru produce divi butiski kalcija jonu - atkarigi enzimi NOS1 un NOS3, ir dazadas funkcijas
diapazona no neirotransmisijas un vazodilatacijas 1idz trombocitu adh&zijas un agregacijas
inhibésanai. NO ir svariga loma gludas muskulatiiras funkcion€sana, un visas tris NOS
izoformas ir ekspresétas ari aci. Daudzu pétijumu secinajumos minéta NO spé&ja ietekmét
intraokulara Skidruma atteces celu pretestibu un intraokularo spiedienu. Tadejadi NO var
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uzskatit par faktoru, kuram ir loma gan mehaniskaja, gan vaskularaja PAKG patogenézes
veidos.

Galvenais NO mérkis ir heterodimérs sGC, hému saturos$s heterodiméra enzims,
sastavoSs NO vienas a un vienas B subvienibam. Savukart sGC katalizé cikliska guanozina
monofosfata (CGMP — cyclic guanosine monophosphate) veido$anos no guanozina 5'-
trifosfata, kas darbojas ka intracelulara signalmolekula, kas savieno NO signalu ar Siinas
atbildes reakciju. ¢cGMP mijiedarbojas ar daudziem efektorproteiniem, ieskaitot cGMP—
atkarigas proteinkinazes (PK — proteinkinase), cGMP-reguléjosas fosfodiesterazes (PDE —
phosphodiesterase) un jonu kanalus. cGMP sintézé iesaistiti ir arT guanilatciklazes receptori,
kurus aktiviz€ natrijurétiskie peptidi. (Quigley et al., 2000). Lai gan cGMP, kuru producé NP
un sGC, var bt atSkirigi efekti, iesp&jams, saistiba ar atSkirigu cGMP sadalijumu, jo cGMP
producé divas guanilatciklazes gimenes (Su et al., 2005; Castro et al., 2006; Piggott et al.,
2006). sGC eksiste divas funkcionalas izoformas: sGCalf1, predominanta izoforma, kas
sastopama vairakuma audu (Mergia et al., 2003), un sGCa2p1 (Hobbs, 1997; Russwurm et
al., 1998; Bamberger et al., 2001). sGCa un B subvienibas atrodamas dazadas anatomiskas
vietas, kas saistitas ar glaukomu. sGC aktivitate acs tiklené tika noteikta truSiem (Haberecht et
al., 1998), zurkam (Kajimura et al., 2003), brugurupuciem (Blute et al., 1998) un pelém
(Blom et al., 2012; Buys et al., 2013). sGC ir izteikta gan tiklenes ganglionarajas $iinas un
fotoreceptoros, gan tiklenes arteriolu gludas muskulatiiras slani. Fakts, ka Joti bagatigi §1 sGC
ir atrasta cilvéka intraokulara Skidruma atteces celos — trabekulas §tinas — ir vissvarigakais,
nosakot potencialo NO—sGC sp&ju modulét intraokulara skidruma atteci (Ellis et al., 2009).
To apstiprina ari Buys ar kolégiem, atrodot sGC gan cilvéku, gan pelu ciliaraja muskuli.
(Buys et al., 2013) Ar1 NP aktiveta transmembranu guanilciklaze ir atrasta vairakos acs audos.
Transmembranu guanilatciklazes ir homodimeéri, ko aktivizé peptidi. Visraksturigakas
guanilatciklazes ir NPR-A un NPR-B, ko aktivizé ANP un BNP. (Fidzinski et al, 2004;
Bradshaw and Dennis, 2010) (2.10. attgls)
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2.10. attels. Shematisks cikliskas GMP (¢cGMP) signalu cel$ (Buys et al., 2014)
c¢GMP (cikliskais guanozina monofosfats) ir sintezéts no GTP darbojoties $kisto§ajam guanilatciklazém
(sGCalp1 vai sGCo2p1), vai caur transmembranu guanilatciklazes (natrijurétisko peptidu) receptoriem (NPR).
c¢GMP saistas un aktivé cGMP atkarigu proteinkinazi G (PKG) un ir hidrolizets ar fosfodiesterazém (PDE).
Papildus att€los redzama NO, NOS3, L—arginina, ANP, BNP struktiira.

cGMP signalcel§ turpmak aktivizé proteinkinazi G (PKG). Aktivéta PKG var
fosforilét vairakas merkmolekulas ar multipliem inhib&joSiem efektiem, tai skaita Rho A
proteina inhibésanu. (Wareham et al., 2018) Rho saimes proteini ir mazmolekulari proteini,
kas aktiviz&jas saistiba ar guanozintrifosfatu un inaktiviz&jas saistiba ar guanozindifosfatu.
Rho proteinu aktivizé dazadi citokini ka endotelins—1, trombins, angiotenzins I, TGF-beta,
vai intracelulari signalceli. (Inoue et al., 2013) Rho proteini regulé $tnu morfologiju,
polaritati, proliferaciju, adh€ziju, kustigumu, citokin€zi un apoptozi, ka ar1 gludas
muskulattiras kontrakcijas un neiritu elongaciju. Minétos efektus Rho proteini nodroSina ar
Rho kinazu (ROCK1 un ROCK?2) palidzibu. Rho kinaze fosforilée miozina vieglas kédes,
stimul&jot miozina aktina mijiedarbibu, veidojot lokalus adhézijas kompleksus, kas savukart
palielina kontraktilitates stavokli $tinas un gludaja muskulatiira (Tanna et al., 2018). Inhibgjot
Rho A, tiek novérsta arl miozina fosfatazes inhibéSana, ko veic Rho kinaze, ka ari tiek
veicinata Stnu relaksacija. Tas savukart izraisa intracelularo telpu paplasinasanos
jukstakanalikularaja trabekulara ftikla dala un Slemma kanala, nodro§inot vienmérigu

intraokulara skidruma aizplasanu, samazinot intraokularo spiedienu. (Wareham et al., 2018)
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Vairaki pétijumi devusi apstiprindjumu tam, ka cGMP signalmolekulas regulé
intraokulara skidruma atteci un intraokularo spiedienu. Piem&ram, p&tjjumos ar truSiem ir
pieradits, ka abi — gan NO, gan cGMP — atseviski samazina intraokularo spiedienu (Kotikoski
et al., 2002) un palielina intraokulara skidruma atteci (Kotikoski et al., 2003). NO inducéta
atteces palielinasanas tika pavajinata, apstradajot perfuzétas cuku acis ar sGC inhibitoru 1H—
[1,2,4] oksadiazolo [4,3-a] kvinoksalinu-1-1 (ODQ - 1H - [1,2,4] oxadiazolo [4,3-a]
quinoxalin—1-1), secinot, ka NO efekts uz atteci ir cGMP atkarigs (Ellis et al., 2009). Ne
izoformas specifiskais NOS inhibitors L-NG-nitroarginina metilesteris (L-NAME) samazina
un savienojuma ar NO donoru palielina intraokulara skidruma pliismu perfuzétas cilvéku acis.
ST plasmas palielinasanas, kas bija saistita ar cGMP palielinaganos, mérita perfuzétas acis,
velreiz rosinaja domat, ka sGC un ¢cGMP ir nozimiga loma NO sp&ja ietekmét atteci
(Schneemann et al., 2002). Atbilstosi NO savienojumi samazina intraokularo spiedienu
(Nathanson, 1988, 1992; Schuman et al., 1994; Behar—Cohen et al., 1996; Krauss et al., 2011)
un palielina redzes nerva audu oksigenaciju prekliniskos un klmiskos dzivnieku modelos
(Khoobehi et al., 2011). NOS3 parmériga ekspresija pelém samazinaja intraokularo spiedienu,
palielinot spiediena atkarigo drenazu (Stamer et al., 2011), apstiprinot iepriek$€jos zinojumus,
kas uzskatija, ka NO sp€ja samazinat intraokularo spiedienu ir drizak saistita ar intraokulara
Skidruma rezistences samazinasanos neka ar izmainam intraokulara Skidruma sekrécija
(Nathanson un Mckee, 1995b). Cits iesp&jamais mehanisms, ar kuru NO un ¢cGMP var
ietekm@t atteci, saistits ar Slemma kanala §tnu tilpumu (Dismuke et al., 2008; Ellis et al.,
2010) un trabekulara tikla tilpumu (Dismuke et al., 2009). Pavajinati NO—cGMP signali
ietekmé PAKG. Pieméram, glaukomas pacientu NO metabolitu un cGMP limeni bija zemaki
gan plazma, gan priekS€jas kameras intraokularaja Skidruma salidzinoSi ar to individu
raditajiem, kuriem nav PAKG (Doganay et al., 2002). Ari dihidronikotinamida adenina
dinukleotida fosfata diaforazes reaktivitate, kas ir NO produkcijas markieris, bija samazinata
trabekularaja zona, Slemma kanala un prieksgjas longitudinalajas ciliara muskula $iinas, kas
izoletas no PAKG acim (Nathanson and Mckee, 1995a). Seruma L-arginina analogs
(endogénais NOS inhibitors) tika atrasts paaugstinata ltmeni pacientiem ar izteiktu, talu
aizgajusu glaukomu (Javadiyan et al., 2012). Papildus tam NOS3 géna varianti bija saistiti ar
PAKG sievietem (Magalhaes Da Sila et al., 2012). Kopuma S§ie pé€tijumi apstiprina, ka
pavajinati cGMP signali var sekmét PAKG raSanos, identificEjot cGMP signalu celus ka
potencialu PAKG terapeitisku mérki. Acis c¢GMP efektus nodroSinoSie molekularie
palaidéjmehanismi un tas, ka tieSi cGMP signali regulé intraokularo spiedienu vai ietekmée
optisko neiropatiju, paliek neskaidri. Ir svarigi saprast, ka cGMP signali act ir saistiti ar
fiziologiskiem un patofiziologiskiem efektiem. Piem&ram, pret&ji iepriek$ aprakstitajam, ka
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NO samazina intraokularo spiedienu, lokala aplikacija ar NOS inhibitoru L-NAME samazina
intraokularo spiedienu trusu acs hipertensijas modelos (Giuffrida et al., 2003). Ir zinojums par
pretgju pasas cGMP ietekmi uz intraokulara Skidruma dinamiku. P&c intravitrealas Stinu
caurlaidiga ¢cGMP analoga 8-bromo-—cikliska guanozina monofosfata (8-Br-cGMP — 8-
bromo—cyclic guanosine monophosphate) ievadiSanas, intraokulara Skidruma plismas lielums
samazinajas, bet palielinajas p&c intrakameralas 8—Br—cGMP ievadisanas, apstiprinot faktu un
uzsverot, ka jebkuras vielas, kuras meérkis ir samazinat intraokularo spiedienu vai novérst
PAKG progresiju, ievadiSanas veids var butiski noteikt tas terapeitisko efektivitati (Kee et al.,
1994).

NO ari piemtt tieSs neirotoksisks efekts uz tiklenes ganglionarajam s§tinam (Morgan et
al.,1999; Takahata et al., 2003). Piemé&ram, pacientiem akiitas glaukomas lekmes laika
augstaks NO Iimenis intraokularaja skidruma veicina tiklenes ganglionaro $tnu un redzes
nerva bojajumu (Chang et al.,, 2000). Lidzigi, Zurkam hroniskas glaukomas modeli tika
konstateta paaugstinata NOS1 ekspresija un tas ierosinata citotoksicitate un selektivs tiklenes
ganglionaro Stinu zudums (Park et al., 2007). Turklat NO, kuru generé NOS2, veicina tiklenes
ganglionaro $iinu navi, kas notiek ka atbilde uz intraokulara spiediena paaugstinaSanos. To
apstipringja pétijumu rezultati, kuros ar NOS2 inhibitoriem arstétam Zzurkam, kuram bija
maksligi radita hroniska intraokulara spiediena paaugstinasanas, netika novérots tiklenes
ganglionaro Stnu zudums (Neufeld et al., 1999, 2002). Kliniski svarigaks bija novérojums,
ka NOS2 ekspresija bija paaugstinata trabekularaja zona PAKG pacientiem, un NOS2
aktivitate trabekularaja zona PAKG pacientiem tika atklata proporcionala noteiktajiem redzes
lauka defektiem (Fernandez—Durango et al., 2008). Kopuma Sos datus var interpretét
tadgjadi, ka, nomacot NOS aktivitati, var arstét glaukomu, pasargajot tiklenes ganglionaras
Stinas no stresa (kas saistits ar paaugstinatu intraokularo spiedienu). Lai gan, ka aprakstits
augstakmin@tajos petijumos, ir pietiekoSi daudz pieradijumu, ka novajinati cGMP signali ir
butiski PAKG patogenéze. Kopa ar faktu, ka NO ir vairaki mérki, no kuriem sGC ir viens no
vadoSajiem, Sie noveérojumi lauj sGC un cGMP uztvert ka iesp&jamos terapeitiskus PAKG

mérkus.

2.9.2. Trabekulara tikla un ciliara muskula Kkontraktilitates izmainas ar ciklisko
guanozinmonofosfatu, un ta nozime intraokulara spiediena regulacija

Ir visparpiepemts, ka trabekulara zona un ciliarais muskulis drizak ir aktivas
strukturas, neka pasivi filtri. Ciliara muskula struktira ir ka gludajam muskulim un
trabekulara zona satur kontrah&ties sp&jigus gludajam muskulim specifiskus alfa—aktina

filamentus. Abas struktiiras ir iesaistitas intraokulara Skidruma attec€. Ir pienémums, ka
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eksisté funkcionalais antagonisms starp trabekularo tiklu un ciliaro muskuli, un ka trabekulara
tikla rezistence tiek reguléta ar ciliara kermena kontrakcijam: ciliara muskula atslabums
varétu samazinat trabekulara tikla rezistenci, palielinat intraokulara Skidruma atteci un
samazinat intraokularo spiedienu (Nathanson and Mckee, 1995b). Jau agrak ir apstiprinats
fakts, ka glaukomas gadijuma ir gludo muskulu kontraktilitates izmainas. Piem&ram, ar
RhoA-Rho kinazi saistitas signalmolekulas, kas regulé miozina vieglo kézu fosforilaciju,
tadgjadi tiesi ietekmgjot trabekulara tikla kontrakcijas, ietekmé intraokulara skidruma drenazu
(Russ et al., 2010). Ar1 vairakos pétijumos ar dzivniekiem, glaukomas mode]os inhib&jot Rho
kinazi, enzimu, kuram ir kritiska loma gludas muskulatiiras kontraktilitates regulacija, tika
konstateta intraokulara skidruma atteces uzlabosanas (Honjo et al., 2001; Rao and Epstein,
2007; Lu et al., 2008). Rho kinazes inhibitoru spg&ja samazinat intraokularo spiedienu ir
parbaudita dazados kliniskos pétijumos. Ir konstatéts, ka Rho kinazu inhibitori lielakoties
iedarbojas uz ROCK1 un ROCK2 receptoriem, kuri ir identificéti uz trabekulara tikla $tnam.
Vairakos klmiskajos petijumos ir pieradita Rho kinazu inhibitoru sp&ja efektivak samazinat
intraokularo spiedienu salidzinajuma ar lidz §im pieejamo medikamentozo terapiju (Chen et
al., 2011; Tanihara et al., 2013; Tanna et al, 2018).

