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IEVADS

Glaukoma ir acu slimiba, kas rodas 2-10 % individu vecuma p&c 50
gadu vecuma, un ta ienem vado$o vietu ka neatgriezeniska akluma c€lonis.
Primara atverta kakta glaukoma (PAKG) ir biezaka ar novecoSanos saistita
slimibas forma. Galvenais un svarigakais glaukomas riska faktors ir
paaugstinats intraokularais spiediens virs normas robezas (norma 10-21
mmHg). Citi batiski riska faktori ir genétiska predispozicija, vecums, dzimums,
rase, ka ar1 kardiovaskularas slimibas un cukura diabéts. (Liu et al, 2014)

Ar katru gadu pasaule, arT Latvija, palielinas saslimuso skaits.
Pieméram, 2010. gada ar glaukomu pasaulé slimoja vid€ji 60,5 miljoni
iedzivotaju (Quigley and Broman, 2006), bet 2013. gada slimojoSo skaits
palielingjas 1idz 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 pieaugums gan pasaulé, gan Latvija jasaista ar
iedzivotaju vidgja dzives ilguma palielinasanos, kas Latvija pec Centralas
statistikas parvaldes datiem p&dgjo 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 arT Latvija pieaug
saslims$anas 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 pec Zalu valsts
agentiras datiem, izvertgjot medikamentu definéto diennakts devu (DDD) laika
perioda no 2013. gada lidz 2017. gadam. legttie dati liecina par to, ka 2013.
gada 0,18 % Latvijas iedzivotaju katru dienu pater&ja vienu terapeitisko
glaukomas medikamentu devu, savukart 2017. gada So iedzivotaju skaits

pieauga lidz 0,22 %. (Zalu valsts agentara, 2018)



Biezakas PAKG formas ir saistitas ar vecumu — slimiba sakas pusmuza,
progres€ leni, bet nemitigi. Slimibas gaita ir nemanama, jo centrala redze
parasti ir saglabata lidz pat talu progres€juSai glaukomas stadijai. Slimiba
savlaicigi var netikt diagnostic€ta, ja netiek apmekléts acu arsts. Tadgjadi
pacienti savlaicigi neuzsak arstéSanos, kas varétu palidzet saglabat redzi un
izvairities no redzes neatgriezeniskas zaudé$anas (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 iesp&jams. Ar1 Latvija §1 probléma ir loti aktuala. Pacienti pie
arsta loti biezi nonak vElinas slimibas stadijas, turklat valstt nav izstradata
skrininga sist€éma agrinai glaukomas diagnostikai. No ta var secinat, ka Latvija
joprojam ir daudz nediagnosticétu glaukomas gadijumu, un ir jaiegulda visi
nepiecieSamie resursi, lai panaktu slimibas savlaicigas diagnostikas
risindjumus. Glaukoma ir slimiba, kurai ir butiska personiska, sociala un
ckonomiska ietekme. Péc 9. Veselibas un darbsp&ju ekspertizes arstu valsts
komisijas (9. VDEAVK) (Ausekle, 2015) datiem, ar katru gadu palielinas
pirmreizgjo redzes invalidu skaits tiesi glaukomas del.

Intraokulara spiediena samazinaSana glaukomas arstéSana ir galvena un
lidz $im vieniga pieradita arst€Sanas metode (Quigley and Broman, 2006).
Glaukomas arst€Sanu uzsak ar lokali lietojamiem medikamentiem. Ja acu
intraokularais spiediens ar medikamentiem netiek samazinats pietieko§i zemu
un netiek sasniegts mérka intraokulara spiediena lielums, pie kura slimibas
progresijas atrums Jautu saglabat redzes funkcijas visu pacienta paredzamo
dzives ilgumu, tad izmanto lazerterapiju vai veic glaukomas operaciju.
Kirurgisku arstéSanas metodi lieto ari gadijjumos, kad, neskatoties uz
samazinato acs spiedienu, novéro slimibas progresiju, vai arT kad pacientam
citas metodes nav pielietojamas (ir slikta lidzestiba vai tiek novéroti blakus
efekti no lokali lietojamiem medikamentiem). Kirurgiska arsté$anas metode ir

indic€ta ar1 tajos gadijumos, kad talu progresgjusas glaukomas gadijuma jau
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atklasanas bridi ir augsts acu spiediens un ir prognoz&jams, ka citas arstéSanas
metodes nedos velamo efektu. (European Glaucoma Society, 2014) Praks€ un
kliniskajos pétfjumos ir noverots, ka intraokulara spiediena samazinaSana ar
kirurgisku metodi ietekmé glaukomas progresijas atrumu (Bertrand et al.,
2014). Kirurgiska iejauk8anas 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 loti maz
petijumu, un iegitie rezultati ir pretrunigi. Ir zinami gadijumi, kad slimibas
progresija turpinas pat pie pilniba kompens€ta, samazinata acu spiediena.
Aptuveni 1/3 pacientu péc kirurgiskas intraokulara spiediena samazinasanas
turpmako piecu gadu laika 1€énam progresé gan strukturalas, gan funkcionalas
glaukomatozas izmainas (Kotecha et al., 2009). Tas apstiprina glaukomas
multifaktorialo biitibu, uzsverot, ka acu spiediens nav vienigais redzes nerva
progresgjoso neiropatiju ietekmgjosais faktors. Glaukomas arstéSanas rezultatus
var ietekmét gan humorali, gan genétiski faktori. Tapéc ir svarigi noteikt
jebkuru arstéSanas rezultatu ietekmgjoSu faktoru, un §is zinaSanas iespgju
robezas izmantot, lai panaktu maksimali labu arste€Sanas rezultatu.

Kaut arT pedgjo gadu laika ir notiku$i butiski petijumi un atklajumi
glaukomas patogenézg, joprojam ir daudz neskaidribu par virzieniem, kuros
turpinat veikt izmekl&jumus un meklét nozimigas sakaribas (Knepper et al.,
2016). Viens no tadiem virzieniem ir atrija natrijurétiska peptida (ANP)
receptoru atklasana aci (Diestelhorst and Krieglstein, 1989; Goldmann and
Waubke, 1989) un paaugstinata ANP Ilimepa noveroSana intraokularaja

Skidruma glaukomas pacientiem (Salzmann et al., 1998).



1. DARBA MERKIS, UZDEVUMI UN HIPOTEZES

1.1. Promocijas darba meérkis

Veikt primaras atvérta kakta glaukomas kirurgiskas arstéSanas ietekmes
izpéti uz acs funkcionaliem un strukturaliem parametriem, un izvertet ANP

lomu glaukomas patogengze.

1.2. Promocijas darba uzdevumi

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

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

3. Noteikt NT-pro ANP Iimena izmainas asins plazma un prieksgjas
kameras S§kidruma PAKG un kataraktas pacientiem (ka kontroles

grupai) un izvertét, vai starp tam pastav kada saistiba.

1.3. Promocijas darba hipotézes

1. Glaukomas kirurgiska arst€Sana — intraokulara spiediena samazinasana
ar trabekulektomijas metodi — uzlabo acs funkcionalos raditajus:
samazinas redzes lauka vid&ja 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 patogenézeé: progres§jot glaukomai, acs

prieksgjas kameras skidruma palielinas ANP daudzums.



