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SANTRUMPOS

Al — aSies ilgis

AIK — Akaike informacinis kriterijus (angl. Akaike information
criterion)

AUC — plotas po kreive (angl. area under curve)

D — dioptrija

DNR — deoksiribonukleoriigstis

ETDRS - ankstyvo diabetinés retinopatijos gydymo tyrimas (angl. Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study)

GS — gyslainés storis

HVE — Hardzio—Veinbergo désnis (angl. Hardy—Weinberg equilibrium)

10S — intraokulinis spaudimas

KMI — kuino masés indeksas

K1 — ploks¢iasis keratometrijos meridianas

K2 — staciasis keratometrijos meridianas

n — atvejy skaiCius

OKT — optin¢ koherentiné tomografija

PI — pasikliautinasis intervalas

PKG — priekinés kameros gylis

plg. — palyginti

SE — sferinis ekvivalentas

SN — standartinis nuokrypis

SS — Sansy santykis

TL-PGR - tikro laiko polimerazés grandininé reakcija

Val. — valanda

VNV — vieno nukleotido variantas



IVADAS

Trumparegysté, arba miopija, yra greic¢iausiai plintanti refrakcijos yda,
kuri per pastaruosius deSimtmecius tapo reikSminga visuomeneés sveikatos
problema. Remiantis epidemiologiniy tyrimy duomenimis, trumparegystés
paplitimas pasaulyje per pastaruosius deSimtmecius labai padidéjo —nuo 1,41
mlrd. atvejy 2000 m. iki 2,62 mlrd. 2020 m. Prognozuojama, kad iki 2050 m.
apie pusé pasaulio gyventojy bus trumparegiai [1]. Didziausias trumparegys-
tés paplitimas stebimas Ryty ir Pietry¢iy Azijoje, kur net 80-90 proc. viduri-
niy mokyklos moksleiviy yra trumparegiai [2]. Vakary Salyse $is rodiklis yra
mazesnis — apie 30 proc. 2024 m. atliktos metaanalizés duomenimis, nusta-
tytas trumparegystés paplitimas pasaulyje yra beveik 31 proc. [2]. Didéjantis
trumparegystés paplitimas pabrézia butinybe gilinti Zinias apie Sios ligos eti-
ologija, rizikos veiksnius ir progresavimo kontrolés metodus.

Trumparegysté — daugiaveiksné liga, kurig lemia aplinkos, gyvensenos ir
genetiniy veiksniy sgveika. Svarbu paminéti, kad trumparegysté yra tinklai-
nés plysio, tinklainés atSokos, miopinés geltonosios démeés degeneracijos,
geltonosios démés issisluoksniavimo (angl. foveoschisis), ankstyvos glauko-
mos ir kataraktos rizikos veiksnys [3]. Siy ligy tikimybé didéja progresuojant
trumparegystei, o Sios akiy buiklés gali sukelti negriztamg regos praradima
[3]. Dauguma $iy komplikacijy atsiranda sulaukus vyresnio amziaus, taciau
trumparegysté dazniausiai iSsivysto ir progresuoja mokyklinio amziaus vai-
kams, todél ankstyvas jos valdymas yra itin svarbus [4].

Siuo metu trumparegystés progresavimo kontrolei naudojamos farmako-
loginés priemonés, specialiis kontaktiniai l¢Siai ar akiniai bei kartotiné raudo-
nos Sviesos terapija [5, 6]. IS Siy metody atropinas, muskarininiy receptoriy
antagonistas, yra placiausiai pasaulyje vartojama farmakologiné priemoné
trumparegystés progresavimui stabdyti [7-10]. Taciau kol kas atropino veiki-
mo taikiniai ir mechanizmas, optimali laSy koncentracija ir gydymo rezimas,
siekiant létinti trumparegystés progresavima, néra visiskai aisks ir iSlieka
moksliniy tyrimy objektas [7-10]. Yra zinoma, kad didesnés atropino akiy
lasy koncentracijos (pavyzdziui, 0,5-1,0 proc.) uztikrina geresne trumpare-
gystés progresavimo kontrole, tac¢iau jos dazniau sukelia Salutinius poveikius.
Taip pat nutraukus gydyma stebimas ryskus atSokimo (angl. rebound) feno-
menas — trumparegysté progresuoja greiciau nei jprastai [11-14]. Todél Siuo
metu didZiausias susidomejimas — mazos koncentracijos atropino akiy lasy
(0,01-0,05 proc.) veiksmingumo ir saugumo nustatymu [15-17]. Atropino
akiy lasy gydomasis poveikis trumparegiams vaikams gali biiti skirtingas, o
veiksniai, kurie padéty prognozuoti ar keisti atropino lasy veikima, néra zi-



nomi [18]. Todel kompleksiniai tyrimai, visapusiskai nagrin¢jantys su trum-
paregystés progresavimu susijusius veiksnius, yra labai svarbus.

Siame tyrime analizuojami trumparegiy vaiky akiy funkciniai ir morfo-
loginiai pokyciai 1 mety laikotarpiu, vartojant 0,01 proc. ar 0,03 proc. atro-
pino akiy lasus, ir jy s3sajos su gyvensenos ypatumais. Taip pat vertinamas
genetiniy zymeny, COLIAI (rs2075555, 1rs2269336, rs1107946) ir APLP2
(rs7127037), sasajos su trumparegyste. COLIAI (angl. collagen type I alpha
1) yra genas, koduojantis pirmojo tipo kolageno alfa granding, kuri yra pa-
grindiné jungiamojo audinio strukttriné dalis. Nustatyta, kad esant trumpare-
gystei sumazgja I tipo kolageno kaupimasis odenoje [19, 20]. APLP2 (angl.
amyloid precursor like protein 2) — genas, koduojantis APLP2 baltyma, kuris
yra svarbus refrakcijos vystymuisi [21].

Tikimasi, kad Sio darbo rezultatai papildys mokslo Zinias ir prisidés prie
klinikiniy gairiy tobulinimo, siekiant stabdyti trumparegystés progresavima.



1. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

1.1. Darbo tikslas

Tyrimo tikslas — nustatyti trumparegystés progresavimo sasajas su akies
funkciniais ir morfologiniais poky¢€iais bei genetiniais Zymenimis, gydant
mazos koncentracijos atropino akiy lasais.

1.2. Uzdaviniai

1. Ivertinti ir palyginti trumparegiy vaiky akiy kliniking refrakcijg ir mor-
fologinius parametrus bei jy pokyc¢ius 1 mety laikotarpiu, gydant mazos
koncentracijos (0,01 proc. arba 0,03 proc.) atropino akiy lasais.

2. Nustatyti trumparegiy vaiky regos sutrikimy ir skundy del akiy dis-
komforto sgsajas su ilgalaikiu mazos koncentracijos (0,01 proc. arba
0,03 proc.) atropino akiy lasy vartojimu 1 mety laikotarpiu.

3. Nustatyti akiy ligomis nesergantiems ir trumparegiams vaikams vieno
nukleotido variantus COLIAI (rs2075555, rs2269336, rs1107946) ir
APLP2 (rs7127037) bei jvertinti jy sgsajas su trumparegystés atsiradi-
mu ir progresavimu.

4. Nustatyti trumparegiy vaiky akiy klinikinés refrakcijos ir morfologiniy
akiy parametry bei jy pokyc€iy sgsajas su gyvensenos veiksniais, gydant
mazos koncentracijos (0,01 proc. arba 0,03 proc.) atropino akiy lasais.

1.3. Darbo mokslinis naujumas

* Pirmg kartg Lietuvoje atliktas perspektyvusis tyrimas, kurio metu 1 me-
tus stebéti trumparegiai vaikai, gydomi mazos koncentracijos atropino
akiy lasais.

* Pradiniai tyrimai, vertinantys atropino akiy lasy veiksminguma trum-
paregystés progresavimo kontrolei, buvo atlikti Azijos Salyse. Pasta-
ruoju metu Sie tyrimai vykdomi ir Europoje. Skirtingy populiacijy ge-
netiniai, etniniai bei aplinkos veiksniai gali lemti ir skirtingus gydymo
rezultatus. D¢l Sios priezasties kitose Salyse gauti duomenys ne visuo-
met gali biiti tiesiogiai pritaikomi butent Baltijos $aliy gyventojams,
todél yra svarbu atlikti naujus tyrimus.

« Siuo metu triiksta aidkiy duomeny apie skirtingose populiacijose nu-
statomus nepageidaujamus reiSkinius, kurie gali lemti gydymo nutrau-
kima. Siame moksliniame tyrime pasirinkome analizuoti prieitaringai
vertinamos 0,01 proc. ir, miisy duomenimis, iki §iol anks¢iau netirtos
0,03 proc. koncentracijos veiksmingumg ir nepageidaujamag poveikj.
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« Siame darbe vertinami gretutiniai veiksniai, galintys turéti jtakos at-
ropino akiy lasy poveikiui, nes néra aisku, kodél nustatomas atropi-
no lasy veiksmingumas skirtingose populiacijose yra toks nevienodas.
Sis tyrimas — pirmasis Lietuvoje atliktas trumparegystés progresavimo
kontrolés tyrimas. Jame kompleksiskai analizuojamos tos pacios pa-
cienty grupés trumparegystés gydymo atropino akiy laSais sgsajos su
gyvensenos veiksniais ir genetiniais zymenimis (COLIAI (rs2075555,
1s2269336, rs1107946) ir APLP2 (rs7127037)).

1.4. Darbo praktiné reik§mé

« Siame moksliniame tyrime vertinamas mazos koncentracijos atropino
akiy lasy poveikis trumparegystés eigai bei galimy nepageidaujamy
reakcijy atsiradimas Lietuvos vaiky populiacijoje. Pagrindinis trum-
paregystés progresavimo kontrolés tikslas — sumazinti didelio laips-
nio trumparegystés iSsivystymo rizika, nes ji didina regai grésmingy
komplikacijy tikimybe vyresnio amziaus zmonéms. Siy ligy profilak-
tika vaikystéje, mazinant bisimos trumparegystés laipsnj, yra be galo
reikSminga siekiant i§saugoti regos funkcijg bei uztikrinti geresne regos
funkcijos lemiama gyvenimo kokybe.

« [Iki Siol néra galutinai nustatyta, kokia atropino akiy lasy koncentracija
uztikrina optimaly gydymo veiksminguma ir maziausig nepageidauja-
my reakcijy rizika. Sis tyrimas suteikia jzvalgy apie 0,01 proc. ir iki
Siol netirtos 0,03 proc. atropino akiy laSy koncentracijos veiksmingu-
mga bei toleravima, skiriant Siuos lasus vartoti trumparegiams vaikams.
Remiantis $io tyrimo rezultatais, bus galima tiksliau vertinti gydymo
atropino akiy lasais veiksminguma kliniking¢je praktikoje ir padéti gy-
dytojams praktikams skirti optimaliausig trumparegystés progresavimo
kontrolés gydyma.

» Tyrimo rezultatai ne tik papildo esama tarptauting mokslo literatiirg, bet
ir prisideda prie klinikiniy gairiy formavimo, siekiant stabdyti trum-
paregysteés progresavimag.

1.5. Autorés indélis

Autoré parengé dokumentus, reikalingus bioetikos leidimui gauti. Autore
atliko i§samig ir sistemingg mokslo literatiiros analiz¢. Jos metu jvertintos
aktualios problemos bei mokslo bazés spragos, kurias siekta papildyti atlik-
tu moksliniu darbu. Autor¢ parengé ir pateiké praSymus Lietuvos sveikatos
moksly universiteto (LSMU) Mokslo fondui, sickdama gauti finansavimag
moksliniams tyrimams finansuoti. LSMU Mokslo fondas patvirtino prasy-
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mus ir buvo gautas finansavimas, kuris véliau tikslingai ir sékmingai buvo
panaudotas genetiniams tyrimams atlikti. Autoré surinko seiliy éminius,
reikalingus genetinei analizei. Bendradarbiaudama su LSMU Neuromoksly
instituto Oftalmologijos laboratorijos mokslo darbuotojomis, autoré¢ atliko
dalies tiriamyjy deoksiribonukleoriigsties (DNR) i§skyrimg ir geny varianty
nustatymg. Be to, autor¢ atliko i§samy oftalmologinj akiy tyrimg kiekvienam
tirlamajam, jskaitant uzpakalinio akiy segmento optinés koherentinés tomo-
grafijos (OKT) tyrimg bei akiy biometrijos tyrimg. Kiekvienam tiriamajam
detalus akiy tyrimas buvo atlieckamas tris kartus per 1 metus. Autoré regis-
travo ir sistemino duomenis, atliko statisting duomeny analize, interpretavo
gautus rezultatus ir vertino jy reikSmingumga atsizvelgdama j tiriamg proble-
matika. Mokslinio darbo rezultatai buvo paskelbti dviejuose straipsniuose,
kurie publikuoti leidiniuose, turin¢iuose Clarivate Analytics Web of Science
(Ca WoS) cituojamumo rodiklj. Tyrimo rezultatai pristatyti Lietuvos ir tarp-
tautinése mokslinése konferencijose — taip prisidéta prie mokslo pazangos ir
ziniy sklaidos tiriamoje srityje.
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2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Trumparegystés apibrézimas ir klasifikacija

Trumparegysté yra labiausiai paplitusi refrakcijos yda, kurios paplitimas
per pastaruosius deSimtmecius didéja [1, 2, 22]. Trumparegés akies optinés
sistemos lauZiamoji geba yra per didelé arba per ilga akies asis, todél tolimo
objekto vaizdas susidaro pries tinklaing [23]. Daugiau nei 95 proc. trumpare-
gystés atvejy lemia per ilga akies asis [23]. Trumparegystés klasifikacija pa-
teikta 2.1.1 lentelg¢je.

Nekoreguota bei didelio laipsnio trumparegysté gali bloginti trumparegys-
te serganciy gyvenimo kokybe, mokymosi rezultatus ir riboti jsidarbinimo
galimybes [24]. Didelio laipsnio trumparegysté didina regai grésmingy kom-
plikacijy, pavyzdziui, glaukomos, ankstyvos kataraktos, miopinés gyslainés
neovaskuliarizacijos, geltonosios démes iSsisluoksniavimo (angl. foveoschi-
sis), tinklainés plySio ir tinklainés atSokos rizika [3, 25, 26]. Palyginti su trum-
paregyste neserganciais, trumparegiams gyslainés neovaskuliarizacijos rizika
padidé¢ja 2,2 karto, kai trumparegysté yra nuo —1,0 D iki —2,99 D, 9,7 karto,
kai trumparegysté yra nuo —3,0 D iki —4,99 D, 40,6 karto, kai trumparegyste
yranuo —5,0 D iki —6,99 D, 126,8 karto, kai trumparegysté yra nuo —7,0 D iki
—-8,99 D ir 348,6 karto, kai trumparegysté yra —9,0 D ir maziau [27]; tinklai-
nés atSokos rizika padidé¢ja 3,1 karto, kai trumparegysté yra nuo —0,75 D iki
-2,75 D, 9,0 kartus, kai trumparegysté yra nuo —3,0 D iki —5,75 D, 21,5 karto,
kai trumparegysté¢ — nuo —6,0 D iki —8,75 D, 44,2 karto, kai trumparegysté —
nuo —9,0 D iki —14,75 D ir 88,2 karto, kai trumparegysté ——15,0 D ir maZziau
[27]; ankstyvos kataraktos rizika padidéja 2,1 karto, kai trumparegysté — nuo
—1,0 D iki 3,5 D, 3,1 karto, kai — nuo —3,5 D iki —6,0 D ir 5,5 karto, kai —
mazesné nei —6,0 D [27].