CGMP signalmolekulam, kas atvieglo gludas muskulatiiras relaksaciju (Surks et al.,
1999), un RhoA—Rho kinazes signalmolekulam, kas izraisa gludas muskulatiiras kontrakcijas
(Bennett et al., 1988) ir pretéjs efekts uz gludo muskulattiru, turklat cGMP signali kontrole
RhoA-Rho kinazes celu (Sauzeau et al., 2003). Kopa $is atradnes paaugstina iesp&ju, ka
novajinatam cGMP signalam, kas iepriek$ aprakstits ka intraokulara Skidruma atteci
regul€joss un intraokulara spiediena ietekméjoss faktors, ir lidziga ietekme uz intraokulara
Skidruma atteci ka paaugstinatajam RhoA signalam: abi var izraisit papildus kontraktilitati
gludaja muskulatiira, tada, kads ir ciliarais muskulis, tadejadi potenciali samazinot
intraokulara Skidruma drenazu un palielinot intraokularo spiedienu (Honjo et al., 2001).
Pastav paradokss ciliara muskula lomai intraokulara spiediena dinamikas regulacija un cGMP
dalibai Saja procesa: ir sagaidams, ka novajinatais cGMP signals rezultésies samazinata speja
atslabt kontrakcijas stavokli esoSajam gludajam muskulim, kads ir ciliarais muskulis, ka to
novero citas kontrah&tas gludas muskulattiras struktiiras un tadgjadi palielinasies trabekularas
zonas rezistence (Mergia et al., 2006; Friebe et al., 2007; Nimmegeers et al., 2007; Vanneste
et al., 2007; Decaluwe et al., 2010). Cilvékiem ciliaraja muskuli ir 2 tipu $kiedras: cirkularas,
kas ir iesaistitas akomodacija, un longitudinalas. Ciliara muskula kontrah&anas un
atslabSanas efekts uz intraokularo spiedienu ir divéjads. Ciliara muskula cirkularajam un
longitudinalajam skiedram ir pretéja loma intraokulara spiediena kontrolé. Cirkularo skiedru
kontrakcijas, stimul€jot muskarina tipa receptorus (kas ir atbilde uz pilokarpinu), izraisa
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trabelulara gredzena savilkSanos, ka rezultata atveras trabekulas jukstakanalikularie audi,
samazinas rezistence, palielinas attece un samazinas intraokularais spiediens (Kaufman,
2008). No otras puses, ir pieradijumi, ka longitudinalo Skiedru kontrakcija var samazinat
atteci un palielinat intraokularo spiedienu. Sis apgalvojums apstiprinas pacientiem, kas cietusi
no smagas acs traumas, kad péc izteiktas acs konttizijas, péc kuras ciliara muskula cirkularas
Skiedras nesp€j vairs darboties, bet longitudinalas Skiedras spgj. Ja $adi pacienti tiek arsteti ar
pilokarpinu, longitudinalo Skiedru kontrah&Sanas paradoksali izraisa intraokulara spiediena
paaugstinasanos (Bleiman and Schwartz, 1979). Tadg&jadi ciliara muskula mugurgjo
longitudinalo $kiedru atslabsanai (ar Rho kinazes inhibitoru palidzibu) (Honjo et al., 2001)
visticamak ir atteci uzlabojoss efekts, kas samazina intraokularo spiedienu. No otras puses,
ciliara muskula longitudinalo Skiedru relaksacijas samazinasanas ir saistita ar novajinatu
cGMP signalu, kas var veicinat intraokulara spiediena paaugstinaSanos. Jebkura ciliara
muskula komponenta atkartotas kontrakcijas un ar NO saistita relaksacija var samazinat
atteces celu pretestibu un samazinat intraokularo spiedienu, lielakoties sakara ar tieSu
mehanisku iedarbibu uz trabekularo zonu. ¢cGMP signalu trikums ciliaraja kermeni var
samazinat trabekularas zonas caurteci, iesp&jams, izmainitas atteces rezistences del.

Jebkur§ no mehanismiem, kas ietekmé cGMP celu aktivitati un piedalas PAKG
attistiba, joprojam paliek aktivas pétniecibas lauks. cGMP signalmolekulam ka potencialai
PAKG arstésanas terapeitiskai pieejai ir perspektivas. Vairaki terapeitiski agenti ir raditi un
tiek raditi, lai uzlabotu cGMP signalus. NO neatkarigs sGC stimulators jau ir kliniski izp@tits
un apstiprinats kardiovaskularo slimibu arstéSanai (Ghofrani et al., 2013). Cita sGC
specifiskas aktivacijas priekSrociba ir ta, ka ta apiet jebkuru toksicitati, saistitu ar NOS
aktivaciju. Otra potenciala terapeitiska pieeja, kas specifiski ir téméta uz cGMP
signalmolekulam un kura var tikt attistita PAKG arstéSanai, ka mérki izvirza citus enzimus,
kas kontrole cGMP Iimeni un kuri liela daudzuma ir atklati aci, ietverot cGMP
katabolizéjosas PDE (Francis et al., 2011) un ANP aktivétds membranu saistosas
guanilatciklazes (Mckie et al., 2010). Pilotpetijumi, kuros test€ja PDES inhibitora sildenafila
sp&ju samazinat intraokularo spiedienu, nebija sekmigi. Vienai orali lietojamai devai 50—100
mg sildenafila ne PAKG pacientiem (Grunwald et al., 2001), ne veselajiem brivpratigajiem
(Vobig et al., 1999; Sponsel et al., 2000) neizdevas izmainit intraokularo spiedienu, bet
izdevas palielinat asins plismu gan veselajiem individiem (Foresta et al., 2008), gan
individiem ar sist€émisku vaskularu disfunkciju (Koksal et al., 2005). Ar1 hroniskai sildenafila
lietosanai (divas reizes ned€la tris ménesus ilgi) neizdevas ietekmét intraokularo spiedienu

(Dundar et al., 2006).
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2.10. Molekularie biomarkieri primaras atverta kakta glaukomas gadijuma

Pedgjo gadu laika biitiski pieaugusi interese par biomarkieru potencialo pielietojumu
glaukomas skrininga, agrinas slimibas diagnostikas un progresijas novértéSana. Ka potenciali
biomarkieru kandidati tiek piedavatas neskaitamas molekulas, kas var bit neinvazivi,
minimali invazivi vai invazivi ieglistamas saskana ar pienemto biologisko substratu iegtiSanas
procediiru. Biologiskie markieri tiek definéti ka biokimiskas, molekularas vai $tnu izmainas,
kas ir nosakamas tadas biologiskas vidés ka audos, $iinas vai biologiskos skidrumos (Hulka
and Garrett, 1993).

Jau pirms slimibas saksSanas biomarkierus var lietot slimibas skriningam un
saslimSanas riska noteikSanai. Péc diagnozes noteikSanas tos var izmantot slimibas stadijas
vai pakapes precizéSanai, ka ar1 izvéloties sakotn&jo pielietojamo terapiju. Slimibas norises
laika biomarkierus var izmantot, lai konstatétu slimibas progresiju, ka arT monitorétu atbildi
uz lietoto arst€Sanu vai izvéloties papildus terapiju (Bhattacharya et al., 2013; Biomarkers
Definitions Working Group, 2001). Saskana ar to biomarkierus iedala iedarbibas
biomarkieros, kurus lieto sakara ar aizdomam par saslimSanu un tas riska noteikSanai
(Galasko, 2001) un slimibas biomarkieros, kurus lieto skriningam, diagnozes noteikSanai un
slimibas progresijas monitoréSanai.

Biomarkieri ir pétiti tados acu paraugos ka asaras, agrinai meiboma dziedzeru
disfunkcijas noteikSanai sausas acs gadijuma, ka arT neokularas patologijas gadijumos
(Molloy et al., 1997), intraokularaja Skidruma tuvredzibas gadijuma (Duan et al., 2008) un
stiklveida kermeni diabétiskas retinopatijas un proliferativas vitreoretinopatijas gadijumos
(Capeans et al., 1998; Danser et al., 1989). Neokularajos paraugos tados, ka plazma,
biomarkieru kandidati tika mekléti vecuma makulas degeneracijas, ka ari diabétiskas
retinopatijas gadijumos, bet ar loti ierobezotu lietderibu (Gu et al., 2009; Nguyen et al., 2009).
Molekularie biomarkieri, iegiiti no viegli pieejamiem paraugiem ir piemérotakie iesp&jamai
kliniskai pielietoSanai, tomeér, ka paradija pétijumi véza biomarkieru izpete, jo tuvak slimibas
vietai iegiiti paraugi, jo lielaka iesp&ja atklat biomarkierus ar augstaku klinisko nozimi
(Agnifili et al., 2015).

PAKG gadijumos, kas ir visplasak izplatitais glaukomas veids rietumu populacijas,
potencialie biomarkieri tiek vertéti no asins seruma vai no proksimaliem biologiskajiem
Skidrumiem, tadiem, ka asaras vai intraokularais Skidrums, kuros biomarkieri var biit vel
vairak jutigi un specifiski. Glaukomas biomarkieri var uzlabot izpratni par slimibas dabu ar
potencialu klinisko pielietojumu gan epidemiologija un profilaksg, gan agrinaja diagnostika,

gan optiskas neiropatijas progresijas riska profila noteikSana (paredzot pareju no acs
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hipertensijas uz PAKG un jau esoSas PAKG pacientiem agrini atklajot eso$a bojajuma
progresiju), ka arT monitorgjot atbildi uz pielietoto arst€Sanu. (Golubnitschaja and Flammer,

2007)

2.10.1. Neinvazivie biomarkieri primaras atvérta kakta glaukomas gadijuma

Glaukomas gadijuma neinvazivi var tikt savakti dazadi Skidrumi, pieméram, asaras,
siekalas, urins un sviedri. L1dz Sim tikai asaras un daudz retak urins tika pétiti ka potencialie
biomarkieri. (Agnifili et al., 2015) Dotaja bridi asaras esoSie kompleksie molekularie
savienojumi tiek intensivi pétiti ka iesp&jamie biomarkieri dazadu acu slimibu, tai skaita
glaukomas, gadijuma (Pieragostino et al., 2015). Potencialo biomarkieru atklasana asaras
vargtu sniegt butisku informaciju saistiba ar slimibas patofiziologiju un lokali lietojamo
medikamentu efektiem. Asaras varétu bt ta vide, kura pec skleralas perkolacijas nonak ar
glaukomu saistitas olbaltumvielas no intraokulara Skidruma, atstajot aci pa uveoskleralas
atteces celu. Intraokulara skidruma transsklerala perkolacijas eksistence ir plasi dokumenté&ta
ar in vivo (Agnifili et al., 2012; Ciancaglini et al., 2009; Mastropasqua et al., 2010,2014).

Asaras ir atrasti markieri, kas saistiti ar zalu ierosinatu iekaisuma procesu. Pavlenko ar
lidzautoriem analiz€ja ET—1 limeni asaras, olbaltuma, kas ir iesaistits tiklenes ganglionaro
Stinu bojajuma un trabekulara tikla disfunkcijas attistiba PAKG gadijuma, stimulgjot
vazokonstrikciju, gludas muskulatiiras Stnu kontrakciju, ka ari izraisot neirotoksicitati
(Choritz et al., 2012; Emre et al., 2005; Pavlenko et al., 2013). Autori uzradija ticamu (divas
lidz tris reizes) §1 proteina palielinasanos PAKG pacientiem salidzinot ar veselas kontroles
grupas pacientiem. Borovic et al. koncentréjas uz renina—angiotenzina sistémas aktivitati un
kinTna—kallikreTna sisttmam asaras, asinis un intraokularaja Skidruma, zinojot par kallikreina
un angiotenzina konvertgjosa enzima aktivitates paaugstinatu Itmeni pacientiem ar PAKG,

salidzinot ar normalo kontroles grupu. (Borovic et al., 2009)
2.10.2. Primaras atvérta kakta glaukomas minimali invazivie biomarkieri

Asins paraugu savakSana ir visizplatitakais biomarkieru ieguves veids droSas un
minimali invazivas procediiras laika. Asins serums ir lielakais signalmolekulu rezervuars.
Dazadu veidu Sinas asinis sekrete daudz dazadu metabolitu, kas nodroSina universalu
starpstinu komunikaciju. (Agnifili et al., 2015) Lielaka dala pétijjumu par glaukomas
biomarkieriem ietver p&tijumus par autoantivielam un to mérka antigéniem (Tezel, 2013).
Glaukomas pacientiem biezi tiek konstatéts anormals imiino T $iinu skaits un palielinats
seruma antivielu titrs pret tiklenes un redzes nerva antigéniem, noradot uz to, ka imiinajai

sist€mai ir bitiska loma pie glaukomatozas optiskas neiropatijas iestaSanas un pie tas
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progresijas (Yang et al., 2001a). Tadgjadi seruma antivielas pret tiklenes un redzes nerva
olbaltumvielam var tikt uzskatitas par potencialu PAKG un citu slimibas apakstipu indikatoru
(Grus et al.,, 2006; Maruyama et al.,, 2000; Reichelt et al., 2008; Tezel and Fourth
ARVO/Phizer Ophthalmics Research Institute Conference Working Group, 2009; Wax et al.,
2001). Glaukomas gadijuma autoantivielu limenis var biit ne tikai paaugstinats, bet ari
samazinats un tam var bit batiska nozime patogenéz&é (Boehm et al., 2012). Autoantivielu
samazinasanas var but saistita ar dabigas aizsargajosas autoimunitates zudumu un disbalanss
starp dabigi eso$am autoantivielam var veicinat ickaisigi neirodegenerativus procesus
(Schwartz—Albiez et al., 2009).

Eksperimentala glaukomas grauz&ju modeli atklaja intraokularaja Skidruma ierosinatas
izmainas olbaltumu ekspresijas profila un sarazotos iekaisuma biomarkierus tikleng, tiklenes
ganglionarajas $iinas, stiklveida kermeni, ka ari ekstraokularajos audos, tados ka seruma
(Walsh et al., 2009). Ari interleikins 6 (IL—6) ir bitisks ickaisuma faktors, kas tiek izdalits
nozimigi augstaka I[Tmeni gan intraokularaja Skidruma, gan plazma PAKG pacientiem,
salidzinot ar kontroles grupu (Sorkhabi et al., 2010).

Neirodegenerativo jeb apoptozes mehanismu eksistence tiek ipasi uzsvérta un plasi
pétita pacientiem ar izteiktu glaukomas progresiju (Galvao et al., 2013). Smadzenu derivétais
neirotrofiskais faktors (BDNF), kam piemit antiapoptozes Tpasibas un kur§ var veicinat
tiklenes ganglionaro Stinu izdzivosSanu, tiek izmekl€ts un pétits ka glaukomas potencials
biomarkieris (Quigley et al., 2000). P&tijuma, ko veica Ghaffariyeh et al. tika atklats, ka
BDNF limenis plazma bija statistiski ticami zemaks PAKG agrino stadiju pacientiem
salidzino$i ar kontroles grupu (Ghaffariyeh et al., 2011). Tika ieteikts BDNF izmantot ka
biomarkieri slimibas diagnostikai, skriningam un PAKG progresijas noteikSanai. Tika pétitas
ari citas proapoptozes molekulas, tadas ka poliadenilribozes polimeraze 1 (PARP-1 —
polyadenyl ribose polymerase 1) un kaspazes 3 (Cas 3 — caspase 3) proteaze, kas veicina
apoptozes Siinu disorganizaciju un destrukciju. Tika konstatéta to biitiska palielinaSanas gan
plazma, gan intraokularaja Skidruma PAKG pacientiem salidzinoSi ar veselajiem kontroles
grupas subjektiem. (Sorkhabi et al., 2010) PAKG pacientu plazma tika atrasts palielinats ET—
1 limenis. Tiek uzskatits, ka $ai olbaltumvielai ir nozimiga loma slimibas patogen&zg, kops ta
paaugstinats limenis tika atklats glaukomas pacientu seruma, intraokularaja Skidruma un
asaras, un $1 olbaltumviela tiek uzskatits par spécigu slimibas biomarkieri. (Emre et al., 2005)

Oksidativa metabolisma izmainas ir plaSi pétitas glaukomas pacientiem un tas tiek
ieteikts uzskatit par papildinoSu mehanismu trabekulara tikla un redzes nerva bojajuma
gadijuma (Bagnis et al., 2012). Vairakkart ir apstiprinats tas, ka slapekla oksida (NO) cel$ un
endoteliala disfunkcija ir iesaistiti glaukomas attistiba (Bagnis et al., 2012). NO ir butisks
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metabolits, kas darbojas ka antioksidants antiapoptozes faktors un sp&lé butisku fiziologisku
lomu intraokulara spiediena regulacija (Drago et al., 2010). Asimetriskais dimetilarginins
(ADMA — asymmetric dimethylarginine) ir endogénais NOS inhibitorss, kamér simetriskais
dimetilarginins (SDMA - symmetric dimethylarginine) ir konkurgjosais $tinas L-arginina
uznemsanas inhibitors. Javadiyan et al. zinoja par paliclinatu ADMA un SDMA Iimeni
seruma talu aizgajusas glaukomas pacientiem, kas apstiprina klinisku sakaribu starp NO celu
un nelabveligu slimibas iznakumu. (Javadiyan et al., 2012). Tadgjadi ADMA / SDMA var biit
glaukomas progresijas potenciali biomarkieri. Ar1 NO un cikliska guanozina monofosfata
(netieSs NO indikators) Iimenis plazma tika konstatéts nozimigi samazinata limeni glaukomas
pacientiem salidzinosi ar kontroles grupu, kas lieck domat par palielinata oksidativa stresa
klatbtitni (Gallasi et al., 2004).

