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Darbā izmantotie saīsinājumi 

BKUS VSIA “Bērnu klīniskā universitātes slimnīca” 

CMĒK Centrālā Medicīnas ētikas komiteja 

CYP1B1  citohroma P 450 (angl. Cytochrome P450, family 1, subfamily B, polypeptide 1) 

proteīns 

DNS dezoksiribonukleīnskābe  

FOXC1 angl. Forkhead box C1, proteīns 

FOXC2 angl. Forkhead box C2, proteīns 

IOS intraokulārais spiediens 

IOŠ intraokulārais šķidrums 

LTBP2  latentā transformējošā augšanas faktora beta saistošā proteīna 2 

(angl. Latent-transforming growth factor beta-binding protein 2), proteīns 

MMC mitomicīns C 

MYOC  miocilīna proteīns 

OCT optiskā koherences tomogrāfija 

PCG primāra iedzimta glaukoma (angl. Primary congenital glaucoma) 

PITX2 angl. Paired-like homeodomain transcription factor 2, proteīns 

TEK endoteliālās tirozīna kināzes (angl. Tyrosine kinase, endothelial) proteīns 

WGS pilna genoma sekvencēšana (angl. Whole genome sequencing) 
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Ievads 

Primāra iedzimta glaukoma (PCG) ir reta, potenciāli aklumu izraisoša patoloģija, kas 

skar bērnus visā pasaulē (Aponte et al., 2010; Papadopoulos et al., 2007). Patoģenēzes pamatā 

ir izolēta acs priekšējās kameras kakta disģenēze, kas rada izmaiņas trabekulārajā tīklā, retāk 

arī Šlemma kanālā. Intraokulārā šķidruma (IOŠ) atteces sistēmas disģenēze veicina 

paaugstināta intraokulārā spiediena (IOS) attīstību, kas, ja netiek saņemta atbilstoša ārstēšana, 

izraisa progresējošu redzes nerva bojājumu un neatgriezenisku aklumu (Spaeth, 2021). 

Statistikas dati liecina, ka šī patoloģija ir biežākais glaukomas cēlonis bērniem pasaulē ar vidējo 

incidenci no 1:10 000 līdz 1:20 000 dzīvi dzimušo bērnu Rietumu populācijā (Sarfarazi & 

Stoilov, 2000).  

PCG klīniski visbiežāk attīstās pirmajā dzīves gadā (Fung et al., 2013). Paaugstināta 

IOS ietekmē veidojas tipiskas objektīvas izmaiņas acī, kas ietver Hāba strijas (plīsumus 

radzenes Descemeta membrānas slānī), radzenes apduļķošanos, acs izmēru palielināšanos 

(buphthalmos) un redzes nerva diska neiroretinālās apmales zudumu. Pacientiem raksturīga 

simptomu triāde: epifora (pastiprināta asarošana), fotofobija (izteikta nepatika pret gaismu) un 

blefarospazma (nekontrolētas plakstiņu muskuļu kontrakcijas) (Badawi et al., 2019).  

Ārstēšanas mērķis ir samazināt IOS un novērst tālāku ganglionāro šūnu bojājumu. PCG 

ārstēšana balstās uz ķirurģisku pieeju. Goniotomija un trabekulotomija ir ķirurģiskās ārstēšanas 

zelta standarts šīs patoloģijas gadījumā, savukārt komplicētiem gadījumiem tiek rezervēta 

trabekulektomija ar vai bez mitomicīna C (MMC), glaukomas drenāžas ierīču ievietošana un 

ciklofotokoagulācija (Badawi et al., 2019).  

PCG ir ģenētiski heterogēna patoloģija, un šobrīd ir aprakstītas patoloģiskas izmaiņas 

vairākos gēnos. Tās tiek asociētas ar acs priekšējā segmenta disģenēzi un PCG attīstību. 

