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BKUS
CMEK
CYPI1B1

DNS
FOXC1
FOXC2
10S
108
LTBP2

MMC
MYOC
OCT
PCG
PITX2
TEK
WGS

Darba izmantotie saisinajumi

VSIA “Bérnu kliniska universitates slimnica”
Centrala Medicinas &tikas komiteja

citohroma P 450 (angl. Cytochrome P450, family 1, subfamily B, polypeptide 1)
proteins

dezoksiribonukleinskabe

angl. Forkhead box C1, proteins
angl. Forkhead box C2, proteins
intraokularais spiediens
intraokularais Skidrums

latenta transformgjosa augSanas faktora beta saisto$a proteina 2
(angl. Latent-transforming growth factor beta-binding protein 2), proteins

mitomicins C

miocilina proteins

optiska koherences tomografija

primara iedzimta glaukoma (angl. Primary congenital glaucoma)

angl. Paired-like homeodomain transcription factor 2, proteins
endotelialas tirozina kinazes (angl. Tyrosine kinase, endothelial) proteins

pilna genoma sekvencésana (angl. Whole genome sequencing)



Ievads

Primara iedzimta glaukoma (PCG) ir reta, potenciali aklumu izraisoSa patologija, kas
skar bérnus visa pasaulé (Aponte et al., 2010; Papadopoulos et al., 2007). Patogenézes pamata
ir izol&ta acs prieks¢jas kameras kakta disgenéze, kas rada izmainas trabekularaja tikla, retak
ari Slemma kanala. Intraokulara $kidruma (IOS) atteces sistémas disgenéze veicina
paaugstinata intraokulara spiediena (IOS) attistibu, kas, ja netiek sanemta atbilstoSa arstéSana,
izraisa progres€josu redzes nerva bojajumu un neatgriezenisku aklumu (Spaeth, 2021).
Statistikas dati liecina, ka $1 patologija ir biezakais glaukomas c€lonis bérniem pasaulg ar vidéjo
incidenci no 1:10 000 Iidz 1:20 000 dzivi dzimuSo b&rnu Rietumu populacija (Sarfarazi &
Stoilov, 2000).

PCG kliniski visbiezak attistas pirmaja dzives gada (Fung et al., 2013). Paaugstinata
IOS ietekmé veidojas tipiskas objektivas izmainas aci, kas ietver Haba strijas (plisumus
radzenes Descemeta membranas slani), radzenes apdulkoSanos, acs izméru palielinasanos
(buphthalmos) un redzes nerva diska neiroretinalas apmales zudumu. Pacientiem raksturiga
simptomu triade: epifora (pastiprinata asaro$ana), fotofobija (izteikta nepatika pret gaismu) un
blefarospazma (nekontrol&tas plakstinu muskulu kontrakcijas) (Badawi et al., 2019).

ArstéSanas mérkis ir samazinat IOS un novérst talaku ganglionaro $tinu bojajumu. PCG
arstéSana balstas uz kirurgisku pieeju. Goniotomija un trabekulotomija ir kirurgiskas arstésanas
zelta standarts §Ts patologijas gadijuma, savukart komplicétiem gadijumiem tiek rezervéta
trabekulektomija ar vai bez mitomicina C (MMC), glaukomas drenaZzas iericu ievietoSana un
ciklofotokoagulacija (Badawi et al., 2019).

PCG ir genétiski heterogéna patologija, un Sobrid ir aprakstitas patologiskas izmainas
vairakos génos. Tas tiek asoci€tas ar acs prieks$€ja segmenta disgenézi un PCG attistibu.
Biezakais c€lonis ir CYPIBI (angl. Cytochrome P450, family 1, subfamily B, polypeptide 1)
géna patogénie varianti. Géna kodetais enzims ietekmé trabekulara tikla attistibu un funkciju,
ka ar1 regulé okularo audu atbildi uz paaugstinatu 10S (Bejjani et al., 2002; Zhao et al., 2013,
2015). PCG attistiba tiek asocieta v€l ar $adiem gé€niem: LTBP2 (latenta transforméjosa
augSanas faktora beta saistoSais proteins 2, angl. Latent-transforming growth factor
beta-binding protein 2), MYOC (miocilins), TEK (endoteliala tirozina kinaze, angl. Tyrosine
kinase, endothelial), FOXCI (angl. Forkhead box C1), FOXC2 (angl. Forkhead box C2) un
PITX2 (angl. Paired-like homeodomain transcription factor 2), akcent§jot molekularas
genétikas izmekléjumu nozimigumu §is patologijas diagnostika (Leysen et al., 2022).