Trabekulara tikla anatomiskas izmainas parstav vissvarigako glaukomas attistibas
aspektu, jo tas saistits ar progres§josu intraokulara spiediena paaugstinasanos (Inoue et al.,
2013). Vairakas substances var iedarboties uz trabekularo tiklu, negativi ietekm&jot ta
fiziologiju un anatomiju. Seruma amiloidam A (SAA — serum amyloid A) ir bitiska loma
iekaisuma un audu atjaunoSanas procesos. Paaugstinats SAA Iimenis var veicinat trabekulara
tikla izmainas, kas noved pie intraokulara spiediena paaugstinasanas. (Clark, 2012) 3a-
hidroksisteroiddehidrogenaze (3a-HSD — 3a—hydroxysteroid dehydrogenase) ir enzims, kas
metabolizg steroidus trabekularaja tikla, Iidz ar to tam ir bitiska loma intraokulara spiediena
regulacija. Vel vairak, ta paaugstinats [imenis tika atrasts redzes nerva astrocitos ka atbilde uz
paaugstinatu intraokularo spiedienu eksperimentalaja glaukomas dzivnieku modeli. (Agapova

etal., 2003)

2.10.3. Primaras atvérta kakta glaukomas invazivie biomarkieri

No acs invazivos biomarkierus var iegiit gan ka acs audu biopsijas materialu (no
konjunktivas, trabekulara tikla), gan no acs ieks€jiem Skidrumiem (intraokulara Skidruma,
stiklveida kermena), gan no neokularajiem Skidrumiem, kam ir tieSs kontakts ar acs
struktliram, piemé&ram, cerebrospinala Skidruma (Agnifili et al., 2015). Intraokulara skidruma
olbaltumvielu saturs ir izmainits daudzu slimibu gadijumos, kas skar acs prieksgjo segmentu,
tai skaita, PAKG gadijuma (Duan et al., 2008). Glaukomas gadijuma intraokulara skidruma
proteoma profils loti atSkiras, salidzinot to ar lidziga vecuma un dzimuma kontroles grupas
atradni. Tas rosina domat, ka intraokulara $kidruma biokimiskas modifikacijas varétu biit
butiski iesaistitas §is slimibas attistiba. (Izzotti et al., 2010; Sporn and Roberts, 1990; Yu et
al., 2010) Parasti parliecinosakie PAKG biomarkieru kandidati ir tie, kas iesaistiti trabekulara
tikla ekstracellularas matricas izmainas (Duan et al., 2008), piem&ram, citokini, kas stimulg
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trabekulara tikla Stinu aktivitati (Alvarado et al., 2005), ka arT citas molekulas, kas veicina
trabekulara tikla matricas sintézi, degradaciju un modifikaciju (Fuchshofer et al., 2009).

Peétot PAKG pacientu intraokulara Skidruma sastavu, Sacca et al. atklaja endotélija
leikocitu adhézijas molekulas 1 (ELAM1 - endothelial leukocyte adhesion molecule 1)
paaugstinatu limeni, olbaltumvielas, kas regulé holesterina limeni, ka ari olbaltumvielas, kas
ir iesaistitas muskulu Stnu diferenciacija (miotrofinu un miogeninu), stresa atbildes
olbaltumvielas (HSP 60,90 — heat shock protein 60,90) un olbaltumvielas, kas ir iesaistitas
signala transdukcija (Sacca et al., 2012). Intraokulara $kidruma proteoma pétijuma lzzotti et
al. zinoja par 31 olbaltumu, kuriem novérota divreiz lielaka ekspresija PAKG gadijumos,
salidzinot ar kontroles grupu. Sesi no Siem olbaltumiem bija mitohondrialie olbaltumi un to
paaugstinatais Itmenis noradija uz izteiktu to $tnu bojajumu, kuras ir tiesa kontakta ar
intraokularo skidrumu, ka, pieméram, trabekulara tikla $tnu bojajumu. Pieci olbaltumi bija
tiesi iesaistiti apoptozes mehanisma — ar mitohondrijiem saistiti un nesaistiti. Sesi olbaltumi
bija intercellularo savienojumu sastava, veicinot satrpStinu adh&zijas noturibu (katenins,
savienojuma plaksnes proteins, dineins un kadherins), un to palielinaSanas izraisija
trabekulara tikla izteiktu bojajumu. (Izzotti et al., 2010)

Loti svariga loma PAKG patogenézeé ir citokinu grupai, kas ir transformg&josie
augSanas faktori (TGF — transforming growth factor). Ta ir multifukcionalu peptidu grupa,
kas piedalas tadu svarigu S$tinu mehanismu regulacija, ka proliferacija, migracija,
diferenciacija, citokinu produkcija, ekstracellulara matriksa sintéze, bracu dziSana,
imunosupresija un in vivo angiogenéze. Starp TGF-B izoformam tikai tris izoformas 1, 82 un
33 ir atrodamas acs audos un TGF—f32 tiek uzskatita par galveno izoformu aci. (Nishida et al.,
1995; Sporn et al., 1990) PAKG pacientu intraokularaja skidruma tika atklats paaugstinats
TGF-32 limenis, salidzinot ar kontroles grupu (Inatani et al., 1995; Jampel et al., 1990). Tiek
uzskatits, ka TGF—2 ir butiska loma trabekulara tikla strukturalo izmainu attisttba PAKG
pacientiem. Ir konstatéts, ka Sis citokins veicina fibrillara ekstracellulara matriksa
izgulsnésanos trabekulara tikla jukstakanalikularaja dala. (Fuchshofer et al., 2009)

Ir atklats paaugstinats ET—1 limenis intraokularaja skidruma glaukomas pacientiem,
ka ar1 ir vairaki apstiprinajumi tam, ka ET—1 limenis korele un tieSi ietekm& intraokulara
spiediena lielumu, izraisot trabekulara tikla kontrakciju. Papildus tam ET-1 piemit
neirotoksiska ietekme uz tiklenes ganglionarajam §tinam, gan tie$a, gan netie$a veida izraisot
vazokonstrikciju. Tadejadi ET-1 ir potencials biomarkieris trabekulara tikla un tiklenes
ganglionaro Stnu bojajuma patogenéze. (Choritz et al., 2012) Eritropoetinam (EPO) ir ne tikai
loma sarkano asins Stinu produkcijas regulacija, bet tas darbojas ar1 ka neiroprotektivs factors,
inhib&jot apoptozi, samazinot glutamata un reaktivo skabekla veidu (ROS) limeni, samazinot
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iekaisumu veicinoSos citokinus un veicinot vaskularo autoregulaciju. EPO limena nozimiga
paaugstinaSanas tika konstateéta PAKG pacientu seruma un intraokularaja Skidruma,
salidzinosi ar kontroles grupas veselu subjektu EPO Iimeni seruma un intraokularaja skidruma
(Cumurcu et al., 2007; Mokbel et al., 2010). Skistosais CD44 (sCD44) ir citotoksisks
proteins, kas negativi ietekmé trabekulara tikla un tiklenes ganglionaro Stnu izdzivoSanas
sp&jas. Ta biitiski paaugstinats Itmenis tika konstatéts PAKG pacientu intraokularaja skidruma
(Choi et al., 2005) un tas korelgja ar redzes lauka zuduma pakapi visas glaukomas stadijas
(Mokbel et al., 2010).

Eksperimentala hiperbara glaukomas modela pétijuma ar pelém, stiklveida kermeni
tika konstateéts 25 reizes augstaks katalazes saturs, salidzino$i ar veselam acim, kameér
apoptozes ge€nu inhibitoru parstavja paaugstinasanas tika konstateéta devinas reizes lielaka
neka veselas acis (Walsh et al., 2009). Paaugstinats katalazes limenis var tikt skaidrots ar
méginajumu samazinat ROS Ilimeni, kuru izraisijis paaugstinatais intraokulara spiediena
Iimenis. Savukart paaugstinatais apoptozes génu inhibitoru parstavju ITmenis var bit izvirzits
ka stimulators stajam celam, kas pasargatu Stinas no pasregul&josas bojaejas fenomena, kuru
ierosina apoptotiskas kaspazes. Petijumi par glutamata koncentraciju stiklveida kerment, kas
ir aminoskabe, kas butiski iesaistita tiklenes ganglionaro Stnu neirotoksiska bojajuma
attistiba, ir ar pretrunigiem rezultatiem. (Dreyer et al., 1996; Honkanen et al., 2003)

Pedgjo gadu laika cerebrospinala Skidruma biomehaniskais mehanisms ir izraisijis
pieaugoSu interesi glaukomas pétijjumu joma. Nesen veikti pétijumi liecina, ka zems
cerebrospinala skidruma spiediens ir saistits ar glaukomatozas optiskas neiropatijas attistibu
zema spiediena glaukomas gadijumos. (Morgan et al., 2008) Ari molekularais cerebrospinala
Skidruma sastavs var radit ieskatu glaukomas patofiziologiskajos procesos. Cerebrospinala
Skidruma molekularais sastavs ir gandriz identisks intraokularajam skidrumam, ta ka abu
Skidrumu produkcija darbojas karbonanhidrazes katalizétas reakcijas un tie ir asins
ultrafiltrati. Cerebrospinalaja Skidruma ir vairak proteinu un mazak askorbata ka

intraokularaja skidruma. (Jonas et al., 2015)

2.11. Nakotnes prognozes un personu skaits, kuras biis skarusi glaukoma.

Lidz 2020. gadam Azija biis vislielakais ar PAKG un PSKG slimojo$o iedzivotaju
skaits pasaulé. Dalgji tas biis saistits ar to, ka Azija ir visapdzivotakais kontinents, kura dzivo
vairak ka 60 % no visiem pasaules iedzivotajiem. Lai arT aprékinata glaukomas prevalence
Azija ir zemaka neka citos pasaules regionos, absoliitie skaitli, kas atspogulos konkrétos

glaukomas gadijumus skartajas vecuma grupas, bis loti lieli. Jaunakie aprékini par glaukomas
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skarto populaciju ir tiesi salidzinami un ir Iidzigi Kvigleja un Bromana (Quigley and Broman,
2006) ieprieksgjam zinojumam, kurd vini bija aprékinajusi un prognozgjusi, ka 2020. gada
pasaulé bis 79,6 miljoni glaukomas pacientu, tai skaita PAKG 58,6 miljoni, bet PSKG — 21
miljons. 2014. gada publicétie Tham et al. aprékini parada lidzigus prognozes datus par 2020.
gadu. PSKG slimnieku skaits sasniegs 23,4 miljonus, bet PAKG — 52,7 miljoni. Kopgjais
glaukomas pacientu skaits 2020. gada var sasniegt 76 miljonus, bet 2040. gada — un 111,8
miljonus. Ir aprekinats, ka globalais glaukomas pacientu skaits no 2013. gada lidz 2040.
gadam pieaugs par 74 %. Galvenokart tas notiks saistiba ar gados vecaku iedzivotaju skaita
palielinaSanos, kas daZzos regionos bias vérojams izteiktak neka citos. Ja Eiropa un
Ziemelamerika vecaku iedzivotaju skaits palielinasies 1énam, tad loti strauju un dramatisku
prognozé vecaku iedzivotdju skaita palielina$anos Azija un Afrika saistiba ar paredzama
dzives ilguma pieaugumam $ajos regionos. (Tham et al., 2014) Si atradne izcel
nepiecieSamibu uzlabot glaukomas diagnostikas un glaukomas arst€Sanas apriipi visa pasaulg.
Lidz ar to ir Joti nepiecieSami p&tijumos iegutie dati, lai pamatotu glaukomas skrininga,
arstéSanas, rehabilitacijas un ar sabiedribas veselibu saistitas stratégijas visos pasaules

regionos.
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3. MATERIALI UN METODES

3.1. Darba dizains, ieklauSanas un izslegSanas Kkriteriji

Tika veikti divi atseviski p€tijumi. Abos pétijumos tika ieklauti glaukomas pacienti,
kuriem bija nepiecieSams veikt trabekulektomiju viena aci sakara ar glaukomas procesa
progresiju un nepietickosi samazinatu intraokularo spiedienu, pielietojot medikamentozu
terapiju. Pacienti tika stacionéti PSKUS 1. acu nodala, lai veiktu glaukomas operaciju.

Pirmaja pétijuma, kas norisinajas laika posma no 2007. gada 2. aprila lidz 2007. gada
19. junijam, kopuma tika ieklauti 96 glaukomas pacienti (96 acis), kuriem tika noteiktas
funkcionalas un strukturalas izmainas pirms un péc glaukomas operacijas. Pacientiem tika
veikta trabekulektomijas operacija ar antimetabolita mitomicina C (MMC) pielietosanu
saistiba ar glaukomas progresiju un nepietieko$i zemu intraokulara spiediena limeni, lietojot
medikamentozu terapiju.

P&tfjuma ieklausanas kriteriji:

1) pacients ar nekompens&tu primaru atvérta kakta glaukomu;

2) pacients virs 18 gadu vecuma;

3) intraokularais spiediens > 30mmHg;

4) nepiecieSama pirmreiz&ja glaukomas operacija;

5) dzidras optiskas vides;

6) pacients rakstiski piekrit piedalities p&tijuma.

Pétijuma izslégSanas kritériji:

1) nopietas intraoperativas vai postoperativas komplikacijas;

2) pécoperacijas intraokularais spiediens > 18mmHg;

3) nedzidras optiskas vides.

Petijuma ieklautie pacienti tika sadaliti tris grupas, pamatojoties uz ieglito datu
pieejamibu un ticamibu. No iegilitajiem meérfjumiem analiz€Sanai tika izveleti galvenie
raditaji, kas raksturo acs strukturalas un funkcionalas izmainas: redzes lauka vid€ja novirze
(MD — mean deviation), tiklenes nervu skiedru slana biezums (RNFL — retinal nerve fiber
layer), redzes nerva ekskavacijas / diska attieciba (e/d) un intraokularais spiediens. Visi
parametri tika noteikti 11dz vienai ned€lai pirms veiktas operacijas un vienu ménesi (30—40
dienas) péc veiksmigas glaukomas operacijas. Veiksmigi norit€jusi glaukomas operacija tika
definéta ka acs bez vispargjam iekaisuma pazimém, pecoperacijas sareZgljumu neesamiba un

intraokularais spiediens < 18 mmHg bez medikamentozas terapijas.
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Otraja pétijuma, kas norisinajas laika posma no 2011. gada 22. marta lidz 2011. gada
14. junijam, tika ieklauti 58 pacienti (58 acis) ar PAKG, kuriem bija nepiecieSama glaukomas
kirurgiska arst€Sana, un 32 pacienti (32 acis) ar kataraktu, kuriem bija nepiecieSama
kataraktas kirurgiska arstéSana. Tika izveidotas divas pacientu grupas: pétama grupa, kur tika
ieklauti 58 pacientiem ar PAKG, un kontroles grupa, kura tika ieklauti 32 pacienti ar
kataraktu. Visiem pacientiem abas pacientu grupas tika veikta unilaterala operacija. Pirms
katras operacijas tika iegits asins plazmas paraugs pro—ANP limena noteikSanai asinis. Katras
operacijas laika tika iegiits acs priekSejas kameras Skidruma paraugs pro—ANP Iimena
noteikSanai acl.

P&tijuma ieklausanas kritériji:

1) pacients ar nekompens&tu primaru atvérta kakta glaukomu;

2) pacients vecuma virs 50 gadu vecuma;

3) nav konstat€jami citi patologiski acu stavokli, ka, piemeram, uveits, rubeoze,

sekundara glaukomas;

4) nav bijusi ieprieks€ja jebkura intraokulara operacija, tai skaita lazerterapija;

5) pacients rakstiski piekrit piedalities pétijuma.

P&tijuma izslégsanas kritériji:

1) cukura diabéts;

2) pacienti ar sirds mazspgjas klinisko simptomatiku.