2. MATERIALI UN METODES
2.1. Petijuma dizains

Tika wveikti divi atsevis$ki petfjumi. Abos péetfjumos tika ieklauti
glaukomas pacienti, kuriem bija nepieciesams veikt trabekulektomiju viena act
sakara ar glaukomas procesa progresiju un nepietiekosi samazinatu intraokularo
spiedienu, pielietojot medikamentozu terapiju. Pacienti tika stacion&ti PSKUS
1. acu nodala, lai veiktu glaukomas operaciju.

Pirmaja pétijjuma, kas norisindjas laika posma no 2007. gada 2. aprila
lidz 2007. gada 19. junijam, kopuma tika icklauti 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 saisttba ar glaukomas
progresiju un nepietickoSi zemu intraokulara spiediena Ilimeni, lietojot
medikamentozu terapiju.

P&tijuma ieklausanas kriteriji:

1) pacients ar nekompens&tu primaru atvérta kakta glaukomu;
2) pacients virs 18 gadu vecuma;

3) intraokularais spiediens > 30mmHg;

4) nepiecieSama pirmreizgja glaukomas operacija;

5) dzidras optiskas vides;

6) pacients rakstiski piekrit piedalities petjjuma.

Pétijuma izsl€gsanas kriteriji:

1) nopietas intraoperativas vai postoperativas komplikacijas;
2) pecoperacijas intraokularais spiediens > 18mmHg;
3) nedzidras optiskas vides.
Petjjuma ieklautie pacienti tika sadaliti tris grupas, pamatojoties uz

ieglito datu pieejamibu un ticamibu. No iegilitajiem meérjjumiem 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 — cup-to-disc ratio) un intraokularais
spiediens. Visi parametri tika noteikti lidz vienai ned@lai pirms veiktas
operacijas un vienu ménesi (30-40 dienas) péc veiksmigas glaukomas
operacijas. Veiksmigi noritéjusi glaukomas operacija tika definéta ka acs bez
vispargjam iekaisuma pazimém, pEcoperdcijas sarezgljumu neesamiba un
intraokularais spiediens < 18 mmHg bez medikamentozas terapijas.

Otraja petijuma, kas norisinajas laika posma no 2011. gada 22. marta
lidz 2011. gada 14. jiinijam, tika ieklauti 58 pacienti (58 acis) ar PAKG, kuriem
bija nepiecieSama glaukomas kirurgiska arsté$ana, 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 icklauti 32 pacienti ar kataraktu. Visiem
pacientiem abas pacientu grupas tika veikta unilaterala operacija. Pirms katras
operacijas tika ieglts asins plazmas paraugs pro—ANP Iimepa noteikSanai
asinis. Katras operacijas laika tika ieglts acs prieksgjas kameras Skidruma
paraugs pro—ANP limena noteikSanai acT.

Petijuma icklausanas kriteriji:

1) pacients ar nekompensétu primaru atvérta kakta glaukomu;

2) pacients vecuma virs 50 gadu vecuma;

3) nav konstat§jami citi patologiski acu stavokli, ka, pieméram,
uveits, rubeoze, sekundara glaukomas;

4) nav bijusi iepriekS&ja jebkura intraokulara operacija, tai skaita
lazerterapija;

5) pacients rakstiski piekrtt piedalities p&tTjuma.

Pé&ttjuma izsleégsanas kriteriji:
1) cukura diabeéts;
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2) pacienti ar sirds mazspgjas klmisko simptomatiku.
Pacienti tika inform@ti par pétijuma norisi un no katra pacienta vél
individuali tika iegtta piekriSana, kas tika apstiprinata ar pacienta parakstu uz
pacienta apzinatas piekriSanas- informacijas formas. Darba veikSanai tika

sanemta PSKUS Attistibas biedribas kliskas izp@tes &tikas komisijas atlauja.

Kataraktas diagnoze

Kataraktas diagnoze tika apstiprinata, pacientu izmeklgjot ar spraugas
lampu jeb biomikroskopu. Visiem pacientiem tika veikta pilna oftalmologiska

izmekléSana.

2.2. Tonometrija — acs intraokulara spiediena mériSana

Intraokulara spiediena raditaji tika iegiiti pacientam atrodoties s€dus
pozicija. Visus mérjjumus veica viena un ta pati arstniecibas persona.
Intraokulara spiediena liecluma noteiksanai tika izmantota Goldmana aplanacijas
tonometrijas metode. Tonometrija tika veikta katram pacientam pirms un péc
operacijas. Tonometrija tika veikta ar Goldmana aplanacijas tonometru.
Procediiras laika, kur ar biprizmas veida tonometra galvinu, kas apgaismota ar
zilo gaismu, pieskaras anestez€tai radzenes virsmai, to saplacinot, tiek mérits
speks, ar kadu notiek $T 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 plevites Skidruma.

2.3. Oftalmoskopija

Redzes nerva disks tika izvertets ar netieSas oftalmoskopijas metodi.
Tika izmantota spraugas lampa un dubultasfériska, kondensgjosa Ieca
(Superfield 1&ca (Volk)), kas rada apgrieztu, Tstu att€lu. Oftalmoskopijas laika

tika apliikots redzes nervs, novertgjot ta krasu, izmérus, robezu asumu, diska
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ekskavacijas un redzes nerva attiecibu, neiroretinalas apmales platumu cetros

kvadrantos.

2.4. Optiska koherences tomografija

Tika analiz&ts redzes nerva Skiedru slana biezums glaukomas pacientiem
Cetros kvadrantos — aug$gja, apaks€ja, nazalaja un temporalaja —, un tika
izverttta redzes nerva vertikala un horizontala e/d pirms glaukomas operacijas
un vienu ménesi péc glaukomas operacijas, pielietojot Zeiss optiskas
koherences tomografu Stratus OCT versiju 4.0.5 (Carl Zeiss Meditec
Ophthalmic Systems Inc., Dublin, CA, USA). Visus merjjumus veica darba
autore. Pacients tika izmekl&ts pec zilites paplaSinasanas, kad ta paplaSinajas
lidz vismaz 5 mm diametram. OCT aparata att€la veidoSanas leca tika
pietuvinata acij viena centimetra attaluma un tika mekléta tas preciza pozicija,
kamér tika iegits tiklenes attEls, kas bija fokusa. Ar OCT iegitie attéli tika
analizgti, lietojot OCT iekarta (OCT Stratus version 4.0.5.; Carl Zeiss Meditec)
iebiivéto programmu. RNFL biezums tika noteikts vienas skengSanas laika tris
riezes skenngjot 256 punktus, kas atrodas uz rigpkveida linijas 3,4 mm attaluma
no redzes nerva diska centra. Tika lietota atra RNFL programma, iegiistot
vidgjas vertibas 12 pulkstenstundu RNFL biezumam, cetru kvadrantu
biezumam un kop&jam vid&jam 360 gradu RNFL biezuma mérjjumam. legiitie
mérfjumi tika salidzinati ar OCT ievadito normativo datubazi, iegiitu no
konkréta vecuma kontroles grupas subjektiem atvasinatas percentilu vertibas.
Vertikala un horizontala e/d tika mérita ar to pasSu ierici, izmantojot atro redzes

nerva programmu.