2.1.1 lentelé. Trumparegystés klasifikacija, remiantis Tarptautinio Trumpare-
gysteés Instituto (angl. International Myopia Institute) pateikta informacija

[28]

Terminas | ApibréZimas
Kokybinis apibrézimas

Trumparegysté Refrakcijos yda, kai $viesos spinduliai, pra¢je akies opting sistema,
susikerta prie§ tinklaing, esant atpalaiduotai akomodacijai.

ASiné trumparegysté | Akies buikle, kai trumparegyste lemia per ilga akies asis.

Refrakciné trumpare- | Akies buklé, kai trumparegyste lemia ragenos arba leSiuko per di-
gysteé delé lauziamoji galia.
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2.1.1 lentelés tesinys

Terminas

ApibréZimas

Antriné trumpare-
gyste

Akies buklé, kai trumparegyste lemia vienas specifinis veiksnys,
kuris néra nustatytas trumparegystés rizikos veiksnys, pavyzdziui,
vartojami vaistai, ragenos ligos ar kt.

Kiekybinis apibrézimas

Trumparegyste

Biikleé, kai akies sferinis ekvivalentas yra <—0,50 D, esant atpalai-
duotai akomodacijai.

Zemo laipsnio trum-
paregyste

Biikle, kai akies sferinis ekvivalentas yra <—-0,50 D ir > —6,0 D,
esant atpalaiduotai akomodacijai.

Didelio laipsnio
trumparegysté

Biiklé, kai akies sferinis ekvivalentas yra <—6,0 D, esant atpalai-
duotai akomodacijai.

Iki—trumparegysté
(angl. premyopia)

Biiklé, kai vaiko akies refrakcija yra <+0,75 D, bet >—0,50 D ir
kai amziaus, refrakcijos bei kity rizikos veiksniy derinys sudaro
prielaida, kad ateityje vaikas bus trumparegis.

Struktiirinés trumparegystés komplikacijos

Patologiné trumpare-
gyste

Didelio laipsnio trumparegysté, kartu esant ir geltonosios démés
pokyciams (miopinei makulopatijai, uzpakalinei stafilomai) bei
pablogéjusiam geriausiam koreguotam regos astrumui.

Miopiné geltonosios
démés degeneracija

Dazniausiai didelio laipsnio trumparegysté, kartu esant geltonosios
démés atrofijai, Brucho membranos pazeidimams, gyslainés neo-

vaskuliarizacijai, Fukso démei (angl. Fuchs spot).

2.2. Trumparegystés epidemiologija

Apie 30 proc. pasaulio populiacijos yra trumparegiai ir prognozuojama,
kad apie pusé pasaulio gyventojy arba penki milijardai Zzmoniy iki 2050 m.
taps trumparegiais, kuriy 10 proc. bus didelio laipsnio trumparegiai [1]. Ma-
noma, kad 2050 m. trumparegystés paplitimas Azijoje bus 65 proc. populia-
cijos, Vakary Europoje — 56 proc., Centrin¢je Europoje — 54 proc., o Ryty
Europoje — 50 proc. populiacijos [1]. Trumparegysté dazniau nustatoma ge-
rai ekonomiskai i$sivysciusiose Azijos ir Ramiojo vandenyno regiono Salyse
(atitinkamai paplitimas 51,6 proc. ir 53,4 proc.), taciau paplitimas kasmet di-
déja ir Europoje (Vakary Europoje 36,7 proc., Centrin¢je Europoje 34,6 proc.,
Ryty Europoje 32,2 proc.) [1]. Trumparegystés paplitimo padidéjimas sutapo
su urbanizacija, didesniu démesiu Svietimui ir sumazéjusiu laiko praleidimu
lauke [29, 30]. Trumparegystés paplitimas skiriasi priklausomai nuo geogra-
finiy veiksniy ir etniniy ypatybiy [31]. Trumparegystés paplitimas maziau nei
10 proc. vaiky stebimas Afrikoje ir Piety Amerikoje [31].

2.3. Emetropizacija

Emetropizacija — tai natiiralus, savireguliacinis akies refrakcijos vystymo-
si procesas, uztikrinantis, kad akies optinés savybés atitikty akies aSies ilgj
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(AI). Manoma, kad Sio proceso metu hipermetropinis i tinklaing projektuo-
jamo vaizdo i§fokusavimas skatina akies Al didéjima t.y. akies augima. Sis
procesas leidzia vaizda fokusuoti i tinklaing ir sukurti taisyklingg akies re-
frakcija [32].

Manoma, kad ragenos ir leSiuko lauziamoji geba daugiausiai yra nulemta
genetiSkai, o pats akies Al didéjimas vyksta dél biocheminiy ir biodinami-
niy poky¢iy odenoje. Emetropizacijos metu yra reguliuojamas akies augimas,
kad akies Al tapty suderintas su optiniy terpiy zidinio nuotoliu [33]. Kai Sis
suderinimas pasiekiamas, akis tampa emetropé — vaizdas fokusuojamas tin-
klaingje [33].

Emetropizacijai jtaka daro aplinkos ir genetiniai veiksniai, taciau jy tarpu-
savio sgveika bei tiksliis mechanizmai iki Siol yra moksliniy tyrimy objektas.
Jei dél tam tikry prieZas¢iy emetropizacijos procesas sutrinka, atsiranda klini-
kinés refrakcijos ydos, pavyzdZziui, trumparegyste [32].

2.4. Tinklainés fiziologija

Tyrimuose su gyviinais nustatyta, kad akys geba adaptuotis prie miopinio
ar hipermetropinio vaizdo iSfokusavimo, reguliuvodamos akies Al taip, kad
jis atitikty pakitusig zidinio plokStuma [33]. Nustatyta, kad miopinis vaizdo
iSfokusavimas, sukurtas naudojant pliusinius l¢sius, lemia gyslainés sustoré-
jima, akies Al sumazéjimg ir toliaregystés atsiradima [34]. PrieSingai, hiper-
metropinis vaizdo iSfokusavimas, sukurtas naudojant minusinius lesius, lemia
gyslainés plon¢jima, akies Al padidéjima ir trumparegystés atsiradima [34].
Sis adaptacijos mechanizmas pirma kartg buvo apradytas 1988 m. tyrimuo-
se su vis€iukais [34]. Tyrimai su gyviinais taip pat atskleidé¢, kad tinklaingje
susidarantis vaizdo iSfokusavimas, kai matomas neryskus vaizdas, inicijuoja
biocheming signalizacijos kaskada, kuri sukelia 1gstelinius ir biocheminius
poky¢ius tinklaingje ir tinklainés pigmentiniame epitelyje, kurie lemia poky-
Cius gyslaingje bei odenoje. D¢l to keiciasi akies augimas ir refrakcija (2.4.1
pav.) [35]. Tiek tyrimuose su gyviinais, tiek su Zzmonémis nustatyta, kad trum-
paregiy akiy gyslainé yra plonesné, palyginti su emetropy ar toliaregiy akimis
[36-39].
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2.5. Trumparegystés etiologija

Hipermetropinio periferinio vaizdo iSfokusavimo teorija

Trumparegiams budingas periferinis hipermetropinis vaizdo is$fokusa-
vimas, kuris atsiranda, kai ] tinklain¢ projektuojamo vaizdo plokStuma yra
plokStesné nei akies uzpakalinio poliaus iSsigaubimas. Manoma, kad Sis
vaizdo iSfokusavimas gali skatinti akies augimg ir dalyvauti trumparegystés
atsiradime [40]. Mutti ir kolegy atliktame tyrime nustatyta, kad periferinis
hipermetropinis vaizdo i$fokusavimas buvo stebimas 2 metus emetropams,
kurie véliau tapo trumparegiais [41]. Ta¢iau kito tyrimo rezultatai neparodé
reikSmingy sgsajy tarp santykinio hipermetropinio periferinio vaizdo isfoku-
savimo ir trumparegystés pradzios, jos progresavimo greicio bei akies Al di-
déjimo [42]. Keliose Azijos Salyse atlikti tyrimai nepatvirtino reikSmingos sa-
sajos tarp hipermetropinio periferinio vaizdo i$fokusavimo ir trumparegystes
progresavimo 3—15 mety vaikams ir paaugliams [43, 44]. Nors hipermetro-
pinis vaizdo iSfokusavimas yra placiai aptariamas kaip galimas trumparegys-
tés atsiradimo veiksnys, Siuo metu triksta tvirty ir vienareikSmiy $ig teorija
patvirtinan¢iy jrodymy.

Nepakankamos akomodacijos teorija

Akomodacija — tai procesas, kurio metu akis, keisdama savo lauziama-
ja geba, prisitaiko matyti arti esanc¢ius objektus. Nustatyta, kad trumparegiai
vaikai, ziurédami i§ arti, akomoduoja maziau nei jy bendraamziai emetropai
[45]. Nepakankamos akomodacijos teorija grindZziama hipoteze, kad intensy-
vi akomodacija sukelia ilgalaikj hipermetropinj vaizdo i§fokusavimg centri-
n¢je tinklainés dalyje. Manoma, kad S§is procesas skatina akies Al did¢jima,
o tai lemia trumparegystés atsiradimg ir progresavimg [45]. Taciau tyrimy
rezultatai prieStaringi. Remiantis kohortinio tyrimo duomenimis, akomoda-
cijos sutrikimas ikimokyklinio amziaus vaikams nebuvo nustatytas nei prie$
trumparegystés pradzia, nei jos pradzioje, taiau buvo nustatytas jau esant
trumparegystei [46]. Berntsen ir bendraautoriy tyrimo duomenimis, akomo-
dacijos sutrikimas, pasireiSkiantis jau esant trumparegystei, nesusij¢s su $ios
ligos progresavimu [47]. Remiantis Siais duomenimis, daroma prielaida, kad
hipermetropinis vaizdo iSfokusavimas centrin¢je tinklainés dalyje, atsiran-
dantis dé¢l nepakankamos akomodacijos ziiirint i§ arti, greiCiausiai yra trum-
paregystés pasekme, o ne jos prieZastis [46, 47]. Sia i§vada patvirtina ir kiti
tyrimai, kurie nenustaté reikSmingos sgsajos tarp nepakankamos akomodaci-
jos ir trumparegystés atsiradimo [48, 49].
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AukStesnés eilés aberaciju teorija

Aukstesnés eilés aberacijos — tai optiniai defektai, bloginantys vaizdo
kokybe ir veikiantys regos funkcija. Sios aberacijos kinta priklausomai nuo
vyzdzio diametro, amziaus ir akomodacijos galimybiy [50]. LeSiuko formos
ir padéties pokyciai daugiausiai lemia optiniy aberacijy kitimg akomodacijos
metu. Moksliniy tyrimy duomenys rodo, kad centrinés ir periferinés aukstes-
nés eilés aberacijos skiriasi priklausomai nuo refrakcijos ydos tipo ir gali buti
susijusios su trumparegystés atsiradimu ir progresavimu [50-53]. Zhang ir
kolegy atliktame tyrime reikSmingai daugiau auksStesnés eilés aberacijy nu-
statyta vaikams, kuriy trumparegysté progresavo sparciai (< —0,50 D per me-
tus), palyginti su vaikais, kuriy trumparegystés progresavimas buvo létesnis
(iki —0,50 D per metus) [52]. PanaSius rezultatus pateike ir Yazar su kolego-
mis — jy tyrime nustatyta, kad trumparegiai vaikai turéjo daugiau aukstesnés
eilés aberacijy nei emetropai ir toliaregiai [53]. Taciau kiti tyrimai pateike
priestaringus rezultatus [54, 55]. Kai kurie tyrimai atskleidé, kad didesnés
aukstesnés eilés aberacijos buvo susijusios su létesniu trumparegystés pro-
gresavimu ir mazesniu akies Al didé¢jimu [54, 55]. Taciau Philip ir kolegy
atliktas 5 mety trukmés tyrimas neparodé jokios sgsajos tarp aukStesnés eilés
aberacijy ir trumparegystés atsiradimo ar progresavimo, o kituose tyrimuose
1§ viso nebuvo nustatyta sgsajy tarp aukStesnés eilés aberacijy ir refrakcijos
ydy [56-59]. Taigi atsizvelgiant ] Siuos prieStaringus duomenis, aukStesnés
eilés aberacijy vaidmuo trumparegystés etiologijoje ir progresavime islieka
nevisiskai aiskus.

»OFF* kanaly perstimuliavimo teorija

,»ON“ ir ,,OFF* kanalai yra tarp tinklainés fotoreceptoriy ir tinklainés bi-
poliniy lgsteliy [60]. Tyrimy su gyviinais duomenimis, selektyvus tinklainés
,»ON ar ,,OFF* kanaly slopinimas ar aktyvinimas gali daryti jtakg emetropi-
zacijos procesui ir refrakcijos vystymuisi, o trumparegysté gali biiti siejama
su mazesniu ,,ON‘ kanaly aktyvumu [60, 61]. Nustatyta, kad Zmoniy tinklai-
nés ,,ON*“ ir ,,OFF* kanalai yra selektyviai aktyvuojami, priklausomai nuo
teksto kontrasto poliariSkumo: juodas tekstas baltame fone aktyvina ,,OFF*
kanalus, o baltas tekstas juodame fone —,,ON* kanalus [62]. Taip pat nusta-
tyta, kad aktyvinant ,,ON‘ kanalus didéja gyslainés storis (GS), o aktyvinant
,»OFF* kanalus — mazéja [63]. Gyslainés plonéjimas daznai nustatomas pries
trumparegystés pradzia, o gyslainés sustoréjimas siejamas su létesniu akies
augimu [64, 65]. Be to, nustatyta, kad ,,ON* bipolinés Iastelés saveikauja su
dopaminerginémis amakrininémis lastelémis ir gali skatinti dopamino, kuris
slopina akies augima, i§siskyrima [66, 67]. Sis mechanizmas vis dar tiriamas,
o geresnis jo supratimas leisty selektyviai keiciant kanaly aktyvuma paveikti
akies augima [61].
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Apibendrinant, galima teigti, kad nors yra jvairiy teorijy, aiSkinanciy
trumparegystés atsiradimo ir progresavimo mechanizmus, $ios ligos etiolo-
gija i8lieka prieStaringa, o vieningy duomeny, patvirtinan¢iy trumparegystés
atsiradimo modelj, mokslas dar nerado.

2.6. Trumparegystés rizikos veiksniai
Atlikty tyrimy duomenimis, trumparegystés paplitimas, progresavimas ir
profilaktika priklauso nuo jvairiy rizikos veiksniy, kurie toliau ir bus aptaria-

mi (2.6.1 lentele).

2.6.1 lentelé. Rizikos veiksniai, siejami su trumparegystés paplitimu ir pro-
gresavimu

Veiksniai PaaiSkinimas
Tautybé Ryty Azijos gyventojai turi didesng rizika tapti trumparegiais, ypac
didelio laipsnio [68—71].
Lytis Tyrimy duomenimis, mergaités turi didesn¢ rizika tapti trumparegé-

mis nei berniukai [68, 70—73].

Amzius, kada prasi- | Trumparegysté jaunesnio amziaus vaikams progresuoja greiciau nei
deda trumparegysté | vyresnio amziaus, o spar¢iausias progresavimas stebimas

6—12 mety vaikams [68, 71, 74-76].