Pacienti tika informéti par p&tijjluma norisi un no katra pacienta vél individuali tika
ieglita piekriSana, kas tika apstiprinata ar pacienta parakstu uz pacienta apzinatas piekriSanas-
informacijas formas. Darba veikSanai tika sapemta PSKUS Attistibas biedribas kliniskas

izpétes Etikas komisijas atlauja.
Kataraktas diagnoze

Kataraktas diagnoze tika apstiprinata, pacientu izmeklgjot ar spraugas lampu jeb

biomikroskopu. Visiem pacientiem tika veikta pilna oftalmologiska izmekl&sana.
3.2. Glaukomas pacienta izmeklésana

3.2.1. Tonometrija — acs intraokulara spiediena mérisana

Intraokulara spiediena raditaji tika iegliti pacientam atrodoties sédus pozicija. Visus
mérijumus veica viena un ta pati arstniecibas persona. Intraokulara spiediena lieluma
noteikSanai tika izmantota Goldmana aplanacijas tonometrijas metode. Tonometrija tika

veikta katram pacientam pirms un péc operacijas. Tonometrija tika veikta ar Goldmana
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aplanacijas tonometru. Procediras laika, kur ar biprizmas veida tonometra galvinu, kas
apgaismota ar zilo gaismu, pieskaras anestez€tai radzenes virsmai, to saplacinot, tiek merits
speks, ar kadu notiek §1 radzenes saplacinasana. Metode pamatojas uz to, ka bridi, kad
saskares laukuma virsma sasniedz 3,06 mm diametra laukumu, tiek izspiests apméram 0,5

mikrolitri asaru plévites Skidruma (3.1. attls).

\

Fluoresceina

menisks \

3.06 mm Aplanacijas

(7.35 mm2) zona
We snasasasnnsiansnnns I - nasn s l
FluoresceTna/
menisks

I

3.1. attels. Goldmana tonometrijas metode (European Glaucoma Society, 2014)

Goldmana tonometrijas procediiras apraksts: Anestez€ acs priekS€jas dalas,
konjunktivas maisa iepilinot anestezgjosus pilienus Sol. Alcaini. Konjunktivas maisa iepilina
krasvielu Sol. Fluorecaini, kas iekraso radzenes asaru pléviti. Pielieto spraugas lampu,
izmantojot kobalta filtru (zilo gaismu), gaismas spraugu ieregul&jot maksimala platuma un
lenki starp mikroskopu un iluminaciju noregulé uz 60 gradiem. Spraugas lampas kontrolg,
tuvinot tonometra biprizmu radzenei, ieglist kontaktu starp tonometra biprizmu un radzenes
virsmu. Tiek iegits att€ls, kura redzami ar fluoresceinu iekrasota asaru meniska divi pusloki
un, griezot regulacijas pogu, tiek iegits attéls, kura divi pusloki, vizualizéti cauri katrai
prizmai, savienojas pareiza veida — saskaras divu pusloku iek$gjas robezas, tiek nolasits

legiitais mérjjums (3.2. attéls).
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3.2. attéls. Goldmana tonometrijas tehnika (European Glaucoma Society, 2014)

A saskaras pusloku ick$gjas malas lidzenas radzene un astigmatisma gadijuma. B: pusloku malas nesaskaras un
intraokulara spiediena mérijums tiks noteikts nepareizs — par augstu vai par zemu. C: Ar1 nepareiza fluoresceina
daudzuma pielietosana var izraisit nolasijuma kltidas. 10S — intraokularais spiediens.

3.2.2. Oftalmoskopija

Redzes nerva disks tika izveértéts ar netieSas oftalmoskopijas metodi. Tika izmantota
spraugas lampa un dubultasfériska, kondens&josa léca (Superfield 1&ca (Volk)), kas rada
apgrieztu, Tstu att€lu. Oftalmoskopijas laika tika aplikots redzes nervs, noveértgjot ta krasu,
izmérus, robezu asumu, diska ekskavacijas un redzes nerva attiecibu (3.3. attéls),

neiroretinalas apmales platumu cetros kvadrantos.

58



3.3. attéls. Redzes nerva disks (Autores uznemts attéls)
Redzams redzes nerva disks ar normalu, viegli ovalu formu, ar nedaudz lielaku vertikalo diametru, sartu krasu
un redzes nerva diska ekskavaciju, kas atrodas redzes nerva centra.

3.2.3. Optiska koherences tomografija

RNFL biezums un redzes nerva e/d tika noteikta ar optiska koherences tomografijas
(OCT — optical coherence tomography) metodi, kuras laika tiek veikta biologisko audu
iek§ejas mikrostruktiiras mikronu limena augstas izSkirstsp&jas Skersgriezuma analize,
izmantojot atpaka] izkliedétas jeb atstarotas gaismas novirzi laika un intensitaté. Tika
analiz€ts redzes nerva Skiedru slana biezums glaukomas pacientiem cetros kvadrantos —
augseja, apakseja, nazalaja un temporalaja —, un tika izvertéta redzes nerva vertikala un
horizontala e/d pirms glaukomas operacijas, un vienu meénesi péc glaukomas operacijas,
pielietojot Zeiss optiskas koherences tomografu Stratus OCT versiju 4.0.5 (Carl Zeiss
Meditec Ophthalmic Systems Inc., Dublin, CA, USA). Visus mérjjumus veica darba autore.
Pacients tika izmeklets péc zilites paplasinaSanas, kad ta paplaSindjas lidz vismaz 5 mm
diametram. OCT aparata att€la veidoSanas l&ca tika pietuvinata acij viena centimetra attaluma
un tika mekl&ta tas preciza pozicija, kamér tika iegiits tiklenes attéls, kas bija fokusa. Ar OCT
iegitie att€li tika analizéti, lictojot OCT iekarta (OCT Stratus version 4.0.5.; Carl Zeiss
Meditec) iebtivéto programmu. RNFL biezums tika noteikts vienas skené$anas laika tris riezes
skenngjot 256 punktus, kas atrodas uz rinkveida Iinijas 3,4 mm attaluma no redzes nerva diska
centra. Tika lietota atra RNFL programma, iegiistot vid€jas vertibas 12 pulkstenstundu RNFL
biezumam, cCetru kvadrantu biezumam un kop&am vidéjam 360 gradu RNFL biezuma
mérfjumam. legiitie m&rfjumi tika salidzinati ar OCT ievadito normativo datubazi, iegiitu no
konkréta vecuma kontroles grupas subjektiem atvasinatas percentilu vértibas. Vertikala un

horizontala e/d tika mérita ar to pasu ierici, izmantojot atro redzes nerva programmu.
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3.2.4. Redzes lauki

Redzes lauki tika veikti ar Centerfield perimetru (OCULUS Optikgerite GmbH,
Germany). Dati tika analizéti ar pilna sliek$pa programmu (SITA — Swedish Interactive
Thresholds Algorithm) standarta 302 stratégiju. Visiem ieklautajiem pacientiem bija labs
redzes asums, ka arT iepriekS€ja pieredze darba ar perimetru (pirms tam bija noteikti vismaz 5
redzes lauki ar labu testa ticamibu). Pacientiem bija pietiekoSi dzidras l€cas, lai to
apdulkojums neietekm@tu rezultatu un ar1 ziliSu platums bija atbilstoss izmekl&juma prasibam
(ne $aurakas par tris milimetriem). No analizes tika izslégti to acu redzes lauki, kuru ticamibas
raditaji bija arpus pielaujamo normu robezam (kltidaini negativi 33 %, kltidaini pozitivi 33 %
un fiksacijas zudums 20 %). Glaukomas stadijas tika noteiktas péc konkrétam redzes lauka
izmainam, izmantojot glaukomas smaguma jeb izteiktibas stadiju sisteémas (GSSS -
Glaucoma Severity Staging System) modificétas Hodapp—Anderson—Parrish versiju (Mills et
al., 2006).

Glaukomas stadijas noteikSanai tika izmantoti Hodapp klasifikacijas kriteriji:

1) Agrins glaukomatozs zudums:
a) MD<-6dB;
b) Mazak neka 18 punktos ir samazinata jutiba zem 5 % ticamibas Iimena un mazak neka

10 punktos zem ticamiba Itmena 1 %;

c) Centralajos 5 grados visiem punktiem jutiba ir 15 dB un vairak.
2) Vidgjs glaukomatozs zudums:
a) MD<-12dB;
b) Mazak ka 37 punktos jutiba zemaka zem 5 % ticamibas Iimena un mazak ka 20
punktos zem 1 % ticamibas ITmena;
¢) Tikai viens puslauks ar jutibu < 15dB 5 centralajos grados.
3) lzteikts glaukomatozs zudums:
a) MD >-12dB;
b) Vairak ka 37 punktos depresija zem 5 % ticamibas limena vai vairak ka 20 punktos
zem 1 %;
c) 0dB 5 centralajos grados;
d) jutiba < 15dB centralajos 5 grados abos puslaukos. (Hodap et al., 1993)

Visos izmeklétajos testa punktos tika noteikta MD, kas ir starpiba starp normalu
(vecuma korigétu) gaismas jitibu un pacienta tiklenes gaismas jitibu. Ta tika noteikta ar
standarta automatisko perimetriju (SAP — Standard Automated Perimetry), pielietojot sliek$pa

noteikSanas taktiku ar divkarSo testéSanas taktiku.
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Misu pétijuma 2. stadija tika definéta ka sakotn€ja glaukoma ar redzes lauka MD
radijumiem robezas < 6 dB, 3. stadija ka vidgji izteikta glaukoma ar MD robezas no 6-12 dB

un 4. stadija ka izteikta glaukoma ar MD lielaku ka 12 dB.

3.3. NT—proANP (1-98) koncentracijas noteik§ana

Visu pacientu pirmsoperacijas atsapinasana tika istenota ar lokalu, konjunktivas maisa
lietotu virsmas anest€ziju ar proksimetakainu 0,5 % un subtenona bloku, pielietojot lidokainu
2 % kopa ar bupivakainu 0,5 % attieciba 50:50. Acs prieksejas kameras Skidrums tika
panemts glaukomas operacijas vai kataraktas operacijas sakuma ar 27 geidzu pricksgjas
kameras kanulu caur paracentézes griezienu. legiitie paraugi tika sasaldéti un uzglabati - 80
°C temperatiira. Plazmas paraugi tika iegti tieSi pirms acu operacijam un uzreiz sasaldéti un
uzglabati - 80 °C temperatiira.

NT-proANP (1-98) koncentracija acs prieks€jas kameras skidruma tika noteikta,
izmantojot enzimu imunologisko komplektu proANP (ELISA - Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) (Biomedica Medizinprodukte GmbH&Co KG, Wien, Austria). Saskana
ar razotaja protokolu tests tika veikts divos etapos. Pirmaja etapa testa paraugs (10 ul) un
konjugats (aitu anti—cilvéku proANP-HRPO; 200 pl) tika iepilditi mikrotitru plates bedrites,
kuras ieprieks tika izklatas ar aitu anti-proANP antivielam. legtitie paraugu kompleksi tika
cieSi nosegti un inkubéti 3 stundas 18-24 °C temperatiira tumsas apstak]os. Parauga esoss
proANP, saskaroties ar mikrotitru plates bedrités ievietotajam antivielam, veidoja konjugatu
kompleksus. Péc konjugatu izveido$sanas, materials tika skalots, aspirgjot un mazgajot
bedrites piecas reizes ar 300 pl atS8kaiditu mazgaSanas Skidrumu, likvid€jot visus
nespecifiskos nesaistitos materialus. Otraja etapa subtrats tetrametilbenzidins (200 pl) tika
iepildits mikrotitru plates bedrite€s un inkubéts 30 mintites 18—24 °C temperatiira tumsas
apstaklos. Enzima katalizéta substrata krasas izmainas tieSi proporcionali attainoja proANP
kvantumu parauga materiala. Krasas izmainas tika konstatétas ar standarta mikrotitru plasu
ELISA lasitaju. Lai izvairitos no neobjektivitates, testi tika veikti masketi. Katrs paraugs tika
testets dubulti divos neatkarigos eksperimentos. Optiskais blivums tika mérits ar mikroplasu
ELISA lasitaju, kas aprikots ar 450 nm filtru un 630 nm references filtru (Multilabel Counter
1420 (Perkin Elmer, USA).

3.4. Glaukomas operacija

Visas glaukomas operacijas bija trabekulektomijas ar mitomicina, ka anitifibrotiskas
vielas, pielietoSanu. Visas operacijas veica darba autore, pielietojot vienu un to pasu
kirurgisko tehniku. Pirmsoperacijas sagatavosSanas laika pacients sapéma acs virsmu
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anestezg&josus pilienus Sol. Proxyimetacainum 0,5 % tris reizes ik péc 2 mintitém. Tika veikta
operacijas lauka apstrade ar Sol. Dodesept skidumu, dezinfic€jot adu ap aizverto aci. Pacients
tika parklats ar sterilu parklaju, kura izveidota atvere operacijas vietas piekluvei. Skropstam
un plakstinu adai tika pieliméta caurspidiga Iimpléve, lai izvairitos no skropstu traucgjosas
iedarbibas operacijas laika. Limplévé tika izveidota atvere un acs sprauga tika paplasinata,
ievietojot plakstinpléteju. Acs virsma tika mazgata ar Sol. lodine 5 % skidumu, Jaujot zalém
iedarboties tris minGites un mazgasanas lidzeklis tika noskalots ar 20-30 ml balanst&tu salu
Skidumu. Acs anestézijas un akinézijas nodro$inasanai tika veikta subtenonala blokade ar Sol.
Lidocaine 2 % un Sol. Bupivacaine 0,5 % maisijumu attieciba 50:50. Acs fiksacijas
nodro§inasanai radzenes augSpus€, tuvu limba rajonam, tika uzlikta radzeni neperforgjosa
trakcijas Suve, izmantojot zida diegu 7-0. Acs abola augSpusé paralimbali tika izdarits
glotadas grieziens, izveidojot konjunktivas leéveri ar pamatni pret velvi, Un uzmanigi tika
atdalita glotada un tenona kapsula no skléras, atsedzot operacijas vietu. Hemostaze tika
nodro§inata, izmantojot vienpolaro kauterizaciju episkeralajam laukumam vieta, kur tika
paredzgts veidot skleralo 1&veri. Ar mitomicina C (MMC) 0,4 % samitrinatiem 3—4 plakaniem
acu kirurgiskajiem stkliem uz divam minttém tika nosegts paredzamais operacijas lauks un
tam blakus esosais episkleralais rajons péc iesp&jas plasaka zona. Péc tam Sie sukli tika
iznemti un atlieku MMC tika izskalots ar 20-30 ml balanséta salu skiduma. Kad operacijas
vieta bija atklata un sagatavota, tika izveidots 4 X 4 mm liels skleralais 1€veris trTs ceturtdalas
no skléras biezuma un ar 0,4 % MMC samitrinats plakans 3 x 3mm liels kirurgiskais suiklis uz
vienu minati tika palikts zem sklerala 1évera. Atliecku MMC tika aizskalots ar 20-30 ml
balanséta salu Skidumu. Augsgja temporalaja kvadranta cauri dzidrai radzenei tika izveidota
paracentéze, caur kuru, ievadot 27 kalibra priek$gjas kameras kanulu, tika papemts acs
prieks$ejas kameras Skidruma paraugs. Acs priek$&jas kameras Skidrums tika ielaists speciala
sterila transporta konteineri, sasaldéts un uzglabats - 80 °C temperatira. Tika veikta 2-2,5
mm liela sklerotomija, caur kuru, pielietojot Skéres, tika veikta ar1 periféra iridektomija. Uz
sklerala 1&vera malam tika uzliktas 2—4 atseviskas 10-0 neilona materiala suves. Konjunktiva
un tenona kapsula tika slégtas, uzliekot atseviskas 10-0 vikrila materiala Suves. Tika nonpemta
radzenes trakcijas Suve. Priek$gjas kameras tilpums tika atjaunots ar balansetu salu skidumu
un tika parbaudita Skidruma attece no priek$¢jas kameras uz filtracijas vietu. Lai izslégtu vai
apstiprinatu argjas filtracijas esamibu, uz acs virsmas tika uzpilinats 2 % fluoresceina
Skidums, kur§ péc bricu hermétiskuma noveérté€Sanas atkal tika noskalots no acs virsmas ar
balansétu salu skidumu. Acs konjunktivas maisa tika iepilinati pilieni ar antibakterialu

darbibu un uz aizvertas acs plakstiniem tika uzlikts sterils parsgjs.
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3.5. Kataraktas operacija