PCG gadijuma loti biitiska ir agrina diagnostika un efektiva arst€Sana, lai patologijas
skartajiem bérniem saglabatu redzes potencialu un nodroSinatu atbilstoSu dzives kvalitati visa

miuza garuma (Gothwal et al., 2020).



Darba merkis

Izvertet ilgtermina arst€Sanas rezultatus pacientiem ar kliniski apstiprinatu PCG

diagnozi un noteikt genétiskos variantus, kas asociéti ar patologijas attistibu.

Darba uzdevumi

Promocijas darba mérka sasniegSanai izvirziti $adi uzdevumi:

1.

Noteikt PCG incidenci, atlasot pacientus, kuriem VSIA “Bérnu kliniska universitates

slimnica” (BKUS) Acu slimibu klinika diagnosticéta PCG.

. Fiks@t pacienta vecumu un dokument&t objektivas atrades diagnozes noteikSanas

bridi.

. Izvertet kirurgiskas arstéSanas veidu un komplikacijas. Analizét 10S veértibas

postoperativaja perioda un noslédzosaja kontroles vizite.

. Noteikt redzes funkciju un redzes nerva strukturalas izmainas, veicot redzes lauka

izmekleSanu ar standarta automatiz€to perimetriju un redzes nerva objektivu

izverteéSanu ar optisko koherences tomografiju (OCT).

. Atlasit un analizet faktorus, kas potenciali var&tu biit asoci€ti ar aklumu vai nosaka

labaku redzes funkcijas iznakumu ilgtermina.

. Veikt eksoma vai pilna genoma sekvencéSanu pacientiem un apkopot informaciju

par genétisko izmekl&jumu rezultatiem. Noteikt biezakos genétiskos variantus, to

ietekmi uz slimibas norisi un genotipa—fenotipa korelaciju.

Darba hipoteze

1. Trabekulektomija nodro$ina biitisku IOS samazinajumu p&coperacijas perioda un sekmigu

ilgtermina redzes funkcijas iznakumu pacientiem ar PCG zidainu formu.

Vot —

2. Génu patog€najiem variantiem, kas asociéti ar acs prieks€ja segmenta disgenézi, ir butiska

nozime PCG attistiba Latvijas populacija.

Darba novitate

Autores darbs ir pirmais petijums par PCG Latvija, ietverot retrospektivu datu analizi,

prospektivu pacientu novérosanu un genétisko analizu veikSanu.

PCG butiski ietekm& beérna redzes funkciju un vispargjo attistibu. Reta slimibas

incidence nereti kave agrinu diagnostiku. Savukart savlaiciga diagnozes noteikSana un efektiva

arsteéSana ir vienigais veids, ka nodroSinat Siem bérniem adekvatu dzives kvalitati un sp&ju

integréties vienaudzu vidi (Dahlmann-Noor et al., 2017; Spaeth, 2021).

Dati par PCG norisi dazadas Eiropas populacijas un genétisko testu rezultatiem ir loti

ierobezoti slimibas retas sastopamibas dél, tadejadi apgritinot petniecibu $aja joma. Lidz Sim



PCG epidemiologija, ilgtermina kliniskie iznakumi un genétiskie c€loni Latvija un arT Baltijas
valstis nav pétiti, turklat arT Eiropas m&roga $adi p&tijumi nav plasi realizéeti.

PCG ir daudzpusigi analiz&ta regionos ar augstu slimibas incidenci, pieméram, Satida
Arabija, Indija un Slovakijas romu populacija. Tomér salidzinoSi mazak ir zinams par
populacijam, kur PCG attistiba nav saistita ar radniecibu un parmanto$anu gimeng. Sada veida,
aktualizgjot kliniskas norises atskiribu, ilgtermina iznakumu un arT genétisko c€lonu
izvert€juma nozimi, tiek sniegta iesp&ja labak izprast slimibas attistibu un potenciali rast jaunus
arst€Sanas virzienus.

Sis petijums sniedz unikalu ieskatu PCG norisé un gengtika Latvijas populacija, tadgjadi
veidojot bitisku papildinajumu PCG izpété pasaules méroga. Genétisko analizu veikSana
probandiem nodroS$ina iesp&ju meklet populacijai specifiskus génus un izvertet iesp&jamo citu
génu nozimi slimibas attistiba. Papildus tam iegitie dati lauj salidzinat genétiskas atrades ar
citam Eiropas populacijam un sniedz butisku ieguldijumu genétisko c€lonu analizg. Tikai dalai
pacientu Eiropas populacija izdodas identific€t génu patogénos variantus, kas saistiti ar slimibas
attistibu (Giuffre’, 2011; Leysen et al., 2022; Lopez-Garrido et al., 2013). Esosa situacija
apliecina, ka Sobrid vél visi PCG genétiskie c€loni nav identificéti un ir iesp&jami vél jauni,

neaprakstiti kandidatgeni.

