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IVADAS

Amzin¢ geltonosios démés degeneracija (AGDD) — tai geltonosios démés
pazeidimas, kurj lydi Zymus ir negrjZztamas centrinio matymo praradimas.
AGDD dazniausia iSsivysciusiy pasaulio Saliy gyventojy aklumo priezastis
ir pagrindiné priezastis, sukelianti vyresniy nei 60 mety amziaus Zmoniy
akluma (Klein, ir kt., 2004). Lietuvos valstybinés medicininés socialinés
ekspertizés komisijos duomenimis 2002 metais amziné geltonosios démés
degeneracija tarp pirminio regéjimo invalidumo sudaré 13,8 proc. (Neve-
rauskieng, ir kt., 2003),

Kita aktuali Lietuvos sveikatos prieziiros problema — Sirdies ir krauja-
gysliy ligos (SKL). 2006 m. Lietuvos mirtingumo struktiroje SKL sudaré
net 54,3 proc. visy mirciy. IS visy mirusiyjy 2008 metais nuo kraujotakos
sistemos ligy net 61,7 proc. miré nuo ieminés Sirdies ligos (ISL) (Gaizaus-
kieng, ir kt., 2008). Pastaraisiais metais atkreiptas démesys j AGDD sasajas
su ISL. Tikslios amZinés geltonosios demés degeneracijos atsiradimo prie-
Zastys néra zinomos, taciau yra iSkelta hipotezé, kad aterosklerozé ir AGDD
turi bendras patogenezés grandis (Friedman, ir kt., 2004). Net keletas studijy
nustaté Sirdies ir kraujagysliy ligy rysj su AGDD (Wang, ir kt., 2007; Duan,
ir kt., 2007). Taip pat yra jrodyta, kad vyresnis amzius, rikymas, hiperten-
zija, hipercholesterolemija, diabetas, nesaikingas riebaly ir alkoholio vartoji-
mas, mazZa antioksidanty koncentracija kraujyje ir maiste didina rizika
susirgti tiek AGDD, tiek ISL (Fraser-Bell, ir kt., 2006; Seddon, ir kt., 2006).
Sirdies ir kraujagysliy ligy ir AGDD rizikos veiksniy bendrumas leidZia
manyti apie jy panaSig patogeneze. Tarp galimy bendry patogeneziniy
mechanizmy, daranciy jtaka susirgti AGDD ir ISL, minimi kraujagysliy
remodeliavimosi pokyciai (Ye, ir kt., 2000; Olcay, ir kt., 2007). Taip pat
nustatyta, kad drazy ir ateroskleroziniy ploksteliy sudétis yra panasi (Gon-
calves, ir kt., 2003), o kraujagysliy sieneliy intimai ir Brucho membranai
budingi panastas amZiniai pakitimai (Sivaprasad, ir kt., 2005).

Klinikiniy ir epidemiologiniy tyrimy pagrindu buvo nustatytos AGDD ir
ISL sasajos ir iSkelta nauja hipotezé, kad $ios ligos turi bendras patogene-
zines grandis. Sio darbo metu buvo tikrinama 3i naujai iskelta hipotezé, sie-
Kiant nustatyti, ar yra bendri genetiniai veiksniai, jtakojantys kraujagysliy
remodeliavimasi ir didinantys rizika susirgti AGDD ir ISL.

Deja, amzZinés geltonosios démés degeneracijos priezastys ir patogenezé
iki Siol néra visiSkai aiskios. Todél bendry amzinés geltonosios démés dege-
neracijos ir iSemings Sirdies ligos patogeneziniy grandZiy tyrimai suteiks nau-
jos informacijos apie AGDD atsiradima, bei galimas prevencijos priemones.



1. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas

Jvertinti matrikso metaloproteinaziy (MMP-2 (-735 C/T), MMP-2 (-1306
CIT), MMP-3 (-1171 5A/6A), MMP-9 (-1562 C/T)) geny polimorfizmo jtaka
pradinés amzinés geltonosios démés degeneracijos ir iSemineés Sirdies ligos
pasireiSkimui, bei istirti funkcinio ir spalvinio kontrastinio jautrumo poky-
¢ius, sergant pradine amZine geltonosios démés degeneracija.

Darbo uzdaviniai

1.

Nustatyti pradinés AGDD paplitima vidutinio amZiaus (40-64 mety)
pacienty, sergandiy ISL grupéje bei atsitiktingje to paties amZiaus
Kauno miesto gyventojy imtyje.

Palyginti pacienty, sergangiy tik ISL ir ISL bei pradinés AGDD Klini-
Kinius duomenis.

Nustatyti MMP-2 (-735 C/T), MMP-2 (-1306 C/T), MMP-3 (-1171
5A/6A), MMP-9 (-1562 C/T) genotipy daznj bei genotipy deriniy jtaka
AGDD susiformavimui.

Nustatyti MMP-2 (-735 C/T), MMP-2 (-1306 C/T), MMP-3 (-1171
5A/6A), MMP-9 (-1562 C/T) genotipy daznj esant minkStoms ir kie-
toms drazoms, sergant AGDD.

Nustatyti MMP-2 (-735 C/T), MMP-2 (-1306 C/T), MMP-3 (-1171
5A/6A), MMP-9 (-1562 C/T) genotipy daZznj bei genotipy deriniy jtaka
AGDD ir ISL drauge bei tik ISL pasireiskimui.

Nustatyti funkcinio kontrastinio jautrumo tyrimo rodmenis pacientams,
sergantiems pradine lengva ir pradine vidutine AGDD bei spalvy
juslés pokycius sergantiems pradine AGDD, ir oftalmologiSkai svei-
kiems pacientams.



2. DARBO MOKSLINIS NAUJUMAS

Sis tyrimas leidzia detaliau jvertinti MMP vaidmenj AGDD, ISL, bei iy
abiejy patologijy drauge pasireiskimui. Nustateme, kad serganéiy ISL 40-64
mety amziaus grupéje (n=280), AGDD paplitimas yra 49,1 proc., o to paties
amZziaus grupéje, atsitiktinéje Kauno miesto gyventojy imtyje (n=1155),
AGDD paplitimas — 7,3 proc; (p<0,001). Taip pat pacientams, sergantiems
AGDD, dazniau jvyko pasikartojantis miokardo infarktas (MI) ar
pasikartojo nestabilios kriitinés anginos simptomai (36,9 proc. vs. 26,1 proc.;
p=0,01). Taigi atlikus Siuos tyrimus buvo patvirtinta hipotezé apie Siy abiejy
ligy bendruma, tad buvo siekiama nustatyti, ar yra bendri genetiniai
veiksniai, didinantys rizika susirgti AGDD ir ISL. Tuo tikslu tyréme genuy,
dalyvaujanciy reguliuojant kraujagysliy remodeliavimasi (MMP-2 (-1306
CIT), MMP-2 (-735 C/T), MMP-3 (-1171 5A/6A) ir MMP-9 (-1562 C/T))
polimorfizmus. Sio tyrimo iSskirtinumas: visi sergantys ISL ir AGDD buvo
detaliai istirti tiek oftalmologiniu, tiek ir kardiologiniu poZitriu. Tad jo déka
buvo sudaromos serganciy tik AGDD, serganciy tik ISL bei serganciy
AGDD ir ISL grupés. Ankstesnése studijose tiriant AGDD nebuvo
ekskliuduojama kardiovaskuliné patologija, o tai jvardijama kaip Siy studijy
trakumas (Fiotti et al. 2007). Sergan¢iyju AGDD ir ISL ir Siomis ligomis
drauge duomenys buvo lyginami su tokio pat amziaus referentinémis
grupémis.

Siame darbe nustatéme du ,,apsauginius® geny variantus ir viena, ,,didi-
nantj“ AGDD pasireiSkimo rizika. StatistiSkai reikSmingy MMP geny va-
rianty kombinacijy pacienty, serganciy AGDD ir ISL drauge grupéje nebu-
VO nustatyta, taip pat buvo nustatytas vienas geny variantas, didinantis gali-
mybe susirgti ISL.

Duomeny apie analogiSkus tyrimus prieinamose informacinése bazése
(Medline (Pubmed), EBSCO Publishing, Lippincott Williams & Wilkins,
Oxford University Press: Oxford journals, Science Direct, Springer Link
Information Service, Wiley InterScience) nepavyko rasti.



3. DARBO PRAKTINE REIKSME

AGDD ir ISL yra daugiaveiksnés etiologijos ligos, kuriy atsiradima
lemia ne tik aplinkos bei rizikos, bet ir genetiniai veiksniai. Sio tyrimo déka
bus inicijuojami naujos krypties tyrimai, t.y. bendry genetiniy AGDD ir ISL
rizikos veiksniy paieSka. Tai sudarys pagrinda plétoti individualios rizikos
susirgti pradine ir vélyvaja AGDD ir ISL tyrimus. Laukiami rezultatai
pasitarnaus prognozuojant tikimybe susirgti AGDD ir ISL bei reko-
menduoti savalaikes profilaktikos priemones. Taip pat Sie rezultatai bus
svarbis AGDD patogenezés supratimui ir Sios ligos molekuliniy mecha-
nizmy tyrimams.
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4. LITERATUROS APZVALGA

4.1. AmZzinés geltonosios démés degeneracijos paplitimas

Amzinés geltonosios démeés degeneracijos paplitimg tirianciy studijy
duomenys, priklausomai nuo pacienty amziaus, lyties, tyrimo pobtdzio,
genetiniy ir aplinkos bei rizikos veiksniy jtakos, vertinimo kriterijy yra
Kintantys. Taciau visi vieningai sutaria, kad tai yra dazniausia aklumo prie-
Zastis iSsivysciusiose pasaulio Salyse (Klein, ir kt., 2004). Jungtinés Kara-
lystés 2003 mety aklyjy registro duomenimis, 50 proc. aklyjy nustatyta
AGDD (Owen, ir kt., 2003). Daugiau nei 30 proc. vyresniy nei 75 mety
amziaus Zzmoniy nustatoma AGDD, iS jy 6-8 proc. ligos pozymiai progre-
suoja ir gali salygoti regéjimo netekimg (Friedman, ir kt., 2004). Epidemio-
loginiy tyrimy, atlikty Australijoje, Europoje ir Siaurés Amerikoje, duome-
nimis, AGDD paplitimas didéja nuo 0,2 proc. 55-64 mety amZiaus pacienty
grupéje iki 13 proc. vyresniy nei 85 mety amziaus grupés pacienty (Smith, ir
kt., 2001). AGDD paplitimas juodaodZiy populiacijoje — 2,4 proc., ispany —
4,2 proc., kiny populiacijoje — 4,6 proc, o baltaodziy — 5,4 proc. (p<0,001
statistiSkai reikSmingas tarp visy Siy grupiy). DidZiausias AGDD paplitimas
nustatomas 75-84 mety amziaus asmenims. Jis kinta nuo 7,4 proc. juoda-
odzZiy iki 15,8 proc. baltaodZiy ir kiny populiacijose (p=0,03). Taip pat
nustatyta, kad vélyvosios AGDD paplitimas yra 0,3 proc. juodaodziy tarpe,
0,2 proc. ispany populiacijoje, 0,6 proc. baltaodZiy populiacijoje ir 1,0 proc.
kiny populiacijoje (Klein, ir kt., 1992). Didziausias eksudacinés AGDD
paplitimas buvo nustatytas kiny populiacijoje. Taip pat kai kurie autoriai
nurodo, kad 43-54 mety amziuje AGDD nustatoma 8,5 proc. gyventojy, kad
kas Kketvirtam asmeniui 70-74 mety, 0 vyresniems nei 75 metai AGDD
diagnozuojama 37 proc. gyventojy (Klein, ir kt., 1992), kiti autoriai teigia,
kad AGDD serga visi devyniasdeSimtmeciai bei vyresni (Hirvela, ir kt.,
1996).

Numatoma, kad iSsivysciusiose pasaulio Salyse nuo 1980 m. iki 2020 m.
senyvo amziaus zmoniy populiacija padidés 186 procentais, besivystanciose
Salyse — 356 procentais (Foster, ir kt., 2000). Nustatyta, kad amzZiaus ilgéji-
mas yra nataralus AGDD rizikos veiksnys, todél prognozuojama, kad toks
vyresnio amziaus Zmoniy skaic¢iaus augimas salygos daznesnj akluma.
Atsizvelgiant j tai, Pasauliné sveikatos organizacija teigia, kad 2020 m.
pasaulyje bus net 54 milijonai aklyjy, vyresniy nei 60 mety dél visy akiy
ligy (Foster, ir kt., 2000).
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4.2. AmZzinés geltonosios démés degeneracijos rizikos veiksniai

AGDD yra daugiaveiksnés etiologijos liga, kurios pasireiskima lemia tiek
aplinkos, rizikos bei genetiniai veiksniai. Priedo 2 lenteléje pateikti jvairiy
tyréjy analizuoti veiksniai, galintys turéti jtakos AGDD pasireiskimui. Dau-
gelio tyréjy nuomone, rizikos veiksniai negali bati vertinami kaip neabejo-
tinai AGDD sukeliancios priezastys. Epidemiologinés studijos AGDD jtrau-
kia j paveldimy ligy saraSa, nes pastebéta, kad Seimos nariams yra didesné
rizika susirgti AGDD (Smith, ir kt., 1998; Hyman, ir kt., 2002).

Remiantis dvyniy metodu bei serganciyjy genealoginiy medziy analize
nustatytas akivaizdus genetinis polinkis sirgti AGDD (Meyers, ir kt., 1994).

Seddon ir bendraautoriai taip pat nustaté, kad tarp giminiy Si liga papli-
tusi Zenkliai dazniau nei kontrolinéje grupéje (Seddon, ir kt., 1997). PanaSus
Klaver ir kolegy tyrimas nustaté, kad galimybé pasireiksti AGDD broliy ir
sesery palikuonims, kurie serga AGDD, gerokai didesné, palyginus su
kontroline grupe (Klaver, ir kt., 1998). Pastarosios studijos nustate, kad
svarbiausias ligg lemiantis veiksnys yra paveldéjimas, taciau ne maziau
reikSmingi yra ir aplinkos veiksniai.

Svarbiausi rizikos veiksniai, kurie gali turéti jtakos AGDD pasireiskimui,
pateikti priedo 2 lenteléje.

4.3. Tinklainés poky¢iai sergant amzine geltonosios démeés degeneracija

Geltonosios démés degeneraciniai pakitimai pasireiskia: drazy formavi-
musi, tinklainés pigmentinio epitelio pakitimais, tinklainés pigmentinio epi-
telio ir gyslainés choriokapiliarinio sluoksnio, Brucho membranos pazei-
dimu, eksudacine geltonosios démés degeneracija su gyslainés neovaskuli-
zacija, tinklainés pigmentinio epitelio atSoka arba submakuliniais discifor-
miniais randiniais pakitimais ar geltonosios démés geografine atrofija. Dra-
zos kaupiasi tinklainéje, tarp Brucho membranos ir pigmentinio epitelio. Sis
procesas yra siejamas su tinklainés pigmentinio epitelio lasteliy ir fotorecep-
toriy progresuojancia degeneracija (Young, ir kt., 1987). Drazos sutrikdo
tinklainés deguonies apykaitg ir nulemia fotoreceptoriy degeneracija, o0 regé-
jimo funkcijy pazeidimas koreliuoja su pazeisty fotoreceptoriy kiekiu. Gel-
tonosios démeés centre yra didZiausias fotoreceptoriy kiekis, ¢ia dominuoja
kiigeliai, 0 ja supancios parafoveos srityje vyrauja stiebeliai. Pradinése
stadijose daugiausia paZeidziami fotoreceptoriai, esantys parafoveos srityje.

Draizos skirstomos j kietas (4.3.1 pav.) ir minkstas (4.3.2 pav.). Drazos
susideda i$ neutraliy lipidy, i$ esterifikuoto ir neesterifikuoto cholesterolio,
sudarancio 3,2 proc. sauso svorio (Li, ir kt., 2007; Pauleikhoff, ir kt., 1992;
Mullins, ir kt., 1999). Driizy sudétyje taip pat yra angliavandeniy, (Mullins,
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ir kt., 1999; Mullins, ir kt., 2000) cinko (Lengyel, ir kt., 2007), ir taip pat
maZiausiai 129 rasys skirtingy baltymy, jskaitant ir apolipoproteinus (apoE,
apoB) ir uzlastelinés matricos baltymus (Crabb, ir kt.,, 2002). Drizy
baltymai yra susije su uzdegimu (amiloidas, imunoglobulinai, faktoriai X,
C5, ir C5b compleksas, komplemento H faktoriy ir faktoriy B) (Anderson, ir
kt., 2002; Johnson, ir kt., 2001; Hageman, ir kt., 2001). Apytiksliai apie 30
proc. driizy, kuriy diametras yra 15 um, susideda i$ neesterifikuoto choleste-
rolio, nefibrilinio amiloido ir maZo kiekio angliavandeniy (Li., ir kt., 2007;
Mullins, ir kt., 1999).

Kietos driizos gali sukelti pigmentinio epitelio ir choriokapiliarinio sluoks-
nio (toje vietoje, kur yra driiza) atrofijg. MinksStos driazos gali susilieti ir
sukelti eksudacine pigmentinio epitelio, o véliau ir neuroepitelio atSoka. Pro-
cesui progresuojant vystosi gyslainés neovaskulizacija.

4.3.1 pav. DeSines akies dugne, geltonojoje deméje stebimos kietos drizzos

4.3.2 pav. Kaires akies dugne, geltonojoje demeje stebimos minkstos drizzos
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4.4. Matrikso metaloproteinazés: klasifikacija ir veikimo mechanizmai

Matrikso metaloproteinazés (MMP) — tai proteoliziniai fermentai, kurie
skaido ir modifikuoja beveik visus uzlastelinio matrico komponentus bei
dalyvauja patologinéje ir fiziologinéje audiniy remodeliacijoje (Chakraborti,
ir kt., 2003). Nustatyti 24 skirtingi genai, koduojantys MMP Seimai priklau-
sanciy proteaziy raiska (Puente, ir kt., 2003). MMP pagal struktarines ypaty-
bes ir skaidomus substratus skirstomos j SeSias grupes: kolagenazes, zelati-
nazes, stromelizinus, matrilizinus, membraninio tipo MMP ir kitas MMP
(Vihinen, ir kt., 2005). Siuo metu Zinomos visos 23 MMP $eimos narés, jy
lokalizacija chromosomose, jy ardomi substratai, egzogeniniai MMP akty-
vatoriai ir MMP aktyvuojamos proteazés (Vihinen, ir kt., 2005; Visse, ir kt.,
2003) (4.4.1 lentele).

4.4.1 lentelée. Zmogaus matrikso metaloproteinazés (MMP), ju lokalizacija
chromosomose, ardomi substratai, egzogeniniai MMP aktyvatoriai, bei jy
aktyvuojamos proteazes

MMP Grupé Vieta chro- Ardomi Aktyvuojama | Aktyvuoja
Seima mosomoje substratai
Kolagenazés
MMP-1 |Kologenazé-1 |[11g22.2-22.3 | Fibrilinis MMP-3, -7, MMP-2
i kolagenas, -10, plazminas |ND
MMP-8 |Kologenazé-2 |11g22.2-22.3 selatina, MMP-3, -10. MMP-2, -9
MMP-13 | Kologenazé-3 |11g22.2-22.3 |lamininas, plazminas
; - - osteonektinas | MMP-2, -3,
MMP-18 | Kologenazé-4 | Zmoguje 10, -14. -15
nerasta plazminas
Stromelizinai
MMP-3 | Stromelizinas-1 [11g22.2-22.3 | Nefibrilinis | Plazminas, MMP-1, -9
kolagenas, kalikreinas MMP-1, -9
MMP-10 | Stromelizinas-2 | 11q22.2-3 lamininas, Elastaze, ND
fibronektinas | katepsinas G
MMP-11 | Stromelizinas-3 | 22q11.2 Furinas
Matrilizinai
MMP-7 | Matrilizinas 11¢g22.2-22.3 | Kolagenas, MMP-3, MMP-9
— Zelatina, plazminas ND
MMP-26 | Matrilizinas-2 |11g22.2 elastinas ND
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4.4.1 lentelée. Zmogaus matrikso metaloproteinazés (MMP), ju lokalizacija
chromosomose, ardomi substratai, egzogeniniai MMP aktyvatoriai, bei jy
aktyvuojamos proteazes (tesinys)

MMP . Vieta chro- Ardomi . .
Seima Grupé mosomoje | substratai Aktyvuojama Aktyvuoja
Zelatinazes
MMP-2 |Zelatinaze A |16q13 Fibrilinis IV, |MMP-1, -13, -14, | MMP -9, -13
V tipo -15, -16 ND
kolagenas, MMP-2, - 3, -7,
— Zelatina -13, plazminas,
MMP-9 |Zelatinaze B 20q12'13 tripsinas’ chemo-
tripsinas, katepsi-
nas G
Membraninio tipo MMP
MMP-14 | MT1-MMP 14912.2 Kolagenas, Plazminas, MMP-2, -13
Zelatina, furinas MMP-2, -13
MMP-15 | MT2-MMP 16g12.2 proteoglika- | ND MMP-2
MMP-16 | MT3-MMP 8921 nai, fibrinas, |ND MMP-2
fibrinogenas, |ND MMP-2
MMP-17 [MT4-MMP | 1224 ikl e
MMP-24 | MT5-MMP 20911.2 ND
MMP-25 | MT6-MMP 16p13.3
Kitos MMP
MMP-12 | Metalo 11922.2- IV tipo kola- |ND ND
elastazé 22.3 genas, Zelati-
na, kazeinas, .
MMP-19 |- 12q14 amelogeninas, Tripsinas ND
MMP-20 | Enamelizinas |11¢22.3 lamininas ND ND
MMP-21 | XMMP ND ND ND
MMP-23 | CA-MMP 1p36.3 ND ND
MMP-27 | CMMP 11924 ND ND
MMP-28 | Epilizinas 17921.1 ND ND

ND - néra duomeny.

Visy Zinomy MMP struktara panaSi. Pagrindiniai MMP molekulés kom-

ponentai (4.4.1 pav.):

» signalinis peptidas, kuris batinas, kad MMP bty iSskirta iS Igstelés

e propeptidas, jo déka MMP yra neaktyvi
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« katalizinis metaloproteinazés domenas, turintis Zn** jona, biitina
fermentiniam aktyvumui

« aSinis peptidas, sujungiantis katalizinj domeng su hemopeksino
domenu

*  hemopeksino domenas, nulemiantis MMP geba skaidyti atitinkama
substrata (Nagase, ir kt., 2006).