Biežākais cēlonis ir CYP1B1 (angl. Cytochrome P450, family 1, subfamily B, polypeptide 1) 

gēna patogēnie varianti. Gēna kodētais enzīms ietekmē trabekulārā tīkla attīstību un funkciju, 

kā arī regulē okulāro audu atbildi uz paaugstinātu IOS (Bejjani et al., 2002; Zhao et al., 2013, 

2015). PCG attīstība tiek asociēta vēl ar šādiem gēniem: LTBP2 (latentā transformējošā 

augšanas faktora beta saistošais proteīns 2, angl. Latent-transforming growth factor  

beta-binding protein 2), MYOC (miocilīns), TEK (endoteliālā tirozīna kināze, angl. Tyrosine 

kinase, endothelial), FOXC1 (angl. Forkhead box C1), FOXC2 (angl. Forkhead box C2) un 

PITX2 (angl. Paired-like homeodomain transcription factor 2), akcentējot molekulārās 

ģenētikas izmeklējumu nozīmīgumu šīs patoloģijas diagnostikā (Leysen et al., 2022). 

PCG gadījumā ļoti būtiska ir agrīna diagnostika un efektīva ārstēšana, lai patoloģijas 

skartajiem bērniem saglabātu redzes potenciālu un nodrošinātu atbilstošu dzīves kvalitāti visa 

mūža garumā (Gothwal et al., 2020).  
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Darba mērķis 

Izvērtēt ilgtermiņa ārstēšanas rezultātus pacientiem ar klīniski apstiprinātu PCG 

diagnozi un noteikt ģenētiskos variantus, kas asociēti ar patoloģijas attīstību.  

Darba uzdevumi 

Promocijas darba mērķa sasniegšanai izvirzīti šādi uzdevumi: 

1. Noteikt PCG incidenci, atlasot pacientus, kuriem VSIA “Bērnu klīniskā universitātes 

slimnīca” (BKUS) Acu slimību klīnikā diagnosticēta PCG.  

2. Fiksēt pacienta vecumu un dokumentēt objektīvās atrades diagnozes noteikšanas 

brīdī.  

3. Izvērtēt ķirurģiskās ārstēšanas veidu un komplikācijas. Analizēt IOS vērtības 

postoperatīvajā periodā un noslēdzošajā kontroles vizītē. 

4. Noteikt redzes funkciju un redzes nerva strukturālās izmaiņas, veicot redzes lauka 

izmeklēšanu ar standarta automatizēto perimetriju un redzes nerva objektīvu 

izvērtēšanu ar optisko koherences tomogrāfiju (OCT).  

5. Atlasīt un analizēt faktorus, kas potenciāli varētu būt asociēti ar aklumu vai nosaka 

labāku redzes funkcijas iznākumu ilgtermiņā. 

6. Veikt eksoma vai pilna genoma sekvencēšanu pacientiem un apkopot informāciju 

par ģenētisko izmeklējumu rezultātiem. Noteikt biežākos ģenētiskos variantus, to 

ietekmi uz slimības norisi un genotipa–fenotipa korelāciju. 

Darba hipotēze 

1. Trabekulektomija nodrošina būtisku IOS samazinājumu pēcoperācijas periodā un sekmīgu 

ilgtermiņa redzes funkcijas iznākumu pacientiem ar PCG zīdaiņu formu. 

2. Gēnu patogēnajiem variantiem, kas asociēti ar acs priekšējā segmenta disģenēzi, ir būtiska 

nozīme PCG attīstībā Latvijas populācijā. 

Darba novitāte 

Autores darbs ir pirmais pētījums par PCG Latvijā, ietverot retrospektīvu datu analīzi, 

prospektīvu pacientu novērošanu un ģenētisko analīžu veikšanu. 

PCG būtiski ietekmē bērna redzes funkciju un vispārējo attīstību. Retā slimības 

incidence nereti kavē agrīnu diagnostiku. Savukārt savlaicīga diagnozes noteikšana un efektīva 

ārstēšana ir vienīgais veids, kā nodrošināt šiem bērniem adekvātu dzīves kvalitāti un spēju 

integrēties vienaudžu vidū (Dahlmann-Noor et al., 2017; Spaeth, 2021).  