Tévy trumparegysté | Trumparegystés atsiradimo rizika didéja, jei vienas arba abu tévai
yra trumparegiai. Jei abu tévai trumparegiai, didesné greito progre-
savimo rizika [68, 77-79].

Laikas, praleistas Ilgesnis buvimas lauke rekomenduojamas siekiant sumazinti trum-
lauke paregystés atsiradimo rizika ar atitolinti jos pradzig [68, 71, 80—84].
ISsilavinimas/ ilga- |llgalaikis ziGiréjimas i§ arti (kartu su trumpesne buvimo lauke

laikis darbas j artj trukme) didina trumparegystés atsiradimo rizika [22, 68, 82, 85].

Lytis: kai kuriy tyrimy duomenimis, trumparegystés paplitimas didesnis
tarp mergaiciy nei berniuky [68, 70, 86, 87]. Rudnicka ir kolegy tyrimo duo-
menimis, paauglystéje baltaodés merginos buvo du kartus dazniau trumpare-
gés nei baltaodziai vaikinai [70].

Aplinkos ir gyvensenos veiksniai: did¢jantis trumparegystés paplitimas
negali biiti paaiskinamas vien genetiniais veiksniais, nes genetiniai pokyciai
vyksta daug 1é¢iau nei stebimas trumparegystés atvejy didéjimas [88]. Nu-
statyta, kad trumparegystés paplitimas gali skirtis net tarp tos pacios etni-
nés kilmés zmoniy, priklausomai nuo gyvenamosios aplinkos [89, 90]. Rose
ir kolegy atliktas tyrimas atskleidé mazesnj trumparegystés paplitimg tarp
Sidnéjuje gyvenanciy Zmoniy, palyginti su gyvenanciais Singapiire, nors ti-
riamyjy etniné kilmé buvo ta pati [91]. Pagrindiniai analizuojami aplinkos ir
gyvensenos veiksniai yra ziliréjimas i$ arti, buvimo lauke trukmé ir ekrany
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naudojimo jprociai. Metaanalizés duomenimis, didesnis trumparegystés pa-
plitimas ir greitesnis progresavimas nustatytas vaikams, kurie daugiau laiko
praleidzia prieblandoje ar silpnai apSviestoje aplinkoje bei daugiau laiko uz-
siima nepertraukiamu darbu j artj (mazesniu nei 20-30 cm atstumu nuo akiy)
[85, 92-96]. 22 metus trukes kohortinis tyrimas parod¢, kad veikla, reikalau-
janti ilgalaikio zifiréjimo i$ arti, yra susijusi su didesniu trumparegystés laips-
niu suaugus [97]. Intensyvus skaitymas taip pat siejamas su trumparegysteés
atsiradimu, tac¢iau vis dar néra aiSkus tikslus mechanizmas [98]. Manoma,
kad juodo teksto skaitymas baltame fone aktyvina tinklainés ,,OFF* kanalus,
sukelia gyslainés plongjima ir lemia akies Al did¢jima [63]. Atvirksciai, bal-
tas tekstas juodame fone daugiau aktyvina ,,ON* kelius tinklaingje, o tai sie-
jama su gyslainés sustoréjimu [63]. Nustatyta, kad iSsilavinimo lygis stipriai
koreliuoja su trumparegystés paplitimu [99-104]. Europoje ir Azijoje atlikti
tyrimai atskleide, kad aukstesnysis i§silavinimas ir geresni akademiniai pasie-
kimai yra susije su didesniu trumparegystés paplitimu. Zinoma, kad pokydiai
Svietimo sistemoje, tokie kaip ilgesnés mokymosi valandos ir intensyvesné
ugdymo programa, prisideda prie iSaugusio trumparegystés atvejy skaiciaus
[99, 104-106]. Atitinkamai, regionuose, kuriuose gyventojy i$silavinimo ly-
gis Zemesnis, trumparegystés paplitimas yra mazesnis [107, 108].

Norint sumazinti artimo darbo poveikj akims, rekomenduojama laikytis
bent 30 cm atstumo nuo skaitomo teksto, uztikrinti tinkama apSvietimg ir
daryti reguliarias pertraukas [95, 109, 110]. Taciau néra vieningos nuomonés
dél artimo darbo poveikio trumparegystés atsiradimui ir progresavimui, nes,
kai kuriy tyrimy duomenimis, trumparegystés vystymasis ir jos progresavi-
mas néra tiesiogiai susij¢ su artimo darbo intensyvumu ar trukme [111-113].

Keliy tyrimy rezultatai rodo, kad ilgesnis buvimas lauke yra veiksminga
priemon¢ trumparegystés profilaktikai ar siekiant atitolinti jos pradzia [80, 81,
83, 84, 96, 114]. Tyrimy duomenimis, trumparegysté reciau atsiranda vasaros
ménesiais, kas gali buti susij¢ su vaiky mokslo atostogomis ir padidéjusiu
vaiky buvimu lauke [115]. PavyzdZiui, Cekijoje atlikto tyrimo duomenimis,
akies Al didé¢jimas buvo reikSmingai didesnis Ziemg nei vasarg (atitinkamai,
0,013 mm/mén. plg. su—0,001 mm/meén.) [116]. Kinijoje nustatyta, kad Siau-
riniuose miestuose, kur ilgesné Sviesi paros dalis, trumparegystés paplitimas
yra mazesnis nei pietiniuose regionuose [117]. Skandinavijos Salyse, nors ir
yra dideli sezoniniai §viesos svyravimai, trumparegystés paplitimas islieka
stabilus, tikétina, dél kultiirinio jprocio praleisti daug laiko lauke [118]. Mo-
kyklinio amZziaus vaikams, siekiant sumazinti trumparegystés rizikg ar atito-
linti jos pradZia, rekomenduojama biiti bent 2 valandas per dieng lauke Svie-
siu paros metu [4, 68, 119]. Svarbu paminéti, kad yra duomeny, jog ilgesnis
buvimas lauke néra veiksmingas trumparegystés progresavimui stabdyti [80,
120]. Be to, trumparegiams daznai nustatoma mazesné vitamino D koncen-
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tracija kraujyje nei ne trumparegiams [121-123]. Taciau ne visi tyrimai pa-
tvirtina tiesioginj rysj tarp vitamino D koncentracijos ir trumparegystés atsi-
radimo, o pastebéta sgsaja galimai atspindi buvimo lauke poveikj [124, 125].
Todél manoma, kad vitamino D koncentracija gali btiti naudojama kaip lauke
praleisto laiko Zymuo, o ne trumparegystés rizikos veiksnys [124].

Skaitmeniniy prietaisy naudojimas taip pat yra nagrin¢jamas kaip galimas
trumparegystés rizikos veiksnys [126—135]. Zong ir bendraautoriy atliktos
metaanalizés i1§vados atskleide, kad prie ekrany praleistas laikas yra reikSmin-
gai susijes su trumparegystés atsiradimu vaikams ir paaugliams [135]. Sios
metaanalizés duomenimis, televizoriaus zitir¢jimas ir kompiuterio naudoji-
mas buvo reik§mingai susije su trumparegystés atsiradimu, taciau rysys tarp
trumparegystés ir iSmaniyjy telefony naudojimo nebuvo nustatytas [135]. Sie
rezultatai leidZia manyti, kad kompiuterio ir televizoriaus ekranai gali turéti
didesnj poveikj trumparegystés atsiradimui nei kity jrenginiy ekranai. Indi-
joje atlikty tyrimy duomenimis, trumparegysté dazniau buvo diagnozuojama
vaikams, kurie zitiréjo televizoriy ilgiau nei 2 valandas per dieng ir daznai
zaisdavo kompiuterinius zaidimus [128, 132]. Kita vertus, Foreman ir ben-
draautoriy atliktos metaanalizés duomenimis, iSmaniyjy jrenginiy, jskaitant
mobiliuosius telefonus ir plansetes, naudojimas gali biiti susij¢s su trumpare-
gystés atsiradimu [136]. Airijoje atlikto tyrimo duomenimis, trumparegysté
dazniau buvo nustatoma vaikams, kurie mobiliuoju telefonu naudojosi ilgiau
nei 3 valandas per dieng, o Danijoje — vaikams, kurie iSmaniaisiais jrenginiais
naudojosi ilgiau nei 6 valandas per dieng [130, 131]. Taciau kity tyrimy duo-
menimis, nebuvo nustatyta sgsajy tarp trumparegystes ir prie ekrany praleisto
laiko [83, 137, 138]. Lanca ir bendraautoriy atlikta penkiy kohortiniy tyrimy
metaanalizé neatskleidé reikSmingos sasajos tarp prie ekrany praleisto laiko
ir trumparegystés atsiradimo [126]. Khalaf ir bendraautoriy atliktos metaana-
lizés duomenimis, j kurig buvo jtraukta 15 tyrimy, taip pat nenustatyta reiks-
mingy sgsajy tarp ekrany naudojimo trukmés ir trumparegystés atsiradimo
3—16 mety vaikams [139]. Gali biiti, kad skaitmeniniy jrenginiy naudojimas
yra netiesioginis trumparegystés rizikos veiksnys, dél kurio didéja darbo j artj
trukmé ir maziau laiko biinama lauke [140].

Genetiniai veiksniai: skirtingose Salyse atlikty tyrimy rezultatais nustaty-
ta, kad trumparegiy tévy vaikams yra didesné trumparegystés atsiradimo rizi-
ka [68, 78, 114, 141, 142]. Ip ir kolegy atliktas tyrimas nustaté, kad jei vienas
1§ tévy trumparegis, vaikui trumparegysté atsiranda 14,9 proc. atvejy, jei abu
tévai trumparegiai — 43,6 proc. atvejy [79]. Jones ir bendraautoriai skelbia,
kad jei abu tévai trumparegiai, trumparegystés rizika vaikams padidéja 5,07
karto, o jei trumparegis vienas i$ tévy — 2,08 karto [141]. Svarbu paminéti,
kad refrakcijos ydos rySys tarp tévy ir vaiky gali buti i§ dalies paaiskina-
mas ir tuo, kad Seimos dalijasi ne tik genais, bet ir bendra aplinka bei pana-
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Siais gyvensenos ypatumais. Taciau nustatyta, kad net ir veikiant vienodiems
aplinkos veiksniams, tam tikri geny rinkiniai gali buti jautresni specifiniam
aplinkos poveikiui. Epigenetiniy veiksniy tyrimai atskleideé, kad aplinkos
veiksniai (darbas ] artj, iSsilavinimas) gali sgveikauti su genetiniais ir skatin-
ti trumparegystés atsiradima [143]. Nustatytos sgsajos tarp tam tikry gene-
tiniy varianty, esanciy Salia GJD2, RBFOXI, LAMA2, KCNQ5 ir LRRC4C
geny, ir universitetinio lygio iSsilavinimo bei polinkio trumparegystei [144].
Suaugusiyjy populiacijos tyrimy duomenys patvirtina, kad aukStesnis iSsila-
vinimo lygis yra susij¢s su didesne trumparegystés tikimybe, esant geneti-
niam polinkiui [145, 146].

Trumparegysté taip pat gali biiti jgimta ir susijusi su jvairiais genetiniais
sindromais ar akiy ligomis, tokiomis kaip jgimta glaukoma, jgimtas nakti-
nis aklumas, tinklainés distrofijos bei vitreoretinopatijos [147]. Jgimti sin-
dromai, siejami su didelio laipsnio trumparegyste, yra Marfano, Stiklerio,
Ehlers—Danlos, Knoblocho, Dauno ir kiti [147]. Pavyzdziui, Knoblocho
sindromas susijes su patogeniniu variantu COLI841 gene, Marfano sindro-
mas — su FBNI geno (koduoja fibriling—1) pokyciais, o Stiklerio sindromg
lemia patogeniniai variantai COL2A1 ir COL11A1 genuose [148, 149]. Sin-
drominés trumparegystés formos nustatomos retai ir dazniausiai susijusios
su geno pokyciais, veikian¢iais jungiamojo audinio struktiirg [150]. Labai
didelio laipsnio trumparegysté, nesant nustatyto sindromo, gali buti nulemta
pakitimy chromosomose (pavyzdziui, submikroskopinés mikrodelecijos ar
mikroduplikacijos tam tikrose chromosomy srityse gali paveikti akiy augima
reguliuojanciy geny raiskg) arba tam tikry geny saveikos (poligenetiné savei-
ka tarp jvairiy geny, atsakingy uz odenos biomechanika, kolageno struktiira,
akies Al ir tinklainés signalus, gali lemti greitai progresuojancia trumpare-
gyste) [151-154].

Didelio masto genomo sgsajy tyrimai (angl. genome wide association stu-
dies, GWAS) nustaté daugiau nei 150 lokusy, susijusiy su trumparegyste [155,
156]. Refrakcijos ydy ir trumparegystés konsorciumas (angl. Consortium for
Refractive Error and Myopia, CREAM) bei 23 ir AS (angl. 23andMe) tyri-
my rezultatai pateiké svarbiy jzvalgy nustatant genus, susijusius su neuro-
transmisija (GRIA4), jony kanaly funkcija (KCNQ5), retinoinés rugsties me-
tabolizmu (RDHY), tarplastelinio matrikso persitvarkymu (LAMA2, BMP?2,
LUM) ir akies vystymusi (SIX6, PRSS56) [155, 157]. Pavyzdziui, COLIAI,
COL2A1, COL11A1 (koduoja kolageno baltymus) ir MMP1, MMP2, MMP3,
MMPY, MMP10 (koduoja matrikso metaloproteinazes) yra genai reikSmingi
tarplasteliniam matriksui ir odenos biomechanikai [147, 158-160]. RBFOXI
yra svarbus nervy sistemos vystymuisi ir siejamas su didelio laipsnio trum-
paregyste, 0o KCNMAI genas, atsakingas uz kalcio — aktyvuoto kalio kanalus,
siejamas su akies augimu ir trumparegystés progresavimu [161-163]. Trum-
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paregystés patogenezéje taip pat dalyvauja genai, reikSmingi akies augimo
faktoriams ir jy receptoriams (HGF, TGFpI, TGFp2, MET, FGF2, FGF10,
FGFRI, FGFR4) [148]. Augimo faktoriai, pavyzdziui, TGF-f (angl. trans-
forming growth factor—beta) veikia tarplastelinio matrikso persitvarkyma
odenoje, dél ko odena plonéja ir didéja akies Al [163]. Tyrimy duomenimis,
nustatyta didesn¢ TGF—f koncentracija trumparegése akyse [164]. Fibro-
blasty augimo faktorius — 2 (FGF-2) ir fibroblasty augimo faktorius — 10
(FGF-10) dalyvauja odenos struktiiry persitvarkyme, vystantis trumparegys-
tei [165]. GJD2 koduoja specifinj baltyma (koneksing 36 (angl. Connexin
36)), kuris yra randamas tinklainés fotoreceptoriuose, amakrininése ir bipo-
linése lastelése [166]. Koneksinas 36 yra biitinas perduodant lazdeliy regos
impulsus ganglinéms lgsteléms tinklainéje [166]. MYOC — genas, turintis tris
egzonus ir koduojantis baltyma miociling. Nustatyta, kad MYOC geno varian-
tai lemia pirming atviro kampo glaukomag [167]. MYOC raiSka nustatoma
trabekuliniame tinkle, krumplyne, gyslainéje ir odenoje [167]. Zinoma, kad
trumparegiams yra didesné rizika susirgti atviro kampo glaukoma, o trum-
paregysté dazniau nustatoma sergantiems glaukoma ar akiy hipertenzija [168,
169]. Nors néra aisku, ar padidéjes akispuidis yra susijes su odenos plonéji-
mu ir akies augimu esant trumparegystei, trumparegiams nustatomas didesnis
akispiidis nei emetropams, o tam tikri MYOC geno variantai gali biiti susije
su trumparegystés atsiradimu [170]. PAX6 yra svarbus adhezijos moleku-
liy, lastelés—Igsteles signalizacijos molekuliy, hormony ir akies strukttriniy
baltymy raiskai, o PAX6 genas atlieka itin svarby vaidmenj centrines nervy
sistemos ir akies vystymesi [171]. Patogeniniai PAX6 geno variantai siejami
su jvairiomis akiy buklémis, pavyzdziui, aniridija, geltonosios démés hipo-
plazija, jaunatvine katarakta, tinklainés koloboma, regos nervo struktiiriniais
pakitimais ir didelio laipsnio trumparegyste [172, 173]. SFRPI geno rySys
su trumparegyste buvo patvirtintas GWAS tyrimuose [155, 174]. Sis genas,
dalyvaudamas Wnt signaly kaskadoje, reguliuoja akies augima [155, 174].
Genetiniy veiksniy sgsajos su trumparegystés atsiradimu jau ilgg laikg yra
intensyviai analizuojamos mokslininky. Siy sasajy nustatymas yra itin svar-
bus, nes prieZastiniy geny identifikavimas galéty padéti geriau suprasti li-
gos patogeneze bei kurti veiksmingesnes profilaktikos ir gydymo strategijas.
Misy tyrime pasirinkome analizuoti COLIAI ir APLP2 geny vieno nukleo-
tido varianty (VNV) sasajas su trumparegystés atsiradimu ir progresavimu.