< cat B (Mb)

TM|Cy

0]
I

GPIl —

sp  pro

] -[ﬁﬁﬁ}-ﬁd{ Hp’j !

4.4.1 pav. Matrikso metaloproteinaziy domeno strukira
(Hideaki, ir kt.,. 2006)

sp — signalinis peptidas. pro — propeptidas. cat — katalizinis domenas. FNII — fibronektino
Il tipo domenas. L1 — 1-as aSinis peptidas. Hpx — hemopeksino domenas. L2 — 2-as aSinis
peptidas. Mb — plazminé membrana. TM — transmembraninis domenas. Cy — citoplazminé
dalis. CysR — cisteino prisotintas domenas. Ig — j imunoglobuling G panaSus domenas.
GPI - glikozilfosfatidilinozitolio membraninis inkaras.

™ Oag

MMP molekulése aptinkami keturi pagrindiniai domenai (Nagase, ir kt.,
2006). MMP-2 ir MMP-9 (zelatinazés A ir B) kataliziniame domene turi tris
fibronektino Il tipo domenus, kuriy déka gali geriau skaidyti kolageng ir
zelating. MMP-2 ir MMP-9 skaidomi substratai gali skirtis, MMP-2 gali pasi-
zyméti kolagenazéms badingomis savybémis (Patterson, ir kt., 2001). Rent-
genologinés kristalografijos analizés ir branduolinio magnetinio rezonanso
spektroskopijos metodais nustatytos kai kuriy MMP trimatés struktaros. Siuo
metu visiskai iSaiskinta zmogaus MMP-2 molekulés sandara bei MMP-1, -3, -
9 atskiry domeny erdviné struktara (Murphy, ir kt., 2008) (4.4.2 pav.).
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A MMP, sudétyje turinti minimaly domeny kiekj (MMP-7)

Ol c DI B

B MMP, sudétyje turinti hemopeksino domeng
Paprasti (MMP-1, MMP-3, MMP-8, MMP-10, MMP-12,
MMP-13, MMP-18, MMP-19, MMP-20)

.-c._z.,,»\><

Sudétyje turinti 1-gjj asinj peptida (MMP-11)

oan: ._z'\><

Transmembraninis domenas su 2-uoju asiniu peptidu
(MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-24, MMP-25)

e —

Sudétyje turinti fibronektino II tipo domena (MMP-2, MMP-9)

s A TY

[ Signalinis peptidas Zn" Cinka jungianti sritis

M Propeptidas Il 2-as asinis peptidas

C Cisteino prisotintas domenas Ml Hemopeksino domenas

M Transmembraninis domenas B Fibronektino II tipo domenas
I Katalizinis domenas I 1-as aSinis peptidas

4.4.2 pav. Siuo metu visiskai i3aiskinta Zmogaus MMP-2 molekulés sandara
bei MMP-1, -3, -9 atskiry domeny erdvine struktizra (Murphy, ir kt., 2008)

Nestimuliuojamy audiniy kultiiry bei sveiko audinio Igsteliy in vivo MMP
raiSka yra maza. Daugelis faktoriy gali skatinti MMP produkcija: citokinai,
augimo faktoriai, naviko augima stimuliuojantys faktoriai, fizinis stresas,
Iastelés-TJA ir lgstelés-lastelés tarpusavio saveika (Westermarck, ir kt.,
1999). Manoma, kad yra keturi matrikso metaloproteinaziy veikimo mecha-
nizmai: 1) MMP gali paveikti Igsteliy migracija pakeisdamos Igsteles i$
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adhezinio i ne adhezinj fenotipa bei suardydamos uzlasteling erdveg. 2) MMP
gali pakeisti uZlastelinés erdves mikroaplinka ribodamos Igsteliy prolife-
racija, apoptoze. 3) MMP gali moduliuoti biologisSkai aktyvias molekules
skaldydamos ar i$laisvindamos jas i$ uZlgstelinés erdveés. 4) MMP gali keisti
proteaziy aktyvumo balansa skaldydamos fermentus ar jy inhibitorius
(Westermarck, ir kt., 1999).

4.4.1. Mutacijy jtaka matrikso metaloproteinaziy
(MMP-2, MMP-3 ir MMP-9) aktyvumo reguliacijai

MMP raiSkos aktyvuma gali lemti jvairiy geny polimorfizmas promoto-
riaus srityje, kai paZeidZiama transkripcijos faktoriy ir Kity reguliaciniy
elementy prisijungimo vieta. Dazniausiai MMP polimorfizmas atsiranda dél
promotoriaus srities nukleotidy pokycio: insercijos, substitucijos arba dél
mikrosatelity nestabilumo (Ye, ir kt., 2000). Apie 90 proc. atvejy nustato-
mas tik vieno nukleotido polimorfizmas, pasikei¢iant vienai i§ DNR grandi-
nés baziy seky (Ra, ir kt., 2007). Taciau kai kuriuose MMP geny promotoriy
srityse aptinkamas keliy aleliy polimorfizmas vienu metu. Manoma, kad di-
dzioji dalis nustatomy polimorfizmy néra biologiskai aktyvas. Tik nedidelé
dalis polimorfizmy, kei¢ian¢iy geno transkripcijos intensyvuma, laikomi
gyvybiskai svarbiais, jie gali turéti jtakos formuojantis ,,genetiniam polin-
Kiui“ sirgti tam tikromis ligomis (Ye, ir kt., 2000).

MMP-3 geno -1171 baziy pory promotoriaus pozicijoje yra mutacija
(NCBI VNP identifikacijos Nr. rs3025039), kuri turi jtakos geno raiskai.
MMP-3 koduojantis genas yra 11 chromosomos ilgojo peties 11g22.2—
11g22.3 regione. MMP-3 promotoriuje adenino (A) jsiterpimas -1171 baziy
pory pozicijoje lemia 6 adeniny (6A) susidaryma vietoje 5. Nurodoma, kad
6A alelis turi didesnj afiniteta prisijungti ZBP-89 transkripcijos faktoriui,
kuris mazina promotoriaus transkripcinj aktyvuma ir atitinkamo geno raiska
(Ye, ir kt., 1996). In vitro tyrimais irgi jrodyta, kad 5A alelis turi didesnj
aktyvuma ir reikSme geny raiskai nei 6A alelis (Medley, ir kt., 2003). Ex
vivo tyrimais taip pat nustatyta, kad MMP-3 mRNR ir baltymy aktyvumas
skiriasi priklausomai nuo genotipo: didziausias yra esant 5SA/5A genotipuli,
vidutinis — 5A/6A, 0 maziausias — 6A/6A (Ye, ir kt., 1996; Medley, ir kt.,
2003).

MMP-2 geno -735 promotoriaus transkripciniame regione taip pat nusta-
tyta mutacija (NCBI VNP identifikacijos nr. rs2285053), kuri salygoja
promotoriaus aktyvuma. MMP-2 koduojantis genas yra 16 chromosomos
ilgojo peties 16gq13-g21 regione. MMP-2 promotoriuje -735 baziy poroje
citidino nukleotido pakeitimas timino nukleotidu lemia promotoriaus akty-
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vuma, nes suardoma SP-1 transkripcijos prisijungimo vieta, o T alelis saly-
goja sumazéjusj promotoriaus aktyvuma (Yu, ir kt., 2004).

MMP-2 geno -1306 promotoriaus transkripciniame regione citidino nu-
Kleotidas pakeiciamas timino nukleotidu, (NCBI VNP identifikacijos nr.
rs243865), suardoma Sp-1 transkripcijos faktoriaus prisijungimo vieta, kaip
ir jvykus MMP-2 (-735) geno promotoriaus transkripcinio regiono mutacijai
(Vasku, ir kt., 2002), tuomet promotorius praranda 50 proc. savo aktyvumo
(Price, ir kt., 2001). MMP-2 koduojantis genas yra 16 chromosomos ilgojo
peties 16013-g21 regione.

MMP-9 geno -1562 baziy pory promotoriaus srityje yra mutacija (NCBI
VNP identifikacijos Nr. rs3918242), keicianti promotoriaus aktyvuma.
Jvykus citidino nukleotido pakeitimui timino nukleotidu, branduolio balty-
my kompleksui daug sunkiau prisijungti prie DNR grandinés, kai yra T
alelis. Nustatyta, kad kai C alelis pakeic¢iamas T aleliu promotoriaus akty-
vumas padidéja net 1,5 karto (Zhang, ir kt., 1999). MMP-9 koduojantis
genas yra 20 chromosomos ilgojo peties 20g11.2-g13.1 regione.

Matrikso metaloproteinazés dalyvauja uzlastelinés matricos ardyme bei
remodeliavimosi procese. Jy raiSka transkripcijos lygyje gali priklausyti nuo
geno promotoriaus mutacijy bei jvairiy transkripcijos faktoriy. MMP-2,
MMP-3 ir MMP-9 promotoriniy sri¢iy VNP mutacijos pacientams sergan-
tiems eksudacine AGDD yra mazai tirtos, o sergant pradine AGDD apskritai
néra tirtos, o pateikti tyréjy duomenys — priestaringi.

4.4.2. Matrikso metaloproteinaziy raiSka tinklainéje ir gyslainéje

Kraujo-tinklainés (hematoretinalinis) barjeras susideda i$ tinklainés kapi-
liary tampriy jungciy, kurios praleidzia tik smulkias molekules, o ne stambias
(tai yra baltymus, lipidus) ir tinklainés pigmentinio epitelio tampriy jungciy,
kurios nepraleidzia skysciy i$ gyslainés. Tik pazeidus Brucho membrang ar
tinklainés pigmentin;j epitelj yra suardomas kraujo tinklainés barjeras. Brucho
membrana yra penkiasluoksné uzlgsteliné matrica (Hogan, 1972), kurios déka
vyksta abipusé difuzija tarp tinklainés pigmentinio epitelio ir gyslainés.
Tinklainés pigmentinio epitelio baziné membrana yra prilipusi prie Brucho
memranos. Si poringa membrana susideda i3 elastiniy skaiduly, esan¢iy tarp
dviejy kolageno sluoksniy. Su amziumi Brucho membrana storéja ir lasteliy
medZiagy apykaitos produkty sankaupos (driizos) atsideda bazinéje memb-
ranoje (4.4.2.1 pav).
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4.4.2.1 pav. Drizy formavimasis tinklaineje (Nowak, 2006).

Li Guo ir bendr. nustate, kad MMP-3, MMP-2 ir MMP-9 yra aptinkami
Brucho membranoje, 0 MMP-2 ir MMP-9 raiska didéja augant amziui (Li, ir
kt., 1999). Taip pat nustate, kad MMP-2 raiSka yra mazesné centrinéje
tinklainés dalyje nei periferijoje. Brucho membrana su amziumi storéja, o
gyslainé plonéja, o MMP raiSka didéja Brucho membranoje. MMP kilmeé,
kurios gali bati aptinkamos Brucho membranoje ir gyslainéje, islieka
nevisiSkai aiski. Manoma, kad yra trys MMP Saltiniai: tai tinklainés
pigmentinio epitelio (TPE) lastelés, gyslainé ir plazma, esanti gyslainés
kraujagyslése. I8augintos in vitro TPE lastelés taip pat sintetina ir iSskiria
MMP-1, MMP-2, MMP-3 ir MMP-9 ir TIMP. Dvejopai aiSkinama, kaip Sie
fermentai patenka j Brucho membrang. Pirma — Sie fermentai gali bati
iSskiriami i$ plazmos, TPE ar/ir gyslainés ir tada patenka pasyvios difuzijos
badu j Brucho membrana. Tai, Zinoma, gali padaryti tik MMP, turin¢ios
maza molekulinj svorj, tokios kaip MMP-1 (52 kDa), MMP-2 (65 kDa) ir
MMP-3 (57 kDa), kadangi pro Brucho membrang gali prasiskverbti tik
medziagos, kuriy molekulinis svoris yra nuo 65 iki 74 kDa. Antras kelias —
sutapus iSskiriamy MMP bei sintezuojamy struktiriniy Brucho membranos
komponenty molekuliniam svoriui, MMP pasyvios difuzijos badu patenka j
tarplastelinj jungiamaji Brucho membranos audinj. Sis badas paaiskinty
MMP-9 patekima j uzlasteling erdve.

MMP-1, MMP-2, MMP-3, ir MMP-9 raiSka reguliuojama jvairiais lygiais:
tai geno transkripcija, fermento aktyvinimas ir slopinimas. Nataralts slopin-
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tojai zinomi kaip matrikso metaloproteinaziy audiniy inhibitoriai (TIMP),
kurie reguliuoja aktyviy ir neaktyviy MMP formy santykj. MMP yra
sintetinamos kaip profermentai — neaktyvios latentinés formos. Skilus
junggciai tarp propeptido ir katalizinio domeno, propeptidas atskeliamas ir
neaktyvi fermento forma virsta aktyvia.

4.4.2.2 paveiksle vaizduojamas spéjamas Zelatinaziy, MT1-MMP (MMP-14)
ir MMP inhibitoriy patogenezinis mechanizmas, formuojantis gyslainés
neovaskulizacijai. Gyslainés neovaskulizacija yra susijusi su padidéjusia
MMP-9 raiSka transkripcijos metu ir neaktyvios MMP-2 virsmu aktyvia, dél
MMP-14 netiesioginio poveikio. Sis procesas galéty biti slopinamas fiziolo-
giniy (TIMP-1 ir TIMP-2) ir sintetiniy inhibitoriy.

MT1-MMP
(transkripcijos reguliacija)

Y

MMP-2 MMP-2 MMP-9
(pagrindin¢ (aktyvinimas) (transkripcijos
raiska) reguliacija)

Naturalis MMP_ _ _ 1

Gyslainés neovaskulizacija

slopintojai o
, o~
//
* MMP-2 ar MMP-9 (trukiimas) * MMP-2 ar MMP-9 (trukiimas)
* Plataus spektro MMP slopintojai » Selektyviis MMP slopintojai
——] Aktyvinimas - — - - Dalinis slopinimas —— Panaikinimas

4.4.2.2 pav. Schema vaizduoja spéjamus funkcinius zelatinaziy
mechanizmus, MT1-MMP, ir MMP inhibitoriy esant gyslainés
neovaskulizacijai (Lambert, ir kt., 2003).

Manoma, kad MMP dalyvauja ankstyvoje gyslainés neovaskulizacijos
pasireiSkimo fazé¢je. Sintetiniai inhibitoriai, veikiantys tiesiogiai MMP-2 ir
MMP-9, ir MT1-MMP (MMP-14), daug efektyvesni, esant gyslainés neovas-
kulizacijai, nei plataus veikimo spektro sintetiniai inhibitoriai. MMP gali tu-
réti dvejopas funkcijas: vieni MMP Seimos nariai gali skatinti, o kiti gali
stabdyti neovaskulizacijos pasireiSkimag (Lambert, ir kt., 2003).
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4.4.3. Matrikso metaloproteinaziy raiskos ir amzZinés geltonosios
démeés sasaju tyrimai

AGDD etiopatogenezéje didziausias démesys skiriamas MMP-2 ir
MMP-9, dar vadinamomis atitinkamai Zelatinazémis A ir B, dél jy gebéjimo
in vitro skaidyti zelating (heterogeninj vandenyje tirpiy baltymy miSinj,
iSgautg kolageno dalinés hidrolizés metu). Atlikus pacienty, serganciy
AGDD, chirurginiu badu pasalintos subfoveolinés fibrovaskulinés membra-
nos tyrima, buvo nustatyta MMP-9 raiSka membranos kraStuose ir po tink-
lainés pigmentinio epitelio Iastelémis (De La Paz, ir kt., 1998). Chau ir
bendr. nustaté, kad sveiky asmeny, serganciyjy pradine AGDD bei eksuda-
cine AGDD tiriamyjy grupése, kraujo plazmos MMP-2 koncentracija patiki-
mai nesiskyré, taciau skyrési kraujo plazmos MMP-9 koncentracijos, atitin-
kamai 265+134 ng/ml, 659+315 ng/ml ir 740£494 ng/ml (p=0,008) (Chau,
ir kt., 2003).

Taigi AGDD yra budingas MMP-9 raiskos padidéjimas. Nustatyta, kad
MMP-9 promotoriaus regiono citozino-adenino (CA) seky skaicius lemia
transkripcijos aktyvuma, t.y Sio geno raiSka (Ye 2000). Peliy mezangiumo
Iasteliy tyrimai parodé, kad MMP-9 promotoriaus srities 24 CA seky pasikar-
tojimas lemia net iki 20 karty didesne MMP-9 raiSka, lyginant su 20 CA
pasikartojimu (Fornoni, ir kt., 2002). Todé¢l pastaraisiais metais vis didesnis
démesys skiriamas MMP-9 promotoriaus regiono mikrosatelity CA 13-27
seky sasajai su eksudacine AGDD. 2003 m. Italijos Trieste universitetinéje
akiy ligy klinikoje atlikto tyrimo duomenimis, ilgesni MMP-9 promotoriaus
mikrosatelitai siejasi su serganciyjy AGDD gyslainés neovaskulizacija (Fiotti,
ir kt., 2007). Aleliai su 22 ar daugiau CA pasikartojimy yra dazniau aptinkami
AGDD pacienty grupéje. Nustatyta, kad asmeny, turinéiy bent vieng alelj su
>22 CA pasikartojimais, rizika susirgti AGDD padidéja dvigubai. Sis poli-
morfizmas néra ligos priezastis, bet didina MMP-9 raiska, o tai gali skatinti
kraujagysliy pralaiduma bei gyslainés neovaskulizacijg (Fiotti, ir kt., 2007).
Nebuvo skirtumo tarp pagrindiniy veiksniy (lytis, amZius, diabetas, rakymas
ir dislipidemija), daranc¢iy jtaka AGDD ir MMP-9 polimorfizmo. Vienintelé
sgsaja su rizikos veiksniais buvo stipri linijiné koreliacija tarp ilgesniy
mikrosatelity ir padidéjusio kiino masés indekso (KMI) (Fiotti, ir kt., 2007).

Taip pat skiriamas didelis déemesys MMP-3 sgsajoms su AGDD, Kuris
skaido bazinés membranos komponentus, 1V tipo kolagena ir fibronektina.
MMP-3 geno polimorfizmas gali biti svarbus faktorius tiek dalyvaujant krau-
jagysliy remodeliacijoje, tiek salygojant arterijy sustandéjima. Duomenys apie
MMP-3 poveikj AGDD pasireiSkimui prieSingi. Vokietijos mokslininkai pa-
tvirtino, kad MMP-3 raiSka padidéja dél oksidacinio streso poveikio (Alge-
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Priglinger, ir kt., 2009). Svedijos mokslininkai MMP-3 raiskos pagalintoje
fibrovaskulingje akies membranoje nenustaté (Steen, ir kt., 1998).

Atlikti mokslininky tyrimai jrodé, kad matrikso metaloproteinaziy geny
raiSkos padidéjimas yra svarbus amzinés geltonosios démés degeneracijos
pasireiSkimui, o Siy matrikso metaloproteinaziy: MMP-2 (-735), MMP-2
(-1306), MMP-3 (-1171), MMP-9 (-1562) geny sriciy VNP sergant tiek pra-
dine, tiek vélyvaja AGDD iki Siol nebuvo tirti. Iki Siol nebuvo atlikta jokiy
mums Zinomy genetiniy tyrimy sergant pradine AGDD.

4.5. Sirdies ir kraujagysliy ligy sasajos su amzine
geltonosios demés degeneracija

Pastaraisiais metais atkreiptas demesys j AGDD sasajas su ISL. Sirdies ir
kraujagysliy ligy ir AGDD rizikos veiksniy bendrumas leidZia manyti apie
Jju panaSig patogeneze (Snow, ir kt., 1999). Lenteléje pateikti jvairiy tyréjy
analizuoti veiksniai, galintys jtakoti tiek AGDD, tiek ISL atsiradima (4.5.1
lentelé). Lenteléje matome, kad daugelis veiksniy jtakojanciy AGDD ir ISL
pasireiSkima yra bendri, ir tik keletas veiksniy turi prieSinga poveikj ligy
pasireiskimui.

Net keletas atlikty moksliniy tyrimy nustaté Sirdies ir kraujagysliy ligy
sgsajas su AGDD. NHANES I (National Health and Nutrition Examination
Survey I) tyrimas nustaté, kad AGDD paplitimas buvo didesnis tarp serganciy
Sirdies ir kraujagysliy ligomis asmeny (Golberg, ir kt., 1988). Hyman ir bendr.
nustaté, kad dazniau Sirdies ir kraujagysliy ligomis ir insultu suserga pacientai,
kuriems yra AGDD (Hyman, ir kt., 1983). Cruickshanks ir bendraautoriai
nustaté ry$j tarp kratinés anginos ir pradinés AGDD (Cruickshanks, ir kt.,
1997). Sun ir kolegos teigé, kad sergant ankstyvaja AGDD, padidéja rizika
susirgti ISL (Sun, ir kt., 2009).

Taip pat yra jrodyta, kad vyresnis amzius, riikkymas, hipertenzija, hipercho-
lesterolemija, estrogeny vartojimas po menopauzés, diabetas, nesaikingas rie-
baly ir alkoholio vartojimas, maza antioksidanty koncentracija kraujyje ir
maiste didina rizika susirgti tiek AGDD, tiek ISL (4.5.1 lentele).

Taciau Sirdies ir kraujagysliy ligy rySys su AGDD nustatytas ne visose
studijose. Wang ir bendraautoriai iStyr¢ 12 536 asmeny 49-73 amZiaus ne-
nustaté sasajy tarp ankstyvy AGDD formy ir ISL, tik sergantiems vélyvaja
AGDD, ISL buvo nustatoma dazniau (Wang, ir kt., 1988). O kai kuriy stu-
dijy autoriai, kaip Framingham (Kahn., ir kt., 1977), Beaver Dam (Klein, ir
kt., 2003), Blue Mountains (Smith, ir kt., 1998), Roterdamo (Vingerling, ir
kt., 1995) apskritai nenustaté jokio rysio tarp AGDD ir ISL.
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Manoma, kad arteriné hipertenzija pazeidzia submakulinés srities galines
arterijas ir arterioles, sukeldama vietine iSemija ir apsunkindama medziagy
apykaitos produkty pasalinima, o tai skatina AGDD atsiradima (Bishoff, ir
kt., 1983; Friedman, ir kt., 1995).