Visiem pétijuma iesaistitajiem pacientiem katarakta tika operéta ar fakoemusifikacijas
metodi. Visas kataraktas operacijas veica darba autore, pielietojot vienu un to pasu metodi un
kirurgisko pieeju. Zilite tika paplasinata ar diviem medikamentiem vienu stundu pirms
operacijas: Sol. Phenylephrine 5 % un Sol. Tropicamide 0,5 %, konjunktivas maisa iepilinot
pa vienam pilienam cetras reizes stundas laika. Visas operacijas tika veiktas lokala anestézija.
Sedacijas nodroSinasanai pirms operacijas pacients orali sanéma Tab. Midazolam 7,5 mg.
Pirms operacijas sagatavosanas laika pacientam konjunktivas maisa tika iepilinati lokalie
anestez&josie acu pielieni Sol. Proxyimetacainum 0,5 % pa vienam lidz diviem pilieniem
divas reizes ik péc divam lidz tris minatém, kas nodroSinaja glotadas anestéziju. Tika veikta
operacijas lauka apstrade ar Sol. Dodesept skidumu, dezinficgjot adu ap aizvérto aci. Pacients
tika parklats ar sterilu parklaju, kura izveidota atvere operacijas vietas piekluvei. Skropstam
un plakstinu adai tika pielimé&ta caurspidiga Iimpléve, lai izvairitos no skropstu traucgjosas
iedarbibas operacijas laika. Limpléve tika izveidota atvere un acs sprauga tika paplaSinata,
ievietojot plakstinpléteéju. Acs virsma tika dezinficéta ar Sol. lodine 5 % skidumu, laujot
zalem iedarboties tris mindites un tika noskalots ar 20-30 ml balanstétu salu Skidumu.
Subtenona anestézija tika veikta, izmantojot Sol. Lidocaine 2 % kopa ar Sol. Bupivacaine 0,5
% attieciba 50:50. Tika izveidots 3,2 mm gar§ temporals hermétisks radzenes grieziens.
Pretgja puse tika izveidota paracent€ze otra instrumenta ievadiSanai. Ar 27 kalibra prieksgjas
kameras kanulu cauri paracentézei tika atstikts priek$¢jas kameras skidrums, kas péc tam tika
iepildits speciala sterila transporta konteineri, sasaldéts un uzglabats - 80 °C temperatiira.
Caur paracentézes griezienu acs priekseja kamera tika uzpildita un stabilizéta ar viskoelstisko
materidlu, un tika veikts nepartraukts, apal$ kapsuloreksis 5 mm diametra. Tika veikta
hidrodisekcija un hidrodelineacija. Fakoemulsifikacija tika izdarita caur radzenes temporalo
griezienu. L&cas masas un subkortikalie 1€cas slani tika evakuéti ar aspiracijas—irigacijas
metodi, 1€cas kapsulas maisa tika ievadits zemas viskozitates viskoelastiskais materials un
salocita veida kapsulu maisa tika ievadita maksliga léca. No acs priek§€jas un mugurgjas
kameras tika izskalots atlieku viskoelastiskais materials. Izmantojot 27 kalibra kanulu, ar
balansétu salu skidumu tika hidrat€ta radzenes stroma radzenes griezienu malas, nodroSinot
hermétisku radzenes briices vietas slégSanos. Subkonjunktivali tika injicéts Sol.
Dexamethasone un Sol.Gentamicine attieciba 50:50 0,3 ml. Konjunktivas maisa tika iepilinati

pilieni ar antibakterialu darbibu un acs nosegta ar sterilu acs parsg€ju.
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3.6. Datu statistiska analize

Kvantitativie mainigie tika aprakstiti ar vid€jo aritm&tisko un standartnovirzi (SD).
Rezultati tika izteikti ka vidgjie lielumi + SEM (Standard Error of the Mean). Normali
sadalito kvantitativo mainigo salidzinajumi tika veikti ar vienvirziena ANOVA analizi,
kategoriskie jeb kvaliativie mainigie tika salidzinati ar Pirsona (Pearson chi-square) testu.
Nepara un para t-tests tika izmantots, lai novértétu nozimi, kad tas bija nepiecieSsams. P
vertiba < 0,05 tika uzskatita par divpusgjo testu statistiskas ticamibas slieksni. Divu pazimju
saistibas analizei tika izmantota Pirsona korelaciju analize. ROC liknu analize tika izveidota,
lai noteiktu glaukomas esamibu vai neesamibu, izmantojot NT—proANP Iimeni acs ieksgja
Skidruma un asins plazma. Tika aprékinats laukums zem Iiknes (AUC), ka ar1 95 %
konfidences intervals. Tika noteikta optimala references vertiba un aprékinata sensitivitate,
specifitate, pozitiva paredzama veértiba (PPV) un negativa paredzama vértiba (NPV),
izmantojot §k&rstabulu testu (crosstabs). Datu statistiska apstrade tika veikta ar R 3.1.1. (Core
Team, 2014) programmu, GraphPad Software (GraphPad Software Inc., ASV) un IBM SPSS
statistics version 24 programmu (Armonk, NY: IBM Corp., 2016).
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4. REZULTATI

4.1. Trabekulektomijas ietekme uz acs strukturaliem un funkcionaliem parametriem

Glaukomas pacientiem tika analizeti tris dazadi strukturali un funkcionali acu
parametri: MD, RNFL un e/d, ka ari novértétas intraokulara spiediena izmainas p&c
glaukomas operacijas. Petjjuma tika ieklauti pacienti ar glaukomas 2. stadiju (agrina
glaukomas stadija), 3. stadiju (vid&ji izteikta glaukomas stadija) un 4. stadiju (izteikta
glaukoma).

Visiem pétijuma ieklautajiem pacientiem p€c operacijas bija samazindjies acu
spiediens, salidzinot ar pirmsoperacijas raditajiem. Vienu meénesi péc operacijas vid&jais
intraokularais spiediens bija 12,3 mmHg. P&tijjuma ieklautajiem pacientiem netika novéroti

butiski pécoperacijas perioda sareZgijumi.

4.1.1. Redzes lauka izmainas

Redzes lauka vidgjas novirzes (MD — mean deaviation) izmainas tika analizétas,
salidzinot raditajus pacientiem pirms un vienu ménesi péc glaukomas operacijas. Dati tika

iegtti 27 glaukomas pacientiem (4.1. attels).

m 2.stadija
= 3.stadija

= 4 stadija

4.1. attels. Pacientu procentualais sadalijums atbilstosi glaukomas stadijai redzes lauka (MD)
izmainu analizes gadijuma

Pirms veiktas glaukomas operacijas MD vidgjais lielums bija 10,93 + 4,79 dB, bet péc
veiktas glaukomas operacijas MD vidgjais lielums samazinajas lidz 9,99 + 4,75 dB, tomér

netika sasniegts ticamibas sliecksnis (p = 0,0916) (4.2. attéls). Analiz&jot katras glaukomas
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stadijas pacientu grupu datus atseviski, tika novérota MD veértibas uzlaboSanas tendence gan

3., gan 4. stadijas grupam, tacu statistiski ticama uzlaboSanas tika novérota tikai 4. stadijas

pacientu grupa. Attiecigi 4. stadijas grupas pacientiem MD vidgja vertiba uzlabojas no 14,82

+ 0,29 dB lidz 13,24 + 2,75 dB (p = 0,0482). 2. stadijas pacientu grupa tika noveérots neliels

MD vértibas pasliktinasanas, tacu iegutie raditaji nebija statistiski ticami (p = 0,7865). Pusei

2. glaukomas stadijas pacientu tika noteikta MD vértibas samazinasanas, turpretim MD

raditaju uzlaboSanas tendence tika konstatéta 85,7 % tresas un 71,4 % ceturtas glaukomas

stadijas pacientu. Kopuma viegla MD vértibas uzlaboSanas tendence tika novérota 70,4 %

pacientu (4.1. tabula).

Vidgja MD (dB)

11,2
11
10,8
10,6
10,4
10,2
10
9,8
9,6
9,4

10,93

Pirms operacijas

9,99

P&c operacijas

4.2. attels. Videja MD (dB) izmainas pirms un péc antiglaukomatozas operacijas

SD - standartdeviacija; m.d. — vidgja starpiba starp divam vidéjam vértibam.

4.1. tabula
Redzes lauka videja novirze (MD) péc glaukomas operacijas
Acu skaits Videja MD vertiba (dB) £ SD
Glaukomas -
stadija n %, ar Pirms P&c operacijas m.d P
uzlabojumu operacijas o vertiba
2. 6 3 (50,0) 3,72 +2,08 4,19 422 0,47 | 0,7865
3. 7 6 (85,7) 9,34+ 1,8 8,46 £ 2,36 0,89 0,1341
4. 14 10 (71,4) 14,82 + 0,29 13,24+ 2,75 1,58 0,0482
Visas 27 19 (70,4) 10,93 +4,79 | 9,99 +4,75 094 | 0,0916
stadijas
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4.1.2. Tiklenes nervu $kiedru slapa (RNFL) izmainas

RNFL izmainas pirms un péc glaukomas operacijas tika analizétas ar OCT metodi 33
pacientiem (11 sievieteém un 22 virieSiem, vidgjais vecums 68 + 8 gadi) (4.3. attels). Merfjumi

tika veikti visos Cetros kvadrantos ap redzes nerva disku, 3,4 mm no diska centra: augsgja,

apaksgja, nazalaja un temporalaja kvadranta pirms un péc veiktas glaukomas operacijas.

m 2.stadija
= 3.stadija
= 4 stadija

4.3. attéls. Pacientu procentualais sadalijums atbilstosi glaukomas stadijai tiklenes nervu Skiedru
slapa (RNFL) izmainu analizes gadijuma

legiitie rezultati paradija, ka vidgjais RNFL lielums statistiski nozimigi neatSkiras
pacientiem pirms un 1 ménesi p&c glaukomas operativas terapijas. Analiz&jot RNFL katra no
cetriem kvadrantiem, tika noverota viegla RNFL uzlabosanas tendence augsgja, temporalaja
un nazalaja kvadranta (4.4. attels). Atseviski analizgjot iegiitos rezultatus katra no glaukomas
stadiju grupam, tika novérota RNFL samazinasanas tendence visos kvadrantos 4. stadijas

pacientu grupa. (4.2. tabula).
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N w B (S D ~
o o o o o o

RNFL vidgjais biezums (um= SD)
)

60,8 576
55 ) 57
47,147,2
44
38,1
B Pirms operacijas
m P&c operacijas
RNFL augsgja RNFL apaksgja RNFL RNFL nazala
dala dala temporala dala dala

4.4. attels. RNFL kopgjas izmainas Cetros redzes nerva diska kvadrantos
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4.1.3. Nerva ekskavacijas / diska attiecibas izmainas

Pacientiem tika analiz&ta redzes nerva diska/ekskavacijas attieciba pirms un 1 ménesi
péc glaukomas operacijas; kopuma tika iegiti dati 36 dazadu glaukomas stadiju pacientiem
(13 sievietém un 23 virieSiem, vid&jais vecums 68 + 8 gadi) (4.5. attéls). Ekskavacijas / diska
attiecibas tika meritas abos virzienos — gan horizontalaja, gan vertikalaja, un jebkura §1
raditaja samazinasSanas tika uzskatita par uzlaboSanos. Kopuma horizontalas un vertikalas
diska/ekskavacijas uzlabosanas tendence tika konstatéta attiecigi 61,1 % un 55,6 % pacientu.
legttie rezultati uzradija statistiski nozimigas izmainas redzes nerva horizontalajam
diska/ekskavacijas vidéjam vértibam péc glaukomas operacijas, attiecigi e/d vidgja veértiba
uzlabojas no 0,84 + 0,16 1idz 0,81 £ 0,2 ar vid§jo samazinajumu 0,04 (p = 0,033). Pretstata
tam, e/d vertikalajam vid&jam v&rtibam statistiski nozimigas parmainas netika novérotas (p =
0,77) (4.3. tabula).

= 2.stadija
= 3.stadija

= 4 stadija

4.5, attels. Pacientu procentualais sadalijjums atbilstosi glaukomas stadijai redzes nerva
ekskavacijas / diska attiecibas izmainu analizes gadijuma
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4.3. tabula

Optiska nerva ekskavacijas/diska (e/d) attieciba péc glaukomas operacijas

S < | Horizontala e/d attieciba Vertikala e/d attieciba
2 % @ % 28 2 2 2 8
w . .
= 2 2, S v '8 8 S, > wn 'S o
9 ey » .g QS)* ;.;,E P §§ » .%:3 Qé* it% P §§
3 S| Esz| g |BE S5 Es| g | B¢ S
0] a |l T8 ¥ > 3 c B o=y ¥ > 3 c 8
0,634 | 0,58 + 7 0.67+ | 0,67+ 5
21 % 1toa9 o2 | 905]009 1 770y 1018 [017 | 9091|097 | (556
0,90+ | 0,89 + 9 088+ | 0,88+ 12
3 19 006 |o012 |902]040 1 a7 108 |00 | 001|098 | (639
094+ | 0,87+ 6 091+ 093+ | 3
4 1 8 looa |o018 | 007|024 | 750y |006 |005 | 002|043 | (375
2 .2 0,84+ | 0,81 + 22 0,84+ | 0,84+ 20
S8 [ * o o2 | 2% |%% 6Ly [015 |o1a | 0|07 e

4.2. Atrija natrijurétiska peptida (ANP) daudzuma izmainas intraokularaja Skidruma

_____

58 PAKG pacientiem ar dazadam glaukomas stadijam (4.6. attéls). Paraléli tika veikti
mérjumi $o pacientu asins plazmas paraugos. Pacientu vid&jais vecums bija 72 + 8 gadi. Ka
kontroles grupa bija 32 kataraktas pacienti, kuru vidgjais vecums bija 75 + 9 gadi. P&tijjuma
tika ieklauti tikai tie pacienti, kuru operacijas norit€ja veiksmigi, un p&coperacijas perioda

neattistijas nekadi butiski sarezgijumi. (Tabula 4.4.).

= 1.-2.stadija
= 3.stadija

= 4 stadija

4.6. attels. Pacientu procentualais sadalijums atbilstosi glaukomas stadijai atrija natrijurétiska
peptida (ANP) daudzuma izmainu analizes gadijuma
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Analizg€jot pétijuma ieklauto pacientu vidéjo vecumu, netika konstat€tas ieveérojamas
vecuma un dzimuma sadalijuma atSkiribas starp glaukomas pacientiem un kataraktas
pacientiem, kas tika analiz&ta ka kontroles grupa (attiecigi, p = 0,5143 un p = 0,2000). Tapat
ar1 netika konstatéta vecuma starpiba starp dazado glaukomas stadiju pacientu grupam un

kontroles grupu, kas tika noteikts izmantojot ANOVA testu (p = 1,598).

4.4, tabula

Pacientu raksturojums un NT—proANP Iimenis intraokularaja §kidruma un asins plazma

Raksturojums o Katarakta (n F -
un raditaji Primara atvérta kakta glaukoma - 32) vertiba | P vertiba
kopgjais 1.—2. | 3.stadija 4.
skaits (n | stadija(n | (n=35)| stadija
= 58) =13) (n=10)
Dzimums
(SIV) 33/25 8/5 20/15 5/5 23/9 - 0,5143
Vecums, gadi 72+8 70+9 7317 70+£7 75+9 1,598 0,2000
30,45+ | 28,46+ | 28,69+ | 39,20+
I0S, mmHg 9,62 771 8.02 12.68 14,69 + 3,20 | 37,167 0,0001
NT—proANP
- 7,00 £ 571+ 743+ | 7,16+
plazma, ; ; ; ’ 4,65+ 3,31 3,395 0,0210
AMOl/L 3,96 3,84 3,86 4,47
NT—proANP
intraokularaja 0,47 £ 0,21+ 037+ | 1,16+
¥idruma, 0,83 018 | 035 | 178 | 909%015 | 7615 1 00001
nmol/L

Salidzinot visas 3 glaukomas pacientu grupas, intraokularais spiediens bija ieveérojami
augstaks 4. glaukomas stadijas pacientu grupai (39,20 + 12,68 mmHg), izmantojot ANOVA
metodi (p = 0,0049); bet abam par&jam pacientu grupam — 1.-2. glaukomas stadijas un 3.
stadijas pacientu grupam vidg€jais intraokularais spiediens bija savstarpgji lidzigs (attiecigi

28,46 £ 7,71 mmHg un 28,69 + 8,02 mmHg) (4.7.A attls).
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NT—proANP koncentracija asins plazma bija ievérojami augstaka PAKG pacientiem,

salidzinot ar kataraktas (kontroles) grupu (attiecigi, 7,00 un 4,65 nmol/l, p = 0.0054) (4.7.B

attels).
45 =
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E ] 9 |
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Katarakta
PAKG |-1I
PAKG Il
PAKG IV
Katarakta
PAKG |-]]
PAKG |||
PAKG |V
Katarakta

PAKG |-l
PAKG Il
PAKG IV

4.7. attels. Intraokularais spiediens, NT—proANP koncentracija plazma un prieksejas kameras
Skidruma PAKG un kataraktas pacientiem

NT—proANP limenis asins plazma, izmantojot ANOVA metodi, tika salidzinats starp
dazadu glaukomas stadiju grupam un kontroles grupu. Tika iegiita statistiski ticama atskiriba
(p = 0,0210). Lidzigi ar acs prieks€jas kameras Skidruma PAKG pacientiem NT—proANP
koncentracija bija ievérojami augstaka neka kataraktas pacientiem (0,47 pret 0,09 nmol/l, p =
0,0112), un starpiba bija arT statistiski nozimiga, salidzinot dazadas PAKG stadiju grupas ar
kontroles grupu (p = 0,0001). Rezultati uzradija, ka progresgjot PAKG no 1.-2. lidz 4. PAKG
stadijai, NT-proANP limena vid&jas veértibas intraokularaja Skidruma pakapeniski palielinajas
(4.7.C attels).