Dati par PCG norisi dažādās Eiropas populācijās un ģenētisko testu rezultātiem ir ļoti 

ierobežoti slimības retās sastopamības dēļ, tādējādi apgrūtinot pētniecību šajā jomā. Līdz šim 
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PCG epidemioloģija, ilgtermiņa klīniskie iznākumi un ģenētiskie cēloņi Latvijā un arī Baltijas 

valstīs nav pētīti, turklāt arī Eiropas mērogā šādi pētījumi nav plaši realizēti.  

PCG ir daudzpusīgi analizēta reģionos ar augstu slimības incidenci, piemēram, Saūda 

Arābijā, Indijā un Slovākijas romu populācijā. Tomēr salīdzinoši mazāk ir zināms par 

populācijām, kur PCG attīstība nav saistīta ar radniecību un pārmantošanu ģimenē. Šādā veidā, 

aktualizējot klīniskās norises atšķirību, ilgtermiņa iznākumu un arī ģenētisko cēloņu 

izvērtējuma nozīmi, tiek sniegta iespēja labāk izprast slimības attīstību un potenciāli rast jaunus 

ārstēšanas virzienus.  

Šis pētījums sniedz unikālu ieskatu PCG norisē un ģenētikā Latvijas populācijā, tādējādi 

veidojot būtisku papildinājumu PCG izpētē pasaules mērogā. Ģenētisko analīžu veikšana 

probandiem nodrošina iespēju meklēt populācijai specifiskus gēnus un izvērtēt iespējamo citu 

gēnu nozīmi slimības attīstībā. Papildus tam iegūtie dati ļauj salīdzināt ģenētiskās atrades ar 

citām Eiropas populācijām un sniedz būtisku ieguldījumu ģenētisko cēloņu analīzē. Tikai daļai 

pacientu Eiropas populācijā izdodas identificēt gēnu patogēnos variantus, kas saistīti ar slimības 

attīstību (Giuffre’, 2011; Leysen et al., 2022; López-Garrido et al., 2013). Esošā situācija 

apliecina, ka šobrīd vēl visi PCG ģenētiskie cēloņi nav identificēti un ir iespējami vēl jauni, 

neaprakstīti kandidātgēni.  

Darba praktiskais pielietojums  

Promocijas darba izstrādes procesā iegūtie rezultāti sniegs būtisku ieguldījumu 

jaunatklāto PCG pacientu konsultēšanā un ārstēšanā. Promocijas darba ietvarā tiks standartizēta 

pirmreizēju pacientu apskates shēma, balstoties uz klīniski nozīmīgu izmeklējumu ietveršanu, 

un sagatavota pacientu anamnēzes anketa. Darbam BKUS Acu slimību klīnikā tiks izveidoti 

rekomendējošie rīcības algoritmi pirmreizēju pacientu ārstēšanai un kontrolei dinamikā ar 

references līknēm objektīvo izmeklējumu salīdzināšanai atbilstoši pacienta vecuma grupai. 

Ģenētisko variantu noteikšana sniegs iespēju atklāt konkrētus slimības attīstības 

iemeslus molekulārā līmenī, meklēt jaunas, iepriekš neaprakstītas genoma izmaiņas, salīdzināt 

datus ar citu valstu rezultātiem, kā arī palīdzēs pacientu konsultēšanā par pārmantošanas risku 

nākamajām paaudzēm.  

Darba ētiskie aspekti 

Pētījuma norise tika balstīta uz starptautiski atzītiem bioētikas standartiem, tostarp 

Pasaules Medicīnas asociācijas Taipejas un Helsinku deklarācijām, vienlaikus nodrošinot 

pilnīgu atbilstību spēkā esošajiem Latvijas Republikas normatīvajiem aktiem.  

Pētījumam tika saņemtas Rīgas Stradiņa universitātes Ētikas komitejas atļaujas  

Nr. 9 / 25.05.2017 un Nr. 2-PĒK-4/46/2022. Ģenētisko analīžu veikšanai tika saņemtas Latvijas 
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Centrālās medicīnas ētikas komitejas (CMĒK) atļaujas Nr. 01-29.1.2/6407, Nr. 01-29.1.2/4613 

un Genoma izpētes padomes apstiprinājumi Nr. A-8/19-04-26 un Nr. A-19/24-12-11.  