Vienos studijos nenustaté AGDD sasajy su padidéjusiu sistoliniu ir
diastoliniu kraujo spaudimu, o kity studijy duomenys priestaringi. AGDD ir
padidéjusio kraujo spaudimo rySio nenustat¢é Beaver Dam (Klein, ir kt.,
2003), Kolorado (Cruikshank, ir kt., 1997), Blue Mountains (Smith, ir kt.,
1998), Oulu (Hirvela, ir kt., 1996), Roterdamo (Vingerling, ir kt., 1995) ir
Cardiovascular Healt studijy tyréjai (Klein, ir kt., 2003), Hisayama studijoje
reikSmingas hipertenzijos ir AGDD rySys nustatytas tik vyrams (Miyazaki ir
kt., 2003). Hyman drauge su bendraautoriais nustaté sasajas tarp padidéjusio
diastolinio kraujo spaudimo ir eksudacinés AGDD (Hyman, ir kt., 1992).
Taciau NHANES 1 ir Pranctzijos mokslininkai nustaté sasajas tarp AGDD
ir padidéjusio kraujo spaudimo (Goldberg, ir kt., 1988).

Tyréjy duomenys piestaringi, vieni mokslininkai nustaté rysj tarp AGDD
ir ISL, Kity tyréjy duomenimis nebuvo nustatyta sasajy tarp AGDD ir ISL.

Tiek AGDD, tiek ISL yra daugiaveiksnés etiologijos ligos, kuriy pasireis-
kima lemia ne tik genetiniai, bet ir aplinkos bei rizikos veiksniai. Atlikus
tyrimy apZvalga, galima padaryti prielaida, kad AGDD ir ISL patogenezi-
niame mechanizme yra labai daug bendry veiksniy, daranciy jtaka Siy ligy
pasireiskimui.

Kity tyréjy gauti rezultatai pilnai nepaaiskina Siy ligy bendrumo, todél
tikimasi, kad Sis tyrimas padés geriau jvertinti ir suprasti MMP geny
polimorfizmo jtaka amzinés geltonosios démés degeneracijos pasireiSkimui
bei bendrumui su Sirdies ir kraujagysliy ligomis nustatyti.
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5. TIRTASIS KONTINGENTAS IR TYRIMO METODIKA

Tyrimo metodai patvirtinti ir tyrimas pradétas 2007 m. rugséjo ménes;,
gavus Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidima (pro-
tokolo Nr. BE-2-14). | tyrimg jtraukti pacientai pasirasé informuoto asmens
sutikimo forma. Tyrimo eigoje suformuotos tiriamyjy grupés (5.1 pav.).

| grupé: pacienty, serganciy isemine Sirdies liga, grupe (n=500). Sie
pacientai buvo gydomi Lietuvos sveikatos moksly universiteto (LSMU) MA
Kardiologijos klinikoje 2007-2010 metais.

Tiriamyjy amZius buvo nuo 31 iki 87 mety. Jg sudaré 382 (76,4 proc.)
vyrai ir 118 (23,6 proc.) motery, kurie stacionarizavimo metu sirgo aminiu
miokardo infarktu arba yra sirge miokardo infarktu praeityje, kuris buves
dokumentuotas. Si grupé buvo suskirstyta j tris pogrupius:

I.1. pogrupis. Pacientai, sergantys iSemine Sirdies liga ir amZine
geltonosios démés degeneracija drauge (n=244). Sios grupés tiriamyjy
amzius pasiskirsté nuo 36 iki 87 mety (62,1+10,8), ja sudaré 174 (71,3 proc.)
vyrai ir 70 (28,7 proc.) motery.

1.2. pogrupis. Pacientai, sergantys tik iSemine Sirdies liga, grupe
(n=256). Tiriamyjy amzius pasiskirsté nuo 31 iki 87 mety (59,6+11,1), Sia
grupe sudaré 208 (81,25 proc.) vyrai ir 48 (18,75 proc.) moterys.

1.3. pogrupis. Ji sudaryta is I.1. ir i$ 1.2. pogrupiy asmeny (n=280),
atsizvelgiant j atsitiktinés Kauno miesto gyventojy, kuriems tirtas AGDD
paplitimas imties amZiy. Sia grupe sudaré 235 (83,9 proc.) vyrai ir 45 (16,1
proc.) moterys.

1.4. n=100. Sia grupe sudaré 100 oftalmologidkai sveiky pacienty (34
vyrai ir 66 moterys), ju amZius 62,85+11,88 Si pacienty grupé sudaryta i3
sirgusiy tik ISL, i3 1.2. pogrupio.

Itraukimo kriterijai j | pagrindine tiriamuju grupe:

1) amzius >31 metai;

2) miokardo infarktas ar nestabili kratinés angina arba miokardo

infarktas anamnezéje (Thygesen, ir kt., 2007; Bassand, ir kt., 2007).

I pagrindinés grupés nejtraukimo i tyrima Kriterijai:

1) abejotina miokardo infarkto diagnozé praeityje ar néra persirgta mio-
kardo infarkta patvirtinanc¢ios dokumentacijos;

2) neatlikta koronarografija;

3) sunkios gretutinés somatinés (vidutinis ar rySkus létinis inksty, ke-
peny, plauciy funkcijos nepakankamumas, iSplitgs navikinis proce-
sas), psichinés ligos;

4) paciento nesutikimas dalyvauti moksliniame tyrime.
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Il grupé: pacienty, serganciy amzine geltonosios démés degeneracija,
tadiau neserganciy iseminés Sirdies ligos aminiais sindromais (n=148). Sie
pacientai buvo atrenkami 2007-2010 metais, LSMU MA Akiy ligy klinikos
poliklinikoje, pagal pasirinktus pacienty jtraukimo ir nejtraukimo j tyrima
Kriterijus. Tiriamyjy amzius pasiskirsté nuo 35-93 mety (65,69+11,59), Sia
grupe sudaré 41 (27,7 proc.) vyras ir 107 (72,3 proc.) moterys.

I1.1. pogrupis n=109 pacientai, sergantys AGDD, funkcinio kontrastinio
jautrumo tyrimo rodmeny palyginimui. Taigi Sig tiriamyjy grupe¢ sudaré 109
pacientai. I-g pogrupj sudaré 79 pacientai, sergantys pradine lengva amzine
geltonosios déemés degeneracija (24 vyrai ir 55 moterys, tiriamyjy amzius
62,85+11,88), 1l-g tiriamyjy pogrupj, sudaré 30 pacienty, serganciy pradine
vidutine amZine geltonosios démés degeneracija (9 vyrai ir 21 moteris,
tirilamyjy amzius 72,15+9,93). | grupéje tiriamyjy amzius pasiskirté nuo 35
iki 88 mety. Il grupéje nuo 50 iki 93 mety. Funkcinio kontrastinio jautrumo
tyrimo rodmenys palyginti sergant pradine lengva ir pradine vidutine
amZzine geltonosios déemés degeneracija tarpusavyije.

11.2. pogrupis n=100 pacienty serganciy AGDD, spalvy juslés rodmeny
palyginimui. Si grupé sudaryta i3 Il grupés pacienty, tai yra sergandiy
AGDD, tagiau nesergantys ISL. Sioje grupéje buvo 34 vyrai ir 66 moterys,
tiriamyjy amZius 63,15+9,93.

Il grupés pacienty jtraukimo j tyrima Kriterijai:

1) abiejy ly¢iy pacientai, nuo 35 iki 93 mety, kuriems diagnozuota
pradiné lengva ar pradiné vidutiné amziné geltonosios démés
degeneracija, tatiau, nesirge I1SL;

2) AGDD diagnozé patvirtinta dviejy oftalmology, atlikus spalvota akiy
dugno fotografija;

3) sutikimas dalyvauti tyrime.

Il grupés pacienty nejtraukimo i tyrima Kriterijai:

1) gretutinés akiy ligos (didelio laipsnio refrakcijos ydos, ragenos
drumstys, leSiuko drumstys (dél obskuracijos arba dél negraduoja-
mos akiy dugno nuotraukos kokybés), keratitai, persirgti aminis ar
létinis uveitai, glaukoma, regos nervo ligos);

2) ISL bei iSeminiai ir hemoraginiai insultai;

3) sisteminés ligos (cukrinis diabetas, onkologinés ligos, sisteminés
jungiamojo audinio ligos, létinés infekcinés ligos, buklés po audiniy
ar organy transplantacijos);

4) vélyvoji amziné geltonosios démés degeneracija, kuomet nustatyta
gyslainés neovaskulizacija arba tinklainés pigmentinio epitelio geog-
rafiné atrofija;

5) akiy dugno nuotraukos negraduojamos dél obskuracijos akies optiné-
je sistemoje arba negraduojamos dél akiy dugno nuotraukos kokybés.
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11 grupé: referentinés grupés.

I11.1. pogrupis: n=1155 atsitiktinés Kauno miesto gyventojy imties
asmenys nuo 40 iki 64 mety. Pastarosios imtis sudaryta LSMU MA Kardio-
logijos instituto Populiaciniy tyrimy laboratorijoje, vykdant atranka pagal
Lietuvos Kauno miesto gyventojy registro duomenis, sistemisSkai pagal
pasirinkta intervala atrenkant j penkmetines amZiaus grupes asmenis pagal
Iyti. I projekta (Cimabalas, ir kt., 2003), buvo jtraukti Kauno miesto gy-
ventojai, kuriy amzius nuo 35 iki 64 mety, 509 vyrai ir 646 moterys. I11.1 ir
1.3 grupiy amziaus medianos tarpusavyje statistiSkai reikSmingai nesiskyré
(p>0,05).

I11.2. pogrupis: n=526 asmenys MMP geny polimorfizmo ir genotipy
pasiskirstymo palyginimui su pacienty, serganc¢iy amzine geltonosios demés
degeneracija, tagiau neserganciy ISL (Il grupé). Grupe sudaré 35-93 mety
(137 vyrai, 389 moterys) asmenys (vidutinis amZius 64,23+10,46 metai). Ji
buvo sudaryta i$ atsitiktinés Kauno miesto gyventojy imties, kuri buvo
surinkta vykdant LSMU MA Kardiologijos instituto Populiaciniy tyrimy
laboratorijai tarptautinj HAPIEE (Health, Alcohol and Psychosocial factors
In Eastern Europe) projektg (Paesey, ir kt., 2006), CINDI (Countrywide
Integrated Noncommunicable Disease Intervention) projekta (Grabauskas, ir
kt., 2003), bei projekta ,,Sveikas Senéjimas*, kuriame atrinkti vyresni nei 65
mety asmenys. Referentiné grupé suformuota atsizvelgiant j amziaus
pasiskirstyma AGDD grupé¢je (Il grupé), taigi referentinés grupés ir minéty
pacienty grupiy amziaus medianos tarpusavyje statistiSkai reikSmingai
nesiskyre (p>0,05).

111.3. pogrupis: n=461 asmuo MMP geny polimorfizmo ir genotipy
pasiskirstymo palyginimui su pacienty, serganc¢iy amzine geltonosios déemés
degeneracija ir ISL drauge (1.1. pogrupis), palyginimui su referentine grupe.
Sig grupe sudré 35-88 mety asmenys (321 vyras ir 140 motery), vidutinis
Sios grupés asmeny amzius 62,62+10,34. Ji buvo sudaryta tuo paciu prin-
cipu kaip ir 111.2. pogrupis.

111.4. pogrupis: n=256 asmenys matrikso metaloproteinaziy geny poli-
morfizmo ir genotipy pasiskirstymo palyginimui pacienty, serganciy ISL (1.2.
pogrupis), palyginimui su referentine grupe. Sia grupe sudaré 28-87 mety
asmenys (208 vyrai ir 47 moterys), vidutinis Sios grupés asmeny amzius
59,16+11,1. Ji buvo sudaryta tuo paciu principu kaip ir 111.2. pogrupis.
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5.1 pav. Tirtieji pacientai

5.1 Tyrimo struktiira bei tyrimai taikyti AGDD diagnozuoti

500 pacienty buvo atrinkti i3 619 pacienty (pacienty, serganéiy ISL,
atranka atliko dr. O. Gustiené ir gyd. D. Zaliaduonyté-Peksiené), ser-
tinés anginos ar miokardo infarkto simptomais, troponino | koncentracijos
padidéjimu, elektrokardiografiniais bei echokardiografiniais parametrais.
Visiems ligoniams buvo atlikta vainikiniy arterijy angiografija bei pakenk-
tosios kraujagyslés perkutaniné koronarografiné intervencija. Visiems ligo-
niams atlikta Sirdies susitraukimo daznio, arterinio kraujospadzio, agio, Ka-
no svorio matavimai. Pacienty, sergan¢iy ISL @miniais sindromais grupéje,
buvo nustatomas kiino masés indeksas, tiriamas kraujo spaudimas. Kontin-
gento jvertimui atlikta apklausa, naudojant klausimyng. Pacientai buvo
apklausiami apie medikamenty vartojima, fizinj aktyvumg, gyvensenos jpro-
¢ius, iSeminés Sirdies ligos rizikos veiksnius (rakymas, cukrinis diabetas,
arteriné hipertenzija anamnezéje, buvusi dislipidemija, Seiminé anamneze,

33



fizinis aktyvumas, alkoholio vartojimo jprociai). Kraujas tyrimams buvo
imamas i$ alkiinés venos standartiniams tyrimams (bendras kraujo tyrimas,
biocheminis kraujo tyrimas, lipidograma, troponino | koncentracijos kiekis).

Esant pager¢jusiai bendrai buklei visi (n=619 pacienty) buvo siunciami
oftalmologiniam iStyrimui | LSMU MA Akiy ligy klinika. IS Siy pacienty
pagal anks¢iau minétus atrankos ir atmetimo kriterijus j tyrimg jtraukti
n=500 pacienty (I grupé).

Pacientai, sergantys tik AGDD, tagiau nesergantys ISL (n=163), buvo
atrenkami LSMU MA Akiy ligy klinikoje ambulatorinio apsilankymo (pa-
cienty, serganc¢iy AGDD atranka atliko gydytoja V. Mazurkeviéiené,
gydytoja D.Vasiliauskiené ir dr. D. Zalitiniené) metu ir pakartotinai
iSsamiai tiriami oftalmologiskai, nesant oftalmologiniy atmetimo Kriterijy,
pacientai toliau buvo tiriami kardiology, atliekant Sirdies echoskopija bei
apklausa. Remiantis kardiologiniais tyrimais bei kardiology rekomendaci-
jomis, pacientai buvo jtraukiami arba ekskliuduojami i$ tolimesnio tyrimo.
Taigi j Sig grupe atrinkti n=148 pacientali, atitike oftalmologinius ir kardio-
loginius atrankos kriterijus (11 grupé). Kardiologine pacientu, serganciuy
AGDD atranka atliko dr. V. Mizarien¢, gyd. D. Zaliaduonyté-Peksiené
ir dr. O. Gustiene.

Visy tiriamyju, tai yra sergan¢iy ISL aminiais sindromais ir pacienty ser-
gan¢iy AGDD, ta¢iau neserganciy ISL (n=782, tai yra visi 619 pacienty
sergan¢iy ISL ir 163 sergantys AGDD), tai yra | ir 1l grupés pacienty,
pries juos jtraukiant ar ekskliuduojant i$ tyrimo, buvo klausiama, ar turi
skundy dél regos pablogéjimo ar priediniy regos organy veiklos sutrikimy,
apie persirgtas akiy ligas, patirtas akiy traumas, darytas operacijas, laSina-
mus ir Kitaip vartojamus vaistus, ar neSioja korekcinius akinius, apie pavel-
déjima ir darbo salygas. Visiems pacientams buvo: 1) vertintas nekoreguo-
tas ir geriausias koreguotas regos astrumas j tolj, taikytas segtuko skylutés
(pinhole) tyrimas, buvo parenkami korekciniai l¢Siai; 2) atliktas funkcinio
kontrastinio jautrumo tyrimas, dienos ir nakties salygomis su ir be akinan-
¢ios Sviesos; 3) spalvy juslés tyrimas; 4) atliktas tyrimas Amslerio tinkleliu;
5) matuotas akispadis (S¢iotso tonometru); 6) akies priekinio segmento
apzitara plySine lempa; Tiriamyjy vyzdziai buvo plec¢iami 1 proc. tropika-
midu; 7) leSiukai apziaréti midriazéje, plySinés lempos Sviesos Saltinj nu-
kreipiant 45° kampu optikos atzvilgiu ir Sviesos pluosta nureguliavus specia-
lia diafragma vertikaliai 2 mm plocio plySiu, vertintos I¢Siuko drumstys; 8)
atlikta akiy dugny apziara naudojant monokulin;j tiesioginj oftalmoskopa ir
plySine lempg, naudojant dvigubai asferinj + 78 D I¢Sj; 9) atliktos akiy
dugno fotografijos; 10) esant indikacijoms optiné koherentiné tomografija;
11) analizuojant akiy dugno nuotraukas taikyta skaitmeninés akiy dugno
vaizdy analizés sistema.
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Taip pat visiems j tyrimg jtrauktiems pacientams (n=648) (I ir 11 grupés)
LSMU MA Kardiologijos klinikoje buvo imamas veninis kraujas i$ alkiinés
venos genetiniam iStyrimui. DNR iSskyrimas ir MMP geny polimorfizmo
tyrimas atliktas LSMU MA Kardiologijos instituto, Molekulinés kardiologi-
jos laboratorijoje.

5.2. Funkcinis kontrastinio jautrumo tyrimas

Funkcinis kontrastinio jautrumo tyrimas (FKJT) naudojant skirtingo
kontrasto ir erdvinio daZznio sinuso bangos groteles (5.2.1 pav.), atliktas
pagal Dr. Arthur P. Ginsburg metodika OPTEC 6500 aparatu. Kontrastinis
jautrumas vertintas penkiuose (1,5; 3,0; 6,0; 12,0; 18,0 ciklai/laipsnis) erdvi-
niuose dazniuose ir devyniose kontrastingumo pakopose. Cikly skaicius
viename laipsnyje — tai besikei¢ianc¢iy juody — balty linijy (erdviniy dazniy)
skaic¢ius vieno laipsnio kampo regos lauke. Tyrimas atliktas esant
geriausiam regos aStrumui nakties (3 cd/m?2) ir dienos (85 cd/m2) sglygomis,
be (su) akinancios Sviesos.Tyrimo metu pacientas apibiidino paskuting
matoma linija kiekvienoje eiléje (A, B, C, D ir E) ir pasakeé linijos kryptj:
desSiné, vertikali, kairé. Paskutiné tikroji matoma linija kiekvienam erd-
viniam daZniui buvo pazymima kontrastinio jautrumo kreivéje. Kontrastinis
jautrumas vertinamas naudojant logaritmine sistemine. Erdvinio daznio
logaritminés reik8més skirtumas 0,15 log vienety buvo vertintas kaip klinis-
kai reikSmingas (Ginsburg 2006).

Aukstas

Kontrastas

Zemas

LT"\../‘\./‘\/“‘\./‘\. LI-/V\MWM_ Lt-.-.-.-.\\'.'2.1\'.-mw.:w.'.'.-.'.m‘

D
Zemas Vidutinis erdvinis Aukstas
daznis
5.2.1 pav. Funkcinis kontrastinio jautrumo tyrimo, naudojant skirtingo
kontrasto ir erdvinio daznio sinuso bangos groteles, pavyzdys.
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5.3. Tyrimas Amslerio tinkleliu

Tinklainés centrinés srities (geltonosios déemés) funkcijos tyrimas atliktas
naudojant Amslerio tinklelj. Abi akys tiriamos atskirai, tiriamajam ziarint i$
40 cm j standartinio tinklelio (juodos linijos baltame fone) viduryje esantj
taska. Pacienty buvo klausiama ar néra tinklelyje viety, kurios matomos
iSkraipytos ar nematomos, ar yra kreivy ar nevienodo storio linijy. Jeigu
tiriamasis nurodé, kad mato tiesias linijas (5.3.1 pav.), regéjima vertinome
kaip nepakitusj (neigiamas tyrimas Amslerio tinkleliu); jeigu pacientas
nurodé, kad mato iSkraipytas linijas, nevienodo storio ar buvo linijy, kuriy
nematé (5.3.2 pav.), konstatuota, kad regéjimas pakites (teigiamas tyrimas
Amslerio tinkleliu).

5.3.1 pav. Regéjimas nepakites — neigiamas tyrimas Amslerio tinkleliu.

]/

ALY

agin
|

5.3.2 pav. Regejimas pakites — teigiamas tyrimas Amslerio tinkleliu.
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5.4. Optiné koherentiné tomografija

Optiné koherentin¢é tomografija (OKT) — pazangi kompiuteriné neinvazi-
né optiné technika, formuojanti akies tinklainés optiniy skersiniy pjaviy
(tomogramy) vaizda mazesne nei 10 pum skiriamaja geba (palyginimui —
ultragarsinio tyrimo maksimali skiriamoji geba yra 150 um). Veikimo prin-
cipas remiasi zemo koherentiSkumo spinduliy, atsispindéjusiy nuo audiniy ir
kontroliniy veidrodZiy, interferencijos matavimais. Sviesos 3altinis yra
liuminescencinis diodas, projektuojantis j tinklaing Sviesos spindulius, arti-
mus infraraudoniesiems (820 nm). Optinés interferometrijos principas ana-
logiSkas ultragarsiniy tyrimy principui, tik vietoj garso naudojama Sviesa.
Esminis skirtumas slypi Sviesos greityje, kuris beveik milijong karty
didesnis uz ultragarso. D¢l Sio skirtumo jmanoma iSskirti mazesnes nei 10 p
struktaras ir matyti tinklainés sluoksnius, TPE, choriokapiliarus.

OKT jgalina nustatyti ir iSmatuoti: morfologinius tinklainés pokycius,
visos tinklainés storj, tinklainés nerviniy skaiduly storj, tinklainés tarj, jvai-
rius optinio nervo disko parametrus. Siekiant iSvengti galimy intervenciniy
tyrimy salygoty komplikacijy, OKT, esant tam tikroms patologijoms gali
pakeisti fluorescencing angiografija: tinklainés ir TPE seroziniam ir
hemoraginiam atSokimui, juvenilinei ir senatvinei amzinei geltonosios
démeés degeneracijai, intraretininéms ir preretininéms neovaskulizacijoms,
tinklainés atrofijai.