2.7. COL1AI (rs2075555, rs2269336, rs1107946)
COLIAI (angl. collagen type I alpha 1) yra genas, koduojantis pirmojo

tipo kolageno alfa grandine — pagrindinj jungiamojo audinio struktiirinj kom-
ponentg. Sis kolagenas sudaro svarbig odenos tarplastelinio matrikso dalj,
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o sumazgjusi jo raiSka gali lemti odenos struktiiros susilpnéjima [19, 175].
COLIAI genas yra 17 chromosomos ilgojo peties regione (17q21.23) (2.7.1
pav.) [176]. VNV rs1107946 ir rs2269336 yra lokalizuoti COLIAI geno
pradininko (sin. promotoriaus) srityje, todél gali turéti jtakos transkripcijos
faktoriy prisijungimui ir atitinkamai — geno raiSkai [177, 178]. Tuo tarpu
rs2075555 yra lokalizuotas introne ir gali paveikti baltymo raiska [179].
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2.7.1 pav. 17 chromosoma ir COL1AI geno vieta (raudona linija)
https://www.genecards.org/cgibin/carddisp.pl?gene=COL1A 1 &keywords=collal

Kolagenas sudaro apie 90 proc. sausosios odenos mases, kurios didzigja
dalj sudaro bitent I tipo kolagenas [180]. Nustatyta, kad atsiradus trumpare-
gystei, sumazéja | tipo kolageno kaupimasis odenoje, o patologiné trumpare-
gyste yra siejama su molekuliniais poky¢iais, sukelian¢iais odenos plonéjima,
pakitusig jos architekttirg ir akies Al didéjima [19, 20]. COLIAI geno VNV
gali biiti susije su skirtingu polinkiu j trumparegyste [181]. Be to, COLIAI
VNV yra siejami ne tik su odenos struktiiros pakitimais, bet ir su tokiomis
ligomis, kaip osteoporoze, trapiy kauly sindromas, Ehlers—Danlos sindromas
bei Stiklerio sindromas [182—184]. Tyrimai su gyviiny modeliais patvirtino
COLIAI geno ry$] su trumparegystés atsiradimu, todél Sio geno VNV buvo
tiriami kaip galimi genetiniai trumparegystés zymenys [185]. Taciau moksli-
niy tyrimy rezultatai iSlieka priestaringi. Nustatyta, kad COL1A41 (rs2075555,
1s2269336 ir 1s1107946) VNV GGC haplotipas yra susijes su didelio laipsnio
trumparegystés rizika [186]. Taciau kituose tyrimuose, atliktuose skirtingo-
se etninése grupése, COLIAI VNV rySys su didelio laipsnio ar patologine
trumparegyste nebuvo patvirtintas [158, 187, 188]. Atsizvelgiant | galima
COLIAI VNV reik§me trumparegystés vystymuisi bei priestaringus ankstes-
niy tyrimy rezultatus, tikslinga atlikti tolimesne Sio geno analize.

2.8. APLP2 (rs7127037)

APLP?2 (angl. amyloid precursor like protein 2) genas yra lokalizuotas 11
chromosomos ilgajame petyje (11q24.3) (2.8.1 pav.) [189].
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2.8.1 pav. 11 chromosoma ir APLP2 geno vieta (raudona linija)
https://www.genecards.org/cgi—bin/carddisp.pl?gene=APLP2&keywords=aplp2

Amiloido pirmtako baltymas (APP) yra svarbus lasteliy fiziologijai ir yra
siejamas su tam tikry ligy, pavyzdZziui, Alzheimerio ligos, atsiradimu [190].
APP geny Seimai priklausantis APLP2 yra maziau istirtas, o jo funkcijos ir
reikSmé néra galutinai nustatytos, nors §is genas siejamas su Alzheimerio li-
gos ir trumparegystés atsiradimu [21, 190, 191].

Tyrimai su pelémis, kurioms buvo ,,iSjungtas* (angl. knock out) APLP2
genas parode, kad Sio geno ,,i§jungimas® (angl. knock out) lemia didelio laips-
nio toliaregystés atsiradima [21]. Shariati ir bendraautoriy atliktas tyrimas at-
skleideé, kad APLP2 geno ,.iSjungimas® (angl. knock out) yra susij¢s su bipoli-
niy Igsteliy vystymosi sutrikimais tinklainéje. Tai rodo, kad APLP2 raiska yra
butina tinkamam ,,ON* ir ,,OFF* kanaly formavimuisi [192]. Be to, APLP2
raiSka smegeny vystymosi metu yra reikSminga specifiniy neurony potipiams
centringje nervy sistemoje [192]. APLP2 raiSka yra nustatoma tinklainés
amakrininése lastelése. Manoma, kad APLP2 gali biiti jungtis tarp tinklainés
vystymosi ir sinapsiniy geny, susijusiy su jgimto stacionarinio naktinio aklu-
mo etiologija [193]. Nustatyta, kad APLP2 trukumas reikSmingai sumaZzina
skotoping elektroretinogramos b bangos amplitude bei fotopinj atsaka kolbe-
lése [21]. Kadangi virpesiy potencialai kyla pirmiausia amakrininése laste-
lése ir keicia bipoliniy Igsteliy generuojamos b bangos amplitude, manoma,
kad per amakrininiy lgsteliy funkcijos pokycius APLP2 gali daryti poveikij
akies refrakcijai [194-197]. Bezdzioniy modeliuose nustatyta, kad eksperi-
mentiniu biidu sukélus trumparegyste, APLP2 raiSka tinklain¢je padidéja. Be
to, nustatyta, kad daugelis VNV, esan¢iy APLP2 geno 5’ reguliacinéje srityje,
yra susij¢ su refrakcijos ydy iSsivystymu tiek vaikystéje, tiek suaugus [21].
Tkatchenko ir bendraautoriai nustaté, kad vaikai, turintys tam tikrus APLP?2
VNV ir skaitantys daugiau nei 1 valanda per diena, turéjo penkis kartus dides-
ne tikimybe susirgti trumparegyste paauglystéje [21]. Sis tyrimas jrodo geny
ir gyvensenos veiksniy sgveikos reikSme¢ trumparegystés atsiradimui. Nors
néra visiskai aiSku, kokiam mechanizmui veikiant APLP2 VNV gali lemti
trumparegyste, manoma, kad tam tikri galimai patogeniniai variantai lemia
didesng¢ APLP2 baltymo, kuris skatina akies Al did¢jima, raiSkg. Tyrimai su
pelémis parodé, kad pelés, turincios mazesnj APLP2 baltymo kiekj, turéjo
mazesn¢ trumparegystés i$sivystymo rizika, nors buvo veikiamos skaityma
imituojanéiy aplinkos veiksniy [21]. Sie rezultatai leidzia manyti, kad APLP2
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baltymo raiSkos mazinimas tinklainéje naudojant geny terapija galéty biti
potenciali trumparegystés kontrolés strategija. Taciau Siuo metu truksta aisky
duomeny apie APLP2 VNV poveikj trumparegystés vystymuisi, todél biitina
atlikti tolesnius tyrimus Sia kryptimi.

2.9. Trumparegystés progresavimo kontrolés metodai

Trumparegysté dazniausiai prasideda 612 mety vaikams. Greiciausiai
trumparegysté progresuoja 7—-10 mety vaikams [198]. Tki 15 mety trumpare-
gystés progresavimas nustatomas iki 52 proc. atvejy, o iki 18 mety — 23 proc.
atvejy. Sulaukus 21-24 mety, trumparegysté jprastai stabilizuojasi, i§skyrus
didelio laipsnio trumparegystés atvejus [199—201]. Tam tikrais atvejais trum-
paregysté gali prasidéti ir vyresnio amziaus Zmonéms [202, 203]. Trumpare-
gystés progresavimas vertinamas pagal sferinio ekvivalento (SE) ir akies Al
pokytj per tam tikrg laikotarpj. SE apskaic¢iuojamas prie sferinés refrakcijos
pridéjus puse cilindro dioptrijy.

Trumparegystés progresavimo kontrolei gali biiti taitkomos jvairios prie-
mongs: optings (speciallis trumparegiams skirti akiniai ar kontaktiniai leSiai),
farmakologinés (atropino akiy lasai ar geriamasis 7—metilksantinas) bei Svie-
sos terapijos metodai [5, 6, 9, 204-210].

Trumparegiams skirti akiniai yra sukurti pagal specialig technologija — aki-
niy lesio centre yra zona, uztikrinanti gerg matyma i tolj, o lgsSio periferijoje
integruoti vaizdo iSfokusavimo segmentai [5, 204]. Toks specialus l¢Sio dizai-
nas sukuria periferinj miopinj vaizdo i§fokusavima, kuriam veikiant vaizdas
akies periferijoje susidaro prie§ tinklaing, o ne uz jos. Tod¢l néra skatinamas
akies Al did¢jimas bei 1étéja trumparegystés progresavimas. Tyrimy duome-
nimis, tokiy akiniy veiksmingumas trumparegystés progresavimui stabdyti
gali siekti 50—60 proc. [211, 212]. Svarbu paminéti, kad Siuo metu didzioji
dalis tyrimy, analizuojan¢iy trumparegiams skirty akiniy veiksminguma, yra
finansuojami akiniy leSiy gamintojy, tiriamyjy imtys mazos, o ilgalaikiy re-
zultaty tritksta. Todél biitini nepriklausomi, ilgesnés trukmés tyrimai [18].

Kita priemon¢ — kieti ortokeratologiniai kontaktiniai l¢$iai, kurie nesioja-
mi naktj (apie 8 val.). Jie suplokstina ragenos centrg ir sustorina jos periferija
[210]. Nors pirminis ortokeratologiniy kontaktiniy lesiy terapijos tikslas yra
pasalinti optinés korekcijos poreikj diena, buvo pastebéta, kad jie veiksmin-
gai stabdo trumparegystés progresavima — per 2 metus nesiojant Siuos kon-
taktinius l¢Sius progresavimas gali sumazeéti iki 50 proc. [210]. MinkSty vie-
nadieniy kontaktiniy l¢Siy su dvigubo fokuso dizainu centrin¢ dalis koreguoja
matyma ] tolj, o periferinéje dalyje esancios koncentrinés gydomosios zonos
sukuria periferinj miopinj vaizdo i§fokusavima [209]. Siy kontaktiniy le8iy
veiksmingumas siekia 52—59 proc., taciau iki 10 proc. atvejy $is metodas yra
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neveiksmingas. Siuo metu tai vienintelis metodas, kurj JAV Maisto ir Vaisty
kontrolés tarnyba (angl. US Food and Drug Administration — FDA) patvirti-
no trumparegysteés progresavimui stabdyti [209, 213]. Svarbu paminéti, kad
kontaktiniy lesiy, ypac ortokeratologiniy, nesiojimas didina keratito (ragenos
uzdegimo) rizika [214, 215].

Kartotiné mazo intensyvumo raudonos Sviesos (angl. repeated low — le-
vel red light) (635-650 nm) terapija neseniai pradéta taikyti, siekiant kontro-
liuoti trumparegystés progresavimg. Nors tikslus veikimo mechanizmas néra
aiSkus, manoma, kad kartotiné raudonos §viesos terapija pagerina tinklainés
apripinima krauju, todél sumazéja odenos hipoksija [6, 204]. Taciau metaa-
nalizés duomenimis, §io metodo veiksmingumo jrodymai kol kas yra nepa-
kankami, tod¢l butini tolesni, didesnés apimties ir ilgesnés trukmeés tyrimai
[216]. Violetine Sviesg (360—400 nm) praleidzianciy lgsiy poveikis trumpare-
gystés progresavimui létinti nepasiteisino — jy poveikis buvo mazas ir kli-
niSkai nereik§mingas, todé¢l Sis metodas nerekomenduojamas [217]. Tyrimy
rezultatais nustatyta, kad trumparegystés profilaktikai ar siekiant atitolinti jos
pradzig, galéty buti didinamas apSvietimo intensyvumas vidaus patalpose,
pavyzdziui, mokyklose arba taikoma Sviesos terapija, pavyzdziui, Sviesos te-
rapijos akiniai [218-220]. Hua ir bendraautoriy atlikto tyrimo duomenimis,
padidinus apSvietimg klasése iki 558 liuksy (Ix) prie stalo ir iki 440 Ix prie
lentos, galima sumazinti naujy trumparegysté atvejy skaiciy [218].

7—metilksantino tabletés gali biiti skiriamos vartoti vaikams, kuriems nu-
statyta progresuojanti trumparegysté [208]. Siuo metu $is metodas taikomas
tik Danijoje [221]. Dany kliniking patirtis rodo, kad geriamasis 7-metilksan-
tinas yra saugus vartoti ir nesukelia reik§mingy Salutiniy reiSkiniy. Taciau
iki Siol atlikty tyrimy imtys yra mazos, tyrimus vykde¢ tik viena tyréjy grupe,
triksta atsitiktiniy im¢iy, daugiacentriniy ir didesnés apimties tyrimy [208].
Pagrindiné farmakologiné priemoné naudojama pasaulyje trumparegystés
progresavimui 1étinti yra atropino akiy lasai. Amerikos oftalmology akade-
mijos ataskaitoje teigiama, kad atropino akiy lasy veiksmingumas pagrijstas
I lygio jrodymais [222]. Atropino akiy lasai daZniausiai skiriami vartoti 1
kartg per dieng, vakare. Tikslts atropino veikimo taikiniai ir mechanizmas,
optimali koncentracija ir gydymo trukmé iSlieka neaiskds, o skirtingy etniniy
populiacijy tyrimy rezultatai priestaringi [18, 223].