2.5. Redzes lauki

Redzes lauki tika veikti ar Centerfield perimetru (OCULUS Optikgerdte
GmbH, Germany). Dati tika analizeti ar pilna sliek$pa programmu (SITA —
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Swedish Interactive Thresholds Algorithm) standarta 30-2 strat€giju. Visiem
ieklautajiem pacientiem bija labs redzes asums, ka arT iepriek$gja pieredze
darba ar perimetru (pirms tam bija noteikti vismaz 5 redzes lauki ar labu testa
ticamibu). Pacientiem bija pietiekoSi dzidras 1&cas, lai to apdulkojums
neietekmétu rezultatu un ar1 ziliSu platums bija atbilstoss izmekl&juma prasibam
(ne Saurakas par tris milimetriem). No analizes tika izslégti to acu redzes lauki,
kuru ticamibas raditaji bija arpus pielaujamo normu robezam (klfidaini negativi
33 %, kludaini pozitivi 33 % un fiksacijas zudums 20 %). Glaukomas stadijas
tika noteiktas pec konkrétam redzes lauka izmainam, izmantojot glaukomas
smaguma jeb izteiktibas stadiju sistemas (GSSS — Glaucoma Severity Staging
System) modificetas Hodapp—Anderson—Parrish versiju (Mills et al., 2006).

Visos izmekl&tajos testa punktos tika noteikta MD, kas ir starpiba starp
normalu (vecuma korigétu) gaismas jutibu un pacienta tiklenes gaismas
jutibu. Ta tika noteikta ar standarta automatisko perimetriju (SAP — Standard
Automated Perimetry), pielictojot slickSna noteikSanas taktiku ar divkarSo
test€Sanas taktiku.

Masu pétfjuma 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.

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

Visu pacientu pirmsoperacijas atsapinasana tika istenota ar lokalu,
konjunktivas maisa lietotu virsmas anestéziju ar proksimetakainu 0,5 % un
subtenona bloku, pielietojot lidokainu 2 % kopa ar bupivakainu 0,5 % attiectba
50:50. Acs prieksgjas kameras skidrums tika panemts glaukomas operacijas vai
kataraktas operacijas sakuma ar 27 geidzu prieks€jas kameras kanulu caur

paracent€zes griezienu. legltie paraugi tika sasaldeti un uzglabati - 80 °C
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temperatiira. Plazmas paraugi tika iegiti tiesi pirms acu operacijam un uzreiz
sasald@ti un uzglabati - 80 °C temperatiira.

NT-proANP (1-98) koncentracija acs prieksgjas 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.

2.7. Glaukomas operacija

Visas glaukomas operacijas bija trabekulektomijas ar mitomicina C, ka
anitifibrotiskas vielas, pielietoSanu. Visas operacijas veica darba autore,
pielietojot vienu un to paSu kirurgisko tehniku. Operacijas laika augséja
temporalaja kvadranta cauri dzidrai radzenei tika izveidota paracentgze, caur
kuru, ievadot 27 kalibra priek$¢jas kameras kanulu, tika panemts acs prieks$¢jas
kameras Skidruma paraugs. Acs priekséjas kameras Skidrums tika ielaists
speciala sterila transporta konteineri, sasaldéts un uzglabats - 80 °C

temperatura.

2.8. Kataraktas operacija

Visiem pétijuma iesaistitajiem pacientiem katarakta tika operta ar
fakoemusifikacijas metodi. Visas kataraktas operacijas veica darba autore,
pielietojot vienu un to pasu metodi un kirurgisko pieeju. Operacijas laika ar 27
kalibra prieksgjas kameras kanulu cauri paracentézei tika atsikts prieksgjas
kameras Skidrums, kas péc tam tika iepildits speciala sterila transporta

konteiner, sasaldéts un uzglabats - 80 °C temperatiira.
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2.9. 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 noveértétu nozimi, kad tas bija nepiecieSams. P vértiba < 0,05 tika
uzskatita par divpus€jo 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 limeni acs ieksgja skidruma un asins plazma. Tika aprékinats laukums
zem liknes (AUC), ka arT 95 % konfidences intervals. Tika noteikta optimala
references vértiba un aprékinata sensitivitate, specifitate, pozitiva paredzama
veértiba (PPV) un negativa paredzama vértiba (NPV), izmantojot Skérstabulu
testu (crosstabs). Datu statistiska apstrade tika veikta ar R 3.1.1. (Core Team,
2014) programmu, GraphPad Software (GraphPad Sofiware Inc., ASV) un IBM
SPSS statistics version 24 programmu (Armonk, NY: IBM Corp., 2016).
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3. REZULTATI

3.1. Trabekulektomijas ietekme uz acs strukturalajiem un
funkcionalajiem parametriem

Glaukomas pacientiem tika analizeti tris dazadi strukturali un funkcionali
acu parametri: MD, RNFL un e/d, ka arT novértetas intraokulara spiediena
izmainas pec glaukomas operacijas. Petijuma tika ieklauti pacienti ar glaukomas
2. stadiju (agrina glaukomas stadija), 3. stadiju (vidgji izteikta glaukomas
stadija) un 4. stadiju (izteikta glaukoma).

Visiem pétijuma ieklautajiem pacientiem péc operacijas bija
samazinajies acu spiediens, salidzinot ar pirmsoperacijas raditajiem. Vienu
ménesi p&€c operacijas vidgjais intraokularais spiediens bija 12,3 mmHg.
Pettjuma ieklautajiem pacientiem netika noveroti biitiski pecoperacijas perioda

sareZgijumi.

3.1.1. Redzes lauka izmainas

Redzes lauka vid&jas novirzes (MD) izmainas tika analizétas, salidzinot
raditajus pacientiem pirms un vienu ménesi péc veiktas glaukomas operacijas.
Dati tika iegiiti 27 glaukomas pacientiem, no kuriem 51,8 % tika konstatéta 2.
glaukomas stadija, 26,0 % 3. glaukomas stadija un 22,2 % 4. glaukomas stadija.

Pirms veiktas glaukomas operacijas MD vidgjais lielums bija 10,93 +
4,79 dB, bet p&c veiktas glaukomas operacijas MD vidgjais lielums samazinajas
Iidz 9,99 + 4,75 dB, tomér netika sasniegts ticamibas slieksnis (p = 0,0916).
Analizgjot katras glaukomas stadijas pacientu grupu datus atseviski, tika
novérota MD v&rtibas 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 Iidz 13,24 + 2,75 dB (p = 0,0482). 2. stadijas pacientu grupa tika

noverota neliela MD vertibas pasliktinasanas, tacu iegutie raditaji nebija
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statistiski ticami (p = 0,7865). Pusei 2. glaukomas stadijas pacientu tika
noveérota MD samazina$anas, turpretim MD raditaju uzlabosanas tendence tika
konstatéta 85,7 % pacientu ar 3. stadijas glaukomu, kas nebija statistiski ticama.
71,4 % 4. glaukomas stadijas pacientiem tika konstatéts statistiski ticams MD
uzlabojums. Kopuma tika novérota MD vértibas uzlaboSanas tendence 70,4 %

pacientu — rezultati atspoguloti 3.1. tabula.