Darba praktiskais pielietojums

Promocijas darba izstrades procesa iegiitie rezultati sniegs bitisku ieguldijumu
jaunatklato PCG pacientu konsultéSana un arstéSana. Promocijas darba ietvara tiks standartizeta
pirmreiz&ju pacientu apskates shéma, balstoties uz kliniski nozimigu izmekl€jumu ietverSanu,
un sagatavota pacientu anamnézes anketa. Darbam BKUS Acu slimibu klinika tiks izveidoti
rekomendgjosie ricibas algoritmi pirmreiz&ju pacientu arstéSanai un kontrolei dinamika ar
references Itkném objektivo izmekl&jumu salidzinasanai atbilstosi pacienta vecuma grupai.

Genétisko variantu noteikSana sniegs iesp€ju atklat konkrétus slimibas attistibas
iemeslus molekulara [imen1, mekl&t jaunas, ieprieks neaprakstitas genoma izmainas, salidzinat
datus ar citu valstu rezultatiem, ka art palidz€s pacientu konsultéSana par parmantoSanas risku

nakamajam paaudzeém.

Darba etiskie aspekti

P&tijuma norise tika balstita uz starptautiski atzitiem bio&tikas standartiem, tostarp
Pasaules Medicinas asociacijas Taipejas un Helsinku deklaracijam, vienlaikus nodroSinot
pilnigu atbilstibu speka esoSajiem Latvijas Republikas normativajiem aktiem.

Pétljumam tika sanemtas Rigas Stradina universitates Etikas komitejas atlaujas

Nr. 9/25.05.2017 un Nr. 2-PEK-4/46/2022. Genétisko analizu veikSanai tika sanemtas Latvijas



Centralas medicinas &tikas komitejas (CMEK) atlaujas Nr. 01-29.1.2/6407, Nr. 01-29.1.2/4613
un Genoma izpétes padomes apstiprinajumi Nr. A-8/19-04-26 un Nr. A-19/24-12-11.

Autores personigais ieguldijums

Sadarbiba ar darba vaditajiem tika izstradata pétijjuma metodologija atbilstosi &tikas
pamatprincipiem, ka ar1 precizéti darba mérki, uzdevumi, aktualitate un novitate. Autore
saskanoja petijuma norisi ar arstniecibas iestadi un sagatavoja iesniegumu &tikas komitejam.

Autore retrospektivi apkopoja visus datus no pacientu mediciniskas dokumentacijas, ka
ar1 inform€ja pacientus un vinu likumiskos parstavjus par iesp&u piedalities turpmakaja
pétijuma. Prospektivaja dala darba autore ambulatoro vizisu laika pati veica visus diagnostiskos
izmekl&jumus, lai precizetu arste€Sanas efektivitati un glaukomas stadiju. Autorei pieskirtais
pétniecibas grants tika realizéts, veicot genétiskas analizes primaras iedzimtas glaukomas
pacientiem.

Autore apkopoja datus un veica to statistisko analizi, ka arT sagatavoja visas
publikacijas. Promocijas darba ietvaros tika standartiz&ta pirmreiz&ju pacientu apskates shéma,
balstoties uz kliniski nozimigajiem izmekl&jumiem, un sagatavota pacientu anamnézes anketa.
Darbam Acu slimibu klinika tika izveidoti rekomend€joSie ricibas algoritmi pirmreiz€ju
pacientu arst€Sanai un kontrolei dinamika ar references likném objektivo izmeklgjumu
salidzinaSanai atbilstoS$i pacienta vecuma grupai. Klinika tika izveidots primaras iedzimtas
glaukomas registrs un uzsakta daliba starptautiskaja bérnu glaukomas registra (Robison Harley

Childhood Glaucoma Research Network International Pediatric Glaucoma Registry).



Secinajumi

. PCG incidence pétijuma kohorta laika perioda no 2003. gada lidz 2021. gadam bija
lidzvertiga citam Rietumu populacijam, domingjot slimibas unilateralajai formai.