Izvertgjot korelaciju starp dazadiem analiz€tiem parametriem, tika noverota statistiski
ticama korelacija starp asins plazmas un intraokulara Skidruma NT-proANP Iimeni kataraktas
pacientiem (R = 0,5465, p = 0,001). Savukart, izmantojot Pirsona korelacijas analizi, PAKG
pacientiem netika nov€rota korelacija starp asins plazmas un intraokulara Skidruma NT-
proANP Iimeni (R = 0,2579; p = 0,051). Netika nov&rota statistiski nozimiga saistiba starp
intraokularo spiedienu un NT—proANP limeni ne asins plazma, ne ar1 intraokularaja skidruma

(attiecigi, p = 0,800 un p = 0,355).
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4.2.1. NT-proANP sensitivitate un specifitate glaukomas gadijuma

Veicot ROC liknes analizi NT-proANP Iimenim, tika konstatéta augstaka izskirSanas
sp&ja NT—proANP intraokularaja skidruma glaukomas gadijuma salidzinot ar NT—proANP
asins plazma. ROC analizes rezultata NT-proANP intraokularaja Skidruma tika iegiita AUC
0,865, sensitivitate 88,5 %, specifitate 72,7 %, references vértiba 0,075 nmol/L, 95 % KI
0,784-0,947, PPV 0,857, NPV 0,774 (p < 0,001). Analizéjot NT-proANP asins plazma, tika
iegiita AUC 0,689, sensitivitate 75,4 %, specifitate 48,5 %, references vértiba 3,950 nmol/L,
95 % K1 0,575-0,803, PPV 0,730, NPV 0,516 (p = 0,003) (4.8. attels).

1.0 —
/_’ NT-proANP
- — - intraokuldraja
— Skidruma
NT-proANP plazma
— J References linija
0.84
Y 0.67
i ;
E M
=
7]
[
A 0.4
024"
0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specifitate

4.8. attels. ROC likne, analizéjot NT-proANP acs ieks€ja Skidruma un asins plazma glaukomas
gadijuma
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5. DISKUSIJA

5.1. Glaukomas operacijas ietekme uz acs funkcionaliem un strukturaliem parametriem

Gan glaukomas stadijas noteikSanai, gan slimibas progresijas atruma noteikSanai
bitiska ir preciza redzes nerva diska, tiklenes nervu Skiedru slana un redzes funkciju
izmekl€Sana. Tom@r ir maz zinams, kadas ir iesp§jamas minéto parametru izmainas, kad
veiksmigi notikusas glaukomas operacijas rezultata batiski un strauji samazinas intraokulara
spiediena lielums. Ir publikacijas (Panda—Jonas et al., 2014; Yuen et al., 2010), kuras
atrodami apstiprinajumi sekmigas glaukomas operacijas pozitivai ietekmei uz redzes nerva
morfologiskajam izmainam. Misu pétijuma PAKG pacientiem redzes lauka vid&jas novirzes
(MD) izmainas tika analiz&tas pirms un 1 ménesi péc glaukomas operacijas. Rezultati uzradija
redzes lauka MD uzlaboSanas tendenci péc operacijas, bet statistiski nozimiga MD
uzlabosanas tika novérota pacientiem ar 4. glaukomas stadiju (p = 0,0482). Tas apliecina, ka
ar1 vélinas glaukomas stadijas ir nozimigi veikt antiglaukomatozo operaciju un samazinat
intraokularo spiedienu. lesp&jams, ka agrinako stadiju pacientiem redzes lauka uzlaboSanas
bija noveérojama velak neka pé&c meénesa kops operacijas veiksanas.

Ir zinams, ka glaukomas attistibu un progresiju ietekmé intraokularais spiediens, kas ir
galvenais glaukomas riska faktors un Iidz $im arT vienigais arst€jamais un ietekmgjamais
parametrs. So apgalvojumu apstiprina gan kliniska pieredze, gan daudzu publikaciju autoru
pétijumu rezultati (Heijl et al., 2002; Miglior et al., 2007; Ekstrom, 2012). Ari promocijas
darba pétijums paradija, ka, samazinot intraokularo spiedienu, veicot glaukomas operativo
terapiju, iesp&jams panakt redzes lauka uzlaboSanos meéneSa laika talu progres€jusas
glaukomas pacientiem. Glaukomas kliniskie pétijumi sniedz parliecinoSus pieradijumus, kas
apstiprina, ka intraokulara spiediena samazinasana pazemina optiskas neiropatijas progresijas
risku. Katrs intraokulara spiediena mmHg, kas ir augstaks (vai zemaks) dinamika progresijas
risku izmaina apméram par 10 %, to samazinot vai palielinot (Leske et al., 2003). Glaukomas
kirurgiskas arstéSanas uzdevums ir tads pats, ka medikamentozajai terapijai vai lazerterapijai:
samazinat intraokularo spiedienu glaukomas skartajas acis, tadejadi stabiliz&jot redzi un
kav€jot turpmako redzes lauka zudumu. Tomér pétijumi rada, ka operativa terapija nespgj
atjaunot glaukomas dél zaudéto redzes lauku (Lamping et al., 1986). Lidzigi ari misu
pétijums apstiprina, ka redzes lauka uzlaboSanas bija novérojama tikai 4. stadijas glaukomas
pacientiem (p = 0,0482). Musu pétijuma ieklauto otras un tresas stadijas pacientu skaits bija
uz pusi mazaks neka ceturtas stadijas pacientu skaits. lesp&jams, ka izlidzinot pacientu skaitu

tiktu iegiiti statistiski ticami rezultati.
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Dazi pétnieki ir novérojusi redzes funkciju un strukttru uzlabosanos péc glaukomas
operacijas (Aydin et al., 2003; Raghu et al., 2012; Chang et al., 2007). Raghu et al. novéroja
istermina RNFL biezuma izmainu svarstibas péc glaukomas kirurgiskas arstéSanas, novérojot
1slaicigu  RNFL biezuma palielinaSanos, kas p&c tris méneSiem atkal atgriezas pirms
operacijas Itmeni. RNFL biezuma palielinasanas varétu tikt skaidrota ar p&coperacijas ttsku.
Pretgji Siem novérojumiem, Rebolleda et al. pétijumi, ka ari Topouzis et al. neatrada
nozimigas izmainas $ajos acs parametros sesus un astonus ménesus péc glaukomas operacijas
(Rebolleda et al., 2007; Topouzis et al., 1999). Lidzigi rezultati tika ieguti petijuma, kuru 11
operétiem glaukomas pacientiem veica Vitstroma (Wittstrom et al., 2010). Vitstroma saviem
pacientiem veica redzes lauku un OCT izmekl&jumus divus un seSus meénesus péc operacijas.
Izmekl&jumu rezultati neuzradija nozimigu starpibu starp pirmsoperacijas un p&coperacijas
rezultatiem. Savukart papildus veiktaja multifokalaja elektroretinografija tika konstatéta
centralas tiklenes funkciju uzlaboSanas seSus ménesus péc operacijas. Miisu petijuma RNFL
meérTjumi tika veikti visos Cetros kvadrantos ap redzes nerva disku: augseja, apakseja, nazalaja
un temporalaja kvadranta. Rezultati paradija, ka vidéjais RNFL biezums statistiski nozimigi
neatskiras pirms un vienu ménesi pec kirurgiskas arstesanas. Sie rezultati sakrit ar Raghu et
al. pétijuma datiem un apstiprina, ka glaukomas operativa terapija butiski neiectekmé tiklenes
nervu skiedru slana biezumu.

Saistiba ar pozitivajam izmainam e/d attieciba péc sekmigas glaukomas kirurgiskas
arstéSanas, eksperimentalie pétijumi uzradija, ka ekskavacijas reversija ir vairak iesp&jama
agrinas glaukomas stadijas (Coleman et al., 1991). Promocijas darba p&tijuma horizontalas un
vertikalas diska ekskavacijas attiecibas uzlabosanas tendence tika konstatétas 61,1 % un 55,6
% respektivi, vienu ménesi péc glaukomas operacijas. Konstatétas izmainas masu pétijuma
statistiski ticamas bija horizontalaja diska ekskavacijas attieciba (p = 0,03), savukart
vertikalaja diska ekskavacijas attieciba rezultatu statistiskas ticamibas slieksnis netika
sasniegts. No neseniem pétijumiem, kuros ir apgalvots, ka loti svarigi ir samazinat
intraokularo spiedienu izteikti agresivi, izriet, ka pacientiem glaukomas operacijas ir
jarekomendé péc iesp&jas savlaicigi. Dazos gadijumos glaukomas kirurgiju rekomendg veikt
agrak, pieméram, pacientiem ar normala jeb zema spiediena glaukomu, pacientiem, kas ir
izteikti nelidzestigi, ka ar1 pacientiem, kam izteikti ziid redzes funkcijas. Miisu pétijums
pierada, ka glaukomas operacijass rezultata ne tikai samazinas intraokularais spiediens, kas ir
svarigi, lai pasargatu pacientu no neiropatijas progresijas, bet arl vérojama strukturalo un
funkcionalo acu parametru uzlaboSanas tendence. Kaut arl statistiski nenozimiga, neliela
uzlabosanas tika konstatéta 2., 3. stadijas glaukomas pacientiem. Pacientiem ar 4. stadijas
PAKG tika konstatétas ticamas pozitivas izmainas péc kirurgiskas terapijas. Tadgjadi
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nekavéjosa kirurgiska iejaukSanas biutu rekomend€jama visos nepietieko$i samazinata
intraokulara spiediena gadijumos, kad maksimala medikamentoza terapija jau tikusi izmantota
un ir apstiprinats funkciju zudums.

Literatura atrodami dati par redzes nerva diska ekskavacijas izmainam — redzes nerva
diska ekskavacijas samazinaSanos péc terapijas sanemsanas (Azuara—Blanco et al., 1997), un
péc literatiiras datiem tas sastopams 6—31 % gadijumos (Lesk et al., 1999; Parrish et al., 2009;
Katz et al., 1989; Kotecha et al., 2001). Pieradijumi lick domat, ka tas korel€ ar intraokulara
spiediena samazinasanos (Azuara—Blanco, 1997; Lesk et al., 1999; Parrish et al., 2009).
Azuara—Blanco et al. min seSus iesp&jamos mehanismus, kuri var ietekmét diska ekskavacijas
attiectbu. Tie ir mehaniska audu parvietoSanas, ekstravaskulara Skidruma akumulacija, audu
proliferacija, optiska iltizija (ekskavacijas pseidoreversija pret€ji Tstenajai ekskavacijas
reversijai), audu dekompresija, izmainas redzes nerva diska asins plisma. (Azuara—Blanco et
al., 1997) Tomér ir konflikt§josi pétijumu rezultati par to, vai funkcionala uzlaboSanas ir
saistita ar diska ekskavacijas reversiju. Sakotngjas glaukomas arst€Sanas sadarabibas petijuma
(CIGTS — Collaborative Initial Glaucoma Treatment Study) nekonstatéja redzes lauka
uzlaboSanos vai redzes asuma uzlabosanos (Parrish et al., 2009), kamér citi p&tijumi
apstiprina redzes lauka (Lesk et al., 1999; Parrish et al., 2009; Katz et al., 1989) un tiklenes
nervu Skiedru slana biezuma uzlabosanos (Kotecha et al., 2001; Park et al., 1997; Harju et al.,
2008).

Panda—Jonas ar lidzautoriem 2014. gada Acta Ophthalmologica publicgja savu
petijumu par redzes nerva diska parametru izmainam gados jauniem pacientiem pec
glaukomas kirurgiskas arstéSanas (Panda—Jonas et al., 2014). Lidzigi ka misu pé&tijuma, ari
tika iegati statistiski ticami dati par to, ka, izteikti samazinot intraokularo spiedienu lidz 10
mmHg, horizontalais diska diametrs péc operacijas statistiski ticami samazinajas (p < 0,001),
kamer vertikalais diska diametrs izm&ros nemainijas (p = 0,54).

Panda—Jonas pétijuma tika konstatéts, ka visos Cetros kvadrantos bitiski palielinajas
neiroretinalas apmales platums (p = 0,01 vai mazaks), kamér redzes nerva ekskavacijas
dzilums samazinajas biitiski un statistiski ticami (p < 0,001). Netika konstatetas ievérojamas
izmainas peripapillaras atrofijas alfa un beta zonas platuma, ka ar1 tiklenes vénu diametra.
Palielin3jas atstaroSanas intensitate no iek$€jas tiklenes virsmas (p < 0,001). Rezultati
uzradija, ka paaugstinata intraokulara spiediena samazinasana ir savienojama ar daudzam un
dazadam iesp&jamam redzes nerva diska izmainam, tai skaita, horizontala diska diametra
samazinasanos vienas acis, bet citds — redzes nerva diska izme@ru palielinaSanos,
parapapillaras atrofijas beta zonas platuma palielinaSanos, redzes nerva diska ekskavacijas
dziluma samazinaSanos, atstaroSanas intensitates palielinaSanos no tiklenes iek$€jas virsmas,
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kas korelé ar nozimigu neiroretinalas apmales laukuma un platuma palielinasanos (Panda—
Jonas et al., 2014). Dazas no izmainam papildindja viena otru, pieméram, beta zonas
paplaSinasanas un diska diametra samazinasanas, ka ar1 otradi. Kliiskajos pétijumos par
picauguso glaukomas pacientu atbildes reakciju uz Joti paaugstinata intraokulara spiediena
samazinasanu ar kirurgisko metodi ir konstatéta neiroretinalas apmales palielinaSanas ar
attiecigu glaukomatozas ekskavacijas samazinaSanos (Harju et al., 2008; Yuen et Buys,
2010). Islaiciga acu spiediena paaugstinaSanas gadijuma no aptuveni 13 mm Hg uz 35 mm Hg
Azuara-Blanco ar Iidzautoriem (Azuara—Blanco et al., 1998) konstat&ja nozimigu (p < 0,05)
redzes nerva diska ekskavacijas palielinaSanos.

Panda—Jonas un Iidzautoru pétijjuma par redzes nerva diska morfologiskajam
izmainam gados jauniem pieaugusiem glaukomas pacientiem (vidgjais vecums 28,7 + 6 gadi)
gadijumos péc intraokulara spiediena samazinaSanas ar filtracijas operacijas palidzibu
(Panda—Jonas et al., 2014), zinoja par jaunu atradni redzes nerva izméru izmainas pret&ji
ieprieks veiktajiem skaitliski liela apjoma, slimnicas veiktajiem petijjumiem, kuros netika
atklata nozimiga starpiba starp diska lielumu veseliem individiem un glaukomas pacientiem
(Jonas et al., 1989; Quigley et al., 1999). Iesp&jamie rezultatu nesakriSanas iemesli starp
petijumiem varétu bit saistiti ar pétijuma icklauto pacientu vecumu. Panda-Jonas un
lidzautoru iegutie dati sakrit ar Poostchi et al. datiem, kas konstatéja, ka parejoSa
eksperimentala intraokulara spiediena paaugstinasanas lidz 64 mm Hg uz mazak ka 30
sekundém pieaugusa cilvéka acis izraisa mazu (3,89 %), bet nozimigu (p < 0,0001) redzes
nerva diska laukuma un linearo diska izméru palielinasanos. (Poostchi et al., 2010) Sie
rezultati nav arT pretruna ar Nikolela un lidzautoru (Nicolela et al., 2006) pétijuma
rezultatiem, kas nekonstat€ja izmainas redzes nerva topografija péc meérenas intraokulara
spiediena paaugstinasanas un samazinasanas 5 mmHg apjoma, kas ir parak mazas spiediena
svarstibas.