3.1. tabula
Redzes lauka vidéja novirze (MD) péec glaukomas operacijas
Acu skaits Videja MD vértiba (dB) + SD
Glaukomas - -
- %, ar Pirms Pec p
stadija n . _ .. _ .. m.d. _
uzlabojumu | operacijas | operacijas vertiba
3,72+ 4,19+
2. 6 3 (50,0) 2.08 422 -0,47 | 0,7865
3. 7 6 (85,7) 9,34 +1,8 8,46+ 0,89 | 0,1341
2,36
14,82 + 13,24 +
4. 14 10 (71,4) 0.29 275 1,58 | 0,0482
Visas 10,93 + 9,99 +
stadijas 27 19 (70,4) 4779 475 0,94 | 0,0916

SD — standartdeviacija; m.d. — vid&ja starpiba starp divam vidéjam veértibam.
3.1.2. Tiklenes nervu Skiedru slapa izmainas

RNFL izmainas pirms un péc glaukomas operacijas tika analizEtas ar
OCT metodi 33 pacientiem (11 sieviet€ém un 22 virieSiem, vid€jais vecums 68 +
8 gadi). MerTjumi tika veikti visos Cetros kvadrantos ap redzes nerva disku, 3,4
mm no diska centra: augsgja, apaksgja, nazalaja un temporalaja kvadranta pirms
un pec veiktas glaukomas operacijas. Dati tika iegiiti 33 glaukomas pacientiem,
no kuriem 27,3 % tika konstatta 2. glaukomas stadija, 51,5 % 3. glaukomas

stadija un 21,2 % 4. glaukomas stadija.
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Iegtitie rezultati paradija, ka vid€jais RNFL lielums statistiski nozimigi
neatSkiras pacientiem pirms un 1 ménesi p&c glaukomas operativas terapijas.
Analizgjot RNFL katra no cetriem kvadrantiem, tika noverota statistiski
nenozimiga viegla RNFL uzlaboSanas tendence augsgja (p = 0,134),
temporalaja (p = 0,114) un nazalaja (p = 0,984) kvadranta (3.1. attéls).
Atseviski analizgjot iegiitos rezultatus katra no glaukomas stadiju grupam, tika
noverota statiski nenozimiga RNFL samazinasanas tendence visos kvadrantos

pacientiem ar 4. stadijas glaukomu.
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H Pirms operacijas
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RNFL RNFL RNFL RNFL
augs$cja dala apak$gja temporala nazala dala
dala dala
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RNFL vidgjais biezums (um+ SD)
= N w B (93]
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o

3.1. attéls. RNFL Kkopgjas izmainas Cetros redzes nerva diska kvadrantos
3.1.3. Nerva ekskavacijas / diska attiecibas izmainas

Pacientiem tika analizEta redzes nerva ekskavacijas / diska attieciba
pirms un 1 ménesi péc glaukomas operacijas; kopuma tika iegti dati 36 dazadu
glaukomas stadiju pacientiem, no kuriem 25 % bija 2. stadijas glaukoma, 52,8
% bija 3. stadijas glaukoma un 22,2 % — 4. stadijas glaukoma. Ekskavacijas /
diska attiecibas tika méritas abos virzienos — gan horizontalaja, gan vertikalaja

—, un jebkura §T raditaja samazinaSanas tika uzskatita par uzlabosanos. Kopuma
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horizontalas un vertikalas ekskavacijas / diska attiecibas uzlaboSanas tendence
tika konstateta attiecigi 61,1 % un 55,6 % pacientu. legiitie rezultati uzradija
statistiski nozimigas izmainas redzes nerva horizontalajam diska/ekskavacijas
vidgjam vertibam p&c glaukomas operacijas, attiecigi diska/ekskavacijas vidgja
vertiba uzlabojas no 0,84 + 0,16 11dz 0,81 = 0,2 ar vid&jo samazinajumu 0,04 (p
= 0,033). Pretstata tam, ekskavacijas / diska attiecibas vertikalajam vidgéjam
vertibam statistiski nozimigas parmainas netika novérotas (p = 0,77). legitie
rezultati att€lota tabula 3.2.

3.2. tabula

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

=
B 3
[ -]
=R =8
- ey ]9
"g § 'g ] E <
2% =
£ |z
g 5 2] = @ 2] = @
I 2| 4| &, ¢8 2| 4| £, s
= A @ :% lg .C% '% g )g 1] :; ,g ‘ﬁ '% ‘g )g
7 2| B |Es| ~ |25 E%) 85| ~| 23
TE g |7 SERI IR £3
- b =& A g -
0,634 | 0,58 7 0,67 | 0,67 5
2. 9 + + 0,05 | 0,09 + + 0,001 | 0,97
0,19 0,2 (77.8) 0,18 | 0,17 (35.6)
0,90 | 0,89 9 0,88 | 0,88 12
3 19 + + 0,02 | 0,40 + + 0,001 | 0,98
006 | 0,12 @791 08 | 0.06 (63,2)
0,94 | 0,87 6 091 | 0,93 3
4 8 + + 0,07 | 0,24 + + -0,02 | 0,43
0,04 | 0,18 (75,0) 0,06 | 0,05 (37,5)
. 0,84 | 0,81 0,84 | 0,84
Visas ? i 22 ’ i - 20
L 36 + + 0,04 | 0,03 + + 0,77
stadijas 0.16 02 (61,1) 015 | 0.14 0,004 (55,6)
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3.2. Atrija natrijurétiska peptida daudzuma izmainas
intraokularaja skidruma

Atrija natrijurétiska peptida (ANP) izmainas intraokulardja $kidruma
tika novertétas 58 PAKG pacientiem ar dazadam glaukomas stadijam, no
kuriem 1.-2. glaukomas stadija bija 22,4 %, 3. glaukomas stadija bija 60,3 %
un 4. glaukomas stadija — 17,3 %. Paral€li tika veikti m&rijjumi So pacientu asins
plazmas paraugos. Pacientu vidgjais vecums bija 72 + 8 gadi. Ka kontroles
grupa bija 32 kataraktas pacienti, kuru vidgjais vecums bija 75 + 9 gadi.
Petijuma tika ieklauti tikai tie pacienti, kuru operacijas noritgja veiksmigi, un
pecoperacijas perioda neattistijas nekadi butiski sarezgijumi.

Salidzinot visas tris glaukomas stadiju pacientu grupas, intraokularais
spiediens bija ievérojami augstaks 4. glaukomas stadijas pacientu grupai (39,20
+ 12,68 mmHg), izmantojot ANOVA metodi (p = 0,0049); bet abam pargjam
pacientu grupam — 1.-2. glaukomas stadijas un 3. stadijas pacientu grupam
vidgjais intraokularais spiediens bija savstarp&ji Iidzigs (attiecigi 28,46 + 7,71

mmHg un 28,69 + 8,02 mmHg) (3.2.A attéls).

72 & &
T T T T T T T T T T TP T T T T T v TTy

:

]

Intraokulrais spiediens (I0S), mmHg
-4

——
——
NT-proANP asins plazma, nmol/L
EN -
T T
1 1
NT-proANP acs ieksgja skidruma, nmol/L
L1

S

A

PAKG |-l
PAKG Il
PAKG IV
Katarakta
PAKG |-lI
PAKG I
PAKG IV
Katarakta
(@]
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Katarakta

3.2. attéls. Intraokularais spiediens, NT-proANP koncentracija plazma un
priekséjas kameras Skidruma PAKG un kataraktas pacientiem
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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) (3.2.B attels).

NT—proANP Iimenis asins plazma, izmantojot ANOVA metodi, tika
salidzinats starp dazadu glaukomas stadiju grupam un kontroles grupu. Tika
ieglta statistiski ticama atSkiriba (p = 0,0210). Lidzigi arT acs pricksgjas
kameras Skidruma PAKG pacientiem NT-proANP koncentracija bija
ieverojami 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. Iidz 4. PAKG stadijai, NT-proANP limena vidgjas
vertibas intraokularaja skidruma pakapeniski palielinajas (Attels 3.2. C).