2.9.1. Atropino akiy lasai

Atropinas yra neselektyvus muskarininiy receptoriy antagonistas, geban-
tis prisijungti prie visy penkiy muskarininiy acetilcholino receptoriy potipiy
(M1-M5) [7, 223].
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Oftalmologijoje 1,0 proc. atropino akiy lasai i§ pradziy buvo naudojami
del jy midriazinio (vyzdzio i$plétimo) ir ciklopleginio (krumplyno raumens
atpalaidavimo, dél kurio akis nustoja akomoduoti) poveikio. [lasinus 1,0 proc.
atropino akiy lasy, vyzdys iSsiplecia mazdaug per 30 minuciy ir atsistato per
7—-10 dieny. Ciklopleginis poveikis nustatomas pra¢jus 40 minuciy po jlasini-
mo ir gali trukti nuo 10 dieny iki 2 savaiciy.

Klinikingje praktikoje atropino akiy lasai gali biiti naudojami ambliopijai
gydyti [224], kai atropinas lasinamas ] geriau matancig akj, akomodacijos
spazmui gydyti [225] bei trumparegystés profilaktikai ir jos progresavimui
kontroliuoti [226]. Mazos koncentracijos (0,01-0,1 proc.) atropino akiy lasy
veiksmingumas, stabdant trumparegystés progresavima, siekia 30—-60 proc.,
o dideliy koncentracijy (0,5—-1,0 proc.) — 60—80 proc. [222]. Apie 20-30 proc.
vaiky, pradéjusiy vartoti mazos koncentracijos atropino laSus, gali reiketi
didesnés koncentracijos, ypa¢ jaunesnio amziaus vaikams [227]. Mazdaug
10 proc. trumparegiy trumparegysté gali progresuoti toliau, vartojant atropi-
no akiy laSus [227].

2.9.2. Atropino veikimo mechanizmas kontroliuojant trumparegystés
progresavima

Atropino akiy lasai placiai naudojami trumparegystés progresavimui 1é-
tinti, taciau tikslus jy veikimo mechanizmas, stabdantis Sios ligos progresa-
vima, lieka neaiskus. PradZioje manyta, kad atropinas stabdo trumparegystés
progresavimg, sukeldamas ciklopleginj poveik]j ir trikdydamas akomodaci-
jos funkcija [228]. Taciau tyrimai su gyviinais parodé, kad regos nervo ar
Edinger — Westphal branduolio, atsakingo uz akomodacija, pazeidimas ne-
apsaugojo nuo trumparegystés atsiradimo [229]. Be to, buvo nustatyta, kad
atropinas slopina trumparegystés progresavima vis¢iukams ne per akomoda-
cinj mechanizma [230]. Véliau manyta, kad atropinas veikia tinklainés neuro-
transmisija per amakrininiy lgsteliy muskarininius receptorius [231]. Taciau
§i teorija buvo paneigta — nustatyta, kad paSalinus vis¢iuky tinklainés ama-
krininiy Igsteliy cholinerginius receptorius, atropinas vis tiek slopino akies Al
didéjima [231]. Tai paskatino kurti naujas teorijas, kad atropinas gali veikti
kitus muskarininius receptorius, esancius gyslainéje, tinklainés pigmentinia-
me epitelyje ar odenoje.

Gyslainé — tai kraujagyslinis akies dangalas, kuris apriipina deguonimi ir
maisto medziagomis iSorinj tinklainés sluoksnj. Gyslainé reaguoja j optinj
vaizdo isfokusavima, keisdama savo storj [232]. Tyrimai su gyviinais parodé,
kad atropino injekcijos stabdo akies asies augimg ir lemia gyslainés sustoré-
jima, o muskarininiy receptoriy agonistai, prieSingai — skatina akies augima
ir gyslainés plon¢jima. Tod¢l spéjama, kad gyslainés sustoréjimas ir akies
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Al did¢jimo slopinimas gali biiti susije [233]. Kokiu mechanizmu veikiant
kinta gyslainés storis, kol kas i8lieka neaisku. Remiantis Fuchsjiger — Mayrl
ir bendraautoriy tyrimo duomenimis, atropino akiy lasai neturéjo poveikio
gyslainés kraujotakai [234]. Apibendrinant, galima manyti, kad muskarini-
niai receptoriai, esantys gyslaingje, gali dalyvauti stabdant trumparegystés
progresavima.

Kita galima atropino veikimo vieta galéty buti muskarininiai receptoriai,
esantys tinklainés pigmentiniame epitelyje [36, 235, 236]. Spé¢jama, kad tin-
klainés pigmentinio epitelio muskarininiai receptoriai dalyvauja signaly per-
davime link kity taikiniy, tokiy kaip gyslainé ar odena [36, 235, 236]. Gys-
lain¢ ir tinklainés pigmentinis epitelis i$skiria augimo faktorius, pavyzdziui,
TGF- (angl. transforming growth factor — beta) ir bazinj fibroblasty augi-
mo faktoriy (bFGF, angl. basic fibroblast growth factor) [36]. Manoma, kad
atropinas, veikdamas per muskarininius receptorius tinklainés pigmentinia-
me epitelyje, mazina TGF— sekrecijg ir taip mazina GABA transporterio—1
(GAT-1) baltymo kiekj, kuris svarbus akies augimui ir refrakcijos vystymuisi
[237, 238]. Tyréjy grupé nustaté, kad atropinas sumazina elektroretinogramos
b ir d bangy amplitudes bei mazina tinklainés pigmentinio epitelio potenci-
aly svyravimus [239]. Sp¢jama, kad slopindamas kitas tinklainés funkcijas,
atropinas padidina dopamino iSskyrimg i§ lgsteliy ir taip keicia akies augimag
[239]. Dopaminas yra neuromediatorius, kuris palengvina signaly perdavima
tarp neurony. Jis yra svarbus akies augimui ir trumparegystés i$sivystymui
[66, 238]. Eksperimentiniai tyrimai su gyviinais patvirtino, kad dopaminas ir
dopamino receptoriy agonistai slopina trumparegystés progresavima [239].

Potenciali atropino veikimo vieta taip pat galéty buti ir odenoje [240].
Nustatyta, kad Zmogaus akiy odenos fibroblastuose yra specifiné matrici-
né ribonukleino rugstis (mRNR), kuri yra svarbi visy penkiy muskarininiy
receptoriy (M1-MY5) raiskai [240]. Be to, atropinas, veikdamas per muska-
rininius acetilcholino receptorius, slopina DNR (veikdamas j lasteliy ciklg
reguliuojancius baltymus) ir glikozaminoglikany (odenos tarplastelinio ma-
trikso komponenty, palaikanciy jos elastingumg) sintezg vis¢iuky odenos
chondrocituose [241, 242]. Tyrimai su trumparegémis pelémis parode, kad
po kartotiny 1,0 proc. atropino sulfato injekcijy po jungine, padidé¢jo M1, M3
ir M4 muskarininiy receptoriy raiska odenoje, palyginti su trumparegiy peliy
grupe, kuriai $ios injekcijos nebuvo atliktos [243]. Truksta jrodymy, bet daro-
ma prielaida, kad galbiit atropino akiy lasai padidina odenos standuma, o tai
galimai trukdo akies obuoliui augti [243].

Taigi, nors yra jvairiy teorijy, aiSkinanciy atropino veikimo mechanizmus,
tikslis taikiniai ir procesai, stabdantys trumparegystés progresavimg, lieka
nenustatyti. Atsizvelgiant j galimg atropino veikimo viety spektrg, vienas
konkretus mechanizmas atrodo mazai tikétinas [244]. Veikiausiai atropinas
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veikia per kelis mechanizmus skirtingose akies struktiirose, tiesiogiai ar ne-
tiesiogiai lemdamas trumparegystés progresavimo slopinimg [244]. Tiksles-
nis atropino veikimo mechanizmy supratimas galéty padéti taikyti geriausig
gydymo strategijg ir atrinkti pacientus, kuriems gydymas atropino akiy lasais
buty veiksmingiausias.

2.9.3. Atropino akiy laSy tyrimai

1979 metais paskelbtas pirmasis tyrimas, kuriame vertintas 1,0 proc. atro-
pino akiy lasy veiksmingumas létinant trumparegystés progresavimg [245].
Nuo to laiko atlikta nemazai tyrimy, siekiant jvertinti jvairiy atropino koncen-
tracijy akiy lasy veiksminguma ir galimg nepageidaujama poveiki.

Azijos Saliy tyrimai

Svarbiausi Azijos Salyse atlikti tyrimai, nagrinéjantys atropino laSy var-
tojimg trumparegystés progresavimui létinti, yra ATOMI (angl. Atropine for
the Treatment Of childhood Myopia) [246], ATOM2 (angl. Atropine for the
Treatment of Myopia 2) [247], LAMP (angl. Low—Concentration Atropine for
Myopia progression) [248] bei ATOM tyrimo tgsinys — ATLAS tyrimas (angl.
The Atropine Treatment Long—Term Assessment Study) [249]. Siy tyrimy pra-
diniy etapy rezultatai pateikiami 2.9.3.1 lentel¢je.
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2.9.3.1 lentelé ATOM1, ATOM? ir LAMP tyrimy pradiniy etapy rezultaty santrauka

Autorius, | Tyrimo Tyrim(‘) Tiri-a | AmZzius | Tyrimo Pradil!is SE Pradini.s Al'| SE po‘k ytis p reiks- Al poky tis p reiks-
metai | vieta | FUkmé| mujy (metai) | grupés (D), vidur- | (mm), vidur- | (D), vidur- | =" = | (mm), vidur- ="
(mén.) | imtis kis (£SN) kis (£SN) kis (£SN) kis (£SN)
Chuair | .. 400 6-12 ~1,0 iki —6,0
(12%31?/(1)16) Spllrl’g; 24 200 92 1,0 proc. |-3,36 (1,38) | 24,80 (0,83) [ 0,28 (0,92) ~0.001 —0,02 (0,35) 0,001
200 92 Placebo | -3,58 (1,17) | 24,80 (0,84) | 1,20 (0,69) 0,38 (0,38)
o 400 6-12 <-2,0
k?h;:)llrz Singa- |, 161 (9,70 (1,50)| 0,5 proc. |-4,70 (1,80) | 25,20 (0,90) |-0,30 (0,60) 0,27 (0,25)
(ATOM2) | Puras 155 (9,70 (1,60)| 0,1 proc. |-4,80 (1,50) | 25,20 (0,80) |-0,38 (0,60)| 0,007 | 0,28 (0,28) | 0,002
84 19,50 (1,50)| 0,01 proc. | 4,50 (1,50) | 25,10 (1,00) | —0,49 (0,63) 0,41 (0,32)
438 4-12 <-1,0
Yam ir 109 (8,45 (1,81)| 0,05 proc. | 3,98 (1,69) | 24,85 (0,90) |-0,27 (0,61) 0,20 (0,25)
kt., 2019 kljr‘l’;s 12 108 8,54 (1,71)] 0.025 proc. | -3.71 (1.85) | 24,86 (0.95) [ 046 (045) | _ .| 0.29(020) |
(LAMP) 110 (8,23 (1,83)] 0,01 proc. | 3,77 (1,85) | 24,70 (0,99) | -0,59 (0,61)| 0,36 (0,29) ’
111 [8,42(1,72)| Placebo |-3,85(1,95)| 24,82 (0,97) | 0,81 (0,53) 0,41 (0,22)

SE — sferinis ekvivalentas; Al — asSies ilgis; D — dioptrija; SN — standartinis nuokrypis
10,01 proc. grupé plg. 0,5 proc. grupe p = 0,02, tarp kity koncentracijy grupiy p > 0,05; 2 0,01 proc. grupé plg. 0,1 proc. grupe p < 0,01 ir
0,01 proc. grupé plg. 0,5 proc. grupe p < 0,01, 0,5 proc. grupé plg. 0,1 proc. grupe p > 0,05; * 0,01 proc. grupé plg. placebo grupe p = 0,006,
0,025 proc. grupé plg. placebo grupe p < 0,001, 0,05 proc. grupé plg. placebo grupe p < 0,001, 0,01 proc. grupé plg. 0,025 proc. grupe
p=0,05,0,01 proc. grupé plg. 0,05 proc. grupe p <0,001, 0,025 proc. grupé plg. 0,05 proc. grupe p=0,01;* 0,01 proc. grupé plg. placebo grupe
p = 0,18, 0,025 proc. grupé plg. placebo grupe p < 0,001, 0,05 proc. grupé plg. placebo grupe p = 0,02, 0,01 proc. grupé plg. 0,05 proc. grupe
p <0,001, 0,025 proc. grupé plg. 0,05 proc. grupe p = 0,006.




ATOM tyrimai

I ATOMI atsitiktiniy im¢iy tyrimg (Singapiiras) buvo jtraukta 400 6—12
mety vaiky, kuriy SE nuo —1,0 D iki —6,0 D ir astigmatizmas maZzesnis nei 1,5
D [246]. 1,0 proc. atropino arba placebo akiy lasai buvo skiriami vartoti j vie-
ng akj kiekvieng vakarg 2 metus. Tyrimo rezultatai parod¢, kad 1,0 proc. at-
ropino akiy lasai sulétino trumparegystés progresavima, remiantis SE ir akies
Al pokyciu. Atropino lasy grupéje SE progresavo 0,92 D maziau ir akies Al
padidéjo 0,40 mm maziau nei placebo grupeje (p < 0,001). Taciau nutraukus
gydyma buvo stebétas atSokimo (angl. rebound) fenomenas, kai trumpare-
gyste progresavo greiciau nei jprastai. Taciau bendras trumparegystés progre-
savimas per 3 metus (2 metai vartojant 1,0 proc. atropino akiy lasus ir 1 metai
nutraukus gydyma) buvo reikSmingai mazesnis atropino akiy laSy grup¢je
palyginti su placebo grupe: 1,0 proc. atropino lasy grupéje akies Al padidéjo
0,29 (0,37) mm, o placebo grupéje — 0,52 (0,45) mm (p < 0,001) [250].

ATOM?2 atsitiktiniy im¢iy tyrime buvo vertintas 0,5 proc., 0,1 proc. ir
0,01 proc. atropino akiy lasy veiksmingumas [247]. Tyrime dalyvavo 400
6—12 mety vaiky, kuriy SE buvo < -2,0 D, astigmatizmas ne didesnis nei
1,5 D. Atropino akiy lasai buvo skiriami vartoti vieng kartg vakare j abi akis
2 metus. Tyrimg sudaré trys etapai. Pirmojo etapo metu (po 2 mety) buvo
nustatytas nuo koncentracijos priklausomas poveikis trumparegystés progre-
savimui: 0,5 proc. atropino akiy lasy grupéje SE pokytis buvo —0,30 (0,60)
D; 0,1 proc. lasy grup¢je — —0,38 (0,60) D; 0,01 proc. atropino lasy grupé-
je — —0,49 (0,63) D (0,01 proc. plg. 0,5 proc., p = 0,02; p > 0,05 tarp kity
koncentracijy grupiy). Akies Al pokytis 0,5 proc. atropino grupéje buvo 0,27
(0,25) mm; 0,1 proc. grupeje — 0,28 (0,28) mm ir 0,01 proc. grupéje — 0,41
(0,32) mm (0,01 proc. plg. 0,1 proc. bei 0,01 proc. plg. 0,5 proc., p < 0,001;
0,5 proc. plg. 0,1 proc. p > 0,05).