Rezultati, kas apstiprina redzes nerva diska izm&ru samazinasanos pacientiem ar
glaukomu péc izteiktas augsta intraokulara spiediena samazinasanas varétu bit lidzigi
atradnei, kad pertikiem eksperimentalas glaukomas gadijuma tiek konstatéta redzes nerva
diska izméru palielinasanas (Yang et al., 2011). Panda—Jonas pétijuma atradne lauj runat par
vairakiem nov€rojumiem, kas skar gados jaunu glaukomatozu acu redzes nervus péc izteiktas
intraokulara spiediena samazinasanas. Novérojums, ka dazas acis var reagget ar redzes nerva
diska diametra samazinasanos, lauj secinat, ka audiem, kas atrodas uz redzes nerva diska
robezas, joprojam ir saglabata elasticitate, tadgjadi, acu spiediena samazinasana ir saistita ar
nelielu diska izmé&ru samazinaSanos. Ta ka ir zinama korelacija starp redzes nerva diska
izméru un redzes nerva diska ekskavacijas izmeéru, diska izm€ru samazinaSanas izraisa
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sekundaru redzes nerva diska ekskavacijas un ekskavacijas / diska diametru attiecibas
samazinaSanos. Isti nav skaidrs, kapéc dazas acis notiek diska izméru samazinasanas un kadi
faktori ietekm€ So procesu. Dazi autori uzskata, ka Sis process ir tiesi saistits ar samazinata
intraokulara spiediena apjomu un laiku, kada tas ir izdarits. Citi savukart uzskata, ka galvenie
faktori varCtu bt perioda ilgums, kura laika acs tikusi paklauta paaugstinata intraokulara
spiediena ietekmei, ieglitajam p&coperacijas intraokulara spiediena lielumam un pacienta
vecumam (Panda—Jonas et al., 2014).

Promocijas darba ir analiz€tas glaukomatozas operacijas rezultata samazinata acs
spiediena raditas izmainas redzes nerva diska parametros, iegistot datus, kas apstiprina, ka
acu spiediena samazinaSana pozitivi ietekme tadus redzes nerva parametrus, ka redzes nerva
diska ekskavacijas horizontalais izmérs, iegilistot datus par ta samazinasanos. Saja petfjuma
nav analizéts samazinata intraokulara spiediena apjoms un laiks, t.i. cik ilgam paaugstinata
intraokulara spiediena periodam acs bijusi paklauta pirms operacijas, ka ari tas, vai tam ir
bijusi ietekme. P&tjjuma analiz&to pacientu vid€jais vecums bija 68 + 8 gadi, kas butiski
atSkiras no Panda—Jonas pétfjuma grupas vidéja vecuma. lesp&jams, ka lielaks vidgjais
pacientu vecums miisu petijuma bija par iemeslu tam, ka gaiditais ekskavacijas samazinajums
netika konstatets ar1 vertikalas redzes nerva diska ekskavacijas attieciba.

Saja pétijuma netika mérits redzes nerva diska parapapillaras atrofijas lielums un tas
izmainas, bet citi autori §Ts zonas izm&rus un tas izmainas analizg, uzskatot §1s zonas izmainas
par butiskam un raksturigdm glaukomas progresijas un iesp&jamas regresijas pazimeém.
Parapapillaras atrofijas beta zonas lieluma samazinasanas iemesli nav skaidri. (Panda—Jonas
et al., 2014) Dazi autori par beta zonas samazinaSanos ietekméjoSiem faktoriem uzskata tos
pasus faktorus, kas ietekmé redzes nerva diska parametrus. Tas, ka pe€coperacijas intraokulara
spiediena samazinasanas rezultata ieveérojami palielinas neiroretinalas apmales laukums un tas
forma atgriezas tuvu normalam apveidam, ir bijis aprakstits jau agrak. P&c neseniem ar OCT
veiktiem pétijumiem, kuros tika merits attalums no Bruha membranas atveres Iidz iek$gjai
limit€josajai membranai, lai noteiktu $1 raditaja pielietojamibu agrinas glaukomas stadijas
diagnosticgsana (Panda—Jonas et al., 2014) tika secinats, ka $§T metode nav preciza veselas acTs
ar fiziologisku dzilu redzes nerva ekskavaciju, ka arT Bruha membranas atveres — minimalas
apmales platuma analize nekorel€ ar jau esoSiem defektiem redzes lauka un cirkumpapillaro
RNFL analizi, iesp&jams, sakara ar aksonu konvergenci redzes nerva diska.

Saskana ar redzes nerva diska glaukomatozo izmainu kliniskajiem pétijjumiem, kuros
izmantota OCT metode, visas acis Bruha membrana nesniedzas lidz redzes nerva diska
robezai (Lee et al., 2010; Na et al., 2010; Manjunath et al., 2011; Reis et al., 2012). Parsvara
Bruha membrana nesniedzas 1idz redzes nerva diska robezai temporalaja redzes nerva puse,
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Tpasi vidgjas pakapes tuvredzigas acis. Sadas acis nav iesp&jams definét alfa un beta zonu, bet
tiek runats par gamma zonu. Autori teorétiski uzskata, ka Bruha membranas mugurgjas
atveres atraSanas vieta ir identiska ar redzes nerva diska izméru un formu. Vidgjas pakapes
tuvredzibas gadijuma, kad attistas pagarinata acs abola ass, novéro Bruha membranas atveres
palielinaganos, kamér pats redzes nerva disks ievérojami nemainas. Saja redzes nerva
parapapillararaja temporalaja rajona, kur nav Bruha membranas, darbojas ta saucama bidamas
Bruha membranas koncepcija. Panda—Jonas pétijumu atradne par redzes nerva diska
parapapillaras zonas izmainam atbalsta $o bidamas Bruha membranas koncepciju. (Panda—
Jonas et al., 2014) P&c intraokulara spiediena samazinasanas Bruha membrana spgj atslidét
atpakal tuvak redzes nerva diska robezai, kas izraisa redzes nerva parapapillaras atrofijas
izm&ru izmainas OCT. Ir nepiecieSami turpmakie petijumi, kuru mérkis biitu ar OCT metodi
izmekl€t redzes nerva parapapillaras zonas izmainas, kas saistitas ar intraokulara spiediena
samazinasanu.

Diagnostisko iesp€ju pétijums, kura ar SD—-OCT metodi tika izmekléti glaukomas
pacienti un lidziga vecuma veseli kontroles grupas pacienti, apstiprinaja, ka $ie redzes nerva
diska parametri sp€j atSkirt veselas un ar glaukomu slimas acis tikpat labi ka tiklenes nervu
Skiedru slana biezuma noteikSana (Mwanza et al., 2011). Cits pétjjums ar glaukomas,
preperimetriskas glaukomas un veselajiem kontroles grupas individiem demonstréja, ka
tiklenes nervu Skiedru slana biezuma noteiksana labak apstiprina atskiribu starp izmekl&tajam
grupam neka redzes nerva diska parametru noteik$ana (Sung et al., 2012). So divu pétijumu
pretrunigie rezultati var biit saistiti ar to, ka petjjumos tika izmantoti un analizéti glaukomas
pacienti ar atSkirigam glaukomas stadijam: viena vairak ar agrinu glaukomu, bet otra — ar
izteiktu glaukomu. Kaut gan abos pétijumos iegiitie dati par izteiktas glaukomas gadijumiem
sakrit, OCT ir Iidzigas diagnostiskas iesp€jas, nosakot neiroretinalas apmales laukumu un
vid&jo tiklenes nervu Skiedru slana biezumu. SD-OCT redzes nerva diska parametru analizi
glaukomas diagnozes gadijuma vél ir jaturpina pétit.

Veiktie pétijumi apstiprina, ka tiklenes nervu Skiedru slana biezums ir diagnostiski
precizakais parametrs glaukomas diagnostic€Sanai. Vairakos pétijjumos tiek runats par
diagnostiskajam iesp&jam, kas iegiitas, izmekl&jot un analizgjot atseviSkus makulas un redzes
nerva diska parametrus, kuru diagnostiska nozime esot salidzinama ar tiklenes nervu Skiedru
slapa izmekl&umu. Ir zinojumi par dazados SD—-OCT izmekl€jumos iegiitiem atSkirigiem
tiklenes nervu Skiedru slapa biezuma mérfjumiem, ko saista ar optisko iesp&u un
segmentacijas algoritmu atSkiribu dazadam iekartam. Tas nozimé&, ka ar dazadam OCT
iekartam veiktie meérijumi nav salidzinami sava starpa un pacients dinamika jaizmekl€ ar to
pasSu iekartu, kas izmantota iepriek$€jo izmekléSanu veiksanai (Pierro et al., 2012). Tomeér, lai
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gan pastav Sadas atSkiribas, visam OCT iekartam ir [idzigas diagnostiskas iesp&jas (Akashi et
al., 2013).

Promocijas darba pétijuma viena un ta pati izmantota OCT metode sniedza iesp&ju
analizét tiklenes nervu Skiedru slana (RNFL) un nerva ekskavacijas / diska attiecibas izmainu
meérfjumus dinamika precizi viena un taja pasa vieta, kas veiksmigi lava novértét glaukomas
operativas terapijas ieteikmi uz acs strukturalajiem parametriem. Promocijas darba meérkis
nebija izvertét RNFL un nerva ekskavacijas / diska attiecibas mérfjumu lietderibu ka

diagnostikas parametriem, tadel So raditaju diagstnostikas sp€jas netika darba analizétas.

5.2. Natrijurétisko peptidu loma primaras atvérta kakta glaukomas patogeneze

Natrijurétisko peptidu klatbiitne acs audos, to spgja ietekmét asinsvadu tonusu un
samazinat intraokularo spiedienu apstiprina, ka tiem piemit ievérojama loma PAKG
patogenéz€. Papildus tam ir novérota un apstiprinata savstarp&ja iedarbiba, ka ari saistiba
starp kardiovaskularas sist€émas funkcijam un riska faktoriem, un daudzu acu slimibu,
ieskaitot glaukomu, attistiSanos un progresiju. (Flammer et al., 2013)

Promocijas darba veiktaja pétijuma tika konstatéta sakariba starp NT—proANP Iimeni
asins plazma un acs prieks¢jas kameras skidruma, un PAKG. Gan plazma, gan acs priek$gjas
kameras Skidruma NT—proANP koncentracija bija butiski paaugstinata PAKG pacientiem,
saltdzinosi ar kataraktas (kontroles) grupas raditajiem. Papildus tam, tika noteikts, ka vidgjie
NT-pro ANP koncentracijas lielumi acs prieksejas kameras Skidruma atSkiras starp
glaukomas stadijam un pakapeniski pieaug, slimibai progresgjot. Progresgjot PAKG no 1.-2.
lidz 4. PAKG stadijai, NT-proANP Iimena vidgjas vértibas prieks€jas kameras Skidruma
pakapeniski palielingjas, attiecigi 1.—2. stadijai NT-proANP limena vid&ja vertiba prieksgjas
kameras $kidruma bija 0,21 + 0,18, 3. stadijai — 0,37 + 0,35 un 4. stadijai — 1,16 + 1,78 (p =
0,0001). Tika novérota starpiba starp NT—pro ANP koncentracijas limeni acs prieks$gjas
kameras Skidruma 3. un 4. stadijas PAKG pacientiem, bet ta Itmenis plazma So stadiju
glaukomas pacientiem bija praktiski vienads. So novérojumu pastiprina fakts, ka PAKG
pacientiem korelacija starp NT—pro ANP Iimeni asins plazma un acs prieksgja kameras
Skidruma nebija statistiski ticama (p = 0,0506), salidzinosi ar kataraktas pacientiem, kuriem §1
korelacija bija statistiski ticama (p = 0,0012).

Vairakos pétijumos ir pieradita natrijurétisko peptidu, tai skaita atrija natrijurétiska
peptida loma intraokulara spiediena regulacija caur cGMP celu. Ir konstatéts, ka cGMP cels,
aktivizgjot proteinkinazes, izraisa ROCK inhib&Sanu, izraisot gludas muskulatiiras relaksaciju
un trabekulara tikla atslabsanu, kas uzlabo intraokulara skidruma atteci. (Quigley et al., 2000;
Wareham et al., 2018; Tanna and Johnson, 2018; Kotikoski et al., 2002, 2003)
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Promocijas darba iegtie rezultati varétu liecinat par ANP kompensatoru pieaugumu
uz intraokulara spiediena palielinasanos, progresgjot glaukomas procesam, ko apstiprina ari
citos kliniskajos pétijumos iegitie rezultati gan ar cilvékiem, gan ar eksperimentalajiem
dzivniekiem (Fernandez—-Durango et al., 1999; Goldman net al., 1989; Wolfensberger et al.,
1994). Sads statistiski ticams ANP pieaugums acs ieksgja $kidruma pielauj NT—proANP
izvirzit ka iesp&jamu glaukomas biomarkieri. Lidz §im nav daudzu p&tijumu, kuros ANP biitu
identificéts ka iesp&jams glaukomas biomarkieris. Salzmann et al. p&tijuma pirmo reizi
cilvéka prieksgjas kameras acs Skidruma tika noteikts ANP un BNP Iimenis, savstarpgji tos
salidzinot starp glaukomas un kontroles grupas (kataraktas) pacientiem. P&tijjuma tika
konstatéts, ka glaukomatozas acis ANP limenim ir tendence biit augstakam, neka kontroles
grupas acis (Salzmann et al., 1998).

Promocijas darba pétijuma tika veikta ROC liknes analize NT-proANP Iimenim
intraokularaja Skidruma un asins plazma. NT-proANP intraokularaja Skidruma tika
identific@ts ka labas izSkirtsp&jas biomarkieris glaukomas gadijuma. legiitais AUC bija 0,865

ar sensitivitati 88,5 %, specifitati 72,7 %, iegita references vértiba 0,075 nmol/L (p < 0,001).

(attiecigi 75,4 %, 48,5 %; p = 0,003). Vairakos pétijumos ir konstatets, ka PAKG potencialie
biomarkieru kandidati ir tas molekulas, kas piedalas trabekulara tikla ekstracelularas matricas
izmainas, kas veicina trabekulara tikla matricas sintézi, degradaciju un modifikaciju. Tacu
intraokulara Skidruma paraugu iegiiSana visur tieck minéta ka Joti invaziva procediira, kas
prasa kirurgisku pieeju (Duan et al., 2008; Alvarado et al., 2005; Fuchshofer and Tamm,
2009). Ieprieks mingtais skaidro situaciju, kade] Iidz Sim literatira nav plasi pieejami p&tijumi
par PAKG biomarkieriem acs prieks€ja kameras Skidruma.

Lidz $im veiktajos pétijumos ir secinats, ka glaukomas biomarkierus var labi izmantot
gan epidemiologija, gan profilaksé, gan skrininga, gan slimibas progresijas noteikSana, gan
izvert§jot lietotas arstéSanas efektivitati (Agnifili et al., 2015). Nemot véra, ka ANP
patogengtiski ir saistits ar trabekularo atteces celu un intraokulara Skidruma atteces
rezistences regulaciju, promocijas darba konstatétais NT—proANP Iimena picaugumu varétu
attiecinat tieSi uz klasisku PAKG procesu un ta progresiju. Promocijas darba NT—proANP
references veértiba intraokularaja Skidruma tika noteikta 0,075 nmol/L. Identificgjot NT—
proANP Itmeni acs iekS€ja Skidruma virs S§is noteiktas robezas ar lielaku varbiitibu varétu
noteikt glaukomas diagnozes esamibu.

Promocijas darba pétijuma ir ieglts apstiprinajums tam, ka NT—proANP Iimenis
intraokularaja $kidruma pieaug 1idz ar glaukomas stadijas pakapi. Sis novérojums sakrit ar
NT—proANP limena paaugstinaSanos intraokularaja Skidruma, kad ta limenis kompensatori
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paaugstinas pieaugot intraokularajam spiedienam. Promocijas darba pétijuma tika ieklauti
glaukomas pacienti, kuriem dazadas glaukomas stadijas intraokularais spiediens bija
nekompenséts, attiecigi 1.—2. stadija intraokularais spiediens vidgji bija 28,46 + 7,71 mmHg,
3. stadija intraokularais spiediens vidgji bija 28,69 + 8,02 mmHg un 4. stadija intraokularais
spiediens vidgji bija 39,20 + 12,68 mmHg (p = 0,0001). Ta ka glaukoma ir progres€josa
neiropatija, kura turpina progresét ar1 pie kompenséta acu spiediena (intraokularais spiediens
< 21 mmHg) (Heijl et al., 2009), turpmakie pétijumi butu javelta NT—proANP limena
noteikSanai intraokularaja skidruma acis ar kompensétu acu spiedienu, kad varétu noteikt, vai
pie kompenséta acu spiediena NT-proANP Iimenis pieaug, palielinoties glaukomas stadijai.
Sos mérfjumus varétu veikt jebkuras oftalmologiskas kirurgiskas manipulacijas laika,
pieméram, veicot kataraktas operaciju vai veicot intravitrealu medikamenta ievadisanu. Tas
dotu iesp€ju efektivak noteikt slimibas progresiju un intensificet lietoto terapiju.