Izvertgjot korelaciju starp dazadiem analizétiem parametriem, tika
novérota 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
noverota korelacija starp asins plazmas un intraokulara skidruma NT—proANP
Itmeni (R = 0,2579; p = 0,051). Netika noverota statistiski nozimiga saistiba
starp intraokularo spiedienu un NT—proANP limeni ne asins plazma, ne ari

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

Veicot ROC Iiknes analizi NT—proANP Iimenim, tika konstateta
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). Analiz€§jot NT-proANP asins plazma, tika
iegita AUC 0,689, sensitivitate 75,4 %, specifitate 48,5 %, references vertiba
3,950 nmol/L, 95 % KI 0,575-0,803, PPV 0,730, NPV 0,516 (p = 0,003) (3.3.
attels).
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3.3. attéls. ROC likne, analizéjot NT-proANP acs ieks$¢ja Skidruma un
asins plazma glaukomas gadijuma
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4. DISKUSIJA

4.1. Glaukomas operacijas ietekme uz acs funkcionaliem un

strukturaliem parametriem

Gan glaukomas stadijas noteik$anai, gan slimibas progresijas atruma
noteikSanai bitiska ir preciza redzes nerva diska, tiklenes nervu Skiedru slana
un redzes funkciju izmekléSana. Tomer ir maz zinams, kadas ir iesp&jamas
minéto parametru izmainas, kad veiksmigi notikusas glaukomas operacijas
rezultata butiski un strauji samazinas intraokulara spiediena lielums. Ir
publikacijas (Panda-Jonas et al., 2014; Yuen et al., 2010), kuras atrodami
apstiprinajumi sekmigas glaukomas operacijas pozitivai ietekmei uz redzes
nerva morfologiskajam izmainam. Misu pétijuma PAKG pacientiem redzes
lauka vidgjas novirzes (MD) izmainas tika analiztas pirms un 1 ménesi p&c
glaukomas operacijas. Rezultati uzradija redzes lauka MD uzlaboSanas tendenci
péc operacijas, bet statistiski nozimiga MD uzlabo$anas tika novérota
pacientiem ar 4. glaukomas stadiju (p = 0,0482). Tas apliecina, ka arT vélinas
glaukomas stadijas ir nozimigi veikt antiglaukomatozo operaciju un samazinat
intraokularo spiedienu. lesp&jams, ka agrinako stadiju pacientiem redzes lauka
uzlabosanas bija novérojama velak neka p&c ménesa kops operacijas veikSanas.

Ir zinams, ka glaukomas attistitbu un progresiju ietekme intraokularais
spiediens, kas ir galvenais glaukomas riska faktors un lidz $im ar1 vienigais
arstéjamais un ietekm@&amais parametrs. So apgalvojumu apstiprina gan
kliniska pieredze, gan daudzu publikaciju autoru petijumu rezultati (Heijl et al.,
2002; Miglior et al., 2007; Ekstrom, 2012). ArT promocijas darba pé&tijums
paradija, ka, samazinot intraokularo spiedienu, veicot glaukomas operativo
terapiju, iesp&jams panakt redzes lauka uzlaboSanos méneSa laika talu
progresjusas glaukomas pacientiem. Glaukomas kliniskie p&tijumi sniedz
parliecinoSus pieradijumus, kas apstiprina, ka intraokulara spiediena

samazina$ana pazemina optiskas neiropatijas progresijas risku. Katrs
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intraokulara spiediena mmHg, kas ir augstaks (vai zemaks) dinamika
progresijas risku izmaina apméram par 10 %, to samazinot vai palielinot (Leske
et al., 2003). Glaukomas kirurgiskas arstéSanas uzdevums ir tads pats, ka
medikamentozajai terapijai vai lazerterapijai: samazinat intraokularo spiedienu
glaukomas skartajas acis, tadgjadi stabiliz&jot redzi un kavgjot turpmako redzes
lauka zudumu. Tomér pétijumi rada, ka operativa terapija nespgj atjaunot
glaukomas dél zaudéto redzes lauku (Lamping et al., 1986). Lidzigi arT misu
pétijums apstiprina, ka redzes lauka uzlabo$anas bija novérojama tikai 4.
stadijas glaukomas pacientiem (p = 0,0482). Misu pétijuma ieklauto otras un
tre$as stadijas pacientu skaits bija uz pusi mazaks neka ceturtas stadijas
pacientu skaits. Iesp&jams, ka izlidzinot pacientu skaitu tiktu iegti statistiski
ticami rezultati.

Dazi pétnieki ir novérojusi redzes funkciju un struktiiru uzlabosanos péc
glaukomas operacijas (Aydin et al., 2003; Raghu et al., 2012; Chang et al.,
2007). Raghu et al. novéroja Tstermina RNFL biezuma izmainu svarstibas p&c
glaukomas kirurgiskas arstéSanas, mnovérojot Tislaicigu RNFL biezuma
palielinasanos, kas p&c tris méneSiem atkal atgriezas pirms operacijas Iimeni.
RNFL biezuma palielinasanas varétu tikt skaidrota ar p€coperacijas tusku.
Pretgji Siem noverojumiem, Rebolleda et al. petijumi, ka arT 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 iegiiti petfjuma, kuru 11 operétiem glaukomas pacientiem
veica Vitstroma (Wittstrom et al., 2010). Vitstroma saviem pacientiem veica
redzes lauku un OCT izmekl&jumus divus un seSus méneSus pec operacijas.
Izmeklgjumu rezultati neuzradija nozimigu starpibu starp pirmsoperacijas un
pecoperacijas  rezultatiem. Savukart papildus veiktaja multifokalaja
elektroretinografija tika konstatta centralas tiklenes funkciju uzlabosanas sesus
meénesus pec operacijas. Misu pétijuma RNFL meérfjumi tika veikti visos Cetros

kvadrantos ap redzes nerva disku: aug$gja, apaksgja, nazalaja un temporalaja
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kvadranta. Rezultati paradija, ka vidgjais RNFL biezums statistiski nozimigi
neatskiras pirms un vienu ménesi p&c kirurgiskas arsté$anas. Sie rezultati sakrit
ar Raghu et al. petijuma datiem un apstiprina, ka glaukomas operativa terapija
butiski neietekme tiklenes nervu Skiedru slana biezumu.

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

Literatiira atrodami dati par redzes nerva diska ekskavacijas izmainam —

redzes nerva diska ekskavacijas samazinaSanos pec terapijas sanemsSanas
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(Azuara—Blanco et al., 1997), un p&c literatiiras datiem tas sastopams 6-31 %
gadijumos (Lesk et al., 1999; Parrish et al., 2009; Katz et al., 1989; Kotecha et
al., 2001). Pieradijjumi lieck domat, ka tas korelé 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,
ckstravaskulara Skidruma akumulacija, audu proliferacija, optiska iltzija
(ekskavacijas pseidoreversija pretéji istenajai ekskavacijas reversijai), audu
dekompresija, izmainas redzes nerva diska asins plisma. (Azuara—Blanco et al.,
1997) Tomer ir konfliktgjosi petijumu rezultati par to, vai funkcionala
uzlabo$anas ir saistita ar diska ekskavacijas reversiju. Sakotn&jas glaukomas
arst€Sanas sadarabibas pétijuma (CIGTS - Collaborative Initial Glaucoma
Treatment Study) nekonstatja redzes lauka uzlaboSanos vai redzes asuma
uzlabosanos (Parrish et al., 2009), kamér citi p&tfjumi 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 Iidzautoriem 2014. gada Acta Ophthalmologica
public€ja savu petijumu par redzes nerva diska parametru izmainam gados
jauniem pacientiem péc glaukomas kirurgiskas arsté$anas (Panda-Jonas et al.,
2014). Lidzigi ka miisu petijuma, ari tika iegiti statistiski ticami dati par to, ka,
izteikti samazinot intraokularo spiedienu lidz 10 mmHg, horizontalais diska
diametrs p€c operacijas statistiski ticami samazinajas (p < 0,001), kameér
vertikalais diska diametrs izm&ros nemainijas (p = 0,54).