Antrojo etapo metu vertintas trumparegystés progresavimas per 1 metus
nutraukus 2 mety trukmés gydyma atropino akiy lasais [251]. Buvo stebétas
zenklus nuo koncentracijos priklausomas atSokimo (angl. rebound) fenome-
nas: SE pokytis 0,01 proc. grupéje buvo —0,28 (0,33) D; 0,1 proc. grupéje
- —0,68 (0,45) D ir 0,5 proc. grup¢je — —0,87 (0,52) D (p < 0,001); akies
Al pokytis: 0,19 (0,13) mm, 0,33 (0,18) mm ir 0,35 (0,20) mm (p < 0,001),
0,01 proc., 0,1 proc. ir 0,5 proc. atropino akiy laSy grupése, atitinkamai. SE
pokytis per 3 metus buvo —0,72 (0,72) D 0,01 proc. atropino akiy lasy gru-
péje, —1,04 (0,83) D 0,1 proc. atropino grupéje ir —1,15 (0,81) D 0,5 proc. at-
ropino grupéje (p < 0,001). 3 mety rezultatai parod¢, kad 0,01 proc. atropino
akiy laSai buvo veiksmingiausi, remiantis SE ir akies Al pokyciais. Jaunesnis
amzius ir didesn¢ atropino lasy koncentracija buvo susije su greitesniu trum-
paregystés progresavimu po gydymo nutraukimo.
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Treciojo etapo metu 0,01 proc. atropino akiy lasai buvo skirti vartoti dar
2 metus tiriamiesiems, kuriy trumparegysté progresavo < —0,5 D po gydymo
nutraukimo [252]. IS jy 17 tiriamyjy (24 proc.) pradzioje buvo 0,01 proc. at-
ropino grupéje, 82 (59 proc.) — 0,1 proc. grupégje ir 93 (68 proc.) — 0,5 proc.
atropino grupéje. 5 mety SE pokytis 0,01 proc. atropino lasy grupéje buvo
maziausias (—1,38 (0,98) D) palyginti su 0,1 proc. (—1,83 (1,16) D, p=0,003)
ir 0,5 proc. (—1,98 (1,10) D), p <0,001) grupémis. Vidutinis akies Al pokytis
per 5 metus buvo 0,75 (0,48) mm, 0,85 (0,53) mm ir 0,87 (0,49) mm, atitinka-
mai 0,01 proc., 0,1 proc. ir 0,5 proc. atropino grupése (p = 0,185). Taigi, nors
0,01 proc. atropino akiy laSy koncentracija buvo vertinta kaip veiksmingiau-
sia, statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp grupiy po 5 mety gydymo buvo
nustatytas tik pagal SE, bet ne akies Al pokytj [252].

ATLAS tyrimas

ATLAS — tai ilgalaikio steb¢jimo perspektyvinis tyrimas, kurio metu po
20 ir 10 mety vertintas trumparegystés dydis pacientams, dalyvavusiems
ATOMI ir ATOM?2 tyrimuose [249]. Tiriamieji vaikystéje buvo gydomi at-
ropino akiy lasais 2—4 metus. Taciau, vertinant SE ir akies Al, statistiSkai
reikSmingy skirtumy tarp trumparegiy, vartojusiy ir nevartojusiy 1,0 proc. at-
ropino lasus (ATOM1), bei tarp trumparegiy, vartojusiy 0,5 proc., 0,1 proc. ar
0,01 proc. atropino lasus (ATOM2), nenustatyta. Manoma, kad tokius rezul-
tatus galéjo lemti atSokimo (angl. rebound) fenomenas. Be to, buvo jvertinta
tik ketvirtadalis pradinés tiriamyjy kohortos, o tiriamieji, kurie tyrimo metu
patyré nepageidaujama poveikj ar kuriy trumparegysté neprogresavo, galéjo
biiti maziau linke dalyvauti tolimesniame stebéjime. Be to, keliama hipoteze,
kad galbiit atropino akiy lasai pristabdo trumparegystés progresavima tik jy
vartojimo laikotarpiu, taciau neturi poveikio trumparegystés eigai pasibaigus
gydymui [249].

LAMP tyrimas

Mazos koncentracijos atropino akiy lasy tyrime (Honkongas) analizuotas
0,05 proc., 0,025 proc. ir 0,01 proc. atropino akiy lasy poveikis trumparegys-
tés progresavimui 4—12 mety vaikams, kuriy SE < —1,0 D, o astigmatizmas
ne didesnis nei 2,5 D. Sj atsitiktiniy iméiy, dvigubai akla tyrima sudaré keturi
etapai:

Pirmojo etapo metu (pirmaisiais metais) vaikai buvo atsitiktinai suskirstyti
1 4 grupes: 0,05 proc., 0,025 proc., 0,01 proc. atropino ir placebo akiy lasy
[248]. Po 1 mety gydymo vidutinis akies Al padidéjimas, palyginti su placebo
grupe, buvo maZesnis 0,21 mm, 0,13 mm ir 0,05 mm, atitinkamai, 0,05 proc.,
0,025 proc. ir 0,01 proc. atropino grupése (p < 0,001). Taciau tarp 0,01 proc.
ir placebo grupiy akies Al pokycio skirtumas nebuvo reikSmingas (p = 0,18).

33



SE pokytis buvo reik§mingai mazesnis visy koncentracijy grupése, palyginti
su placebo grupe (p < 0,001).

Antrojo etapo metu (antraisiais metais) vaikai, kurie buvo placebo grupé¢je,
pradéjo vartoti 0,05 proc. atropino akiy lasus. Kitos grupés tesé gydyma ta
pacia atropino laSy koncentracija [253]. Po 2 mety, reikSmingi skirtumai tarp
grupiy, remiantis SE poky¢iu, i8liko, taciau tik 0,05 proc. koncentracija reiks-
mingai sulétino ir akies Al augima. Zenklus trumparegystés progresavimo
sulété¢jimas buvo stebétas vaikams, kurie pirmaisiais metais vartojo placebo,
o antraisiais — 0,05 proc. atropino akiy lasus (antraisiais metais SE pokytis
buvo —0,18 (0,49) D palyginti su—0,82 (0,49) D pirmaisiais metais, p < 0,001,
o akies Al pokytis 0,15 (0,18) mm palyginti su 0,43 (0,21) mm, p <0,001).

TrecCiajame etape (treciaisiais metais) vaikai, kurie vartojo atropino akiy
lasus nuo tyrimo pradzios, buvo suskirstyti santykiu 1:1 i testinio gydymo
(toliau vartojo tos pacios koncentracijos atropino akiy lasus) ir gydymo nu-
traukimo pogrupius [254]. 3 mety rezultatai parodé, kad tesiant gydyma trum-
paregysté progresavo lé¢iau nei nutraukus: 0,05 proc. atropino lasy grupéje te-
siant gydyma SE pokytis buvo — 0,28 (0,42) D, nutraukus lasus — —0,68 (0,49)
D (p <0,001), 0,025 proc. grupéje tesiant laSus buvo —0,35(0,37) D, nutrau-
kus ——0,57(0,38) D (p =0,04), ir 0,01 proc. grupéje tesiant — —0,38(0,49) D,
nutraukus ——-0,56 (0,40) D (p = 0,04). Akies Al pokytis taip pat didesnis buvo
nutraukus gydyma: 0,05 proc. grupéje tesiant atropino lasus Al pokytis buvo
0,17(0,14) mm palyginti su 0,33 (0,17) mm nutraukus (p <0,001), 0,025 proc.
grup¢je — 0,20 (0,15) mm palyginti su 0,29 (0,14)mm (p =0,001) ir 0,01 proc.
grup¢je — 0,24 (0,18) mm palyginti su 0,29 (0,15)mm (p = 0,13). Atsokimo
(angl. rebound) fenomenas priklausé nuo atropino laSy koncentracijos, taciau
skirtumas tarp grupiy nebuvo statistiSkai reikSmingas (p = 0,15). MaZesnis
atSokimo (angl. rebound) fenomenas buvo nustatytas vyresniems vaikams.

Ketvirtajame etape (ketvirtaisiais ir penktaisiais metais) visi vaikai, tesian-
tys gydyma, vartojo 0,05 proc. atropino akiy lasus. Gydymg nutraukusiems
vaikams, jei trumparegysté progresavo <—0,50 D, buvo skirti vartoti 0,05 proc.
atropino akiy lasai. 5 mety rezultatai parodé, kad 0,05 proc. koncentracija
buvo veiksmingiausia. SE pokytis per 5 metus buvo —1,34 (1,40) D, —1,97
(1,03) D ir -2,34 (1,71) D, atitinkamai, 0,05 proc. 0,025 proc. ir 0,01 proc.
atropino akiy lasy grupése (p = 0,02), o akies Al pokytis — 0,79 (0,54) mm,
1,11 (0,46) mm ir 1,24 (0,72) mm (p = 0,007), atitinkamai. Svarbu pami-
néti, kad ketvirtaisiais ir penktaisiais metais visos grupés vartojo 0,05 proc.
atropino akiy laSus, todel ilgalaikis skirtingy koncentracijy poveikis néra
tiksliai atspindintis pradinés koncentracijos veiksminguma [255]. Tarp tiria-
myjy, nutraukusiy gydyma, 87,9 proc. (94 i§ 107) trumparegysté progresavo
<-0,50 D, todé¢l gydymas atropino akiy lasais buvo atnaujintas. Pakartotinio
gydymo dalis tarp tirty koncentracijy buvo panasi.
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Kity Saliy tyrimai

Trejy mety trukmes, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklame, daugiacentrinia-
me (26 centrai Siaurés Amerikoje ir 5 Europos $alyse) CHAMP (angl. Chil-
dhood Atropine for Myopia Progression) tyrime dalyvavo 573 vaikai, kuriy
trumparegysté buvo nuo —0,50 D iki —6,0 D [256]. Trumparegiams vaikams
buvo skirta vartoti placebo, 0,01 proc. ir 0,02 proc. atropino akiy lasus 3 me-
tus. Tyrimo duomenimis, 0,01 proc. atropino lasy grupéje 6—10 mety vaiky
trumparegysté reikSmingai dazniau progresavo iki —0,50 D (28,5 proc., 57
atvejai 1§ 200), palyginti su placebo grupe (17,5 proc., 44 atvejai 1§ 252) ir
0,02 proc. atropino akiy lasy grupe (22,1 proc., 81 atvejis 1§ 366). Tyrimo
rezultatai parodé¢, kad 0,01 proc. atropino akiy lasai reikSmingai sumazino SE
ir akies Al pokytj, palyginti su 0,02 proc. atropino lasy ir placebo grupémis
[256].

Kitas tyrimas — MOSAIC (angl. Myopia Outcome Study of Atropine in
Children), kuris truko 2 metus ir buvo atliktas Airijoje, analizavo 0,01 proc.
atropino akiy lasy poveikj trumparegystés eigai 6—16 mety vaikams (204 ti-
riamieji, SE <—-0,50D) [257]. Per 2 metus SE pokytis tarp 0,01 proc. atropino
ir placebo grupiy statistiskai reikSmingai nesiskyré (p = 0,07), taciau reiks-
mingas skirtumas nustatytas po 18 ménesiy (p = 0,049). Akies Al pokytis
buvo reikSmingai mazesnis 0,01 proc. atropino grupg¢je, palyginti su placebo
grupe, tiek po 18 mén. (p = 0,04), tiek po 2 mety (p = 0,009) [257]. Tyrimo
duomenimis, 0,01 proc. atropino akiy laSai buvo veiksmingesni baltaodziams
vaikams nei nebaltaodziais. Antrajame tyrimo etape (MOSAIC2) buvo verti-
namas 0,05 proc. atropino akiy lasy veiksmingumas [258]. 66 tiriamiesiems
placebo lasai buvo pakeisti j 0,05 proc. atropino akiy lasus. Tiriamiesiems,
kurie 2 metus vartojo 0,01 proc. atropino akiy laSus, skirtas placebo arba
pradéti retinti 0,01 proc. atropino lasai [258]. SE ir akies Al pokyciai buvo
mazesni 0,05 proc. atropino grupéje, palyginti su grupe, kuri vartojo placebo
laSus, ir grupe, kuri vartojo 0,01 proc. atropino akiy laSus juos laSinant rec¢iau
[258].

Jungtinése Amerikos Valstijose atliktas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklas ty-
rimas, kuriame dalyvavo 187 5-12 mety trumparegiai vaikai (SE nuo —1,0 D
iki —6,0 D). Tyrimo rezultatai nenustaté skirtumo, vertinant SE ir akies Al
pokyti 2 mety laikotarpiu, tarp tiriamyjy, vartojusiy 0,01 proc. atropino akiy
lasus, ir tiriamyjy, vartojusiy placebo lasus: SE pokytis 0,01 proc. atropino
grupéje buvo—0,82 D, placebo——0,80 D (p=10,83), o0 akies Al pokytis 0,01 proc.
atropino grupéje — 0,44 mm, placebo grupéje — 0,45 mm (p > 0,05) [259].

Australijoje atliktas 2 mety trukmes tyrimas (angl. Western Australia
Atropine for the Treatment of Myopia (WA)-ATOM)) taip pat nenustateé, kad
0,01 proc. atropino akiy lasai reikSmingai stabdyty trumparegystés progre-
savima, palyginti su kontroline grupe [260]. | tyrima buvo jtraukti 153 6-16
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mety trumparegiai vaikai (SE <—1,50D). Nustatytas SE pokytis 2 mety laiko-
tarpiu buvo —0,64 D 0,01 proc. atropino akiy lasy grupéje ir —0,78 D placebo
grupeje (p = 0,09), o akies Al pokytis — 0,34 mm ir 0,38 mm, atitinkamai
(p = 0,1). Tyrimo autoriai mano, kad reikSmingo gydymo poveikio nenusta-
tyta, dél didesnio tiriamyjy, su greitai progresuojancia trumparegyste, pasi-
traukimo i$ placebo grupés tyrimo metu [260]. Antrojo etapo metu buvo ver-
tinamas trumparegystés progresavimas nutraukus 2 mety trukmés gydyma
atropino lasais [261]. SE pokytis 0,01 proc. atropino grup¢je buvo —0,41 D, o
placebo grupéje —0,28 D (p = 0,016). Akies Al pokytis atropino grupéje buvo
0,20 mm, o placebo — 0,13 mm (p < 0,001). Gydymo grupéje nutraukus at-
ropino laSy vartojimg stebétas reikSmingai didesnis trumparegystés progresa-
vimas, taciau vertinant bendrg SE ir akies Al pokytj per 3 metus, reikSmingy
skirtumy tarp grupiy nenustatyta [261].

2.9.4. Atropino akiy lasai ir gyslainé

Gyslainé — tai kraujagyslinis akies dangalas, esantis tarp odenos ir tinklai-
nés. Ji yra svarbi akiy metabolizmui ir kraujotakai [262]. Tyrimai su gyvinais
parodé, kad gyslainé dalyvauja reguliuojant akies augima [263]. GS pokyciai
gali lemti akies Al pokycius [262]. Zhou ir bendraautoriy atlikto tyrimo duo-
menimis, padidéjus gyslainés apriipinimui krauju, sumazeéja odenos hipoksi-
ja ir slopinamas trumparegystés progresavimas [264]. PrieSingai, sumazéjus
gyslainés kraujotakai, gali atsirasti odenos hipoksija, kuri skatina fibroblasty
virtima (angl. transdifferentiation) miofibroblastais ir trumparegystés atsira-
dimg [265]. Nustatyta, kad trumparegiy akiy gyslain¢ yra plonesn¢, palyginti
su emetropy ir toliaregiy akiy gyslaine [266—-269]. Gyslainés plonéjimas taip
pat buvo stebétas emetropams, kurie tapo trumparegiais, ir trumparegiams
vaikams, su progresuojancia trumparegyste, o emetropy vaiky GS isliko pa-
naSus [64, 65]. Taigi plonesnis GS galéty buti trumparegystés pradzios ar
progresavimo prognozinis veiksnys.