Autores personīgais ieguldījums 

Sadarbībā ar darba vadītājiem tika izstrādāta pētījuma metodoloģija atbilstoši ētikas 

pamatprincipiem, kā arī precizēti darba mērķi, uzdevumi, aktualitāte un novitāte. Autore 

saskaņoja pētījuma norisi ar ārstniecības iestādi un sagatavoja iesniegumu ētikas komitejām. 

Autore retrospektīvi apkopoja visus datus no pacientu medicīniskās dokumentācijas, kā 

arī informēja pacientus un viņu likumiskos pārstāvjus par iespēju piedalīties turpmākajā 

pētījumā. Prospektīvajā daļā darba autore ambulatoro vizīšu laikā pati veica visus diagnostiskos 

izmeklējumus, lai precizētu ārstēšanas efektivitāti un glaukomas stadiju. Autorei piešķirtais 

pētniecības grants tika realizēts, veicot ģenētiskās analīzes primāras iedzimtas glaukomas 

pacientiem. 

Autore apkopoja datus un veica to statistisko analīzi, kā arī sagatavoja visas 

publikācijas. Promocijas darba ietvaros tika standartizēta pirmreizēju pacientu apskates shēma, 

balstoties uz klīniski nozīmīgajiem izmeklējumiem, un sagatavota pacientu anamnēzes anketa. 

Darbam Acu slimību klīnikā tika izveidoti rekomendējošie rīcības algoritmi pirmreizēju 

pacientu ārstēšanai un kontrolei dinamikā ar references līknēm objektīvo izmeklējumu 

salīdzināšanai atbilstoši pacienta vecuma grupai. Klīnikā tika izveidots primāras iedzimtas 

glaukomas reģistrs un uzsākta dalība starptautiskajā bērnu glaukomas reģistrā (Robison Harley 

Childhood Glaucoma Research Network International Pediatric Glaucoma Registry). 
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Secinājumi 

1. PCG incidence pētījuma kohortā laika periodā no 2003. gada līdz 2021. gadam bija 

līdzvērtīga citām Rietumu populācijām, dominējot slimības unilaterālajai formai. 

2. Lielākajai daļai pacientu PCG diagnoze tika apstiprināta līdz viena gada vecumam un 

biežākā objektīvā atrade bija palielināts acs priekšējais segments, kas attīstījās paaugstināta 

IOS ietekmē.   

3. Ar trabekulektomiju tika sasniegts ievērojams IOS samazinājums ar zemu komplikāciju 

īpatsvaru, turklāt MMC lietošana uzrādīja ievērojami augstāku sekmīga iznākuma rādītāju 

ilgtermiņā. Lielākajai daļai pacientu tika sasniegts būtisks IOS samazinājums bez papildu 

medikamentozas terapijas arī noslēdzošajā vizītē.  

4. Vairāk nekā pusei no visām PCG skartajām acīm bija optimāls redzes asums (visus ≥ 0,5), 

noslēdzošajā vizītē, kas atbilst arī tādu acu proporcijai, kurām konstatētas vieglas pakāpes 

redzes lauka izmaiņas, savukārt vienai desmitdaļai tika konstatēts smags redzes zudums. 

Pētījuma grupā ambliopija tika konstatēta vairāk nekā pusei acu, apliecinot, ka būtiska ir ne 

tikai ķirurģiska ārstēšana, bet arī ambliopijas etioloģisko apstākļu precizēšana un koriģēšana.  

5. Pirmsoperācijas faktoru analīze neuzrādīja statistiski nozīmīgu saistību, kas palīdzētu 

paredzēt, kuriem pacientiem potenciāli varētu būt labāks vai sliktāks redzes asums 

ilgtermiņā. Pieaugot radzenes horizontālajam diametram un pacienta vecumam diagnozes 

noteikšanas brīdī, bija vērojama lielāka būtiska redzes zuduma varbūtība. Savukārt 

pacientiem ar Hāba strijām bija mazākas laba redzes iznākuma izredzes.   