Esant drizoms OKT skenogramose stebimas tinklainés pigmentinio epite-
lio/Brucho memranos/choriokapiliary komplekso sluoksnio netolygumas, un-
duliacija, del tam tikros medziagos susikaupimo po ar pacioje Brucho memb-
ranoje (5.4.1-5.4.2 pav.). Lokalts minéto komplekso pakilimai yra gan seklas
palyginus su ryskiai prominuojanciais Sio komplekso pakilimais dél serozinés
tinklainés pigmentinio epitelio at3okos. Zemiau tinklainés pigmentinio epite-
lio/Brucho membranos/choriokapiliary komplekso sluoksnio pakilimo dél
drazy stebimas saikingai iSreikStas hipereflektyvumas. Virs drizy gali bati
stebimi fotoreceptoriy sluoksnio atrofiniai pokyciai (Sohuman, ir kt., 2004).
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5.4.1 pav. Atlikus opting koherentine tomografijg, stebimos drizos
geltonojoje demeje. Baltomis rodyklemis pazymeétos tinklaines pigmentinio
epitelio/Brucho memranos/choriokapiliary komplekso sluoksnio
netolygumas, unduliacija, dél tam tikros medziagos susikaupimo
po ar apacioje Brucho membranos

Desiné akis Kairé akis

Signalo stiprumas
(maksimaliai —10)
Desiné akis — 8
Kair¢ akis — 5

.

N 210

Zemélapio diametras

Desiné | Geltonosiso démés | 153+/-9 p Kairé | Geltonosiso démés | 183+/-13 p
akis storis akis | storis
Suminé geltonosios | 6,35 mm® Suminé geltonosios | 6,53 mm?
démeés apimtis démeés apimtis
Naudoti skenavimai | 1,2, 3, 4, Naudoti skenavimai | 1,2, 3, 4,
5,6 5,6

5.4.2 pav. DeSines ir kaireés akies tinklainées zemélapis, tinklainés storio
matavimai. Nustato geltonosios demes stor;: apskaiciuojami sektoriy
vidurkiai. Foveos (centrinés duobutes) storio norma 150+20 , visy ity
kvadranty parafoveos ir perifoveos srityse tinklainés storio norma — 300 u
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5.5. Spalvy juslés tyrimas

Spalviniam kontrastiniam jautrumui nustatyti buvo naudojami kompiute-
rinis Ribinio spalvinio kontrastinio jautrumo tyrimas, bei Farnsworth-
Munsell 100 (F-M 100) atspalviy tyrimas.

F-M 100 tyrimas reikalauja spalvinius pavyzdélius sudélioti pagal atspalvj.
Visy juy Sviesumas bei sotumas yra pastovas. Yra pateikiamos keturios
»dézutés* kompiuterio ekrane, j kurias sudéti 88 spalviniai pavyzdéliai (5.5.1
pav). Du spalviniai pavyzdéliai kiekvienoje ,,déZutéje* pasikartoja ir naudo-
jami kaip atraminés spalvos, tarp kuriy yra iSdéliojami kiti spalvy pavyzdéliai
taip, kad gautysi netolygus isdéliojimas ir atspalviy kitimas tarp ty dviejy
atraminiy spalvy. Spalviniai pavyzdéliai parinkti taip, kad apimty visa
atspalviy spektra. Pavyzdéliai skiriasi tonu, pagal originaly Munsell tyrima
yra tiksliai vienodo Sviesumo ir jsotinimo. Vienai ,,dézutei* buvo skirtos apie
2 minutés, taciau tyrimo atlikimo trukmé néra labai akcentuojama. Kiek-
vienam spalviniam pavyzdéliui yra priskiriamas eilés numeris. Rezultatas
vertinamas suma skirtumy tarp tiriamojo nustatyto ir turin¢io bati toje vietoje
spalvinio pavyzdélio numerio. Vertinamas spalvy skyrimo laipsnis. Jis gali
buti: labai geras — klaidy skaicius iki 20, normalus vidutinis — Klaidy iki 100,
sutrikusi spalvy juslé — klaidy daugiau nei 100.

==

5.5.1 pav. Farnsworth-Munsell 100 spalvy jusleés tyrimo pavyzdys
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Spalvy juslés slenkscio teste ekrane parodomas pilko fono skritulys, ku-
riame atsitiktine tvarka rodomas horizontalus ar vertikalus parinktos spalvos
briksnelis (5.5.2 pav). Tiriamasis turi nustatyti briksSnelio skritulyje krypt;.
Kai braksnelio skritulyje kryptis nustatyta neteisingai, padidinamas jo spalvos
sodris. Nustacius teisinga braksnelio kryptj, sumazinamas jo spalvos sodris ir,
esant tam paciam briikSnelio spalvos sodriui, keic¢iamas skritulio fono Sviesis.
Pirmas teisingas atsakymas po neteisingy atsakymy serijos arba pirmas
neteisingas atsakymas po teisingy atsakymy serijos suvokiamas kaip spalvy
juslés slenkstis Siai spalvai. Nustacius duotosios spalvos juslés slenkstj, kei-
¢iama braksnelio spalva, ir viskas pradedama i$ pradziy. Duotosios spalvos
juslés slenkstis nustatomas skirtumu tarp pilkos fono spalvos ir briiksnelio (ar
skaiciaus) spalvos, kurig pradeda matyti (arba jau nebemato) tiriamasis.
Dviejy spalvy skirtumas apraSomas kaip atstumas tarp dviejy tasky CIE
1976 m. L*, a*, b* spalviniy koordinaciy sistemoje. Paciento spalvy juslés
slenkstis — tai vidutinis spalvy juslés slenkstis visoms bandytoms spalvoms.

5.5.2 pav. Ribinio spalvinio kontrastinio jautrumo tyrimo pavyzdys
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5.6. Tinklainés driizy lokalizacijos ir ju skersmens matavimo bei Sigy
vaizdy skaitmeninés analizés metodika

Detaliam akiy dugno iStyrimui naudojamos spalvotos akiy dugno foto-
grafijos. Jy pagalba galima nustatyti drizy diametra, skaiciy ir tipa, lokali-
zacija, tinklainés pigmentinio epitelio pigmentacijos sutrikimus. Akiy dugno
nuotraukos atliktos skaitmenine kamera. Atlikta akiy dugno fotografija: 45°
ir papildomai 30° centrinés tinklainés dalies, centruojant j duobute (fovea),
reikalinga detaliai drazy morfologinei analizei. Taip pat atlikta papildoma
akiy dugno nuotrauka, centruojant j regos nervo diska, siekiant jvertinti
regos nervo disko skersmenj.

Norint nustatyti driizy lokalizacija ir driizy skersmenj buvo naudota tink-
lainés drazy lokalizacijos, jy skersmens matavimo bei Siy vaizdy skaitme-
ninés analizés metodika. Matavimams panaudota standartiné mobilioji garde-
lé, susidedanti i$ trijy koncentriniy apskritimy, kuriy skersmuo atitinkamai
1000, 3000 ir 6000 um (5.6.1-5.6.2 pav.). Realus drazos diametras buvo
nustatomas pagal tyréjy (Moitinho, ir kt., 2007) apskai¢iuota regos nervo
disko diametra, apskaiciavus koeficienta, kurj taikant galima apskaiciuoti
atstumus mikronais skaitmeningje akiy dugno nuotraukoje (5.6.3 pav.).

b et
i 11000 pmi
! —

1500 pm
3000 um
6000 um

5.6.1 pav. Standartinée mobilioji gardelé, susidedanti iS trijy koncentriniy
apskritimy, kuriy skersmuo atitinkamai buvo 1000, 3000 ir 6000 um
(1500 xm — regos nervo disko diametras)
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5.6.2 pav. Standartinés mobilios gardelés panaudojimas, norint nustatyti
tinklainés drizy lokalizacijg (A) 1000 um — fovea, (B) 3000 um — parafovea
ir (C) 6000 um — perifovea ir mélynai pazymetas apskritimas;

(1500 um — regos nervo disko diametras).

5.6.3 pav. Realaus driizos diametro nustatymas. Realus drizzos
diametras nustatomas pagal Zinomg regos nervo disko diametrg,
apskaiciavus koeficientg, kurj taikant galima apskaiciuoti atstumus
mikronais skaitmeninéje akiy dugno nuotraukoje.

Druzy skersmens matavimas:

Realaus druzos skersmens nustatymas skaitmeninéje nuotraukoje:

* pagal Zinoma regos nervo disko skersmenj, nustatomas koeficientas
k, leidziantis paskai¢iuoti atstumus mikrometrais (um) skaitmeninéje
nuotraukoje:
k= Po Mo,

Kur ¢, — Zinomas regos nervo disko skersmuo (um),
I, — regos nervo disko skersmuo iSreikstas tasky skai¢iumi,
iSmatuotas skaitmeninéje nuotraukoje.
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» tiriamoje skaitmeningje nuotraukoje iSmatuotuojamas drtizos
skersmuo Id, iSreikstas tasky skaiciumi;

» apskaiciuojamas realus driizos skersmuo ¢d (um):
¢d = ldk.

5.7. AmZinés geltonosios demeés degeneracijos klasifikacija
pagal AREDS

Amziné geltonosios démés degeneracija nustatoma remiantis matomais
morfologiniais poky¢iais akiy dugno nuotraukose, remiantis AGDD Kklasifi-
kacijos sistema pagal AREDS (Age-Related Eye Disease Study) (The Age-
Related Eye Disease Study Research Group. The Age-Related Eye Disease
Study system 2001).

1.1. Druzy morfologija. Pagal drazy skersmens didéjima viduje iSorinio
apskritimo:
0) néra
1)  abejotinos
2)  kietos driizos (<Cq, 125 pum)
3)  vidutinés minkstos driizos (>Co<C;>63 um<125 um)
4)  didelés minkstos ribotos driizos (>C, 125 pum)
5)  didelés minkStos neapibréztos driizos (>Cy 125 pum)
5a) kristalinés/kalcifikuotos/blizgancios
5b) pusiau kietos
5c¢) serogranulinés
7)  negraduojamos dél obskuracijos
8)  negraduojamos dél nuotraukos kokybés
1.2. Vyraujantis drazy tipas iSorinio apskritimo viduje:
0) néra
1)  abejotinos
2)  kietos driizos (<C1,125 pm)
3)  vidutinés minkstos driizos (>C¢<Cy, >63 um <125 pum)
4)  didelés minkstos ribotos drazos (>Cy, 125 pum)
5)  didelés minkstos neapibréztos drizos (>Cy 125 um)
5a) kristalinés/kalcifikuotos/blizgancios
5b) pusiau kietos
5c) serogranulinés
7)  negraduojamos dél obskuracijos
8)  negraduojamos dél nuotraukos kokyhbeés.
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1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

Driizy kiekis:

0) néra

1)  abejotinos
2) 19

3) 10-19

4) >20

7)  negraduojamos dél obskuracijos

8)  negraduojamos dél nuotraukos kokybés.
Driizy dydis:

1)  <Co (<63 um)

2) >Co<C (>63 pm, <125m um)

3) >Ci<C; (2125 um, <175 pm)

4)  >C,<C3 (>175 um, <250 pm)

5) >C3(>250 um)

7)  negraduojamos dél obskuracijos

8)  negraduojamos dél nuotraukos kokybés.
Driizy lokalizacija:

1)  vidutinés periferijos polaukyje

2)  iSoriniame polaukyje

3)  vidiniame polaukyje

4)  centriniame polaukyje

4a) esantis centriniame polaukyje

4b) paciame centriniame polaukyje

7)  negraduojamos dél obskuracijos

8)  negraduojamos dél nuotraukos kokybés.

Drazy plotas apimantis polaukius:
1) <10 proc.
2) <25 proc.
3) <50 proc.
4)  >50 proc.

Makulos hiperpigmentacija:

0) néra

1)  abejotina

2)  yra<Cp(<63 um)

3) yra>Cq (=63 pm)

7)  negraduojama dél obskuracijos

8)  negraduojama dél nuotraukos kokybés.

Makulos hipopigmentacija:

0) néra
1) abejotina
2)  yra<Cy(<63 um)
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3)
7)
8)

yra>Co (=63 pm)
negraduojama dél obskuracijos
negraduojama dél nuotraukos kokybés.

Hiper/hipopigmentacijos lokalizacija:

1)
2)
3)
4)
4a)
4b)
7)
8)

vidutinés periferijos polaukis

iSorinis polaukis

vidinis polaukis

centrinis polaukis

esantis centriniame polaukyje

paciame centriniame polaukyje
negraduojamos dél obskuracijos
negraduojamos dél nuotraukos kokybés.

Geografiné atrofija:

0)
1)
2)
7)
8)

néra

abejotina

yra>C,

negraduojama dél obskuracijos
negraduojama dél nuotraukos kokybés.

Geografinés atrofijos lokalizacija:

1)
2)
3)
4)
4a)
4b)
7)
8)

vidutinés periferijos polaukis.

iSorinis polaukis

vidinis polaukis

centrinis polaukis

esantis centriniame polaukyje

paciame centriniame polaukyje
negraduojama dél obskuracijos
negraduojama dél nuotraukos kokybés.

Geografinés atrofijos plotas:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

>C2<Cs

>C3<Cy

>C4<1000 pm (tinklelio centrinis ziedas)
>1000 pm<3000 pm (vidinis ziedas)
>3000 um <6000 um (iSorinis ziedas)
>6000 pm

negraduojama dél obskuracijos
negraduojama dél nuotraukos kokybés.

Neovaskuline AGDD:

0)
1)
2)

néra
abejotina
yra
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7)
8)

negraduojama dél obskuracijos
negraduojama dél nuotraukos kokybés.

Neovaskulinés AGDD pakitimai:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

Kieti eksudatai

seroziné neurosensorings tinklainés atSoka
seroziné TPE atSoka

hemoraginé TPE atSoka

tinklainés kraujosrava
randinis/glijos/fibrozinis audinys
negraduojama dél obskuracijos
negraduojama dél nuotraukos kokybés.

Neovaskulinés AGDD lokalizacija:

1)
2)
3)
4)
7)
8)

vidutinés periferijos polaukis

iSorinis polaukis

vidinis polaukis

centrinis polaukis

negraduojama dél obskuracijos
negraduojama dél nuotraukos kokybés.

Neovaskulinés AGDD plotas:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

>Cy<Cs

>C3<Cy

>C4<1000 pm

>1000 pm <3000 pm

>3000 pm <6000 pum

>6000 pum

negraduojama dél obskuracijos
negraduojama dél nuotraukos kokybés.

Fluorescenciné angiografija:

1.
2.

1)
2)

Remiantis matomais pokyciais nustatoma: pradiné lengva AGDD, pradi-
né vidutiné AGDD, vélyva sausa AGDD, vélyva eksudaciné AGDD.

Pradiné lengva AGDD diagnozuojama, kai rasta daug mazy ir kelios
vidutinio dydzio drazos, kuriy diametras 63-124 u arba TPE pigmentacijos
sutrikimas, o pradiné vidutiné AGDD diagnozuojama, kai vyrauja vidutinio
dydzio drazos ir bent viena didelé driiza, kurios diametras >125 u arba geo-
grafiné atrofija neapimanti centrinés duobutés polaukio. Vélyvoji AGDD

hipofluorescencija,
hiperfluorescencija:
a) TPE defektas (,,lango defektas)
b) GNV (gyslainés neovaskuliné membrana)
Klasikiné gyslainés neovaskulizacija
Okultiné gyslainés neovaskulizacija.
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diagnozuojama, kuomet nustatoma gyslainés neovaskulizacija arba TPE
geografiné atrofija.

5.8. Dezoksiribonukleininés ragsties iSskyrimas
ir genuy polimorfizmo tyrimas

Dezoksiribonukleininés ragsties (DNR) buvo isskirta naudojant Genomi-
nés DNR iSskyrimo rinkinj (Genomic DNA Purification Kit, AB Fermentas)
pagal gamintojo rekomendacijas ir silikageliniy kolonéliy metodu iSskyri-
mui naudojant Genominés DNR iSskyrimo rinkinj (SorpoCleanTM Genomic
DNA Extracion Module, SORPO Diagnostics) pagal gamintojo rekomenda-
cijas.

Geny polimorfizmo tyrima atliko Molekulinés kardiologijos labora-
torijos jaunesnioji mokslo darbuotoja dr. Giedré Sinkiinaité-Mar3al-
kiene.

Geny polimorfizmo tyrimas (MMP-3 -1171 5A/6A, MMP-2 -735 C/T,
MMP-2 -1306 C/T, MMP-9 -1562 C/T genotipavimo tyrimas tikro laiko
polimerazés grandininés reakcijos (PGR) metodu).

MMP-2 -735 C/T (rs2285053) ir MMP-2 -1306 C/T (rs243865) genoti-
pavimui buvo naudoti rinkiniai (,,Applied Biosystem“, JAV). MMP-3 -1171
5A/6A (rs3025058) ir MMP-9 -1562 C/T genotipavimui skirti pradmenys ir
molekuliniai Zibukai buvo sukurti kompanijos ,,Metabion*, Vokietijoje,
pagal masy pateiktas pradmeny sekas. UZtikrinant genotipavimo rezultatus,
20 éminiy buvo analizuoti su ROCH LightCycler realaus laiko PGR gausin-
tuvu bei 17 éminiy buvo sekvenuoti ,,Sekvenavimo centre“. Buvo gauti tie
patys rezultatai, patvirtinantys duomeny pasikartojamuma bei tiksluma.
Genotipavimas buvo atliekamas tikro laiko PGR gausintuvu HT 7900
»Applied Biosystems*, JAV. Realaus laiko PGR reagentai (2X Maxima™
Probe/ROX gPCR Master mix buferis, fluorescensiniais dazais pazyméti
Zibukai ir sterilus ddH20 buvo iSimti iS —-20 °C ir atSildyti kambario
temperatiroje. AtSilus nucentrifuguoti (10 000 aps./min.) ir laikyti ledo
vonioje. Buvo paruostas atitinkamas MMP-3 -1171 5A/6A, MMP-2 -735
C/T, MMP-2 -1306 C/T, MMP-9 -1562 C/T VNP nustatymui realaus laiko
PGR misinys (5.8.1 lentelé).
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5.8.1 lentelé. Realaus laiko PGR misSinio paruoSimas MMP-3 -1171 5A/6A,
MMP-2 -735 C/T, MMP-2 -1306 C/T, MMP-9 -1562 C/T VNP nustatymui

C_3225943 10
(MMP-2 -1306 C/T)

Galutine MMP-2 | MMP-2 | MMP-3 | MMP-9
Pradiné koncentraciia -735 -1306 -1171 | -1562
Reagentai koncent- (ben drasJ CcIT CcIT 5A/6A | CIT
raclja | oric 10 ul) lpvz, | lpvz, | 1lpvz, | 1pvz,

pl pl pl ul
2X Maxima™
Probe/ROX qPCR
Master mix, (#K0232, 2X 1X 5 5 5 5
,» Thermo Fisher
Scientific®, Lietuva)
sterilus ddH - O
(#R0582, ,, Thermo _ _
Fisher Scientific*, 3.5 3.5 2.8 28
Lietuva)
Pirmaujancios sekos
pradmuo, ,,Metabion“, 1?/ | Oll? I - - 0,4 0,4
Vokietija pmot/u pmot/u
Atsiliekancios sekos
pradmuo, ,,Metabion“, 1(:/ | Oll? | - - 0,4 0,4
Vokietija pmotiut | Pmotin
YAKIMA Yellow
Zzymetas molekulinis 20 0,4 3 3 02 02
Zibukas ,,Metabion®, pmol/pul pmol/ul ' '
Vokietija
6 FAM Zymétas
molekulinis zibukas, | 20 | 04 - - 02 | o2
»Metabion“, Vokietija P H P K
,»Applied Biosystem*
genotipavimo rinkinys 3 3 3
C_26734093_20 20X X 0.5
(MMP-2 -735 C/T)
»Applied Biosystem*
genotipavimo rinkinys 20X 1X _ 05 B B
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PGR reakcijos misinys buvo ispilstomas po 9 ul j 96 Sulinéliy plokstele ir
jpilama po 1ul matricinés bandiniy DNR (~10 ng), 1ul neigiamos kontrolés
(-K). Ant 96 Sulinéliy plokstelés buvo uzklijuota optiné plévelé ir plokstelé
centrifuguota 15 sekundZiy, esant 10 000 aps./min. Genotipavimo reakcijos
salygos pateiktos 5.8.2 lentel¢je.

5.8.2 lentelé. Optimalios genotipavimo reakcijos s¢lygos nustatant MMP-3
-1171 5A/6A, MMP-2 -735 C/T, MMP-2 -1306 C/T, MMP-9 -1562 C/T ge-
notipus tikro laiko PGR gausintuvu HT 7900 ,,Applied Biosystems*

Pradmeny sekos (F-pirmaujanti seka, PGR salygu Produkto
R-atsiliekanti seka) ir molekuliniai protokolai dydis
Zibukai

MMP-2 |, Applied Biosystem* patentas. 950C 40 cikly: Nenu-
735 10min. | 22°C 158 | ogvta
CIT | 60°C 60 y
MMP-2 [, Applied Biosystem* patentas. o 40 cikly:
(1306 tomin. [$°C LS| o
cm "|60°C 60’ y

MMP-3 [F: 5" -GTG GCC AAATATTTT CCC
-1171 TGT ATT T - 3’ (“Metabion”, Vokietija)
5A/6A |R:5-GGC ACC TGG CCT AAA GAC
ATT - 3" (“Metabion”, Vokietija)

5 - 6FAM- AAG ACATGG TTT TTC 95°C 9%00?(1'3'3 113bp
CCC CCA TCA AA - BBQ (“Metabion”, 10 min.
S 60°C 60 s
Vokietija)
5 -YAK-AAG ACATGG TTTTTT CCC
CCC ATC AA- BBQ (“Metabion”,
Vokietija)
MMP-9 |[F:CAG ATC ACT TGA GTC AGA A
-1562 (“Metabion”, Vokietija)
CIT R:GGT GTAGTATCACTC TGT CA
(“Metabion”, Vokietija) 40 cikly:
5" - 6FAM-TGG CGC ACG CCT ATA 95°C |95°C30s 225bp
ATA CCA - BHQ-1-3’ (“Metabion”, 10 min. | 58°C 30 s
Vokietija) 72°C30s

5’-Yakima YellowTM-TGG CGC ATG
CCT ATA ATA CCA GC-BHQ
(“Metabion”, Vokietija)

Genotipuojant naudotos tikro laiko PGR programos: ,,Aleliy nustatymas*
ir ,,Absoliutus gausinimas”. Toliau darbas buvo tesiamas pagal gamintojo
nurodyta darbo protokolg (www.appliedbiosystem.com/ ,,Allelic Discrimi-
nation Getting Started Guide**). Pasibaigus ,,aleliy nustatymo* (angl. ,,Allelic
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Discrimination*) programai, buvo gauti genotipavimo rezultatai; kaip
pavyzdys, pateiktas 5.8.1 paveikslas. Pagal skirtingy detektoriy fluorescen-
sijos intensyvumo santykj programa nustaté individy genotipus. X asyje
buvo pasirinktas VIC fluorescensiniais daZais arba Yakima Yellow Zymétas
molekulinis zibukas, 0 Y asSyje FAM fluorescensiniais dazais zymétas mole-
kulinis Zibukas.