Mazos koncentracijos atropino akiy lasy poveikis GS iSlieka nepakan-
kamai iStirtas, o tyrimy rezultatai prieStaringi [270-272]. Kai kuriy tyrimy
duomenimis, GS reikSmingai padidéjo tiek sveikiems, tiek trumparegiams
vaikams, trumpa laikg vartojusiems atropino akiy lasus [273-276]. Kity tyri-
my duomenimis, GS reik§mingai padidéjo trumparegiams vaikams, vartoju-
siems 1,0 proc. atropino lasus, o sumazéjo vaikams, vartojusiems 0,01 proc.
atropino lasus [270]. LAMP (angl. Low—Concentration Atropine for Myopia
progression) tyrimas analizavo jvairiy atropino lasy koncentracijy povei-
ki GS [271]. Tyrime nustatyta, kad GS reikSmingai padidéjo 0,05 proc. ir
0,025 proc. atropino grupése, taciau liko nepakites 0,01 proc. atropino lasy
bei placebo grupése. Airijoje atlikto tyrimo duomenimis, GS per 2 metus isli-
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ko stabilus tiems, kurie vartojo 0,01 proc. atropino akiy lasus, ir reikSmingai
suplongjo placebo grupés tiriamiesiems, o Danijoje atlikto tyrimo duomeni-
mis, nenustatyta 0,01 proc. atropino akiy laSy poveikio GS 3 metu laikotar-
piu, palyginti su placebo grupe [277, 278].

Gyslaingés sustoréjimas siejamas su mazesniu SE poky¢iu ir 1étesniu akies
Al did¢jimu. Kadangi gyslainés plonéjimas yra reikSmingas miopinés gelto-
nosios démeés degeneracijos rizikos veiksnys, GS gali biiti naudojamas kaip
rodiklis, leidziantis prognozuoti Sios komplikacijos tikimybe [279, 280].
Siekiant sumazinti trumparegystés sukelty komplikacijy rizika ateityje, opti-
malus gydymas turéty daryti poveikj ir GS. GS pokyciy vertinimas gydymo
metu gali buti naudingas kaip papildomas rodiklis gydymo veiksmingumui
jvertinti. Taciau rezultatai apie atropino akiy lasy poveikj GS iSlieka priesta-
ringi, todé¢l butini tolimesni tyrimai.

2.9.5. Atropino akiy lasy nepageidaujamas poveikis

Atropino akiy laSai, dél poveikio vyzdzio sutraukiamajam ir krumplyno
lygiesiems raumenims, gali sukelti vyzdzio iSplétimg, Sviesos baime, ako-
modacijos funkcijos sutrikimg bei nerySky matyma is$ arti [12]. Fotochromi-
niai ir progresiniai akiniai gali padéti sumaZinti Siuos skundus. Jvairiy tyrimy
duomenimis, atropino akiy lasy nepageidaujamy reiskiniy daznumas priklau-
so nuo koncentracijos [12, 281, 282]. Didesnés atropino akiy lasy koncen-
tracijos siejamos su didesniu dazniausiai pasitaikanciy (Sviesos baimé, ne-
rySkus matymas i§ arti) nepageidaujamy reakcijy daznumu. ATOM?2 tyrime
nustatyta, kad 0,5 proc. ir 0,1 proc. atropino lasy grupése nepageidaujami
reiSkiniai buvo reik§mingai daznesni nei 0,01 proc. grupéje [247]. Padidéjes
akiy jautrumas Sviesai, vyzdzio iSplétimas iki 3,0 mm ir Zenkliai sumazéjusi
akomodacijos amplitudé buvo nustatoma 0,5 proc. ir 0,1 proc. atropino akiy
lasy grupése [247]. Alerginis konjunktyvitas ir dermatitas buvo nustatytas iki
5,3 proc. atvejy ir tik 0,5 proc. ir 0,1 proc. atropino grupése. 0,01 proc. atropi-
no akiy lasai netur¢jo reikSmingo poveikio nei akomodacijos amplitudei, nei
vyzdZzio dydziui, nei regos astrumui [247]. Sun ir bendraautoriy atliktos meta-
analizés duomenimis, Sviesos baimés daznumas vartojant 0,01 proc. atropino
akiy laSus buvo 1,7 proc., vartojant vidutinés koncentracijos (> 0,01 proc. ir
< 0,5 proc.) atropino akiy laSus — 26,6 proc., o didelés koncentracijos (0,5—
1,0 proc.) atropino lasus — 65,9 proc. (p < 0,01) [281]. NerySkaus matymo i$
arti daznumas, vartojant 0,01 proc. atropino akiy lasus, buvo 0,5 proc. atvejy,
vartojant vidutinés koncentracijos atropino akiy lasus — 10,9 proc., vartojant
didelés koncentracijos — 10,0 proc. (p =0,03) [281]. Tiek Sviesos baimés, tiek
nerySkaus matymo i§ arti daznumas, vartojant 0,01 proc. atropino akiy lasus,
buvo zenkliai mazesnis nei vartojant didesnés koncentracijos lasus. Metaana-
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lizés duomenimis, akiy diskomforto daznumas, vartojant mazos koncentraci-
jos atropino laSus, buvo nustatomas 0,7 proc. atvejy, vidutinés koncentracijos
lasus — 0 proc., o didelés koncentracijos — 1,8 proc. (p = 0,1) [281]. Alerginés
reakcijos 0,01 proc. atropino lasy grupéje nustatytos 0,3 proc. atvejy, o vidu-
tinés ir didelés koncentracijos grupése — po 2,6 proc. (p =0,01) [281]. Galvos
skausmo daznumas, vartojant dideles atropino akiy lasy koncentracijas, buvo
5,3 proc., o vartojant vidutines ir mazas koncentracijas — 0 proc. Kiti nepagei-
daujami reiSkiniai, pavyzdziui, miezis ar galvos svaigimas, buvo reti visose
grupése ir, tikétina, atsitiktiniai [281].

ATLAS tyrimo duomenimis, nenustatyta jokiy ilgalaikiy nepageidaujamy
atropino akiy lasy poveikiy [249]. Praéjus 10 ar 20 mety po 2—4 mety gydy-
mo, nebuvo pastebétas didesnis kataraktos ar kity akiy ligy daznumas.

Sisteminis atropino nepageidaujamas poveikis gali pasireiksti tokiais
simptomais kaip sausa oda, burna ir gerkl¢, mieguistumas, dirglumas, tachi-
kardija, veido ar kaklo paraudimas [223].

2.10. Literatiiros apZvalgos santrauka

Trumparegysté yra dazniausia refrakcijos yda, kurios paplitimas per pas-
taruosius deSimtmecius did¢ja [1, 2, 22]. Apie 31 proc. pasaulio populiaci-
jos yra trumparegiai. Prognozuojama, kad apie pusé pasaulio gyventojy arba
penki milijardai Zmoniy iki 2050 m. taps trumparegiais, kuriy 10 proc. bus di-
delio laipsnio trumparegiai [1]. Nors yra jvairiy teorijy, aiSkinanc¢iy Sios ligos
atsiradimo ir progresavimo mechanizmus, trumparegystés etiologija islicka
priestaringa [41, 42, 45, 46, 50-53, 60, 61]. Vieningy duomeny, patvirtinan-
¢iy vieng trumparegystés etiologini modeli, mokslas dar nerado, taciau yra
aisku, kad §ig ligag lemia genetiniy, gyvensenos ir aplinkos veiksniy visuma.
Manoma, kad polinkis sirgti trumparegyste yra paveldimas, taciau aplinkos
veiksniai — ilgas ir intensyvus darbas ] artj, netinkamas apSvietimas, ekrany
naudojimo jprociai bei trumpas buvimas lauke — gali lemti jos atsiradimg [22,
71, 80, 81, 83—85]. Zinoma, kad jei vienas i$ tévy yra trumparegis, tikimybe,
kad vaikas taip pat bus trumparegis padidéja 2,08 karto, o jei abu tévai trum-
paregiai — 5,07 karto [141].

Refrakcijos ydas lemiantys genai atsakingi uZz jvairius biologinius proce-
sus, jskaitant akies struktiiry vystymasi, Sviesos signaly perdavima, tinklainés
lasteliy fiziologija, cirkadinio ritmo reguliacija, dopamino apykaitg ir tarplas-
telinio matrikso pertvarkyma [88, 148, 155, 156, 161-163, 174]. Nors vis
atrandama naujy geny lokusy, siejamy su trumparegyste, jy tikslus poveikis
Sios ligos atsiradimui iSlieka ne iki galo iSaiSkintas. COLIAI (angl. collagen
type I alpha 1) yra genas, koduojantis pirmojo tipo kolageno alfa granding,
kuri yra pagrindiné jungiamojo audinio struktiiriné dalis. Nustatyta, kad esant
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trumparegystei sumaz¢ja I tipo kolageno kaupimasis odenoje, o patologine
trumparegysté siejama su odenos plonéjimu, pakitusia jos architekttira ir akies
Al didéjimu [19, 20]. APLP?2 (angl. amyloid precursor like protein 2) — genas
koduojantis APLP2 baltyma, kuris yra svarbus refrakcijos vystymuisi. Nu-
statyta, kad vaikai, turintys tam tikrus APLP2 VNV ir skaitantys daugiau nei
1 valandg per diena, tur¢jo 5 kartus didesn¢ tikimybe susirgti trumparegyste
[21]. Nors tiksliis mechanizmai, kuriais APLP2 VNV gali lemti trumparegys-
tés atsiradima, néra aiSkiis, manoma, kad tam tikri patogeniniai variantai gali
padidinti APLP2 baltymo kiekj, taip skatindami akies Al did¢jima [21].

Siekiant sulétinti trumparegystés progresavimg ir sumazinti didelio laips-
nio trumparegystés lemty komplikacijy (glaukomos, ankstyvos kataraktos,
miopinés geltonosios démés degeneracijos, geltonosios démés iSsisluoksnia-
vimo (angl. foveoschisis) tinklainés plySio ir tinklainés atSokos) rizika, gali
biiti naudojami specialiis trumparegiams skirti akiniai ar kontaktiniai leSiai,
atropino akiy laSai ar geriamasis 7-metilksantinas bei kartotiné mazo inten-
syvumo raudonos Sviesos terapija (angl. repeated low — level red light) [5, 6,
9,204-210].

Atropino akiy lasai yra pagrindiné farmakologiné priemoné placiai nau-
dojama pasaulyje trumparegystés progresavimui létinti. Atropinas — neselek-
tyvus muskarininiy receptoriy (M1 — MS5) antagonistas [7, 223]. Nors yra
jvairiy teorijy, tiksliis atropino veikimo taikiniai ir mechanizmas, lemiantys
trumparegystés progresavimo stabdyma, lieka nenustatyti. Spéjama, kad at-
ropino akiy lasy veikimo vietos galéty biiti gyslainéje, odenoje ar tinklainés
pigmentiniame epitelyje [36, 235, 236, 283, 284]. Nustatyta, kad atropino
akiy laSai turi nuo koncentracijos priklausomg poveiki trumparegystés pro-
gresavimui ir nepageidaujamy reakcijy daznumui: didesnés koncentracijos
atropino laSai veiksmingiau létina trumparegystés progresavima, taciau yra
susijusios su didesne nepageidaujamo poveikio rizika [11-14]. Dazniausiai
nustatomi Salutiniai reiSkiniai — padidéjes akiy jautrumas Sviesai dél iSsiplétu-
sio vyzdzio bei nerySkus matymas i§ arti d¢l krumplyno raumens atpalaidavi-
mo ir akomodacijos funkcijos sutrikdymo [281]. Be to, didesné atropino lasy
koncentracija lemia didesnj atSokimo (angl. rebound) fenomeng — kai, nutrau-
kus atropino lasus, trumparegysté progresuoja grei¢iau nei jprastai [11-14].
Maziausia atropino koncentracija, veiksmingai stabdanti trumparegystés pro-
gresavimg ir sukelianti maziausig nepageidaujamo poveikio daznuma, iSlieka
neaiski ir yra moksliniy tyrin¢jimy objektas.
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3. TYRIMO METODAI

3.1. Bioetikos komiteto leidimas

Sis perspektyvusis stebéjimo klinikinis tyrimas buvo atliekamas Lietuvos
sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky (LSMUL KK) Akiy
ligy klinikoje ir LSMU Medicinos akademijos Neuromoksly instituto Oftal-
mologijos laboratorijoje 2020-2024 metais. Tyrimui atlikti buvo gautas Kau-
no regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas Nr. BE-2—18
(iSduotas 2021-03—-15).

3.2. Tyrimo imties tiiris

Apskaiciuota, kad siekiant nustatyti 0,50 D SE pokycio skirtumg tarp gru-
piu 1 mety laikotarpiu, kai standartinis nuokrypis (SN) yra 0,70 D, su 80 proc.
patikimumo lygmeniu ir 5 proc. paklaida, reikalinga  kiekvieng tiriamaja
grupe itraukti bent 31 tiriamajj [285, 286]. Tyrimo imties dydis apskaiciuotas
pagal formule pateikta 3.2.1 paveiksle [286]. Darant prielaida, kad pacienty
pasitraukimas i§ tyrimo 1 mety laikotarpiu gali biti 20 proc., buvo apskai-
Ciuota, kad ] kiekvieng tiriamyjy grupe reikia jtraukti bent 38 pacientus.

k= m =B

n

(63 + 62/K)(21—ar + 21-p)°
np =
A2
L (0.7% + 0.7%/1)(1.96 + 0.84)?
1 0.5

ny = 31

n2=K*n1=31

3.2.1 pav. Formulé, pagal kurig apskaiciuota tyrimo imtis
A = |u,— | — absoliutus skirtumas tarp dviejy vidurkiy; 6,, ¢, — standartinis nuokrypis;
n, — pirmosios grupés imtis; n, — antrosios grupés imtis; o — tikimybé¢ pagal I tipo klaidg
(0,05); B — tikimybé pagal II tipo klaida (0,2); z — kritiné Z reikSme (o ir B); K — santykis tarp
grupiy.

3.3. Itraukimo j tyrima kriterijai oftalmologiniam tyrimui

I tyrimg jtraukti trumparegiai vaikai, kurie lankési LSMUL KK Akiy ligy
klinikoje, vaiky akiy ligy konsultacinéje poliklinikoje 2021-2023 metais.
Trumparegiai pacientai, kuriy tévai sutiko dalyvauti tyrime, gavus vaiko pri-
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tarima, 1§ pradziy, buvo suskirstyti j dvi grupes, pagal tai, ar noréjo gydytis
mazos koncentracijos atropino akiy lasais, ar ne. Pacientai, atsisak¢ gydymo
atropino akiy laSais, buvo jtraukti j kontroling grupe, o tie, kurie sutiko vartoti
atropino akiy laSus, atsitiktine tvarka pateko j gydymo 0,01 proc. atropino
akiy laSais grupe arba gydymo 0,03 proc. atropino akiy lasais grupg. Atropi-
no akiy lasai buvo skirti vartoti 1 kartg per dieng, vakare, 1 metus j abi akis.
Atitinkamos koncentracijos atropino akiy lasus pacientai jsigijo savo léSomis
vaistinése.
Tyrimo grupés:

1.

Kontroliné tiriamuyju grupé — trumparegiai vaikai, atitinkantys tyri-
mo jtraukimo/nejtraukimo kriterijus, bet atsisake gydymo atropino akiy
lasais.