Panda—Jonas petijuma tika konstatgts, ka visos ¢etros kvadrantos bitiski
palielinajas neiroretinalas apmales platums (p = 0,01 vai mazaks), kamér redzes
nerva ekskavacijas dzilums samazinajas butiski un statistiski ticami (p < 0,001).
Netika konstatétas ieveérojamas izmainas peripapillaras atrofijas alfa un beta

zonas platuma, ka arT tiklenes v&nu diametra. Palielinajas atstaroSanas
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intensitate no ieksgjas tiklenes virsmas (p < 0,001). Rezultati uzradija, ka
paaugstinata intraokulara spiediena samazina$ana ir savienojama ar daudzam
un dazadam iesp&jamam redzes nerva diska izmainam, tai skaita, horizontala
diska diametra samazinaSanos vienas acis, bet citas — redzes nerva diska izméru
palielinaSanos, parapapillaras atrofijas beta zonas platuma palielinaSanos,
redzes nerva diska ekskavacijas dziluma samazinaSanos, atstaro$anas
intensitates palielinasanos no tiklenes icks§€jas virsmas, kas koreleé ar nozimigu
neiroretinalas apmales laukuma un platuma palielinasanos (Panda—Jonas et al.,
2014). Dazas no izmainadm papildinaja viena otru, piem&ram, beta zonas
paplasinasanas un diska diametra samazinasanas, ka ar1 otradi. Kliniskajos
petijumos par pieauguso glaukomas pacientu atbildes reakciju uz loti
paaugstinata intraokulara spiediena samazinaSanu ar kirurgisko metodi ir
konstatéta neiroretinalas apmales paliclinasanas 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 lidzautoriem (Azuara—Blanco et al., 1998) konstatéja
nozimigu (p < 0,05) redzes nerva diska ekskavacijas palielinasanos.
Panda—Jonas un Iidzautoru pétjuma 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 pétijjumiem, 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 pétijumiem varétu bit saistiti ar p&tijuma
ieklauto pacientu vecumu. Panda—Jonas un lidzautoru iegitie dati sakrit ar
Poostchi et al. datiem, kas konstatgja, ka parejosa eksperimentala intraokulara

spiediena paaugstinasanas lidz 64 mm Hg uz mazak ka 30 sekundém pieaugusa
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cilvéka acTs 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 ari pretruna ar Nikolela un lidzautoru (Nicolela et al., 2006)
petijuma rezultatiem, kas nekonstatja 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 izméru samazinasanos
pacientiem ar glaukomu péc izteiktas augsta intraokulara spiediena
samazinasanas varétu bt Iidzigi atradnei, kad pertikiem eksperimentalas
glaukomas gadijuma tiek konstateta redzes nerva diska izmeru palielinaSanas
(Yang et al., 2011). Panda—Jonas p€tijjuma atradne lauj runat par vairakiem
noverojumiem, kas skar gados jaunu glaukomatozu acu redzes nervus péc
izteiktas intraokulara spiediena samazinasanas. Novérojums, ka dazas acis var
reagét 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 izméru
samazinasanos. Ta ka ir zinama korelacija starp redzes nerva diska izméru un
redzes nerva diska ekskavacijas izmeru, diska izm@ru samazinaSanas izraisa
sekundaru redzes nerva diska ekskavacijas un ekskavacijas / diska diametru
attiecibas samazinaSanos. Isti nav skaidrs, kapec daZas acis notiek diska izméru
samazinasanas un kadi faktori ietekmé 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 varétu biit perioda
ilgums, kura laika acs tikusi paklauta paaugstinata intraokulara spiediena
ietekmei, iegilitajam 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,

iegiistot datus, kas apstiprina, ka acu spiediena samazinaSana pozitivi ietekmé
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tadus redzes nerva parametrus, ka redzes nerva diska ekskavacijas horizontalais
izmérs, iegiistot datus par td samazina$anos. Saja petijuma nav analizdts
samazinata intraokulara spiediena apjoms un laiks, t.i. cik ilgam paaugstinata
intraokulara spiediena periodam acs bijusi paklauta pirms operacijas, ka arT tas,
vai tam ir bijusi ietekme. P&tjjuma analiz&to pacientu vidgjais vecums bija 68 +
8 gadi, kas bitiski at$kiras no Panda—Jonas pé&tfjuma grupas vidgja vecuma.
lesp&jams, ka lielaks vidgjais pacientu vecums misu pétijuma bija par iemeslu
tam, ka gaiditais ekskavacijas samazinajums netika konstatets arT vertikalas
redzes nerva diska ekskavacijas attieciba.

Saja pétijuma netika mérits redzes nerva diska parapapillaras atrofijas
lielums un tas izmainas, bet citi autori §Is zonas izmerus un tas izmainas
analizg, uzskatot §Is zonas izmainas par biitiskam un raksturigam glaukomas
progresijas un iesp&jamas regresijas pazimém. Parapapillaras atrofijas beta
zonas lieluma samazinaSanas iemesli nav skaidri. (Panda—Jonas et al., 2014)
Dazi autori par beta zonas samazinasanos ietekmgjosiem faktoriem uzskata tos
pasus faktorus, kas ietekm&é redzes nerva diska parametrus. Tas, ka
pEcoperacijas intraokulara spiediena samazinasanas rezultata ieverojami
palielinas neiroretinalas apmales laukums un tas forma atgriezas tuvu normalam
apveidam, ir bijis aprakstits jau agrak. P&c neseniem ar OCT veiktiem
petjumiem, kuros tika mérits attalums no Bruha membranas atveres Iidz
icksgjai limitgjosajai membranai, lai noteiktu $T raditaja piclictojamibu agrinas
glaukomas stadijas diagnosticé$sana (Panda—Jonas et al., 2014) tika secinats, ka
§T metode nav preciza veselas acis ar fiziologisku dzilu redzes nerva
ekskavaciju, ka arT Bruha membranas atveres — minimalas apmales platuma
analize nekorelé ar jau esoSiem defektiem redzes lauka un cirkumpapillaro
RNFL analizi, iesp&jams, sakara ar aksonu konvergenci redzes nerva diska.