6. Pētījuma ietvaros tika analizēts PCG probandu un pirmās pakāpes radinieku DNS, sniedzot 

unikālu ieskatu slimības potenciālajos molekulārās ģenētikas izsaucējfaktoros un pirmo reizi 

raksturojot PCG ģenētisko atradi Latvijā.  Veicot nākamās paaudzes sekvencēšanu, 

nevienam no probandiem netika konstatētas patogēnas izmaiņas biežāk aprakstītajos ar PCG 

asociētajos gēnos. Iegūtie rezultāti liek potenciāli domāt par citiem kandidātgēniem, kas 

raksturīgi mūsu reģionam, kā arī par iespējamu poligēnu risku. Šie faktori noteikti būtu 

jāizvērtē, turpinot zinātnisko darbību PCG jomā.  

7. Pētījumā izvirzītā hipotēze tika daļēji pierādīta. Tika apstiprināts, ka trabekulektomija 

nodrošina būtisku IOS samazinājumu pēcoperācijas periodā un sekmīgu ilgtermiņa redzes 

funkcijas iznākumu, tomēr netika konstatēti gēnu patogēnie varianti, kas asociēti ar PCG 

attīstību.  
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Priekšlikumi 

1. Ieteicams turpināt uzsākto pētniecību, paplašinot pētījuma kohortu ar papildus PCG 

pacientiem, kā arī veikt klīniskās atrades rādītāju izvērtēšanu dinamikā, lai precīzāk 

raksturotu slimības gaitu un norisi mūsu populācijā. 

2. Agrīnās akūtās klīniskās izpausmes, piemēram, fotofobija, blefarospazma un epifora, kā arī 

palielināts priekšējais acs segments būtu jāuzskata par potenciāliem iedzimtas glaukomas 

marķieriem. Šādos gadījumos nepieciešama padziļināta izmeklēšana BKUS, lai savlaicīgi 

precizētu diagnozi un uzsāktu atbilstošu ārstēšanu, iekļaujot pacientus vienotajā klīnikas 

reģistrā.  

3. Nepieciešama ilgtermiņa pacientu novērošana pēc trabekulektomijas, īpašu uzmanību 

pievēršot redzes funkcijas izvērtēšanai, ņemot vērā iespējamās ķirurģiskās komplikācijas un 

sekas, kas var būt līdzīgas tām, kādas novērotas pieaugušo populācijā. Ieteicams sistemātiski 

analizēt trabekulektomijas ilgtermiņa ietekmi uz PCG pacientu redzes funkciju. 

4. Ieteicams turpināt ģenētisko izpēti, analizējot jau iegūtos ES un WGS datus, ar mērķi 

precizēt iepriekš neaprakstītus gēnus, kas varētu būt potenciāli saistīti ar slimības attīstību. 

Perspektīvā vēlama sadarbība ar citām klīnikām un pētniecības centriem, kas specializējas 

PCG ģenētisko cēloņu izpētē, lai meklētu un analizētu fenotipa–genotipa korelācijas. 

5. WGS un mitohondriālās DNS analīze visiem pētījumā iekļautajiem pacientiem potenciāli 

varētu sniegt padziļinātu ieskatu PCG ģenētiskajos cēloņos. Šāda pieeja ļautu analizēt ne 

tikai kodējošos, bet arī regulējošos un nekodējošos genoma reģionus, kā arī izvērtēt 

mitohondriālo gēnu iespējamo lomu slimības patoģenēzē. 
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Pateicības 

Pateicos visiem, kuri bija iesaistīts pētījuma realizēšanā, par ieguldīto laiku, pacietību 

un profesionalitāti, kas būtiski veicināja mana promocijas darba izstrādi un manu izaugsmi kā 

jaunajai zinātniecei. 