[ AY 1]
Setup | mstrument Resuts | GC Summary |

Marter | = cal 2 I T TSN =
Allelic Discrimination Plot Legend
L X Undstermined
"
15 * * Absle X
e Sos
. » Alsle Y
1.3 r L m NTC
g
»
-~ 1 r
§ Y
< i
w09 .
b4
E 07
>
Fl
2 -
2 os R g
e,
03 L1
X -
00 0.1 02 03 04 05 08 07 08
Allele X (MMPI-SABAV1)

5.8.1 pav. ,,Aleliy nustatymo* programos rezultaty diagrama.

,»Aleliy nustatymo* programos rezultaty diagramos X asyje buvo pasirinktas
molekulinis Zibukas, zymétas VIC arba YAKIMA YELLOW fluorescensiniais dazais,
0 'Y aSyje buvo atidétas molekulinis Zibukas, Zymétas FAM fluorescensiniu dazu.
Priklausomai nuo molekuliniy Zibuky fluorescencijos intensyvumo programa
automatiskai jvertino ir atidejo X ir Y aSyse individy genotipus.

5.9. Statistiné duomeny analizée

Statistiné duomeny analizé buvo atliekama naudojant kompiutering prog-
ramg ,,SPSS/w 13.0“ (Socialiniy moksly statistikos paketas programai
Windows, Inc., Cikaga, llinojus, JAV). Duomenys pateikiami kaip realieji
skaiciai (procentai), vidutiniai dydziai ir standartiniai nuokrypiai (SN). Kieky-
biniai duomenys, neturéje normaliojo skirstinio, palyginti neparametriniy
dydziy lyginamaisiais testais (Buhl, Zofel, 2000). Skirtumams tarp dviejy
nepriklausomy grupiy nustatyti naudotas Mann-Whitney U Kriterijus, tarp
keliy skirtingy grupiy— Kruskal-Wallis H kriterijus. MMP promotoriaus
srities geny polimorfizmo pasiskirstymas sergantiems AGDD, AGDD ir I1SL
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drauge ir referentingje grupéje vertintas pagal Hardy—Weinberg ekvilibriuma
(http://www.oege.org/software/hwe-mr-calc.shtml). Serganciyjy amzZine gel-
tonosios déemeés degeneracija, bei ISL drauge ir referentines grupés MMP
promotoriaus srities geny polimorfizmo pasiskirstymo homogeniskumo
palyginimui taikytas y? ir Fisher vienpusio ir dvipusio kriterijy skaiciavimas
(http://www.graphpad.com/quickcalcs/ contingencyl.cfm). Logistinés regre-
sijos analizés pagalba jvertintos geny kombinacijos bei jy galimybiy santykis
(GS) referentinei grupei bei pacientams, sergantiems AGDD, AGDD ir ISL ir
tik ISL. Skirtumai vertinti kaip statistidkai reikdmingi, kai p<0,05.
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6. PAGRINDINIAI DARBO REZULTATAI

6.1. Amzinés geltonosios déemés degeneracijos paplitimas pacienty,
serganciy iSemine Sirdies liga, grupeéje

Sio tyrimo uzdavinys buvo palyginti AGDD paplitimag 40-64 mety
grupéje, pacienty, serganciy iSemine Sirdies liga, ir to paties amZiaus
atsitiktinéje Kauno miesto gyventojy imtyje (referentiné grupé). AGDD
paplitimas 40-64 mety, pacienty sirgusiy iSemine Sirdies liga grupéje
(n=280) (1.3. pogrupis) buvo — 49,1 proc., referentinéje (n=1155) grupéje —
7,3 proc; (p<0,001). Pacienty, sergan¢iy ISL, grupe sudaré 235 (83,9 proc.)
vyrai ir 45 (16,1 proc.) moterys, o referentine grupe 509 (52,32 proc.) vyrai
ir 646 (47,68 proc.) moterys (6.1.1 lentelé).

6.1.1 lentelé. Serganciyjy iemine Sirdies liga (ISL) ir referentinés grupés
tirtyjy pasiskirstymas pagal amziy ir lytj

Amziaus ISL grupé Referentiné grupé

grupe Vyrai, Moterys, Vyrai, Moterys,
(metai)

n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.)

40-44 25 (10,64) 3(6,67) 112 (22) 114 (17,6)

45-54 103 (43,83) 11 (24,44) 191 (37,5) 271 (42)

55-64 107 (45,53) 31 (68,89) 206 (40,5) 261 (40,4)

IS viso 235 (100) 45 (100) 509 (100) 646 (100)

Pradiné AGDD buvo diagnozuota 121 (43,2 proc.) pacientui, serganciam
ISL, ir 84 (7,3 proc.) referentinés grupés asmenims. Vélyvoji AGDD nebu-
VO nustatyta né vienam tirtajam.

Visuose amziaus pogrupiuose pradinés AGDD paplitimas pacienty, ser-
ganciy ISL, grupéje buvo statistiskai reikdmingai didesnis (p<0,005) paly-
ginus su referentine grupe (6.1.1 pav.).

Referentinéje grupéje pradinés AGDD paplitimas statistiSkai reikSmingai
didéjo (x*=21,17, p=0,00003) priklausomai nuo amzZiaus: nuo 1,8 proc. 40—
44 mety amZiaus grupéje iki 10,9 proc. 55-64 amzZiaus grupéje. Tadiau 1SL
serganciy pacienty grupéje tokio désningumo nebuvo (x°=2,18, p=0,33).
Pradinés AGDD paplitimas buvo: 32,14 proc., 46,5 proc, ir 42,8 proc.,
atitinkamai 40-44, 45-54 ir 55-64 mety amziaus grupése (6.1.1 pav.).
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6.1.1 pav. AmZines geltonosios demes degeneracijos paplitimas
referentinéje grupeje ir pacienty, serganciy iSemine Sirdies liga (ISL)
grupéje.

*p<0,005, statistiskai reikSmingas skirtumas tarp referentinés ir pacienty,
serganciy AGDD ir ISL grupéje.

Pradinés AGDD paplitimas pagal amziy ir lytj pacienty, serganciy
iSemine Sirdies liga, ir referentinéje grupéje pateikiamas 6.1.2 lenteléje.

6.1.2 lentelé. Pradinés amzinés geltonosios démés degeneracijos (AGDD)
paplitimas pacienty, serganciy iSemine Sirdies liga (ISL) ir referentinéje
grupese, priklausomai nuo amziaus ir lyties

Vyrai sergantys Moterys serganéios
.. pradine AGDD pradine AGDD
Amziaus ine | pverte ine| pverté
grupé ISL grupe, Referen'tlne ISL grupe, Referenpne
n (proc.) grupé, n (proc.) grupé
' n (proc.) ' n (proc.)

40-44 7 (28) 2(1,8) <0,005 | 2(66,67) 2(1,8) <0,005
45-54 43 (41,75) 19 (9,9) <0,005 | 10(90,91) 10 (3,7) <0,005
55-64 45 (42,06) 23 (11,6) <0,005 | 14 (45,16) | 28(10,8) | <0,005
IS viso 95 (40,43) 44 (8,6) <0,005 | 26 (57,78) 40 (6,2) <0,005

Pacienty, serganciy iSemine Sirdies liga pradinés AGDD paplitimas buvo
didesnis motery grupéje palyginus su vyrais: 57,78 proc. vs. 40,43 proc.,
p=0,08, o referentinéje grupéje pradinés AGDD paplitimas vyrams ir mote-
rims nesiskyré: 8,6 proc. vs. 6,2 proc. (p=0,1).

53



Referentinéje grupéje pradinés AGDD paplitimas vyry ir motery 40-44
mety amZiaus grupése buvo vienodas, o 45-54 mety amZiaus grupéje
AGDD paplitimas buvo statistiSkai reikSmingai didesnis vyry grupéje, nei
motery (9,9 proc. vs. 3,7 proc., p=0,01), o 55-64 mety amZiaus grupéje
AGDD paplitimas motery ir vyry grupése nesiskyré.

Taigi, mes statistiSkai reikSmingai dazniau nustatéme AGDD, pacientams
sergantiems ISL, nei referentinés grupés asmenims, kuria sudaré atsitikting
Kauno miesto gyventojy imtis (49,1 proc. vs. 7,3 proc, p=0,0001).

6.2. Pagrindiniai palyginamieji duomenys tarp pacientuy,
sirgusiyju amzine geltonosios déemeés degeneracija bei iSemine
Sirdies liga, ir pacienty, sirgusiy tik iSemine Sirdies liga

Lenteléje pateikti pagrindiniai pacienty, serganciy AGDD ir ISL, bei
serganciy tik ISL rizikos veiksniai (6.2.1 lentel¢). Pacientai, sergantys
AGGD ir ISL drauge buvo statistikai reik3mingai vyresni, nei pacientai,
kurie sirgo tik ISL. Taip pat jie dazniau persirgo pakartotiniu Ml ar pasi-
kartojo nestabilios kratinés anginos epizodai (6.2.2 lentelé).

Lytis, sistolinis ar diastolinis kraujo spaudimas, pulsinis spaudimas,
svoris, kiino masés indeksas, prie$ tai vartoti medikamentai, skirti Sirdies ir
kraujagysliy ligoms gydyti, iSeminés Sirdies ligos sunkumo laipsnis, kraujo
elementy skaicius atlikus kraujo tyrimg nesiskyré (6.2.1 ir 6.2.2 lentelés).

6.2.1 lentelé. Pacienty, serganciy amzine geltonosios demeés degeneracija
(AGDD) ir isemine Sirdies liga (ISL) arba tik ISL, rizikos veiksniai

Pacientai sergantys Pacientai _
Rizikos veiksniai ISL ir AGDD, sergantys tik ISL, | p verté
n (proc.) n (proc.)

Arteriné hipertenzija anamnezéje 228(83,5) 181(80,1) SSN
Riikymas:

Niekada neraké 104(42,8) 80(36,9) SSN

Riiko dabartiniu metu 139(57,2) 137(63,1)
Svoris, kg 84,6+15,3 84,0+14,5 SSN
Ugis, m 1,71+8,4 1,73+7,4 SSN
KMI, kg/m? 28,8+4,8 28,14 4 SSN
KMI:

Normalus KMI<25 kg/m? 61(22,3) 56(24,8)

Padidéjes KMI<30 kg/m? 114(41,8) 99(43,8) SSN

Nutukimas KMI>30 kg/m? 98(35,9) 71(31,4)
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6.2.1 lentelé. Pacienty, serganciy amzine geltonosios démes degeneracija
(AGDD) ir isemine Sirdies liga (ISL) arba tik ISL, rizikos veiksniai (tesinys)

Pacientai sergantys Pacientai
Rizikos veiksniai ISL ir AGDD, sergantys tik ISL, | p verté
n (proc.) n (proc.)

Dislipidemija anamnezéje 213(79,5) 160(75,7) SSN
ISL anamnezé $eimoje 59(35,8) 46(32,9) SSN
Fizinis aktyvumas:

Nesportuoja 98(61,2) 97(66,4)

1-2 kartus per ménes;j 14(8,8) 9(6,2) SSN

1-2 kartus per savaite 16(10,0) 18(12,3)

>3 daugiau 32(20,0) 22(15,1)
Alkoholio vartojimas:

Nevartoja 5(8,3) 5(6,5)

Vartojo praeityje 7(11,7) 2(2,6)

<1 karto per ménesj 35(58,3) 43(55,8) SSN

1-7 kartus per savaite 20(12,0) 26(33,8)

+7 kartus per savaite 1(1,7) 1(1,3)

SSN - skirtumas statistiSkai nereikSmingas.

generacija (AGDD) ir iSemine Sirdies liga (ISL) arba tik ISL, duomenys

Pacienta}i Pacientai
I sergantys ISL ir | sergantys tik .
Veiksniai AGDD, n (proc.) | ISL, n (proc.) pverte
Vidurkis+SN Vidurkis+SN
AmZius(metai) 62,1+10,8 59,6+11,1 0,02
Lytis (vyrai) 207(75,8) 184(81.4) SSN
Pakartotinas miokardo infarktas ar 97(36,9) 57(26,1) 0,01
kratinés angina
Vienos-kaujagyslés liga 97(39,1) 101(47,2) SSN
Dviejy-kraujagysliy liga 80(32,3) 61(28,5)
Trijy-kraujagysliy liga 71(28,6) 52(24,3)
ISsilavinimas:
Vidurinis 103(51,5) 105(63,3) SSN
Aukstasis 97(48,5) 78(46,7)
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6.2.2 lentelé. Klinikiniai pacienty, serganciy amzine geltonosios démes de-
generacija (AGDD) ir iSemine Sirdies liga (ISL) arba tik ISL, duomenys

(tesinys)

Pacientai Pacientai
L sergantys ISL ir | sergantys tik .
Veiksniai AGDD, n (proc.) | ISL, n(proc.) pverte
VidurkistSN VidurkistSN

Medikamenty vartojimas anamnezéje:

Kalcio kanaly blokatoriai 19(7) 22(9,7)

statinai 18(6,6) 15(6,6)

beta blokatoriai 66(24,2) 49(21,7) SSN

AKF 66(24,2) 47(20,8)

Diuretikai 10(3,7) 9(4)
Sirdies susitraukimy daznis, k./min. 76+15 74£11 SSN
Sistolinis kraujo spaudimas, mm Hg 144,1+£219 143,5+21,1 SSN
Diastolinis kraujo spaudimas, mm Hg 86,9+11,4 87,8+12,1 SSN
Pulsinis spaudimas, mmHg 57,1+15,4 55,8+14,5 SSN
Hemoglobinas, g/l 141,5+£14,3 143,0+£14,6 SSN
Leukocitai x10° lastelés/| 9,24+35 9,5+3,0 SSN
Neutrofilai x10° Iastelés /I 7,1+2,8 8,0+2,6 SSN
Monocitai x10° Iastelés /1 0,7£0,4 0,840,8 SSN
Limfocitai x10° Iastelés /I 1,8+0,8 1,9+0,9 SSN
Trombocitai x10° lastelés /I 234,1+52,2 261,5+92,3 SSN

SSN - skirtumas statistiSkai nereikSmingas.

6.3. Pacienty, kuriems nustatyta amziné geltonosios démés
degeneracija, ir referentinés grupés asmeny
MMP-2, MMP-3, MMP-9 geny polimorfizmo daznis

Buvo jvertintas MMP-2 (-735) C/T, MMP-2 (-1306) C/T, MMP-3 (-1171)
5A/6A, MMP-9 (-1562) C/T genotipy daznis pacientams, sergantiems amzi-
ne geltonosios démés degeneracija bei referentinei grupéms (6.3.1. lentelé).
Tirty MMP genotipy pasiskirstymas AGDD bei referentinéje grupése atitiko
Hardzio-Veinbergo désn;.
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6.3.1 lentele. MMP-2 (-735C/T), MMP-2 (-1306 C/T), MMP-3 (-1171 5A/6A),
MMP-9 (-1562 C/T) genotipy daznis pacientams, sergantiems amzine gelto-
nosios demes degeneracija (AGDD) bei referentinéje grupése

Daznis (proc.)

Genas Gegl(zetlligay Referenting| , ore | ACDD | verte .
grupé HWE grupé HWE | P verté
(n=526) (n=148)
MMP-2 (-735) | Genotipas
Rs2285053 CIC 415(78,9) | 0,823 | 126(85,14) | 0,902 | 0,1020
CIT 105 (19,96) 21 (14,19) 0,1216
TIT 6 (1,14) 1(0,68) 0,6518
IS viso 526 (100) 148 (100)
Alelis
C 0,89 0,92
T 0,11 0,08 0,223
MMP-2(-1306) |Genotipas
Rs243865 CIC 289 (54,94) | 0,528 | 87(58,78) | 0,742 | 0,4537
CIT 198 (37,64) 52 (35,14) 0,6304
TIT 39 (7,41) 9 (6,08) 0,7179
IS viso 526 (100) 148 (100)
Alelis
C 0,74 0,76
T 0,26 0,24 0,5945
MMP-3(-1171) |Genotipas
Rs3025039 5A/5A 127 (24,14) | 0,383 | 38(26,43) | 0,742 | 0,7456
5A/6A 273 (51,9) 72 (48,96) 0,5152
6A/6A 126 (23,95) 38 (24,71) 0,6656
IS viso 526 (100) 148 (100)
Alelis
5A 0,50 0,50 1,0
6A 0,50 0,50
MMP-9 (-1562) | Genotipas
rs3918242 C/IC 340 (64,64) | 0,469 | 109 (73,65) | 0,561 | 0,0482*
CIT 169 (32,13) 35 (23,65) 0,0541
TIT 17 (3,23) 4(2,7) 1,0
IS viso 526 (100) 148 (100)
Alelis
C 0,81 0,85
T 0,19 0,15 0,1843

MMP — matrikso metaloproteinazeés, p verté — reikSmingumo lygmuo, p verté HWE — reiks-
mingumo lygmuo pagal HardZio-Veinbergo désnj. *p=0,0482.
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Pacientams, sergantiems amzine geltonosios démés degeneracija MMP-9
(-1562) C/C genotipas buvo statistiSkai reikSmingai dazniau nustatomas, nei
referentinés grupés asmenims: 73,65 proc. vs. 64,64 proc., p=0,0482.
Atlikus logisting regresija buvo nustatyta, kad MMP-9 (-1562) C/C genotipo
buvimas didino AGDD pasireisSkimo galimybe 1,5 karto (GS=1,515, 95 proc.
PI: 1,008-2,2; p=0,046).

6.4. MMP-2, MMP-3, MMP-9 genotipy daZnis pacienty, kuriems
nustatyta amziné geltonosios démés degeneracija, bei referentinéje
grupése palyginimas iki 65 mety, bei vyresniems nei 65 metai

Buvo jvertintas MMP-2 (-735) C/T, MMP-2 (-1306) C/T, MMP-3 (-1171)
5A/6A, MMP-9 (-1562) C/T polimorfizmy daznis pacientams, sergantiems
amZzine geltonosios demés degeneracija bei referentinéje grupéje iki 65 mety,
bei vyresniems nei 65 metai. Tirty MMP genotipy pasiskirstymas AGDD
bei referentinéje grupése, iki 65 mety, bei vyresniems nei 65 metai atitiko
Hardzio-Veinbergo désn;.

MMP-2 (-735) C/T, MMP-2 (-1306) C/T, MMP-3 (-1171) 5A/6A genoti-
py pasiskirstymas iki 65 mety ir vyresniems, AGDD ir referentinéje grupése
statistiSkai reikSmingai nesiskyre, todél rezultatai pateikiami priedo 1, 2 ir 3
lentelése. Sergantiems AGDD iki 65 mety amziaus, MMP-9 (-1562) C/C
genotipas buvo statitistiSkai reikSmingai daznesnis, nei referentinéje grupéje
(6.4.1 lentelé).

6.4.1 lentele. MMP-9 (-1562C/T) genotipy daznis pacienty, sirgusiy amzine
geltonosios demes degeneracija (AGDD), bei referentinéje grupeése iki 65
mety ir vyresniems

<65 mety >65 metuy
Genotipas AGDD Refel’entiné p Verté AGDD Referentiné p Verté
grupe, grupe, grupe, grupeé,
n=69 n=253 n=79 n=273
T/T,n(proc) | 2(290) | 11(435) | 07422 | 2(253) | 6(2.20) 1,0
CIT,n(proc) |12 (17,39) | 74 (29,95) | 0,0646 |23 (29,11)| 95 (34,80) | 0,4170
CIC,n(proc.) |55 (79,71) | 168 (66,4) | 0,0391* |54 (68,35)| 172 (63) | 0,4254
T alelio daznis 012 0,19 02088 | 017 0,20 0,6261
(proc.)

p — reikSmingumo lygmuo, *p=0,0391.
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Pacienty iki 65 mety amziaus, serganc¢iy pradine amzine geltonosios
demés degeneracija MMP-9 (-1562) C/C genotipas buvo statistiSkai reiks-
mingai daznesnis, nei refrentinéje grupéje iki 65 mety: 79,71 proc. vs. 66,4
proc., p=0,0391.

6.5. MMP genotipu varianty kombinacijy jtaka susirgti amzine
geltonosios demés degeneracija

Geny varianty sasajy tyrimai buvo atlikti analizuojant MMP-2 (-735) C/T,
MMP-2 (-1306) C/T, MMP-3 (-1171) 5A/6A, MMP-9 (-1562) C/T polimor-
fizmy galimas geny varianty kombinacijas. Gauti geny varianty kombinacijy
duomenys buvo palyginti tarp ligoniy, kuriems buvo nustatyta AGDD bei
referentinés grupés asmeny. StatistiSkai reikSmingos MMP geny varianty
kombinacijos pateikiamos 6.5.1 lenteléje.

6.5.1 lentele. MMP genotipy varianty reikSmingos kombinacijos didinancios
ar mazinancios galimybe susirgti amzine geltonosios demés degeneracija

Genotipy kombinacija GS (95 proc. PI) p verté
MMP-3 5A/6A ir MMP-2 (-1306) C/T 0,574 (0,346-0,953) 0,032
MMP-9 C/T ir MMP-2 (-735) CIT 0,179 (0,043-0,754) 0,019
MMP-9 C/C ir MMP-2 (-1306) C/C 1,574 (1,088-2,278) 0,027

MMP — matrikso metaloproteinazé, GS — galimybiy santykis, p — reikSmingumo lygmuo,
PI — pasikliautinis intervalas.