Saskapa ar redzes nerva diska glaukomatozo izmainu kliniskajiem
pétijumiem, kuros izmantota OCT metode, visas acis Bruha membrana

nesniedzas I1dz redzes nerva diska robezai (Lee et al., 2010; Na et al., 2010;
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Manjunath et al., 2011; Reis et al., 2012). Parsvara Bruha membrana nesniedzas
lidz redzes nerva diska robezai temporalaja redzes nerva pus€, 1pasi vidg€jas
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 palielinasanos, kamér pats redzes nerva
disks ievérojami nemainas. Saja redzes nerva parapapillararaja temporalaja
rajonda, kur nav Bruha membranas, darbojas ta saucama bidamas Bruha
membranas koncepcija. Panda—Jonas petijumu atradne par redzes nerva diska
parapapillaras zonas izmainam atbalsta So 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 izméru izmainas OCT.
Ir nepiecieSami turpmakie pétijumi, 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 izmekl&ti
glaukomas pacienti un Ilidziga vecuma veseli kontroles grupas pacienti,
apstiprinaja, ka Sie redzes nerva diska parametri spgj atSkirt veselas un ar
glaukomu slimas acis tikpat labi ka tiklenes nervu Skiedru slana biezuma
noteikSana (Mwanza et al., 2011). Cits pétijums ar glaukomas, preperimetriskas
glaukomas un veselajiem kontroles grupas individiem demonstrja, ka tiklenes
nervu Skiedru slana biezuma noteikSana labak apstiprina atSkiribu starp
izmekl€tajam grupam neka redzes nerva diska parametru noteikSana (Sung et
al., 2012). So divu pétijumu pretrunigie rezultati var bit saistiti ar to, ka
petjumos tika izmantoti un analiz€ti glaukomas pacienti ar atSkirigam
glaukomas stadijam: viena vairak ar agrinu glaukomu, bet otra — ar izteiktu

glaukomu. Kaut gan abos pétjjumos iegltie dati par izteiktas glaukomas
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gadfjumiem sakrit, OCT ir Iidzigas diagnostiskas iesp&jas, nosakot
neiroretinalas apmales laukumu un vidgjo tiklenes nervu Skiedru slaga biezumu.
SD—-OCT redzes nerva diska parametru analizi glaukomas diagnozes gadijuma
vel ir jaturpina petit.

Veiktie petijumi apstiprina, ka tiklenes nervu Skiedru slana biezums ir
diagnostiski precizakais parametrs glaukomas diagnostic€Sanai. Vairakos
pétijumos tiek runats par diagnostiskajam iesp&jam, kas iegiitas, izmeklgjot un
analiz&jot atseviSkus makulas un redzes nerva diska parametrus, kuru
diagnostiska nozime esot salidzinama ar tiklenes nervu Skiedru slana
izmeklgjumu. Ir zinojumi par dazados SD-OCT izmeklgjumos iegilitiem
atSkirigiem tiklenes nervu Skiedru slapa biezuma merjjumiem, ko saista ar
optisko iesp&ju un segmentacijas algoritmu atSkirtbu dazadam iekartam. Tas
nozimg, ka ar dazadam OCT iekartam veiktie meérijjumi nav salidzinami sava
starpa un pacients dinamika jaizmeklé ar to pasu iekartu, kas izmantota
ieprieks€jo izmekleésanu veiksanai (Pierro et al., 2012). Tomér, lai gan pastav
sadas atskiribas, visam OCT iekartam ir lidzigas 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 mérjjumus dinamika precizi viena un
taja paSa vieta, kas veiksmigi lava novértét glaukomas operativas terapijas
ieteikmi uz acs strukturalajiem parametriem. Promocijas darba mérkis nebija
izvertet RNFL un nerva ekskavacijas / diska attiecibas merjjumu lietderibu ka
diagnostikas parametriem, tad€] So raditaju diagstnostikas sp&jas netika darba

analizétas.
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4.2. Natrijurétisko peptidu loma primaras atverta kakta glaukomas
patogenéze

Natrijurétisko peptidu klatbiitne acs audos, to sp&ja ietekmét asinsvadu
tonusu un samazinat intraokularo spiedienu apstiprina, ka tiem piemit
ieveérojama loma PAKG patogenéze. Papildus tam ir novérota un apstiprinata
savstarpgja iedarbiba, ka arT saistiba starp kardiovaskularas sistémas funkcijam
un riska faktoriem, un daudzu acu slimibu, ieskaitot glaukomu, attistiSanos un
progresiju. (Flammer et al., 2013)

Promocijas darba veiktaja petfjuma tika konstateta sakariba starp NT—
proANP Iimeni asins plazma un acs prieksgjas kameras skidruma, un PAKG.
Gan plazma, gan acs prieksgjas kameras Skidruma NT—proANP koncentracija
bija biitiski paaugstinata PAKG pacientiem, salidzinosi ar kataraktas (kontroles)
grupas raditajiem. Papildus tam, tika noteikts, ka vid&ie NT-pro ANP
koncentracijas lielumi acs prieksgjas kameras Skidruma atSkiras starp
glaukomas stadijam un pakapeniski pieaug, slimibai progres€jot. Progresgjot
PAKG no 1.-2. Iidz 4. PAKG stadijai, NT-proANP Itmena vid&jas vertibas
prieksgjas kameras Skidruma pakapeniski palielinajas, attiecigi 1.—2. stadijai
NT-proANP limena videja vertiba prieks€jas kameras Skidruma 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 prieksgjas
kameras $kidruma 3. un 4. stadijas PAKG pacientiem, bet ta limenis plazma $o
stadiju glaukomas pacientiem bija praktiski vienads. So novérojumu pastiprina
fakts, ka PAKG pacientiem korelacija starp NT—pro ANP Itmeni asins plazma
un acs priekseja kameras Skidruma nebija statistiski ticama (p = 0,0506),
salidzino$i ar kataraktas pacientiem, kuriem ST 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

32



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; Warecham et al.,
2018; Tanna and Johnson, 2018; Kotikoski et al., 2002, 2003)

Promocijas darba iegiitie rezultati varétu liecinat par ANP kompensatoru
picaugumu uz intraokulara spiediena palielinaSanos, progreséjot glaukomas
procesam, ko apstiprina arT citos kliniskajos pétjjumos iegiitie 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 ieks$€ja Skidruma pielauj NT—proANP izvirzit ka
iespgjamu glaukomas biomarkieri. Lidz §im nav daudzu pé&tijumu, kuros ANP
butu identificéts ka iesp&jams glaukomas biomarkieris. Salzmann et al.
pétijuma pirmo reizi cilvéka prieksgjas kameras acs $kidruma tika noteikts ANP
un BNP limenis, savstarpg&ji tos salidzinot starp glaukomas un kontroles grupas
(kataraktas) pacientiem. P&tijuma tika konstatéts, ka glaukomatozas acis ANP
limenim ir tendence but augstakam, neka kontroles grupas acis (Salzmann et
al., 1998).

Promocijas darba pétijuma tika veikta ROC Itknes analize NT—proANP
Iimenim intraokularaja Skidruma un asins plazma. NT—proANP intraokularaja

Skidruma tika identificéts ka labas izSkirtsp&jas biomarkieris glaukomas

%, 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 tiek mingta ka loti invaziva procediira, kas prasa kirurgisku pieeju (Duan

et al., 2008; Alvarado et al., 2005; Fuchshofer and Tamm, 2009). Ieprieks
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minétais skaidro situaciju, kade] [idz Sim literatiira nav plasi pieejami petjjumi
par PAKG biomarkieriem acs prieksgja kameras $kidruma.