Vairakos pétijumos ar dzivniekiem tika identificeti vairaki medikamenti ka, piemé&ram,
opioido K receptoru agonists (bremazocins) un imidazolins—1 (alfa—2 agonists), kas
palielinaja ANP limeni intraokularaja skidruma. Tika secinats, ka medikamentu izraisita NP
izdale no ciliara kermena epitélija Stinam var modificét intraokulara spiediena limeni ka
autokrins vai parakrins faktors (Alexandrescu et al., 2010).

Promocijas darba tika apstiprinata sakariba starp ANP ltmeni intraokularaja skidruma
un ta lomu glaukomas patogenéze. Nemot véra, ka glaukomas arstéSanai ir jabit patogenétiski
pamatotai, konkréta potenciala glaukomas biomarkiera NT-proANP Iimena noteikSana
intraokularaja Skidruma lautu spriest par slimibas kompensacijas pakapi uz eso$as terapijas
fona. Pédgjos gados ir butiski pieaugusi interese par jaunas glaukomas medikamentu grupas
attistiSanu.

Jaunaka antiglaukomatozo medikamentu grupa, kas ir izstradata ped&jos gados ir Rho
kinazu inhibitori, no Kkuriem pagaidam tikai divi medikamenti ir apstiprinati kliniskai
lietoSanai Japana un ASV. Ir pieradita Rho kinazu inhibitoru neiroprotektiva aktivitate, acs
asins apgades uzlaboSana, ka ar1 antifibrotiska darbiba. Dazados kliniskajos pétijumos ir
pieradita izteikti efektiva darbiba Rho kinazu inhibitoriem ka papildinosa terapija jau
esoSajam antiglaukomatozo medikamentu grupam, nemot veéra Rho kinazu inhibitoru
atSkirigo darbibas mehanismu — intraokulara Skidruma pliismas rezistences mazinasana.
(Tanna et al., 2018) Nesena pétijuma prekliniskos modelos tika konstatéta topiski lietota sGC
aktivatora MGV354 spgja mazinat intraokularo spiedienu. Saistiba ar So noverojumu ir
uzsakti agrinas fazes petjjumi intraokulara spiediena samazinoSas terapijas izstradei
glaukomas gadijuma. (Buys et al., 2018) Nesenos pétijumos ir pieradita NO efektivitate
intraokulara spiediena mazinaSana. Otras un treSas fazes kliniskajos pétijumos ir konstateta
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antiglaukomatoza medikamenta latanoprosténa bunoda efektivitate, kur tika novérota atra
vielas metaboliz&$anas in situ, radot gan prostaglandina efektu, uzlabojot uveoskleralo atteci,
gan NO efektu, mazinot trabekulara tikla un Slemma kanala rezistenci. (Wareham et al.,
2018). Nemot véra ANP cieSo patogenétisko saistibu ar Rho kinazém un NO-sGC-cGMP
signalcelu, ir nepiecieSams veikt turpmakus pétijumus ANP antiglaukomatozas darbibas
izvertéSanai un iesp&jama medikamentoza pielietojuma noteikSanai.

Kaut ar1 petijuma tika iegtiti statistiski ticami rezultati, tom@r jaatzist dazi ta
ierobezojumi. Relativi mazs paraugu skaits nelauj iegltos pétijuma rezultatus visparinat.
Turpmakajos pétijumos vajadzétu ieklaut lielaku petamo paraugu skaitu, analizét dazadas
populacijas un dazadus glaukomas veidus (slégta kakta glaukomas, sekundaras glaukomas
gadijumus). Lietderiga butu ari kardiovaskularas patologijas pacientu ieklauSana, iegiistot
papildus informaciju par vigu acu prieks€jas kameras Skidruma un plazmas NT-proANP
koncentracijas attiecibam. Jasecina, ka ir iegiits apstiprinajums saistibai starp PAKG un NT—
proANP Itmena izmainam intraokularaja skidruma un plazma. Promocijas darba iegttie dati
atbalsta ideju par natrijurétisko peptidu sist€mas lomu PAKG attistiba un izvirza ANP ka

iesp&jamo glaukomas biomarkieri.
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SECINAJUMI

1. Statistiski nozimigas funkcionalas izmainas péc antiglaukomatozas operacijas tika

identificetas PAKG pacientiem slimibas 4. stadija. Citas PAKG stadiju grupas iegiitais
funkcionalo izmainu uzlabojums nebija statistiski nozimigs. Tika secinats, ka
antiglaukomatozai operacijai agrinajas PAKG stadijas nav batiskas ietekmes uz acs

funkcionalajiem parametriem vienu ménesi péc operacijas.

Analiz€jot strukturalas redzes nerva izmainas, netika noteikts statistiski nozimigs
uzlabojums tiklenes nervu Skiedru biezuma PAKG pacientiem péc antiglaukomatozas
operacijas. Tika identificéts statistiski nozimigs horizontalas redzes nerva ekskavacijas /
diska attiecibas samazinajums PAKG pacientiem p&c antiglaukomatozas operacijas.
Secinams, ka antiglaukomatozai operacijai ir ietekme uz redzes nerva horizontalas

ekskavacija / diska attiecibas samazinajumu vienu ménesi p&c veiktas operacijas.

PAKG pacientiem tika konstatéts paaugstinats ANP Iimenis prieksgjas kameras skidruma.
Tika identificSta statistiski nozimiga korelacija starp ANP koncentraciju prieksgjas
kameras Skidruma un glaukomas stadiju. Tika identificéta intraokulara Skidruma ANP
Itmena augsta izskirtsp&ja PAKG gadijuma ar sensitivitati 88,5 %, specifitati 72,7 % un
references vertibu 0,075 nmol/L. ANP var tikt izvirzits ka potencials glaukomas

biomarkieris.
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PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

1. Pacientiem ar nekompensétu primaru atvérta kakta glaukomu sakotngja stadija veikt
antiglaukomatozu operaciju péc iesp&jas savlaicigi, negaidot biitisku acs funkcionalo

un strukturalo raditaju pasliktinaSanos.

2. Pacientiem ar paaugstinatu glaukomas attistibas risku planotas kataraktas operacijas
laika iegtt intraokulara Skidruma paraugu no acs prieks€jas kameras NT—proANP
limena noteikSanai. Pacientiem, kuriem NT—proANP Iimenis intraokularaja skidruma
parsniedz 0,075 nmol/L, veikt padzilinatu mérktiecigu acs strukturalo un funkcionalo
raditaju izmekleSanu un analizi, lai izslégtu vai apstiprinatu glaukomatozas izmainas

izmekl&S$anas bridi.

3. Glaukomas pacientiem planveida kataraktas operacijas laika noteikt NT—proANP
Iimeni intraokularaja Skidruma, lai spriestu par to, vai eso$as glaukomas stadija ir

sasniegts mérka intraokularais spiediens.
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1. pielikums

Primara atvérta kakta glaukomas diagnostika izmantojamo izmeklésanas iericu
izdrukas
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2. pielikums

Pacienta informétas piekriSanas veidlapas paraugs

Pacients vai pacienta likumiskais parstavis:

Pacients vai pacienta likumiskais parstavis

Pacients vai pacienta likumiskais parstavis

Valsts sabiedriba ar ierobezotu atbildibu
"PAULA STRADINA KLINISKA UNIVERSITATES SLIMNICA"

INFORMETA PIEKRISANA ARSTNIECIBAI

/Pacienta vards, uzvards/

Persomaskods [ | | [ [ [ [-T T [ [ ]|
Nodala Slimibas véstures Nr.

Arstdjodais/ opergjosais arsts

/Vards, uzvards, paraksts/

Ar savu parakstu zemik apliecinu, ka esmu sanémusi/is un izpratusi/is visu noridito
informaciju un informiciju pacientam par:
¥ manu veselibas stavokli, tai skaita slimibas diagnozi un butibu;
v arsiddanas (izmeklSlanas, Kirurgiskas opericijas, proceddras, mediciniskas manipulacijas) mérki,
nepiecielamibu. paredzamo apjomu, norisi un izmantojamajam metodém;
¥ arsmiecibas riskiem un iespgjamajam komplikacijam, sagaiddmajiem rezultatiem un rehabilitacijas plinu;
v alternativiem arstniecibas veidiem, ieskaitot nearst#3anas riskus;
v K2 ari atbildes uz visiem mani intereséjosiem jautdjumiem.

Informaciju pacientam skat. otraja pusg.

Esmu informéta/s par tiesibam un iespju atteikties no drstnieciba izmantojamas metodes, neatsakoties
no arstniecibas kopuma, atsaukt doto piekriSanu, parakstot rakstveida atteikumu.

Rigi, __plkst.
/datums/ Naiks/

PIEKRITU
O opericijas/izmekléjuma/manipulicijas/

ilstniecibas_ metodes veikSanai /apjomu un veidu ieraksta drstéjodais drsts, drsta parahsts. vards,
/vajadzigo pasvitrot/ uzvards/

/vards, uzvards, parahsts, datums, lahs **

[J anestézijai/analgézijai

/veidu ieraksta arstdjodais arsts, arsta paraksts, Vards, uvrds

Aards, uzvards, paraksts, datums. laks **

O asins komponentu transfazijai

/ieraksta arst@josais arsts, Arsta paraksts, Vards, uzvirds.

Arst-005 versia 02

- p p persona, ja p w Y bas westidi par pilnvarojumu un 13s seher tiesibas pechnst Srstmecibhas var ths metoddm,
sagemt informiciyu par pacienta veselibas stivohly,

- pacieata Jaulltass, bet, ja tida nav- pdngadigic un ricibspdjigie radinichi 3343 secibd pacicnta bimm, vecdiu, brils v misa, vevvecils, mazbéray, ja
pacients sava veselibas stivok|a vai vecuma d@| pats nespé) pieoemit Idmuma par Arsmieciby,

- hkumiskais pirstdvis, ja pacients atrodas aizbildniba vai aizgadnibd

fc sekniSanu dod un paraksta pacients vai, noridot tiesisko pamatu un 163 Erojot packenta wpneks wieikio gnbu amecTh w2 Erstiechu
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Informacija pacientam

KIRURGISKA ACU OPERACIJA
UNIETEIKUMI PACIENTAM PEC ACU OPERACIJAM

7 HIV testam pickritu
# Atlauju izmantot savas slimibas datus kliniskam pétijumam

Iesp&jamas komplikacijas:
fjuma visparéjas anestézijas komplikicijas - sipes,

v vietéjas anestézijas un nepieciesamibas gad
medikamentu nepanesamiba, vénu iekaisums, zobu bojajums;

¥ asinosana;

v’ briices sadzi3anas traucgjumi — pietiikums, iekaisums, rétainas deformacijas, sepse;

v acs, t3s apkartgjo audu un nervu bojajums: hematoma, iekaisums, redzes traucéjumi, dubultoanis,

asaru atteces trauc&jumij
v’ redzes pazeminasanas P&c operacijas, lidz pat iespgjamam redzes zudumam;
v sekundaras glaukomas attistiSanas;
v acs subatrofijas attistisanas;
v acs zaud&jums;
v’ citu organu un sistému slimibu paasindjumi un akiiti stavok]i;
v psihiskas izmainas;
v letals iznakums

Ieteikumi pacientam péc acu operdcijim:
» Arsts man pilniba ir izskaidrojis pécoperacijas laika reZimu un rekomendacijas.

» Neskaidribu gadijuma, konsultéties ar savu arstgjo3o vai gimenes arstu.

PIEKRITU

Pacients vai pacienta likumiskais parstavis

/vards, uzvards, paraksts, datums, laiks/**
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-2

VSIA “Paula Stradipa Rliniska universitites slimnica™
Oftalmologijas Klinika
Vadidja: profesore Guna Laganovska

INFORMACIJA PAR OPERACIJAS NEPIECIESAMIBU UN IESPEJAMAM

KOMPLIKACIJAM

Sarund ar GrStU ......c.eornsssorsnonssnenssasssssssmisnsses tika izskaidrota nepiecieSamiba veikt

Ar iespgjamam komplikacijam esmu iepazistinats un saprotu, ka manas operacijas laika var
rasties sekojosas komplikacijas:

« Vietgjas anestézijas un nepiecieSamibas

komplikacijas - sapes, medikamentu nepanesamiba, vénu iekaisums, zobu

gadijuma vispar€jas anestézijas

bojajums;

* Asinosana;

* Briices sadzianas trauc&jumi - pietiikums, ickaisums. rétainas deformacijas, sepsis:

» Slimibas recidivs; atkartotas un/ vai etapveida operacijas nepieciesamiba;

* Acs, tas apkartgjo audu un nervu bojajums: hematoma, iekaisums, redzes
traucéjumi. dubultosanas, asaru atteces trauc€jumi;

* Redzes pazeminasanas péc operacijas, lidz pat iespéjamam redzes zudumam;

« Sekundaras glaukomas attistianas;

* Acs subatrofijas attistiSanas:

* Acs zaudéjums;

+ Citu organu un sistému slimibu paasinajumi un akiti stavok]i: psihiskas izmainas;

« Letals iznakums;

+ HIV testam piekritu;

* At]auju izmantot savas slimibas datus kliniskain pétjjumam.

Visus jautdjumus, kas saistiti ar planoto operaciju un anestéziju, esmu noskaidrojis.
Paredzétajai operacijai piekritu un neiebilstu, ja kirurgiskas iejaukSands apjoms péc
mediciniskajam indikacijam tiks izmainits. Nosauktos medicinas terminus saprotu. Nemot
véra nepiecieSamibu veikt operaciju, neraugoties uz iesp&jamam komplikacijam, operacijai
piekritu un komplikaciju gadijuma pretenzijas neizvirzisu.

PRatUms o masn s e

psa2
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Etikas komisijas atlauja

Paula Stradipa kliniskis universitites slimnicas
Attistibas biedribas
KLINISKAS IZPETES ETIKAS KOMITEJA

~rrisTiBAS FONDS
Darbojas saskana ar SHK LKP noteikumiem
ATZINUMS Nr.170311-5L

. Pétijuma nosaukums: PRO-ANP koncentracijas izmainas asins plazma un acs priek$gjas kameras
Skidruma primaras atvérta kakta glaukomas pacientiem

. Protokola Nr.: nav

. Pétnieka vards, uzvirds, centra nosaukums un adrese:

Dr.Kristine Baumane Paula Stradina Kliniska universitates slimnica Oftalmologias klinika Pilsonu
iela 13, Riga, LV - 1002, Latvija;
Darba vad. Prof. Guna Laganovska
. Apstiprinatie dokumenti:
Darba apraksts
Pétnieces CV

Veselibas un iedzimtibas anketa
Pacienta informacijas un piekriSanas lapa

. Etikas komitejas atzinums: pozifivs ar norddi: ievérot normativo aktu prasibas par pacientu
iesaistiSanu izpéte.

. Etikas komitejas locekli, kuri piedalijas balsoSana:

Péteris Stradin$ — kardiokirurgs Irina Vinnika — biologs

llze Aizsilniece — gimenes arsts Daina Biseniece — kimike
Dainis Krievin$ — asinsvadu kirurgs = Santa Purvipa — farmakologs
Valdis Pirags — endokrinologs P&teris Ersts - jurists

Biruta Kup¢a - psihiatrs Inga Strale — filologs

. Etikas komitejas sédes datums: 2011.gada 17.marta.

Etikas komitejas priekSsedetajs: Doc. Péteris Stradins

& . X
'*'(F&AS KOMITEJA/.‘/:;"

o
*
e R .

Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas Attistibas biedriba
Pilsonu 13, Riga, LV- 1002, Tel. +371 67069946; Fakss. +371 67069669, E — pasts: etikas-komiteja@stradini.lv
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