Atlikus logistine regresija buvo nustatyti du apsauginiai geny variantai ir
vienas didinantis AGDD rizikg. MMP-3 5A/6A ir MMP-2 (-1306) C/T geny
variantas mazino AGDD rizikg 1,7 karto, GS=0,574; 95 proc. PI: 0,346-
0,953; p=0,032, 0 MMP-9 (-1562) C/T ir MMP-2 (-735) C/T geny variantas
mazino AGDD rizikg 5,6 karto, GS=0,179; 95 proc. PIl: 0,043-0,754;
p=0,019. Taip pat nustatytas AGDD pasireiSkima didinantis geny variantas:
MMP-9 (-1562) C/C ir MMP-2 (-1306) C/C didino AGDD rizikg 1,574
karto, GS=1,574, 95 proc. PI: 1,088-2,278; p=0,016 (6.5.1 lentelé).
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6.6. MMP-2, MMP-3, MMP-9 genotipy daznis pacienty,
sirgusiy amzine geltonosios démés degeneracija, kuriems nustatytos
minkstos ir kietos driizos, bei referentinéje grupeése

Buvo jvertintas MMP-2, MMP-3, MMP-9 genotipy daZnis pacienty,
kuriems nustatyta amziné geltonosios démes degeneracija (ISL— AGDD+),
esant minkStoms ir kietoms driizoms, bei rezultatai palyginti su referentine
grupe. MMP-2 (-1306) C/T, MMP-3 (-1171) 5A/6A genotipy pasiskirstymas
AGDD grupéje esant minkStoms ir kietoms drazoms statistiSkai reikSmingai
nesiskyré, todél rezultatai pateikiami priedo 4, 5 lentelése. MMP-2 (-735)
C/C genotipo daznis buvo nustatytas dazniau pacientams, sergantiems
pradine AGDD, esant minkStoms drazoms, nei referentinés grupés asme-
nims (6.6.1 lentel¢). MMP-9 (-1562) C/C genotipas buvo daZznesnis pacien-
tams, kuriems buvo nustatytos kietos driizos (6.6.2 lentelé¢).

6.6.1 lentelé. MMP-2 (-735C/T) genotipy daznis pacienty, sirgusiy amzine
geltonosios demés degeneracija (ISL— AGDD+), kuriems nustatytos minks-
tos arba kietos drzzos bei referentinéje grupese

Tirtoji grupé, n TIT, CIT, C/C, T alelio
Genotipas| n (proc.) n (proc.) n (proc.) daznis

ISL- AGDD+ %o

(minkstos drtizos), n=79 00) 7(9,96) 72(91.14) 0,05

ISL- AGDD+ o

(Kietos driizos), n=67 1(1,49) 14 (20,9) 52 (77,61) 0,12

Referentiné grupé, n=526 6 (1,14) 105 (19,96) | 415 (78,9)* 0,11

*p=0,0092; °p=0,0351.

6.6.2 lentelé. MMP-9 (-1562C/T) genotipy daznis pacienty, sirgusiy amzine
geltonosios déemés degeneracija (ISL— AGDD+), kuriems nustatytos minks-
tos ar kietos drizzos bei referentinéje grupése

Tirtoji grupé, n TIT, CIT, C/C, T alelio
Genotipas| n (proc.) n (proc.) n (proc.) daznis

ISL- AGDD+

(minkstos driizos), n=79 2(2,53) 21 (26,58) 56 (70,89) 0,15

ISL- AGDD+ . "

(Kietos drizos), n=67 2(2,99) 13 (19,4) 52 (77,61) 0,19

Referentiné grupé, n=526 17 (3,23) | 169 (32,13)* | 340 (64,64)** 0,19

*p=0,035; **p=0,0395.
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MMP-2 (-735) genotipy daznis pacienty, serganciy pradine amzine gelto-
nosios démeés degeneracija, kuriems buvo nustatytos minkstos driizos, C/C
genotipas buvo daznesnis, nei referentingje grupéje: 91,14 proc. vs. 78,9 proc.
(p=0,0092), ir nei esant kietoms drizoms: 91,14 proc. vs. 77,61 proc,
p=0,0351 (6.6.1 lentel¢). MMP-9 (-1562) genotipy daznis pacienty, serganciy
pradine amZine geltonosios démés degeneracija, kuriems buvo nustatytos
kietos driizos, C/C genotipas buvo daznesnis nei referentinéje grupéje: 77,61
proc. vs. 64,64 proc. (p=0,0395), taip pat Sioje grupéje C/T genotipas retesnis
nei referentinéje grupéje: 19,4 proc. vs. 32,13 proc.; p=0,035 (6.6.2 lentelé).

Galime daryti prielaidg, kad didinantis raiskg MMP-2 (-735) C/C geno-
tipas gali lemti eksudacines AGDD pasireiskimg, o MMP-9 (-1562) C/C
genotipas, mazinantis raiskg, gali lemti geografinés atrofijos pasireiskimg.

6.7. MMP-2, MMP-3, MMP-9 genotipy daznis pacienty,
sirgusiy isSemine Sirdies liga ir amzine geltonosios déemeés
degeneracija drauge, bei referentinéje grupése

Buvo jvertintas MMP-2 (-735) C/T, MMP-2 (-1306) C/T, MMP-3 (-1171)
5A/6A, MMP-9 (-1562) C/T polimorfizmy daznis pacienty, sirgusiy iSemine
Sirdies liga ir amZine geltonosios déemés degeneracija (ISL+AGDD+) drauge
bei referentinéje grupése (6.7.1 lentelé). Tirty MMP genotipy pasiskirstymas
AGDD bei referentinéje grupése atitiko HardZio-Veinbergo désnj. Statis-
tiSkai reikSmingy skirtumy Siose grupése nebuvo nustatyta.

6.7.1 lentelé. MMP-2 (-735) C/T, MMP-2 (-1306) C/T, MMP-3 (-1171) 5A/6A,
MMP-9 (-1562) C/T genotipy daZznis pacienty, sirgusiy iSemine Sirdies liga
(1SL) ir amZine geltonosios démes degeneracija (ISL+AGDD+) bei referen-
tinéje grupese

Daznis (proc.)
Genotipas/ | Referentiné ISL+
Genas alelis grupé |pverté| AGDD+ | pverté "
(n=461) | HWE |  grupé Hwe | PVverte
(n=244)
MMP-2 (-735) | Genotipas
Rs2285053 C/iC 353 (76,57) | 0,941 | 188(78,01) 0,697 0,6278
CIT 101 (21,91) 49 (20,33) 0,6982
T 7(1,52) 4 (1,66) 1,0
ISviso | 461 (100) 241 (100)
Alelis
C 0,88 0,88
T 0,12 0,12 0,8086
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6.7.1 lentelé. MMP-2 (-735) C/T, MMP-2 (-1306) C/T, MMP-3 (-1171) 5A/6A,
MMP-9 (-1562) C/T genotipy daznis pacienty, sirgusiy iSemine Sirdies liga

(I1SL) ir amzZine geltonosios demes degeneracija (ISL+AGDD+) bei referen-
tineje grupese (tesinys)

Daznis (proc.)
Genotipas/ Referentiné ISL"‘
Genas alelis grupé |pverté| AGDD+ | pverté .
(n=461) | HWE |  grupeé HWE | PVverte
(n=244)
MMP-2 (-1306) | Genotipas
Rs243865 cIC 258 (55,97) | 0,494 | 143(58,85) | 0,620 | 0,4724
CIT 170 (36,88) 85 (34,98) 0,6801
TIT 33(7,16) 15 (6,17) 0,7534
IS viso 461 (100) 243 (100)
Alelis
C 0,74 0,76
T 0,26 0,24 0,5824
MMP-3 (-1171) | Genotipas
Rs3025039 5A/5A 112 (24,3) | 0,959 66 (27,05) 0,328 0,4661
5A/6A | 231 (50,11) 129 (52,87) 0,5265
6AI6A 118 (25,6) 49 (20,08) 0,1135
I3 viso 461 (100) 244 (100)
Alelis
5A 0,49 0,53 0,342
6A 0,51 0,47
MMP-9 (-1306) | Genotipas
Rs3918242 Ci/IC 316 (68,55) | 0,530 151 (62,4) 0,323 0,1104
cIT 129 (27,98) 77 (31,82) 0,2963
TIT 16 (3,47) 14 (5,79) 0,1701
I3 viso 461 (100) 242 (100)
Alelis
C 0,83 0,78
T 0,17 0,22 0,1876

MMP — matrikso metaloproteinazés, p verté — reikSmingumo lygmuo, p vert¢ HWE —
reikSmingumo lygmuo pagal Hardzio-Veinbergo désnj.

Statistiskai reikSmingai nesiskyrée pacienty sirgusiy ISL ir AGDD bei
referentinés grupés asmeny genotipai.
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6.8. MMP genotipu varianty kombinacijy sasajos pacientams,
sergantiems amzine geltonosios démeés degeneracija
ir iSemine Sirdies liga drauge

Geny varianty sasajy tyrimai buvo atlikti analizuojant galimas MMP-2
(-735) C/T, MMP-2 (-1306) C/T, MMP-3 (-1171) 5A/6A, MMP-9 (-1562)
CI/T genotipy kombinacijas. Gauti genotipy kombinacijy duomenys buvo
palyginti tarp ligoniy, kuriems buvo nustatyta AGDD ir ISL drauge bei refe-
rentinés grupés asmeny. StatistiSkai reikSmingy genotipy kombinacijy Siose
grupése nebuvo nustatyta.

6.9. MMP-2, MMP-3, MMP-9 genotipy daznio tyrimas pacientuy,
sirgusiy iSemine Sirdies liga, ir referentinéje grupése

Buvo jvertintas MMP-2, MMP-3, MMP-9 polimorfizmo daznis pacienty,
sirgusiy isemine Sirdies liga (ISL+AGDD-) bei referentin¢je grupése (6.9.1
lentelé). Tirty MMP geny genotipy pasiskirstymas ISL bei referentingje gru-
pése atitiko HardzZio-Veinbergo désnj. StatistiSkai reikSmingy skirtumy Siose
grupése nebuvo nustatyta.

6.9.1 lentele. MMP-2 (-735) C/T, MMP-2 (-1306) C/T, MMP-3 (-1171) 5A/6A,
MMP-9 (-1562) C/T genotipy daznis pacienty, sirgusiy iSemine Sirdies liga
(ISL+AGDD-) bei referentineje grupese

Daznis (proc.)
Genotipas/ e MI+
Genas aleliz Referentiné pverté | AGDD- | pverté "
(giggg) HWE grupé HWE | P Vverte
(n=256)
MMP-2 (-735) | Genotipas
Rs2285053 cic 295 (77,63) | 0,490 | 206(80,78) | 0,304 |0,3725
cIT 78 (20,53) 48 (18,82) 0,6135
T 7 (1,84) 1(0,39) 0,153
Isviso | 380 (100) 255 (100)
Alelis
C 0,88 0,89
T 0,12 0,11 0,989

63




6.9.1 lentele. MMP-2 (-735) C/T, MMP-2 (-1306) C/T, MMP-3 (-1171) 5A/6A,
MMP-9 (-1562) C/T genotipy daznis pacienty, sirgusiy isemine sirdies liga
(ISL+AGDD-) bei referentineje grupeése (tesinys)

Daznis (proc.)
noti - MI+
Genas Gea;)et”[:S)aS/ Referrjn!:lne p verté AGDD- p verté verté
(3:328) HWE grupé HwWEe |PVerte
(n=256)
MMP-2 (-1306) | Genotipas
Rs243865 CiC 214 (56,32) | 0,382 146 (57,25) | 0,628 | 0,8703
CIT 138 (36,32) 92 (36,08) 1,0
TIT 28 (7,37) 17 (6,67) 0,8748
IS viso 380 (100) 255 (100)
Alelis
C 0,75 0,76
T 0,25 0,24 1,0
MMP-3 (-1171) | Genotipas
Rs3025039 5A/5A 98 (25,79) | 0,596 60 (23,44) 0,381 | 0,514
5A/6A 195 (51,32) 135 (52,73) 0,7466
6A/6A 87 (22,89) 61 (23,83) 0,8483
IS viso 380 (100) 256 (100)
Alelis
5A 0,51 0,50 1,0
6A 0,49 0,50
MMP-9 (-1306) | Genotipas
Rs3918242 CIC 251 (66,05) | 0,713 178 (69,8) 0,434 | 0,3422
CIT 117 (30,79) 68 (26,67) 0,2855
TIT 12 (3,16) 9(3,53) 0,8235
IS viso 380 (100) 255 (100)
Alelis
C 0,81 0,83
T 0,19 0,17 0,973

MMP — matrikso metaloproteinazés, p verté — reikSmingumo lygmuo, p verté HWE — reiks-
mingumo lygmuo pagal HardZio-Veinbergo désn;.

Statistiskai reik3mingai nesiskyré pacienty sirgusiy ISL bei referentinés
grupés asmeny genotipai.

6.9.1. Sasajos tyrimas tarp MMP genotipy kombinacijy
ir iSeminés Sirdies ligos
Geny varianty sasajy tyrimai buvo atlikti analizuojant MMP-2 (-735) C/T,

MMP-2 (-1306) C/T, MMP-3 (-1171) 5A/6A, MMP-9 (-1562) C/T genotipy
kombinacijas. Gauti genotipy deriniy duomenys buvo palyginti tarp ligoniy,
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kuriems buvo nustatyta iSeminé Sirdies liga, bei referentinés grupés asmeny.
Atlikus logistine regresija buvo nustatytas vienas genotipy derinys, didinan-
tis ISL pasireiskimo rizikag. MMP-3 (-1171) 6A/6A ir MMP-2 (-1306) C/T
geny variantas didino ISL pasireidkimo rizika 2,1 karto, GS=2,084; 95 proc.
PI: 1,180-3,681; p=0,011.

6.9.2. Funkcinio kontrastinio jautrumo rodmeny palyginimas,
sergant pradine lengva ir pradine vidutine amZine geltonosios
démés degeneracija

Tyrimai parodé, kad regos funkcijos tyrimui nepakanka istirti tik regé-
jimo aStruma, batina nustatyti ne tik regos aStruma, bet ir kontrastinj jautru-
ma, akinima ryskia Sviesa (Ginsburg 2003). Funkcinio kontrastinio jautrumo
tyrimo rodmeny palyginimui naudota kardiologiSkai sveiky, taciau sergan-
¢iy pradine lengva ir pradine vidutine amzine geltonosios démés degene-
racija pacienty grupé (11 grupé), kadangi pacienty, serganéiy ISL grupéje,
pacientai buvo jaunesni, jy regos funkcijos buvo geresnés, o bendra baklé
kardiologiSkai sveiky pacienty, bet serganc¢iy tik AGDD, buvo geresné nei
pacienty, serganciy ISL; Siems pacientams buvo lengviau atlikti §j ilgai trun-
kantj tyrima. Tyrimas neatliktas, pacientams, kurie atsisaké atlikti §j tyrima,
bei esant sutrikusiai ar sulétéjusiai orentacijai, ar pacientams, kurie nesuge-
béjo suprasti, kaip atlikti §j tyrima. Taigi Sig tiriamyjy grupe sudaré 109
pacientai. Sia grupe suskirstém j du pogrupius. | pogrupj sudaré 79 pacientai,
sergantys pradine lengva amzine geltonosios démés degenracija, Il tiriamyjy
pogrupj sudaré 30 pacienty, serganc¢iy pradine vidutine amzine geltonosios
demés degeneracija. | grupéje tiriamyjy amzius pasiskirté nuo 35 iki 88
mety. Il grupéje nuo 50 iki 93 mety. Il grupés tiriamieji buvo statistiSkai
reikdmingai vyresni (6.9.4.1 lentelé). Siame tyrime rodmenys perskai¢iuoti j
logaritmus. Erdvinio daznio logaritminés reikSmés skirtumas 0,15 log
vienety buvo vertintas kaip kliniskai reikSmingas (Ginsburg, 2003).

| grupés pacienty regos astrumas be korekcijos buvo statistiskai reikSmin-
gai geresnis nei Il grupés pacienty (0,53+£0,35 vs. 0,39+0,32 p=0,014), su
korekcija taip pat statistiSkai reikSmingai buvo geresnis I grupéje (0,83%0,26
vs. 0,64+0,31 p=0,005) (6.9.2.1 lentelé). I grupés funkcinio kontrastinio
jautrumo tyrimo rezultatai buvo geresni nei Il. Funkcinis kontrastinis jautru-
mas |l grupés pacientams statistiSkai reikSmingai buvo blogesnis nakties
metu be akinancios Sviesos: 1,5; 3; 6; 18 erdviniuose dazniuose (ciklai/laips-
nis), dienos metu be akinancios Sviesos: 3 ir 6 erdviniuose dazniuose, nak-
ties salygomis su akinancia Sviesa: 1,5; 3; 6 ir 18 erdviniuose dazniuose
(ciklai/laipsnis), ir dienos saglygomis su akinancia Sviesa: 1,5 ir 3 erdviniuo-
se dazniuose (ciklai/laipsnis) (6.9.2.1-6.9.2.4 pav.).

65



6.9.2.1 lentelé. Kontingentas/Zymuo pacienty, serganciy pradine lengva ir
pradine vidutine amzine geltonosios déemés degeneracija (AGDD)

. I grupés pacientai 11 grupés pacientai
Konztlr;r?ﬁgtas/ n=79 (158 akys) n=30 (59 akys) p verté

y (pradiné lengva AGDD) | (pradiné vidutiné AGDD)
Vyrai, n (proc.) 24 (30,2) 9 (29,1) SSN
Moterys, n (proc.) 55 (69,8) 21 (70,9) SSN
AmZiustSN 62,85+11,88 72,15+9,93 0,047
Nekoreguotas regos 0,53+0,35 0,39+0,32 0,014
astrumas + SN ' ' ' ! '
Koreguotas regos 0,82+0,26 0,64+0,31 0,0005
astrumas = SN ' ! ' ' '

Funkcinio kontrastinio jautrumo tyrimo rodmenys sumazéjo sergant pra-
dine vidutine amzine geltonosios démés degeneracija. Tyrimo rodmenys
pateikiami paveiksluose (6.9.2.1-6.9.2.4 pav.).

6.9.2.1 pav. Funkcinio kontrastinio jautrumo tyrimy rodmenys
nakties sglygomis, be akinancios Sviesos, pacientams, sergantiems
pradine lengva (I grupé) ir pradine vidutine (11 grupé) amzine
geltonosios demés degeneracija.

Funkcinio kontrastinio jautrumo tyrimo rodmenys nakties sglygomis sta-
tistidkai reikSmingai sumazejo 1,5, 3, 6 ir 18 erdviniuose dazniuose (ciklai/
laipsnis) (*p<0,05), sergant pradine vidutine amzine geltonosios demeés de-
generacija nakties sglygomis, be akinancios Sviesos.
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6.9.2.2 pav. Funkcinio kontrastinio jautrumo tyrimy rezultatai dienos
sglygomis, be akinancios Sviesos, sergantiems pradine lengva (I grupé)
ir pradine vidutine (11 grupé) amzine geltonosios démeés degeneracija.

Funkcinio kontrastinio jautrumo tyrimo rodmenys statistiSkai reikSmin-
gai sumazejo 3 ir 6 erdviniuose dazniuose (ciklai/laipsnis) (*p<0,05) dienos
sglygomis, be akinancios Sviesos.

6.9.2.3 pav. Funkcinio kontrastinio jautrumo tyrimy rezultatai nakties
sglygomis su akinancia Sviesa sergantiems pradine lengva (I grupé) ir
pradine vidutine (Il grupe) amZine geltonosios demeés degeneracija.

Funkcinio kontrastinio jautrumo tyrimo rodmenys statistiSkai reikSmin-

gai sumazejo 1,5, 3, 6 ir 18 erdviniuose dazniuose (ciklai/laipsnis) (*p<0,05)
nakties sglygomis, su akinancia Sviesa.
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6.9.2.4 pav. Funkcinio kontrastinio jautrumo tyrimy rezultatai dienos
sqglygomis, su akinancia Sviesa, sergantiems pradine lengva (I grupé) ir
pradine vidutine (Il grupe) amzZine geltonosios demeés degeneracija.

Funkcinio kontrastinio jautrumo tyrimo rodmenys statistiSkai reikSmin-
gai sumazeéjo 1,5 ir 3 erdviniuose dazniuose (ciklai/laipsnis) (*p<0,05) die-
nos sglygomis, su akinancia Sviesa.

Tyrimo duomenimis nustatyta, kad, sergant pradine vidutine amzine gel-
tonosios démés degeneracija, funkcinio kontrastinio jautrumo tyrimo rod-
menys buvo blogesni; ypa¢ sumazéjo funkcinio kontrastinio jautrumo juslé
nakties metu su ir be akinancios Sviesos.

6.9.3. Spalvy juslés sutrikimas pacientams, sergantiems amzine
geltonosios démés degeneracija

Spalvy juslés tyrimas atliktas 200 pacienty, kadangi Sio tyrimo trukmé
vienam pacientui 3 valandos, todél Sis tyrimas nebuvo atliktas viesiems
tiriamiesiems.

Kontroling grupe (1.4 pogrupis) sudaré 100 oftalmologiskai sveiky pa-
cienty (198 akys), 34 vyrai ir 66 moterys). Si grupé pacienty sudaryta i$ pa-
cienty, kurie sirgo tik ISL. Pacienty, serganciy AGDD grupe (11.2. pogrupis)
sudaré 100 pacienty (197 akys), 34 vyrai ir 66 moterys. (6.9.3.1 lentel¢). Si
grupé sudaryta i$ Il grupés pacienty, tai yra serganciy AGDD, taciau
kardiologiskai sveiky.