. Lielakajai dalai pacientu PCG diagnoze tika apstiprinata lidz viena gada vecumam un
biezaka objektiva atrade bija palielinats acs prieks€jais segments, kas attistijas paaugstinata
IOS ietekmé.

. Ar trabekulektomiju tika sasniegts ievérojams 1OS samazinajums ar zemu komplikaciju
ipatsvaru, turklat MMC lietoSana uzradija ievérojami augstaku sekmiga iznakuma raditaju
ilgtermina. Lielakajai dalai pacientu tika sasniegts bitisks IOS samazinajums bez papildu
medikamentozas terapijas arT noslédzosaja vizite.

. Vairak neka pusei no visam PCG skartajam acim bija optimals redzes asums (visus > 0,5),
noslédzoSaja vizite, kas atbilst ar1 tadu acu proporcijai, kuram konstatétas vieglas pakapes
redzes lauka izmainas, savukart vienai desmitdalai tika konstatéts smags redzes zudums.
P&tijuma grupa ambliopija tika konstateta vairak neka pusei acu, apliecinot, ka biitiska ir ne
tikai kirurgiska arstéSana, bet ari ambliopijas etiologisko apstaklu precizé$ana un korigésana.
. Pirmsoperacijas faktoru analize neuzradija statistiski nozimigu saistibu, kas palidzetu
paredzet, kuriem pacientiem potenciali varétu bit labaks vai sliktaks redzes asums
ilgtermina. Pieaugot radzenes horizontalajam diametram un pacienta vecumam diagnozes
noteikSanas bridi, bija ve€rojama lielaka butiska redzes zuduma varbiitiba. Savukart
pacientiem ar Haba strijam bija mazakas laba redzes iznakuma izredzes.

. Petijuma ietvaros tika analizéts PCG probandu un pirmas pakapes radinieku DNS, sniedzot
unikalu ieskatu slimibas potencialajos molekularas genétikas izsaucgjfaktoros un pirmo reizi
raksturojot PCG genétisko atradi Latvija. Veicot nakamas paaudzes sekvencéSanu,
nevienam no probandiem netika konstatétas patogénas izmainas biezak aprakstitajos ar PCG
asociétajos génos. legiitie rezultati liek potenciali domat par citiem kandidatgéniem, kas
raksturigi miisu regionam, ka ari par iesp&jamu poligénu risku. Sie faktori noteikti biitu
jaizverte, turpinot zinatnisko darbibu PCG joma.

. Petfjuma izvirzita hipotéze tika dal€ji pieradita. Tika apstiprinats, ka trabekulektomija
nodroSina butisku IOS samazinajumu p&coperacijas perioda un sekmigu ilgtermina redzes
funkcijas iznakumu, tomé&r netika konstatéti génu patogénie varianti, kas asociéti ar PCG

attistibu.
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Priekslikumi

. leteicams turpinat uzsakto pétniecibu, paplaSinot pétijuma kohortu ar papildus PCG
pacientiem, ka ar1 veikt kliniskas atrades raditaju izverte€Sanu dinamika, lai precizak
raksturotu slimibas gaitu un norisi miisu populacija.

. Agrinas akiitas kliniskas izpausmes, pieméram, fotofobija, blefarospazma un epifora, ka ar1
palielinats prieks€jais acs segments buitu jauzskata par potencialiem iedzimtas glaukomas
markieriem. Sados gadijumos nepiecie$ama padzilinata izmeklésana BKUS, lai savlaicigi
precizétu diagnozi un uzsaktu atbilstoSu arstéSanu, ieklaujot pacientus vienotaja klinikas
registra.

. NepiecieSsama ilgtermina pacientu novero$ana péc trabekulektomijas, Ipasu uzmanibu
pieversot redzes funkcijas izvertésanai, nemot veéra iesp&jamas kirurgiskas komplikacijas un
sekas, kas var but lidzigas tam, kadas noverotas pieauguso populacija. leteicams sistematiski
analizet trabekulektomijas ilgtermina ietekmi uz PCG pacientu redzes funkciju.

. leteicams turpinat genétisko izpéti, analizgjot jau iegiitos ES un WGS datus, ar mérki
precizet ieprieks neaprakstitus génus, kas varétu bt potenciali saistiti ar slimibas attistibu.
Perspektiva vélama sadarbiba ar citam klinikam un pétniecibas centriem, kas specializgjas
PCG genétisko c€lonu izpéte, lai mekl&tu un analiz&tu fenotipa—genotipa korelacijas.