Lidz §im veiktajos p&tijumos ir secinats, ka glaukomas biomarkierus var
labi izmantot gan epidemiologija, gan profilaksg, gan skrininga, gan slimibas
progresijas noteikSana, gan izvert€jot lietotas arst€Sanas efektivitati (Agnifili et
al., 2015). Nemot véra, ka ANP patogengtiski ir saistits ar trabekularo atteces
celu un intraokulara $kidruma atteces rezistences regulaciju, promocijas darba
konstatetais NT-proANP Iimena pieaugumu var€tu attiecinat tiesi uz klasisku
PAKG procesu un ta progresiju. Promocijas darba NT—proANP references
vertiba intraokularaja skidruma tika noteikta 0,075 nmol/L. Identificgjot NT—
proANP Iimeni acs iek$gja Skidruma virs §is noteiktas robezas ar lielaku
varbiitibu varétu noteikt glaukomas diagnozes esamibu.

Promocijas darba p&tijuma ir iegiits apstiprinajums tam, ka NT—proANP
limenis intraokularaja §kidruma pieaug lidz ar glaukomas stadijas pakapi. Sis
novérojums sakrit ar NT—proANP Iimepa paaugstinasanos intraokularaja
skidruma, kad ta limenis kompensatori paaugstinas pieaugot intraokularajam
spiedienam. Promocijas darba pétijuma tika ieklauti glaukomas pacienti,
kuriem dazadas glaukomas stadijas intraokularais spiediens bija nekompensgts,
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 vid&ji bija 39,20 = 12,68 mmHg (p = 0,0001). Ta ka
glaukoma ir progresgjosa neiropatija, kura turpina progresét ari pie kompenséta
acu spiediena (intraokularais spiediens < 21 mmHg) (Heijl et al., 2009),
turpmakie petfjumi bitu javelta NT—proANP limena noteikSanai intraokularaja
Skidruma acis ar kompensétu acu spiedienu, kad var€tu noteikt, vai pie
kompenséta acu spiediena NT—proANP Itmenis pieaug, palielinoties glaukomas
stadijai. Sos mérfjumus varétu veikt jebkuras oftalmologiskas kirurgiskas

manipulacijas laika, pieméram, veicot kataraktas operaciju vai veicot
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intravitrealu medikamenta ievadiSanu. Tas dotu iespgju efektivak noteikt
slimibas progresiju un intensificét lietoto terapiju.

Vairakos pétjjumos ar dzivniekiem tika identificeti vairaki medikamenti
ka, pieméram, opioido K receptoru agonists (bremazocins) un imidazolins—1
(alfa—2 agonists), kas palielindja ANP limeni intraokularaja Skidruma. Tika
secinats, ka medikamentu izraisita NP izdale no ciliara kermena epitélija §inam
var modificét intraokulara spiediena Itmeni ka autokrins vai parakrins faktors
(Alexandrescu et al., 2010).

Promocijas darba tika apstiprinata sakariba starp ANP Iimeni
intraokularaja Skidruma un ta lomu glaukomas patogenézé. Nemot véra, ka
glaukomas arst€Sanai ir jabut patogenétiski pamatotai, konkréta potenciala
glaukomas biomarkiera NT—proANP Iimena noteikSana intraokularaja
Skidruma lautu spriest par slimibas kompensacijas pakapi uz esosas terapijas
fona. P&d&jos gados ir biutiski picaugusi interese par jaunas glaukomas
medikamentu grupas attistiSanu.

Jaunaka antiglaukomatozo medikamentu grupa, kas ir izstradata
pedgjos gados ir Rho kinazu inhibitori, no kuriem pagaidam tikai divi
medikamenti ir apstiprinati kltniskai lietoSanai Japana un ASV. Ir pieradita Rho
kinazu inhibitoru neiroprotektiva aktivitate, acs asins apgades uzlaboSana, ka
arT antifibrotiska darbiba. Dazados kliniskajos pe€tijumos ir pieradita izteikti
efektiva darbiba Rho kinazu inhibitoriem ka papildinosa terapija jau esos$ajam
antiglaukomatozo medikamentu grupam, nemot véra Rho kinazu inhibitoru
atSkirigo darbibas mehanismu — intraokulara Skidruma pliismas rezistences
mazinasana. (Tanna et al., 2018) Nesena pétijuma prekliniskos modelos tika
konstateta topiski lietota sGC aktivatora MGV354 sp&ja mazinat intraokularo
spiedienu. Saistiba ar So novérojumu ir uzsakti agrinas fazes pétijumi
intraokulara spiediena samazinoSas terapijas izstradei glaukomas gadijuma.
(Buys et al., 2018) Nesenos pétijumos ir pieradita NO efektivitate intraokulara

spiediena mazinasana. Otras un tre$as fazes kliniskajos petfjumos ir konstatéta
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antiglaukomatoza medikamenta latanoprosténa bunoda efektivitate, kur tika
noverota atra vielas metaboliz€Sanas in situ, radot gan prostaglandina efektu,
uzlabojot uveoskleralo atteci, gan NO efektu, mazinot trabekulara tikla un
Slemma kanila rezistenci. (Wareham et al., 2018). Nemot véra ANP cie3o
patogenétisko saisttbu ar Rho kinazém un NO-sGC-cGMP signalcelu, ir
nepiecieSsams veikt turpmakus pétfjumus ANP antiglaukomatozas darbibas
izvertesanai un iesp&jama medikamentoza pielietojuma noteiksanai.

Kaut arT petijuma tika iegiiti statistiski ticami rezultati, tomér jaatzist
dazi ta ierobezojumi. Relativi mazs paraugu skaits nelauj ieglitos petfjuma
rezultatus visparinat. Turpmakajos p&tijumos vajadzetu ieklaut lielaku p&tamo
paraugu skaitu, analizét dazadas populacijas un dazadus glaukomas veidus
(slégta kakta glaukomas, sekundaras glaukomas gadijumus). Lietderiga butu art
kardiovaskularas patologijas pacientu ieklauSana, iegiistot papildus informaciju
par vinu acu pricks$gjas kameras Skidruma un plazmas NT—-proANP
koncentracijas attiecibam. Jasecina, ka ir iegiits apstiprinajums saistibai starp
PAKG un NT—proANP limepa izmainam intraokularaja $kidruma un plazma.
Promocijas darba iegiitie dati atbalsta ideju par natrijurétisko peptidu sisteémas

lomu PAKG attistiba un izvirza ANP ka iesp&jamo glaukomas biomarkieri.
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SECINAJUMI

Statistiski nozimigas funkcionalas izmainas p&c antiglaukomatozas
operacijas tika identificeétas PAKG pacientiem slimibas 4. stadija. Citas
PAKG stadiju grupas iegttais funkcionalo izmainu uzlabojums nebija
statistiski nozimigs. Tika secinats, ka antiglaukomatozai operacijai
agrinajas PAKG stadijas nav biitiskas ietekmes uz acs funkcionalajiem

parametriem vienu menesi péc operacijas.

Analizgjot 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 samazindjums
PAKG pacientiem péc antiglaukomatozas operacijas. Secinams, ka
antiglaukomatozai operacijai ir ietekme uz redzes nerva horizontalas
ekskavacija / diska attiecibas samazinajumu vienu ménesi péc veiktas

operacijas.

PAKG pacientiem tika konstatéts paaugstinats ANP ITmenis prieks€jas
kameras skidruma. Tika identificSta statistiski nozimiga korelacija starp
ANP koncentraciju prieksgjas kameras skidruma un glaukomas stadiju.
Tika identificéta intraokulara Skidruma ANP limepa augsta izSkirtsp&ja
vertibu 0,075 nmol/L. ANP var tikt izvirzits ka potencials glaukomas

biomarkieris.
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