Pacienty, serganciy AGDD grupéje, AGDD diagnozuota vienoje akyje
buvo 2 pacientams (2 proc. pacienty), o abiejose akyse 98 pacientams (98
proc.), ir vienas pacientas turéjo akies proteza dél buvusios akies traumos.
Visiems pacientams pagal AREDS Klasifikacija buvo nustatyta pradiné
lengva AGDD.
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Atlike tyrimg nustatéme, kad, lyginant tarpusavyje abi grupes, regos
astrumo: 1,0 vs. 0,82+0,16, p=0,005, F-M 100 atspalviy tyrimo: 87,39+24,11
vs. 185,39+74,43, p=0,005, bei Ribinio kontrastinio jautrumo tyrimo: 1,33+1,17
vs. 1,96+0,46, p=0,005 rodmenys buvo statistiSkai reikSmingai geresni oftal-
mologiSkai sveiky pacienty nei serganc¢iy AGDD (6.9.3.2 lentel¢). F-M 100
atspalviy tyrimo rezultatai pasiskirsté nuo 28 iki 140 klaidy sveiky tiriamyjy
grupéje, o pacienty, serganciy AGDD, nuo 72 iki 388 klaidy. Ribinio kont-
rastinio jautrumo tyrimy rezultatai oftalmologiskai sveiky tiriamyjy grupéje
pasiskirsté nuo 0,26 iki 3,17, o pacienty serganc¢iy AGDD, nuo 0,66 iki 3,99.
F-M 100 atspalviy ir Ribinio kontrastinio jautrumo tyrimo rodmenys pacien-
ty, serganciy AGDD grupéje, buvo statistiSkai reikSmingai didesni, kuomet
koreguotas regos aStrumas buvo 1,0, nei esant maZzesniam negu 1,0 kore-
guotam regos astrumui: 166,06£66,57 vs. 210,3£76,96 (p=0,005); 1,67+0,92
vs. 2,3+1,37 (p=0,005). Taciau net ir esant nepakenktam regos astrumui, pa-
cienty, serganciy AGDD grupéje, F-M 100 atspalviy tyrimo ir Ribinio kont-
rastinio jautrumo tyrimo rodmenys buvo statistiSkai reikSmingai mazesni,
nei oftalmologiskai sveiky tiriamyjy grupéje: 185,39+74,43 vs. 166,09+66,57,
(p=0,024); 1,33+£1,17 vs. 1,69+0,92 (p=0,006).

6.9.3.1 lentele. OftalmologiSkai sveiky pacienty ir pacienty, serganciyjy
amzine geltonosios demes degeneracija, kontingentas

Oftalmologiskai sveiki Pacientai sergantys
Kontingentas pacientai (1 grupé) AGDD (2 grupé) p vertée
n=100 n=100
Vyrai, n (proc.) 34 (34 proc.) 34 (34 proc.) SSN
Moterys, n (proc.) 66 (66 proc.) 66 (66 proc.) SSN
AmZiustSN 62,85+11,88 63,15+9,93 SSN

SN — standartinis nuokrypis; AGDD — amZiné geltonosios déemés degeneracija; SSN —

skirtumas statistiSkai nereikSmingas.

69




6.9.3.2 lentelé. Farnsworth-Munsell 100 atspalviy tyrimas ir Ribinio kont-
rastinio jautrumo tyrimas kontrolinéje ir pacienty, serganciy amzine gelto-

nosios demes degeneracija, grupéje (AGDD)

Kontroliné Pacientai
> grupé (1 grupé) sergantys AGDD .
Zymuo n=100 SN 2 grupé) SN p verté
(198 akys) n=100 (197 akys)
Farnsworth-Munsell 185,39
100 atspalviy tyrimas 87,39 124,11 +74,43 | 0,0005
Ribinio kontrastinio
jautrumo tyrimas 1,33 +1,17 1,96 +0,46 | 0,0005
noges f}ztsr“mas be 10 0 0,53 035 | 0,001
Eg?efc ;’}Z””mas su 1,0 0 0,82 +0,16 | 0,005

SN — standartinis nuokrypis.

Spalvy juslés tyrimy rodmenys tiek kontrolinéje grupéje, tiek pacienty,
serganciy AGDD grupéje, tarp vyry ir motery statistiSkai reikSmingai
nesiskyre (6.9.3.3 lentelé).

6.9.3.3 lentelé. Farnsworth-Munsell atspalviy ir Ribinio kontrastinio jautru-
mo tyrimy rodmenys kontrolinéje ir pacienty, serganciy AGDD grupéje,
priklausomai nuo lyties

Vyrai sergantys

Moterys sergan&ios

Tyrimas AGDD AGDD p verté
Farnsworth-Munsell 100 191,22+68,05 1821747779 SSN
atspalviy tyrimas
Ribinio kontrastinio 1,96+1,2 1,95+1,14 SSN
jautrumo tyrimas

Tyrimas Kontrollnés_ grupés Kontrolinés grupés D verté

vyrai moterys
Farnsworth-Munsell 100
atspalviy tyrimas 88,38+24,14 86,39+12,34 SSN
Ribinio kontrastinio
jautrumo tyrimas 1,41+1,27 1,25+1,07 SSN

AGDD - amZiné geltonosios démeés degeneracija; SSN — skirtumas statistiSkai nereikSmingas.
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Pacientai, sergantys AGDD, atlikdami F-M 100 atspalviy tyrima, padaré
klaidas Siuose spalvy diapazonuose: raudonos — 9,7 proc., Zalios — 14,7 proc.,
meélynos — 75,6 proc. Atlikdami $j tyrima, pacientai labiausiai klydo mélynos
spalvos diapazone (p=0,0008).

Pacientai, sergantys AGDD, atlikdami Ribinio kontrastinio jautrumo tyri-
ma, klydo: 74,6 proc. mélynos spalvos diapazone, Zalios — 14,2 proc. ir 11,2
proc. raudonos spalvos diapazone (6.9.3.4 lentelé).

6.9.3.4 lentelé. Blogiausiai ir geriausiai skiriamos spalvos, naudojant
Farnsworth-Munsell 100 atspalviy tyrimg ir Ribinio kontrastinio jautrumo
tyrimg, kontrolinéje (1 grupé) ir pacienty, serganciy amzine geltonosios de-
mes degeneracija, grupéje (2 grupé)

Geriausiai skiria- Akys, Blpglaumal Iskl- AKkys,
ma spalva naudo- n (proc.) rlamzspa \t/a n (proc.)
- i ) p naudojan . p
Janl\t/lizggﬁvxggh Grupé verte Farnsworth- Grupé verte
atspalviy tyrimag 1 2 Muns_ell 100 1 2
atspalviy tyrima
154 144 30 19
Raudona spalva a7 | (73) 0,2 |Raudona spalva 152)| (97) 0,12
) 19 0 ) 80 149
Melyna spalva 9.6) ) 0,0001 | M¢lyna spalva (404)| (75.6) 0,0008
S 25 53 - 88 29
Zalia spalva 126) | @7 0,0004 | Zalia spalva @44)| (147) 0,0001
Geriausiai skiria- Akys, Blogiausiai ski- Akys,
ma spalva naudo- n (proc.) riama spalva n (proc.)
jant Ribinio kont- P naudojant Ribi- P
S Grupé verté | . L Grupé verté
rastinio jautrumo nio kontrastinio
tyrima 1 2 jautrumo tyrimg| 1 2
109 135 48 22
Raudona spalva (55.1) | (68,5) 0,0007 | Raudona splava 242)| (11.2) 0,0009
. 41 0 ) 60 147
Mélyna spalva 207 | © 0,0001 | Mélyna spalva (303)| (74.6) 0,0007
- 48 62 - 90 28
Zalia spalva 242) | (315) 0,1 |Zaliaspalva @55)| (14.2) 0,0001
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7. REZULTATU APTARIMAS

7.1. Pacienty, serganc¢iy iSemine Sirdies liga ir pradine amZine
geltonosios démeés degeneracija paplitimas

Pastaruoju metu atkreipiamas didelis démesys j amzinés geltonosios
demés degeneracijos ir iSeminés Sirdies ligos sasajas. Manoma, kad tarp
galimy bendry patogeneziniy mechanizmy, kurie daro jtaka AGDD ir ISL
pasireiSkimui, yra kraujagysliy remodeliavimosi ir lipidy apykaitos pokyc¢iai
(Karmansky, ir kt., 1996). Sio tyrimo tikslas buvo palyginti referentinés
grupés asmeny ir pacienty, serganciy ISL, pradinés AGDD paplitima.

Atlike §j tyrima nustatéme, kad AGDD paplitimas pacienty, sirgusiy ISL
grupéje, buvo statistiSkai reikSmingai didesnis nei atsitiktinéje Kauno miesto
gyventojy imtyje (49,1 proc. vs. 7,3 proc., p=0,0001) (6.1.2 lentelé).

Referentinéje grupéje AGDD paplitimas didéjo senstant, bet vyry ir
motery grupése nesiskyreé (8,6 proc vs. 6,2 proc., p=0,1). Pacienty, serganciy
iSemine Sirdies liga, AGDD paplitimas nebuvo susijes su amZiumi, o
moterims AGDD buvo nustatoma dazniau nei vyrams (57,78 proc. vs. 40,43
proc., p=0,08) (6.1.2 lentel¢).

Misy tyrimo duomenys sutampa su Kity tyréjy duomenimis, kad pradiné
AGDD retai nustatoma iki 55 mety amziaus, o senstant AGDD daznéja.
Klein ir kolegos nustaté, kad ankstyvoji AGDD nustatoma 3,4 proc. JAV
gyventojy. Ji pasiskirsto nuo 2,4 proc. 21-34 mety amZiuje ir didéja iki 9,8
proc. 65 mety ir vyresniems (Klein, ir kt., 2010). Didziausias AGDD papli-
timas nustatomas 75-84 mety amziuje (Klein, ir kt., 2006). Taciau pateikia-
mi skirtingi AGDD paplitimo duomenys tarp vyry ir motery (Klein, ir kt.,
2010; Smith, ir kt., 1997).

Evans ir bendrautoriai nustaté, kad moterims rizika susirgti AGDD yra
didesné, ji didéja 75 mety ir vyresniame amziuje (Evans, ir kt., 2001).

Atlike tyrima nustatéme didesnj AGDD paplitima ISL grupéje nei refe-
rentin¢je grupéje. Jis nepriklausé nuo amziaus ir lyties. Taigi masy tyrimo
duomenys pritaria, kad AGDD ir ISL patogeneziniai mechanizmai gali biti
bendri (Sun, ir kt., 2009; Klein, ir kt., 2003). Masy tyrimo duomenys sutam-
pa su kity mokslininky rezultatais, kad ISL (Tan, ir kt., 2007) ar MI anam-
nezéje yra susije su AGDD pasireiSkimu. Taip pat nustatyta, kad sergan-
tiems pradine AGDD padidéja rizika susirgti Sirdies ir kraujagysliy ligomis
(Sun, ir kt., 2009). Taciau kiti tyréjai atlike, ,,Aterosklerozeés rizikos ir bend-
ruomenés® studija, kurioje dalyvavo 12 536 asmenys, o tiriamyjy amzius
pasiskirste nuo 49 iki 73 mety, nenustaté, kad pradiné AGDD susijusi su
Sirdies ir kraujagysliy ligomis; betgi jie pastebéjo, kad pacientams, kuriems
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buvo nustatyta vélyvoji AGDD, dazniau buvo nustatomos Sirdies ir krau-
jagysliy ligos (Wong, ir kt., 2007).

Tikslus mechanizmas, lemiantis AGDD ir Sirdies bei kraujagysliy ligy
pasireiSkima, deja, néra Zinomas. Abiejy ligy pasireiSkimui svarbi tiek iSori-
niy, tiek genetiniy veiksniy visuma (Hyman, ir kt., 2002).

7.2. Pagrindiniy palyginamyju duomeny aptarimas pacienty
sergandiy amzine geltonosios démeés degeneracija ir
iSemine Sirdies liga drauge ir tik iSemine Sirdies liga

Atlike tyrima nustateme, kad pacientai, sergantys ISL ir AGDD drauge,
buvo statisti3kai reik3mingai vyresni, nei pacientai, kurie sirgo tik ISL, bei
pacientams, kuriems buvo diagnozuotos abi Sios patologijos, statistiSkali
reikSmingai dazniau pasikartojo iSeminés Sirdies ligos simptomai (6.2.2 len-
tel¢). Sie duomenys patvirtina sen¢jimo svarba ir aterosklerozinio proceso
poveiki AGDD pasireiskimui (Yinkang, ir kt., 2007; Friedman, ir kt., 2000).

Dauguma tyréjy nagringja rizikos veiksnius sergant tik Sirdies ir krau-
jagysliy ligomis ir sergant tik AGDD. llga laika buvo manoma, kad atero-
sklerozé yra vienas i$ patogeneziniy veiksniy, galin¢iy daryti jtaka AGDD
formavimuisi (Yinkang, ir kt., 2007; Friedman 2000; Sun 2009; Tan 2007;
Wong, ir kt., 2007; Tan, ir kt., 2008; Bao-Anh Nguyen-Khoa, ir kt., 2008).
Kai kurie tyréjai mano, kad padidéjes kraujo spaudimas, hiperlipidemija,
ISL Seimoje, mazas fizinis aktyvumas, virSsvoris, rikymas gali paveikti
gyslainés kraujotakg ir lipidy atsidéjimg Brucho membranoje, o tai yra
glaudziai susije su AGDD pasireisSkimu (Cimbalas, ir kt., 2004; Fraser-Bell,
ir kt., 2006; Seddon, ir kt., 2006; Liutkevicien¢, ir kt., 2010; Clemons, ir kt.,
2005; Tan, ir kt., 2007; Curcio, ir kt., 2001). Taip pat tie patys rizikos veiks-
niai yra nustatyti iSeminés Sirdies ligos patogenezéje (Wilson, ir kt., 1998;
Morrow, ir kt., 2007; Redberg, ir kt., 2009). Yinkang ir bendraautoriai
nustaté sasajas tarp AGDD ir miokardo infarkto pasireiskimo (Yinkang, ir
kt., 2007).

Mes nustatéme, kad pacientai, sergantys ISL ir AGDD drauge, buvo sta-
tistidkai reikSmingai vyresni, nei pacientai, kurie sirgo tik ISL, bei pacien-
tams, kuriems buvo diagnozuotos abi Sios patologijos, statistiSkai reikSmin-
gai dazniau pasikartojo iSemingés Sirdies ligos simptomai.

Tai galbat patvirtinty hipoteze, kad AGDD ir ISL turi bendrus patoge-
nezinius mechanizmus ir galimai jy vystymasi lemia tie patys rizikos veiks-
niai. Taip pat yra jrodyta, kad vyresnis amzius, rakymas, hipertenzija, hiper-
cholesterolemija, diabetas, riebaly vartojimas, alkoholio vartojimas, maza
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antioksidanty koncentracija kraujyje ir maiste didina rizika susirgti tiek
AGDD, tiek ISL (Snow, ir kt., 1999).

7.3. Matrikso metalo proteinaziy geny polimorfizmas

Pastaruoju metu AGDD patogenezéje didZiausias démesys skiriamas
MMP-2 ir MMP-9, dar vadinamomis atitinkamai Zelatinazémis A ir B dél jy
gebéjimo skaidyti Zelating (heterogeninj vandenyje tirpiy baltymy misSinj,
iSgauta kolageno dalinés hidrolizés metu) in vitro. Masy tyrime buvo pasi-
rinkti Sie promotorinés srities VNP: MMP-2 (-735) C/T, MMP-2 (-1306)
C/T ir MMP-9 (-1562) C/T. Siy MMP geny promotoriniy sri¢iy polimorfiz-
mai pacientams, sergantiems AGDD, iki Siol nebuvo tirti.

Atlike tyrima nustatéme, kad sergantiems AGDD MMP-9 (-1562) C/C ge-
notipas, mazinantis raiska, buvo statistikai reikSmingai daznesnis nei refe-
rentinéje grupéje, atitinkamai 73,65 proc. vs. 64,64 proc. (p=0,0482) (6.3.1
lentelé). Pritaikius logistinés regresijos modelj nustatéme, kad MMP-9 (-1562)
C/C genotipo buvimas didina AGDD pasireisSkimo galimybe¢ 1,5 karto
(GS=1,51, 95 proc. PI: 1,01-2,2; p=0,046). Kity tyréjy duomenys yra priesta-
ringi. Jie nustaté geny raiSka didinancius genotipus ar padidéjusia kraujo
plazmos MMP-9 koncentracija, 0 masy duomenimis, sergant pradine AGDD,
nustatéme geny raiSkg mazinantj; genotipa. Chau su bendradarbiais nustaté
MMP-9 koncentracijos padidéjima kraujo plazmoje sergantiems pradine bei
eksudacine AGDD, atitinkamai, 659+315 ng/ml ir 740+494 ng/ml (p=0,008)
(Chau, ir kt., 2003). Tac¢iau MMP koncentracijos tyrimas kraujo plazmoje gali
neatspindéti tiksliy sasajy tik su AGDD patologija. De La Paz su kolegomis
nustaté padidéjusia MMP-9 raiSka subfoveolinéje fibrovaskulingje membra-
noje sergantiems eksudacine AGDD (De La Paz, ir kt., 1998). 2003 m. Itali-
jos Trieste universiteto akiy ligy klinikos mokslininkai nustate, kad ilgesni
MMP-9 promotoriaus mikrosatelitai susij¢ su gyslainés neovaskulizacija, t.y.
eksudacine AGDD (Fiotti, ir kt., 2007). MMP-9 (-1562) VNP tyrimas iki Siol
nebuvo tirtas AGDD sergantiems pacientams.

Suskirs¢ius pacientus j jaunesniy (<65 mety) ir vyresniy (>65 mety)
amziaus grupes, nustatyta, kad jaunesniame amziuje geny polimorfizmo jta-
ka yra didesné, o vyresniame amziuje mutacijy jtaka tampa maziau reiks-
minga. Taigi pacienty, serganciy AGDD, amziaus grupéje iki 65 mety,
MMP-9 (-1562) C/C genotipas (raiSka mazinantis) buvo statistiSkai reiks-
mingai daznesnis nei referentinéje grupéje, atitinkamai 79,71 proc. vs. 66,4
proc. (p=0,0391) (6.4.1 lentel¢). Atsitiktinéje Kauno miesto gyventojy imty-
je MMP-9 (1562 C/T) genotipo daZnis nepriklausé nuo amziaus (Sinkinaité-
MarsSalkiené, 2011). Masy tyrimo duomenimis, MMP-9 (-1562) C/C genoti-
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pas turéjo didesnj poveikj jaunesniems pacientams, gal tai baty galima pa-
aiskinti, kad geny poveikis yra didesnis jaunesniame amziuje. Chaer ir
kolegy duomenimis geny poveikis sirgti SKL taip pat yra Zenklesnis jau-
nesniame amziuje (Chaer, ir kt., 2004).

Atlike logistinés regresijos analiz¢, nustatéme du apsauginius geny va-
riantus ir viena didinantj AGDD pasireiSkimo rizikg. MMP-3 (-1171) 5A/6A
ir MMP-2 (-1306) C/T geny variantas mazino AGDD pasireiskimo rizika
1,7 karto (GS=0,57; 95 proc. PI: 0,35-0,95; p=0,032). MMP-9 (-1562) C/T
ir MMP-2 (-735) C/T geny variantas mazino AGDD pasireiSkimo rizika net
56 karto (GS=0,18; 95 proc. Pl: 0,04-0,75; p=0,019) (6.5.1 lentel¢).
Individai, kurie yra heterozigotai, iSlaiko optimaly santyk;j tarp uzlastelinio
matrikso jungiamojo audinio ardymo ir kaupimosi. Homozigotams
didinantis ar mazinantis transkripcinis aktyvumas lemia didele ar maza geno
raiSka, o tai — gali bati svarbu patologijos pasireiSkimui.

Galimybe susirgti AGDD 1,5 karto didino: MMP-9 (-1562) C/C (raisSka
mazinantis) ir MMP-2 (-1306) C/C (raiSka didinantis) genotipy derinys
(GS=1,57, 95 proc. PI: 1,09-2,28; p=0,016) (6.5.1 lentelé).

Kiti tyréjai teigia, kad sumazéjusi MMP-2 raiSka gali turéti jtakos druzy
formavimuisi (Cousins, ir kt., 2003). Yra zinoma, kad MMP-2 raiSka sveikoje
centrinés tinklainés dalyje nepriklausomai nuo amziaus yra mazesné nei
periferijoje (Li, ir kt., 1999), o MMP-9 raiska visoje tinklain¢je didéja sens-
tant (Li, ir kt., 1999). Tai paaiSkinty, kodél Sis genotipas gali nulemti AGDD
pasireiSskima, nes sveikoje centrinés tinklainés dalyje MMP-2 raiSka yra maza,
o0 sergant AGDD nustatomas MMP-2 rai$ka didinantis genotipas. Taciau Siy
dviejy geny variantas: MMP-9 (-1562) C/C (raiSka mazinantis) ir MMP-2 (-
1306) C/C (raiSkg didinantis) drauge néra tirtas ir, remiantis masy tyrimo
gautais duomenimis, bitent jis didina AGDD pasireiSkimo rizika. Taip pat yra
Zinoma, kad MMP-2 geba aktyvuoti kitas MMP, galbdt, tai taip pat gali lemti,
kad Si genotipy kombinacija didina AGDD galimybe (Fridman, ir kt., 1995).

Atlike tyrima nustatéme daznesnj MMP-2 (-735) C/C genotipa, didinantj
raiSka, sergantiems AGDD, kuriems nustatytos minkstos driizos nei referen-
tinés grupés asmenims, atitinkamai 91,14 proc. vs. 78,9 proc. (p=0,0092)
(6.6.1 lentel¢). Galime daryti prielaida, kad didinantis raiSka MMP-2 (-735)
C/C genotipas gali lemti eksudacinés AGDD pasireiskimg. Kity mokslinin-
ky tyrimy rezultatai patvirtina masy duomenis, kad MMP-2 C alelis daro
jtaka eksudacinés AGDD pasireiSkimui (Robin, ir kt., 2008).

Taip pat skiriamas didelis démesys MMP-3, kuri skaido bazinés membra-
nos komponentus 1V tipo kolagena ir fibronektina. Sio geno polimorfizmas,
esantis promotorinéje srityje -1171 5A/6A gali buti svarbus faktorius, daly-
vaujantis kraujagysliy remodeliacijoje bei saglygojantis arterijy sustandéjima.

75



Vokietijos mokslininkai patvirtino, kad MMP-3 raiska padidéja dél oksi-
dacinio streso poveikio (Alge-Priglinger, ir kt., 2009). Svedijos mokslinin-
kai MMP-3 raiSkos pasSalintoje fibrovaskulinéje akies membranoje nenustaté
(Steen, ir kt., 1998). Sie prieStaringi duomenys mus paskatino atlikti MMP-3
(-1171) 5A/6A geno polimorfizmo tyrima.