. WGS un mitohondrialas DNS analize visiem pétijuma ieklautajiem pacientiem potenciali
varétu sniegt padzilinatu ieskatu PCG genétiskajos célonos. Sada pieeja lautu analizét ne
tikai kod&josos, bet arl reguléjoSos un nekod&joSos genoma regionus, ka ari izvertét

mitohondrialo génu iesp&jamo lomu slimibas patogengze.
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Pateicibas

Pateicos visiem, kuri bija iesaistits petijuma realiz€Sana, par ieguldito laiku, pacietibu
un profesionalitati, kas bitiski veicinaja mana promocijas darba izstradi un manu izaugsmi ka
jaunajai zinatniecei.

Ipasi vélos pateikties pacientiem un vinu gimenes locekliem par dalibu pétijuma un
iesp&ju realizét promocijas darbu par PCG ietekmi uz redzes funkciju, ka arT analiz&t genétiskos
c€lonus miisu regiona.

Velos izteikt pateicibu BKUS Acu slimibu klinikas vaditajai Dr. med. Sandrai Valeinai
par man izradito uztic€Sanos veikt loti sarezgitu pacientu konsultéSanu, ilgtermina novérosanu
un padzilinatu oftalmologisko izmekle$anu. IpaSi augstu noveértéju nozimigo atbalstu
pétniecibas procesa, ka arT pastavigo iedroSinajumu virzities uz nosprausto mérku sasniegSanu.
Esmu pateiciga par man sniegto iesp€ju attistities profesionali, ka arT par ticibu manam sp€jam,
mana potenciala saskatidanu un novértéSanu. ST atbalsto$a un iedvesmojosa vide ir mani
motivejusi tiekties uz izcilibu gan kliniskaja, gan zinatniskaja joma oftalmologa specialitate.

Esmu pateiciga Dr. med. asoci€tajam profesoram Artiram Ozolinam par plaso
zinatnisko pieredzi un akadémisko skatfjumu, kas bija nenovert€§jams promocijas darba
izstrades procesa. Jisu zinasanas, precizitate un sp&ja ieraudzit pétjjumu plasaka zinatniska
konteksta biitiski veicinaja darba konceptudlo briedumu un kvalitati. Ipa$i noveértéju sniegto
atbalstu mana zinatniskaja pilnveidg, ka ar1 par riipigo, atbildigo un profesionalo darba vadiSanu
un recenz€Sanu. Jusu ieteikumi un konstruktiva kritika palidzgja pilnveidot gan pétijuma
strukttiru, gan metodologisko pieeju.

Velos pateikties zinatniskajam konsultantéem Dr. biol. Innai Ipaskinai un
Dr. med. Lindai Gailitei par profesionalo atbalstu genétisko datu analizé un interpretacija, kas
butiski veicindja petijuma rezultatu korektu izpratni. Pateicos par riipigo un konstruktivo darba
recenz&Sanu, ka ari par sniegto palidzibu genétisko neskaidribu precizésana, nodrosinot darba
augstu zinatnisko kvalitati. VElos izteikt savu pateicibu ar1 Dr. med. Baibai Lacei par atbalstu
genétisko analizu veik3anas idejai un palidzibu tas TstenoSana praktiskaja dzive. Ipasi pateicos
par sniegto atbalstu genoma datu analiz€Sana, kas biitiski veicindja pétijuma realizaciju un
zinatnisko kvalitati.

Izsaku visdzilako un sirsnigako pateicibu Dr. med. docentam Erikam Elksnim par
bitisku atbalstu pétijuma kliniskas dalas realiz€Sana un biiSanu ne tikai profesionalam
paraugam, bet arl stiprajam plecam un uzticamajam padomdev&jam, kura klatbiitne,
iedro§inajums un rekomendacijas sniedza parliecibu un spéku turpinat darbu ari

vissarezgitakajos brizos.
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Velos izteikt pateicibu Statiskas laboratorijas biostatistikei Marei Grévei par sniegto
atbalstu veikto statistikas datu analizu izvert€Sana un vertigajiem ieteikumiem to
pilnveidosanai, ka arT par profesionalo pieeju un ieguldijumu datu analizes papildinasana.

Liels paldies BKUS Acu slimibu klinikas kolégiem par sadarbibu un atbalstu!

Izsaku sirsnigu pateicibu saviem vecakiem par to, ka jau kop$ bérnibas esat ielikusi
stingrus pamatus izpratnei par zinaSanu vertibu un nozimi dzivé. Pateicos par pastavigo

atbalstu, iedroSinajumu un ticibu visa mana profesionalaja cela un personigaja izaugsme.
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