Īpaši vēlos pateikties pacientiem un viņu ģimenes locekļiem par dalību pētījumā un 

iespēju realizēt promocijas darbu par PCG ietekmi uz redzes funkciju, kā arī analizēt ģenētiskos 

cēloņus mūsu reģionā. 

Vēlos izteikt pateicību BKUS Acu slimību klīnikas vadītājai Dr. med. Sandrai Valeiņai 

par man izrādīto uzticēšanos veikt ļoti sarežģītu pacientu konsultēšanu, ilgtermiņa novērošanu 

un padziļinātu oftalmoloģisko izmeklēšanu. Īpaši augstu novērtēju nozīmīgo atbalstu 

pētniecības procesā, kā arī pastāvīgo iedrošinājumu virzīties uz nosprausto mērķu sasniegšanu. 

Esmu pateicīga par man sniegto iespēju attīstīties profesionāli, kā arī par ticību manām spējām, 

mana potenciāla saskatīšanu un novērtēšanu. Šī atbalstošā un iedvesmojošā vide ir mani 

motivējusi tiekties uz izcilību gan klīniskajā, gan zinātniskajā jomā oftalmologa specialitātē. 

Esmu pateicīga Dr. med. asociētajam profesoram Artūram Ozoliņam par plašo 

zinātnisko pieredzi un akadēmisko skatījumu, kas bija nenovērtējams promocijas darba 

izstrādes procesā. Jūsu zināšanas, precizitāte un spēja ieraudzīt pētījumu plašākā zinātniskā 

kontekstā būtiski veicināja darba konceptuālo briedumu un kvalitāti. Īpaši novērtēju sniegto 

atbalstu manā zinātniskajā pilnveidē, kā arī par rūpīgo, atbildīgo un profesionālo darba vadīšanu 

un recenzēšanu. Jūsu ieteikumi un konstruktīvā kritika palīdzēja pilnveidot gan pētījuma 

struktūru, gan metodoloģisko pieeju. 

Vēlos pateikties zinātniskajām konsultantēm Dr. biol. Innai Iņaškinai un  

Dr. med. Lindai Gailītei par profesionālo atbalstu ģenētisko datu analīzē un interpretācijā, kas 

būtiski veicināja pētījuma rezultātu korektu izpratni. Pateicos par rūpīgo un konstruktīvo darba 

recenzēšanu, kā arī par sniegto palīdzību ģenētisko neskaidrību precizēšanā, nodrošinot darba 

augstu zinātnisko kvalitāti. Vēlos izteikt savu pateicību arī Dr. med. Baibai Lācei par atbalstu 

ģenētisko analīžu veikšanas idejai un palīdzību tās īstenošanā praktiskajā dzīvē. Īpaši pateicos 

par sniegto atbalstu genoma datu analizēšanā, kas būtiski veicināja pētījuma realizāciju un 

zinātnisko kvalitāti. 

Izsaku visdziļāko un sirsnīgāko pateicību Dr. med. docentam Ērikam Elksnim par 

būtisku atbalstu pētījuma klīniskās daļas realizēšanā un būšanu ne tikai profesionālam 

paraugam, bet arī stiprajam plecam un uzticamajam padomdevējam, kura klātbūtne, 

iedrošinājums un rekomendācijas sniedza pārliecību un spēku turpināt darbu arī 

vissarežģītākajos brīžos. 
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Vēlos izteikt pateicību Statiskas laboratorijas biostatistiķei Mārei Grēvei par sniegto 

atbalstu veikto statistikas datu analīžu izvērtēšanā un vērtīgajiem ieteikumiem to 

pilnveidošanai, kā arī par profesionālo pieeju un ieguldījumu datu analīzes papildināšanā. 

Liels paldies BKUS Acu slimību klīnikas kolēģiem par sadarbību un atbalstu! 

Izsaku sirsnīgu pateicību saviem vecākiem par to, ka jau kopš bērnības esat ielikuši 

stingrus pamatus izpratnei par zināšanu vērtību un nozīmi dzīvē. Pateicos par pastāvīgo 

atbalstu, iedrošinājumu un ticību visā manā profesionālajā ceļā un personīgajā izaugsmē. 