Atlike tyrima nenustatéeme statistiSkai reikSmingy MMP-3 (-1171) 5A/6A
genotipy skirtumy serganciyjy AGDD grupéje. Geny variantas MMP-3
(-1171) 6A/6A ir MMP-2 (-1306) C/T mazina AGDD rizikg 1,7 Karto,
GS=0,57; 95 proc. PI: 0,35-0,95; p=0,032 (6.5.1 lentel¢). Remiantis misy
tyrimo duomenimis, galima daryti prielaida, kad tai — apsauginis geno va-
riantas. Tai paaiskinty, kad MMP-3 6A/6A genotipas yra mazinantis raiska,
0 MMP-2 (-1306) C/T yra heterozigotas, kuomet, kaip jau minéta, iSlaiko-
mas optimalus santykis tarp uzlgstelinio matrikso jungiamojo audinio ardy-
mo ir kaupimosi.

Vienas IS masy darbo tiksly buvo nustatyti, ar yra sgsajos tarp AGDD ir
ISL ir MMP geny polimorfizmo. Manoma, kad tarp galimy bendry patoge-
neziniy mechanizmy, salygojan¢iy AGDD ir ISL atsiradima, yra krauja-
gysliy remodeliavimosi pokyciai (Piehler, ir kt., 2007). Todél manoma, kad
MMP gali dalyvauti, tieck AGDD, tiek ISL patogenezéje. Atlikus logistinés
regresijos analize, geny varianty (MMP-2 (-735) C/T, MMP-2 (-1306) C/T
ir MMP-9 (-1562) C/T)) kombinacijy duomenys buvo palyginti tarp ligoniy,
kuriems nustatyta AGDD ir ISL drauge, bei referentinés grupés asmeny,
taciau statististiSkai reikSmingy MMP geny varianty kombinacijy Siose gru-
pése nebuvo nustatyta (6.7.1 lentelé).

Palyginome geny varianty duomenis, atlike logistinés regresijos analizg ir
nustatéme viena geny varianta, didinantj ISL pasireiskimo rizika. MMP-3 (-
1171) 6A/6A ir MMP-2 (-1306) C/T geny variantas didino galimybe susirgti
ISL 2,1 karto (GS=2,084; 95 proc. PI: 1,180-3,681; p=0,011). Tam nepries-
tarauja Wang ir bendraautoriy 18 straipniy metaanalizés duomenys. Jie
nustatée, kad MMP-3 5A alelis gali lemti miokardo infarkto pasireiSkima
Ryty Azijos gyventojams, taciau Sis désningumas nebuvo statistiSkai reiks-
mingas europieciams (Wang, ir kt., 2011).

Beyzade ir bendraautoriai istyre daugiau nei 1000 ISL sergandiy pacienty
nustaté, kad MMP-3 6A/6A genotipas didina klinisSkai reikSmingy (>50 proc.)
vainikiniy arterijy stenoziy rizika (GS 1,52, p=0,008) (Beyzade, ir kt., 2003).
Taip pat nustatyta, kad MMP-3 6A/6A genotipas turi jtakos greitesniam
aterosklerozés progresavimui, gali paskatinti ateroskleroziniy ploksteliy for-
mavimasi ir kraujagysliy stenozes (Ye, ir kt., 1995).

Nustatéme, kad geny variantas, maZinantis AGDD atsiradima, didino 1SL
galimybe. Galimai Siy genotipy poveikis skirtinguose audiniuose taip pat
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skiriasi, 0 gal yra ir Kiti patogeneziniai mechanizmai, galintys turéti jtakos
Siy abiejy ligy pasireiSkimui drauge.

7.4. Funkcinio kontrastinio jautrumo tyrimo rodmeny
pakitimy aptarimas sergant pradine lengva ir pradine vidutine
amZzine geltonosios demés degeneracija

Sergant AGDD, paZeidZziama geltonoji deme, dél to sutrinka centrinis
regéjimas. Pokycial yra negriztami, o patogenézé iki Siol néra visiskai aiski.
D¢l to labai svarbi ankstyva diagnostika. Nustacius diagnoze pradinése ligos
stadijose, galima tiksliai sekti proceso dinamika, méginti nustatyti ir, pagal
galimybes, koreguoti iSorinius veiksnius, salygojancius ligos vystymasi, bei
taikyti prevencines priemones, létinancias AGDD progresavima.

Tyrimas Sneleno lentele suteikia ribota informacija apie centrinj regéjima,
todel tikslesniam centrinio regéjimo tyrimui naudojamas kontrastinio
jautrumo tyrimas.

Vieni autoriai nustateé, kad, sergant AGDD, funkcinis kontrastinis jautru-
mas labiausiai sumazéja aukStuose erdviniuose dazniuose (Kleiner, ir kt.,
1988; Brown, ir kt., 1987), o kiti — vidutiniuose ir aukStuose erdviniuose
dazniuose (Stangos, ir kt., 1995; Valberg, ir kt., 2005). Segato ir kolegy tyri-
mo duomenimis, funkcinis kontrastinis jautrumas, sergant AGDD sumazéja
visuose erdviniuose dazniuose (Segato, ir kt., 2003).

Haegerstrom-Portnoy teigia, jog sumazéjes funkcinis kontrastinis jautru-
mas Zemuose erdviniuose dazniuose, véliau daro jtaka funkcinio kontras-
tinio jautrumo sumazéjimui auksStuose erdviniuose dazniuose (Haegerstrom-
Portnoy 2003).

Zalianienés atliktame tyrime: iStyrus 60 mety ir vyresnius pacientus, ser-
gancius pradine lengva ir pradine vidutine AGDD, tyrimo rezultatai rodo,
kad kontrastinis jautrumas nakties ar dienos saglygomis be ir su akinancia
Sviesa daugiau priklauso nuo kataraktos, negu — nuo amzinés geltonosios
demes degeneracijos. Zalitinienés atlikto tyrimo duomenimis, buvo nustaty-
ta, kad serganciyjy tik amzine geltonosios démés degeneracija, kontrastinio
jautrumo tyrimo rezultatai buvo geresni, negu serganciyjy katarakta arba
abiejomis akiy ligomis (Zalitnieng, ir kt., 2006; Zaliuniené, ir kt., 2007). Be
to, tarp pacienty, kuriems diagnozuota katarakta ir kuriems diagnozuota ir
katarakta, ir amziné geltonosios démeés degeneracija, buvo nustatyti panasas
kontrastinio jautrumo tyrimo rezultatai dienos ir nakties salygomis su aki-
nanc¢ia Sviesa, kuri pablogina regos astrumg saulés Sviesoje arba nakties
metu Svieciant transporto priemoniy Zibintams. Po operacijos pacientams,
kuriems buvo diagnozuota katarakta, ir pacientams, kuriems buvo diagno-
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zuota katarakta kartu su amzine geltonosios démés degeneracija, kontras-
tinis jautrumas nakties ir dienos salygomis be ir su akinancia Sviesa pageréjo
(Zalianieng, ir kt., 2006). Tagiau pacienty, serganciy abiem ligomis kontras-
tinis jautrumas isliko maziausias. Sj fakta galima paaikinti tuo, kad kata-
rakta veikia funkcinio kontrastinio jautrumo sumazéjima labiau nei regos
aStrumo sumazéjima (Zalitnieng, ir kt., 2006).

Misy atlikto tyrimo duomenimis, | grupés regos astrumas be korekcijos
buvo statistiSkai reikSmingai geresnis nei Il grupés pacienty (0,53+0,35 vs.
0,39£0,32 p=0,014), su korekcija taip pat statistiSkai reikSmingai buvo ge-
resnis | grupéje (0,83+0,26 vs. 0,64+0,31 p=0,005) (6.9.2.1 lentelé). | gru-
pés funkcinio kontrastinio jautrumo tyrimo rezultatai buvo geresni nei II.
Funkcinis kontrastinis jautrumas Il grupés pacientams statisitiSkai reikSmin-
gai buvo blogesnis nakties metu be akinancios Sviesos: 1,5; 3; 6; 18 erdvi-
niuose dazniuose (ciklai/laipsnis), dienos metu be akinancios Sviesos: 3 ir 6
erdviniuose dazniuose (ciklai/laipsnis), nakties salygomis su akinancia
Sviesa: 1,5; 3; 6 ir 18 erdviniuose dazniuose (ciklai/laipsnis), ir dienos saly-
gomis su akinancia Sviesa: 1,5 ir 3 erdviniuose dazniuose (ciklai/laipsnis)
(6.9.2.1-6.9.2.4 pav.).

Tyrimo duomenimis nustatyta, kad sergant pradine vidutine amzine gel-
tonosios démés degeneracija, funkcinio kontrastinio jautrumo tyrimo rezul-
tatai buvo blogesni nei sergant pradine lengva AGDD; ypa¢ sumazéjo funk-
cinio kontrastinio jautrumo juslé nakties metu su ir be akinancios Sviesos.

Pazymétina, kad serganciyjy AGDD regos astrumo prognoziné verté yra
geresné, kai yra iSlikes ar maziau pakites kontrastinis jautrumas, negu li-
goniy, kuriy kontrastinis jautrumas blogesnis (Alexander, ir kt., 1988). Taip
pat nustatyta, jog, esant maziau pakitusiam kontrastiniam jautrumui, sergant
AGDD, gydymas kraujagysliy edotelio augimo faktoriaus inhibitoriais, taip
pat naudojant fotodinamine terapija bei fotokoaguliacija lazeriu yra veiks-
mingesnis (Mones, ir kt., 2005).

7.5. Spalvy juslés sutrikimo, sergant amzine
geltonosios démés degeneracija

Spalvinis matymas jgalina pazinti aplinka, objektus bei stebéti joje vyks-
tancius procesus. Sumazéjusi spalvy juslé blogina gyvenimo kokybe, gali
apsunkinti gebéjima vairuoti, gebéjima orentuotis aplinkoje.

Milijonai zmoniy visame pasaulyje netenka regéjimo dél tokiy ligy, kaip
pigmentinis retinitas (PR) ar amziné geltonosios démés degeneracija, dél Siy
ligy salygotos fotoreceptoriy degeneracijos (Klein, ir kt., 1997). Atlikus
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donoriniy akiy histopatologinj tyrima yra nustatyta visiSka fotoreceptoriy
zitis dél PR ar AGDD daugiau nei 90 proc. pacienty (Humayun 2001).

Moreland ir Dain atlikty tyrimy duomenimis, F-M 100 tyrimo rezultatai
priklauso nuo geltonosios démés pigmentacijos (Moreland, ir kt., 1995).
Woo ir Lee nustaté, jog geltonosios démeés pigmentacijos skirtumai tarp
ir kt., 2002). Dain ir bendraautoriai nustaté, jog F-M 100 tyrimo rezultatai
priklauso nuo rasés, bet skirtumas nezymus, jeigu tyrimas atlieckamas to
paties amziaus grupéje esant tokio paties diametro vyzdziui. Taciau Sie
europieciy (Dain, ir kt., 2004). Remiantis Kinnear ir bendraautoriy atliktais
tyrimo duomenimis F-M 100 tyrimo klaidy skaic¢ius gali svyruoti nuo 43 iki
364 klaidy, priklausomai nuo amziaus (Kinnear, ir kt., 2002). Tyréjai iStyré
10 pacienty (n=20 akiy), to paties amZiaus oftalmologiskai sveiky Zmoniy
grupéje kaip ir masy (50-59 mety amziuje) ir klaidy skaicius buvo 90, o 60-
69 mety amZiuje didé¢ja iki 120 klaidy (Kinnear, ir kt., 2002). Remiantis
Kessel ir bendraautoriy atlikto F-M 100 tyrimo duomenimis, Danijos sveiky
Zmoniy populiacijoje — 8379 klaidos (Kessel, ir kt., 1999). Masy atlikto
tyrimo duomenys sveiky Zmoniy populiacijoje labai panasas — 89,42+35,8.

Kai kurie mokslininkai nustaté, kad pacientams, sergantiems AGDD,
Farnsworth-Munsell 100 atspalviy tyrimo klaidy padidéja (Beirne, ir kt.,
2008), Kiti nustaté, kad Farnsworth-Munsell 100 atspalviy tyrimas buvo
nepakites pacientams, sergantiems AGDD (Midena, ir kt., 1997). Eisner ir
bendraautoriai nutaté, jog spalvinio kontrastinio jautrumo pablogéjimas taip
pat priklauso ir nuo drazy skaiciaus, dydzio, susiliejimo laipsnio (Eisner, ir
kt., 1987), taip pat istyré, kad spalvinio kontrastinio jautrumo pablogéjimas
gali perspéti apie progresuojancia AGDD (Eisner, ir kt., 1987), taip pat
nustaté Zenkly spalvy juslés pablogéjima, sergant AGDD, palyginus su
kontroline grupe (Eisner, ir kt., 1987).

Nichols ir bendraautoriai nustaté, kad geltonosios démés distrofijos gali
salygoti mélynos-geltonos spalvy juslés diapazono sutrikimus (Nichols, ir
kt., 1994). Arden ir bendraautoriai taip pat nustat¢, kad sergant AGDD
sutrinka mélynos-geltonos spalvy juslé, o raudonos-zalios spalvy juslés
sutrikimai stebimi daug rec¢iau (Arden, ir kt., 2004).

Misy tyrimo duomenimis, spalvy juslés tyrimo rodmenys pacienty,
serganciy AGDD, grupéje sumazéjo 2 kartus, atliekant Farnsworth-Munsell
100 tyrimag ir 1,5 karto, atliekant Ribinio kontrastinio jautrumo tyrima, o
spalvy juslé labiausiai sumazéjo mélynos spalvos diapozone (6.9.3.2 lentelé).

Taigi Munsell-Farnsworth 100 atspalviy iSrinkimo tyrimas yra informaty-
vesnis ir jautresnis monitoruojant pacientus, sergan¢ius AGDD nei Ishihara
tyrimas, kadangi pastarasis nustato tik raudonos-zalios spalvy juslés sutri-
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kimus nei AO-HRR lentelés, kurios nustato raudonos-zalios ir mélynos-gel-
tonos spalvy juslés sutrikimus, nei Farnsworth D — 15 tyrimas, nustatantis
raudonos-zalios ir mélynos-geltonos spalvy juslés sutrikimus ir Nagelio
anomaloskopas, kuris nustato tik raudonos — Zalios spalvy juslés sutrikimus,
kadangi Munsell-Farnsworth 100 atspalviy iSrinkimo tyrimas nustato ne tik
raudonos-Zalios ir meélynos-geltonos spalvy juslés sutrikimus, bet ir spalvy
sodrumo pokycius.
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ISVADOS

Vidutinio amZiaus (40-64 metai) pacientams, sergantiems ISL, daZniau
nustatyta pradiné AGDD lyginant su to paties amzZiaus atsitiktine Kauno
miesto gyventojy imtimi (49,1 proc. vs. 7,3 proc; p=0,0001).

Pacientai, sergantys pradine AGGD ir ISL drauge, buvo vyresni, nei
pacientai, kurie sirgo tik ISL (62,1+10,8 vs. 59,6+11,1; p=0,002). Taip
pat jiems dazniau pasikartojo MI ar kartojosi kratinés anginos simpto-
mai (36,9 proc. vs. 26,1 proc.; p=0,01).

Pacientai, sergantys pradine AGDD, daZniau turéjo MMP-9 (-1562)
C/C genotipa (mazinantj raiSka) negu referentinés grupés asmenys
(p=0,0482). Sio genotipo buvimas didino AGDD pasireiskimo galimy-
be (GS=1,51, 95 proc. PI: 1,0-2,2; p=0,046) lyginant su referentinés
grupés asmenimis.

Sie genotipy deriniai mazina AGDD galimybe: MMP-3 (-1152) 5A/6A
ir MMP-2 (-1306) C/T (GS=0,57; 95 proc. PI: 0,35-0,95; p=0,032), bei
MMP-9 (-1562) C/T ir MMP-2 (-735) C/T (GS=0,18; 95 proc. PI: 0,04—
0,75; p=0,019), 0o MMP-9 (-1562) C/C ir MMP-2 (-1306) C/C genotipy
kombinacija (GS=1,57, 95 proc. PI: 1,08-2,28; p=0,016) didina AGDD
galimybe lyginant su referentine grupe.

AGDD sergantys pacientai, kuriems buvo nustatytos kietos driizos daz-
niau tur¢jo raiSka mazinantj MMP-9 (-1562) C/C genotipa, lyginant su
referentinés grupés asmenimis (77,61 proc. vs. 64,64 proc., p=0,0395).
Pacientai, kuriems nustatytos mink$tos drazos daZniau turéjo raiSka
didinantj MMP-2 (-735) C/C genotipa lyginant su referentinés grupés
asmenimis (91,14 proc. vs. 78,9 proc., p=0,0092).

Genotipy derinys MMP-3 (-1171) 6A/6A ir MMP-2 (-1306) C/T (GS=2,08;
95 proc. PI: 1,18-3,68; p=0,011) didino galimybe susirgti ISL lyginant su
referentinés grupés asmenimis.

Funkcinis kontrastinis jautrumas pacientams, kuriems buvo nustatyta
pradiné vidutiné AGDD, statistiSkai reikSmingai sumazéjo nakties metu
su ir be akinancia Sviesa aukStuose ir vidutiniuose erdviniuose dazniuo-
se (ciklai/laipsnis), o spalvy juslés tyrimo rodmenys pacienty serganciy
AGDD, grupéje sumazéjo 2 kartus, atliekant Farnsworth-Munsell 100
tyrima (185,39 vs. 87,39, p=0,0005) ir 1,5 Kkarto, atliekant Ribinio kont-
rastinio jautrumo tyrima (1,96 vs. 1,33, p=0,005).
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PRIEDAS

1 lentelé. MMP-2 (-735C/T) polimorfizmo daZnis pacienty, sirgusiy amZine
geltonosios demeés degeneracija (AGDD) bei referentinéje grupese iki 65

mety ir vyresniems

<65 mety >65 mety
Genotipas AGDD | Referentiné p verté AGDD | Referentine p verté
grupé grupé grupé grupé
(n=69) (n=253) (n=79) (n=273)
1 2 0 4
T/T, n (proc.) (1,45) (0.79) 0,5162 ) (1,47) 0,5786
9 46 12 59
CIT, n (proc.) (13.04) (18.18) 0,3702 (15.19) (21.61) 0,2652
59 205 67 210
CIC, n (proc.) (85,51) (81,03) 0,4808 (84,81) (76.92) 0,1604
Talelio daznis | 79 0,99 06429 | 0,76 0,12 0,3136
(proc.)

Siose grupése statistiskai reiksmingy skirtumy nenustatyta.

2 lentele. MMP-2 (-1306C/T) polimorfizmo daznis pacienty, sirgusiy amzi-
ne geltonosios demes degeneracija (AGDD) bei referentinéje grupese iki 65
mety ir vyresniems

<65 mety >65 mety
Genotipas AGDD | Referentiné p verté AGDD | Referentiné p verté
grupé grupé grupé grupé
(n=69) (n=253) (n=79) (n=273)
4 17 5 22
T/T, n (proc.) (5,80) (6,72) 1,0 (6,33) (8,06) 0,8108
17 86 35 112
CIT, n (proc.) (24.64)* (33.99) 0,1485 (44.3) (41,03) 0.6070
48 150 39 139
CIC, n (proc.) (69,57)** (59,29) 0,1272 (49,37)** (50.92) 0,8984
Taleliodaznis | g 024 | 03285 | 0,28 0,29 1,0
(proc.)
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Senstant MMP-2 (-1306) C/C genotipo daznis mazéjo pacienty, serganciy
AGDD grupéje: 69,57 proc. vs. 49,37 proc.; p=0,0157, o C/T genotipas virs
65 mety pacientams sergantiems amzine geltonosios démés degeneracija
daZnéjo: 24,64 proc. vs. 44,3 proc., p=0,0116.

3 lentele. MMP-3 (-1171 5A/6A) polimorfizmo daznis pacienty, sirgusiy am-
Zine geltonosios demeés degeneracija (AGDD) bei referentineje grupese iki
65 mety ir vyresniems

<65 mety >65 metai
Genotipas AGDD | Referentiné p verté AGDD | Referentiné p verté
grupé grupé grupé grupé
(n=69) (n=252) (n=79) (n=273)
19 59 19 68
5A/5A, n (proc.) (27,54) (23.32) 0,5267 (24,05) (24.91) 1,0
34 133 38 140
5A/6A, n (proc.) (49,28) (52.57) 0,6836 (48.1) (51,28) 0,7017
16 61 22 65
6A/6A, n (proc.) (23.19) (24,11) 1,0 (27.85) (23.81) 0,4623
SAaleliodaznis | 5, 0,50 10 | o048 0,51 10
(proc.)

Siose grupése statistiskai reiksmingy skirtumy nenustatyta.

4 lentelé. MMP-3 5A/6A polimorfizmo daznis pacienty, sirgusiy amzine gel-
tonosios demes degeneracija (ISL— AGDD+), kuriems nustatytos minkstos
ar kietos drzizos bei referentinéje grupese

Tirtoii arupé. n 5A/5A, 5A/6A, 6A/6A, n 5A alelio
J1 grupe, n (proc.) n (proc.) (proc.) daznis
ISL- AGDD+ grupé 18 40 21 0.48
(minkstos drazos), n=79 (22,78) (50,63) (26,58) '
ISL- AGDD+ grupé 19 32 16 0.52
(kietos drazos), n=67 (28,36) (47,76) (23,88) '
- Lo 127 273 126
Referentiné grupé, n=526 (24.14) (51,9) (23,95) 0,50

Siose grupése statistiskai reikSmingy skirtumy nenustatyta.
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5 lentelé. MMP-2 (-1306C/T) polimorfizmo daznis pacienty, serganciy amzine
geltonosios déemés degeneracija (ISL— AGDD+), kuriems nustatytos minks-
tos ar kietos drizzos bei referentinéje grupése

Tirtoii arupe. n TIT, CIT, C/C, T alelio
J1 grupe, n (proc.) n (proc.) n (proc.) daznis
ISL- AGDD+ grupé 5 32 42 0.26
(minkstos drazos), n=79 (6,33) (40,51) (53,16) '
ISL- AGDD+ grupé 3 20 44 0,19
(kietos drazos), n=67 (4,48) (29,85) (65,67)
Referentiné grupé, n=526 39 198 289 026
(7,41) (37,64) (54,94) '

Siose grupése statistiskai reiksmingy skirtumy nenustatyta.
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