Gydymo 0,01 proc. atropino akiy lasais tiriamyjuy grupé — trum-
paregiai vaikai, atitinkantys tyrimo jtraukimo/nejtraukimo kriterijus ir
sutinkantys 1 metus, 1 kartg per diena, vakare, vartoti 0,01 proc. atro-
pino akiy laSus.

. Gydymo 0,03 proc. atropino akiy lasais tiriamyjy grupé — trum-

paregiai vaikai, atitinkantys tyrimo jtraukimo/nejtraukimo kriterijus ir
sutinkantys 1 metus, 1 kartg per diena, vakare, vartoti 0,03 proc. atro-
pino akiy laSus.

Itraukimo ] tyrima kriterijai trumparegiams vaikams:

1.

Nl

Pasirasyta informuoto asmens sutikimo forma asmeny, atsakingy uz
vaika.

Gautas vaiko pritarimas dalyvauti tyrime [287].

Vaiko amzius nuo 6—12 mety.

SE cikloplegijoje abiejy akiy nuo —0,50 D iki —6,0 D.

Astigmatizmas ne didesnis nei 2,0 D abiejose akyse.

Neijtraukimo j tyrimg kriterijai trumparegiams vaikams:

1.

2.

3.

Nustatyta kita akiy liga ar refrakcijos yda (pvz., katarakta, tinklainés
ligos, ambliopija, Zvairumas, astigmatizmas > 2,0 D ir kt.).

Anksciau vartoti atropino akiy lasai, neSioti specialiis kontaktiniai l¢Siai
ar taikyti kiti trumparegystés progresavimo kontrolés metodai.

Zinoma alergija atropinui.

Nustatyta sisteminé liga (pvz., endokrininés sistemos, Sirdies ar kvépa-
vimo taky ligos).

Atsisakymas dalyvauti tyrime.
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3.4. Jtraukimo j tyrima Kkriterijai genetiniam tyrimui

Genetiniam tyrimui atlikti buvo renkami seiliy éminiai, gavus rastiska tévy
arba atsakingo uz vaikg asmeny sutikima bei vaiko sutikima duoti seiliy €éminij.
Genetiniam iStyrimui jtraukti trumparegiai vaikai, jau dalyvaujantys tyrime,
bei suformuota sveiky vaiky grupé. I sveiky vaiky grupe itraukti akiy ligomis
nesergantys vaikai, kurie 2021-2024 metais lankési LSMUL KK Akiy ligy
klinikoje del profilaktinio oftalmologinio patikrinimo, bei dalis éminiy buvo
surinkta vykdant Kauno rajono tyrima ,,Vaiky sveikatos tyrimas: antsvorio,
nutukimo, padidéjusio arterinio kraujo spaudimo, regéjimo sutrikimy ir akiy
pavirsSiaus pokyciy paplitimas bei Siy sveikatos rodikliy sgsajos su socioeko-
loginiais ir genetiniais veiksniais® (Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy
etikos komiteto leidimas Nr. BE-2-2 (iSduotas 2024—04-23)).

Sveiky vaiky jtraukimo j tyrimg genetiniam iStyrimui kriterijai:

1. PasiraSyta informuoto asmens sutikimo forma (genetinio tyrimo) asme-
ny, atsakingy uz vaika.

2. Vaikas sutiko duoti seiliy éminj.

3. AmzZius nuo 6-12 mety.

Sveiky vaiky nejtraukimo ] tyrima kriterijai:

1. Nustatyta kliniskai reikSminga refrakcijos yda ar akiy liga (SE ciklople-
gijoje > 3,0 D arba <—0,25 D, hipermetropinis astigmatizmas daugiau
2,0 D, miopinis astigmatizmas > 0,50 D, anizometropija didesné nei 1,0
D, katarakta, tinklainés ligos, ambliopija, Zvairumas)

2. Nustatyta sisteminé liga (pvz., endokrininés sistemos, Sirdies ar kvépa-
vimo taky ligos).

3. Atsisakymas duoti seiliy éminj.

3.5. Tiriamyjy grupiu charakteristika

Tiriamyjy (trumparegiy vaiky) jtraukimas j tyrimg vykdytas 2021-2023
metais. I$ viso Siuo periodu LSMUL KK Akiy ligy klinikoje apsilanké 1052
trumparegiai vaikai, kuriy 497 buvo 6—12 mety. Visus jtraukimo j tyrima kri-
terijus atitiko 318 pacienty. Pacientai zodziu buvo kvie¢iami dalyvauti ty-
rime. Atsisakiusiyjy dalyvauti tyrime buvo 45. IS viso j tyrimg jtraukti 273
trumparegiai vaikai.

Siekiant palyginti oftalmologiniy parametry pokycius 1 mety laikotarpiu
tarp tiriamyjy grupiy, grupés buvo suderintos, remiantis paciento amziumi ir
desinés akies SE dydziu, jtraukimo j tyrima diena, taip, kad kontrolinés gru-
pés tiriamieji atitikty 0,01 proc. ir 0,03 proc. atropino akiy lasy grupiy tiria-
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muosius. Neradus kontrolingje grupéje arba gydymo grupéje atitikmens pagal
amziy ir pradinj SE dydj, tiriamasis i§ atitinkamos grupés, nebuvo jtrauktas
1 oftalmologiniy parametry poky¢iy 1 mety laikotarpiu palyginimo analize.

Genetiniam tyrimui seiliy éminiy rinkimas atliktas 2021-2024 metais. Sei-
liy éminiai rinkti tik tada, kai vaiko tévai ar glob¢jai pasirasé genetinio tyrimo
informuoto asmens sutikimo forma, ir vaikas sutiko duoti seiliy €éminj. IS viso
buvo surinkta 280 seiliy éminiy. 15 éminiy nepavyko iSskirtt DNR. I§ 265
éminiy, 144 sudaré¢ trumparegiy vaiky grupe, o 121 akiy ligomis neserganciy
vaiky grupg.

Tiriamyjy oftalmologinio ir genetinio tyrimo schema bei atrankos eiga pa-
vaizduota 3.5.1 paveiksle.
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Pirmasis vizitas (0 mén.)

Antrasis vizitas (6 mén.)

Treciasis vizitas

Pacientai, jtraukti j
galuting
oftalmologiniy
parametry analizg¢

273 trumparegiai vaikai

Kontroliné tiriamyjy

grupe
n=124

0,01 proc. atropino akiy
lasy tiriamyjy grupé
n=92

0,03 proc. atropino akiy
lasy tirlamyjy grupé
n=57

I

Neijtraukti (n = 12):
Nepavyko susisiekti ar
pasitrauke i$ tyrimo
(n=10)

Nusprendé pradéti
trumparegystés
progresavimo kontrolés
gydymg (n=2)

Neijtraukti (n = 13):
Nepavyko susisiekti ar
pasitrauke i tyrimo
(n=5)

Nutrauke atropino akiy
laSus dél nepageidaujamo
poveikio (n=5)
Neitraukti del lasy
vartojimo rezimo
nesilaikymo (n=1)
Nusprendé pradéti kitg
trumparegysteés
progresavimo kontrolés
gydyma (n=1)
Diagnozuota sisteminé
raudonoji vilkligé (n=1)

Neitraukti (n = 16):
Nepavyko susisiekti ar
pasitrauke i$ tyrimo
@=5)

Nutrauké atropino akiy
laSus dél nepageidaujamo
poveikio (n=9)
Nejtraukti dél lasy
vartojimo rezimo
nesilaikymo (n=2)

Kontroling tiriamyjy
grupe
n=112

0,01 proc. atropino akiy
lady tirlamyjy grupe
n=79

0,03 proc. atropino akiy
lasy tiriamyjy grupé
n=41

Neitraukti (n = 10):
Nepavyko susisiekti ar
pasitrauke i$ tyrimo
(n=10)

Neijtraukti (n = 6):
Nutrauke atropino akiy
lasus dél nepageidaujamo
poveikio (n=1)
Neijtraukti dél lasy
vartojimo rezimo
nesilaikymo (n=4)
Nusprendé pradéti kita
trumparegystés kontrolés
gydyma (n=1)

Neijtraukti (n = 4):
Nepavyko susisiekti ar
pasitrauke i$ tyrimo
0=2)

Nusprendé pradéti kita
trumparegystés kontrolés
gydymg (n=2)

Kontroling tiriamuyjy
grupe
n=102

0,01 proc. atropino akiy
lasy tiriamuyjy grupé
n=73

0,03 proc. atropino akiy
lasy tiriamyjy grupé
n=37

Tiriamyjy grupiy suderinimas

Kontroling tiriamyjy
grupé
n=69

0,01 proc. atropino akiy
lasy tiriamuyjy grupé
n=62

0,03 proc. atropino akiy
lasy tiriamyjy grupe
n=33

Ry

1>

R

Genetiné analizé

COLIAI (rs2075555, rs2269336, rs1107946)

APLP2 (rs7127037)

A
n=68

Akiy ligomis
neserganciy vaiky grupé
n=121

s <
[ ] [

3.5.1 pav. Oftalmologinio ir genetinio tyrimo schema
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3.6. Tyrimo atlikimo eiga

Pacientai, kurie lankési LSMUL KK Akiy ligy klinikoje ir atitiko tyrimo
jtraukimo kriterijus, buvo kvieciami dalyvauti tyrime. Pilnas oftalmologinis
tyrimas buvo atliktas tris kartus: I vizitas — pirminis apsilankymas, II vizitas —
po 6 mén. (£ 4 sav.) ir III vizitas — po 12 mén. (+ 4 sav.) nuo pirminio vizito.

3.7. Anketiniai duomenys

Apklausos biidu vertinti vaiko darbo dienos ir laisvalaikio leidimo ypa-
tumai, galimai reikSmingi trumparegystés eigai: laikas, praleistas mokyklo-
je, ruoSiant pamokas, skaitant knygas, ziiirint televizoriy, leidziant laikg prie
kompiuterio ar planSetinio kompiuterio, naudojantis mobiliuoju telefonu,
bunant lauke (atskirai rudens—ziemos ir pavasario—vasaros sezonais), miego
trukmé (valandomis), pertrauky darymas dirbant darbus j artj (taip/ne). Bend-
ras valandy skaiciaus vidurkis, vertinant gyvensenos ypatumus, apskaiciuotas
pagal formule: (praleistas laikas valandomis darbo dieng % 5 + praleistas lai-
kas valandomis savaitgalio dieng x 2)/7.

Surinkta informacija apie tévy trumparegyste (trumparegiy tévy skaicius:
néra, vienas, abu). Taip pat fiksuotas vaiko amzius, kada pirma karta diagno-
zuota trumparegysté (metai). Apklausos buidu rinkta informacija apie vaiko
akiy bukle, jskaitant akiy paraudima, fotofobijg (Sviesos baime), vyzdziy
dydj, akiy diskomforto jausma ir kt. Siekiant subjektyviai nustatyti regos su-
trikimus ir skundus dél akiy diskomforto, atlikta anketiné apklausa, kuria re-
miantis analizuota ar vaikas skundziasi svetimkiinio jausmu akyse, akiy pers-
t¢jimu ar deginimo pojuciu, asarojimu, akiy niezuliu, nuovargiu, sausumu,
neryskiu matymu, sunkumu matyti dienos Sviesoje ar tamsoje.

Itraukimo ] tyrimg dieng tévai uzra$¢ vaiko antropometrinius rodiklius —
Ugj ir svorj. Remiantis pateiktais duomenimis, apskaiciuotas kiino masés in-
deksas (KMI) pagal formule:

kmi = ase (kg).
Ugis? (m?)

Anketing apklausa pildé tévai ar kitas uz vaika atsakingas lydintis asmuo.
3.8. Oftalmologinis tyrimas

Visiems | tyrimg jtrauktiems trumparegiams pacientams buvo atlickamas
detalus oftalmologinis tyrimas, kurj sudaré (3.8.1 lentelé):

* Nekoreguoto ir koreguoto regos aStrumo vertinimas | tolj

* Refrakcijos vertinimas cikloplegijoje

* Nekontaktiné tonometrija
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» Akiy biomikroskopijos ir oftalmoskopijos tyrimas
* Optines koherentinés tomografijos (OKT) tyrimas
* Akiy biometrijos tyrimas

3.8.1 lentelé. Oftalmologinio tyrimo etapai ir naudota jranga

Tyrimai pries cikloplegija Iranga

Regos astrumas j tolj Sneleno optotipy lentelé

Akispudis vertintas nekontaktine tono- | Auto Ref/Kerato/Tono/Pachymetras Tonoref 111
metrija aparatas (Nidek Co., LTD, Gamagoris, Joponija)
Biometrijos tyrimas: vertintas akiy Zeiss IOLMaster aparatas (Carl Zeiss Meditec
asies ilgis, priekinés kameros gylis, AG, Jena, Germany)

leSiuko storis, ragenos storis centre,
keratometrijos rodikliai

Optinés koherentinés tomografijos tyri- | Optinés koherentinés tomografijos aparatas (DRI

mas: vertintas gyslainés storis OCT Triton plus (Ver.10.13), Topcon, Japonija)
Tyrimai po cikloplegijos
Refrakcijos vertinimas Auto Ref/Kerato/Tono/Pachymetras Tonoref 111

aparatas (Nidek Co., LTD, Gamagoris, Joponija)
Akiy biomikroskopija ir oftalmoskopija | PlySine lempa (Takagi Seiko Co., LTD)
Volk Digital Wide Field Lens 90 D lgsis

3.8.1. Regos astrumo vertinimas

Regos astrumas vertintas 5 metry atstumu, naudojant Sneleno optotipy
lentelg, rodoma ekrane. Regos aStrumas vertintas deSimtaine sistema nuo 0,1
iki 1,0, kur 1,0 atitinka normaly regos astruma. Jei regos astrumas buvo ma-
zesnis nei 0,1, jis buvo registruojamas kaip lygus 0,1. Lentelés virSutingje
eiluteje pateiktos didZiausios raidés, o kiekvienoje Zemiau esancioje eilute-
je — vis maZesnés raidés. Kiekviena zemesn¢ eiluté nuo virSaus atitinka per
0,1 didesne regos astrumo reikSme. Pirmiausia buvo vertintas nekoreguotas
regos asStrumas, o po to, naudojantis bandomaisiais akiniy l¢Siais, pritaikyta
optimali korekcija, su kuria paciento regos aStrumas sieké 1,0. Nekoreguotas
ir koreguotas regos aStrumas j tolj buvo vertinamas kiekvienai akiai atskirai.

3.8.2. Refrakcijos vertinimas cikloplegijoje

Cikloplegija atlikta naudojant 1,0 proc. ciklopentolato akiy lasus. Lasinta
po du kartus j abi akis 5 min. intervalu. Refrakcija vertinta pra¢jus ne maziau
nei 20 min. ir ne daugiau kaip 40 min. po antro laSo jlasinimo [288]. Re-
frakcijos matavimams naudotas Auto Ref/Kerato/Tono/Pachymeter Tonoref
111 aparatas (Nidek Co., LTD, Gamagoris, Joponija). Matavimo metu buvo
nustatyta akiy refrakciné galia dioptrijomis (D). Vertinti maziausiai trys re-
frakcijos matavimai, tarp kuriy reik§miy skirtumas ne didesnis nei 0,25 D. SE
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buvo apskaiciuotas prie sferinés refrakcijos pridedant puse cilindrinés refrak-
cijos reikSmés.

SE pokytis 1 mety laikotarpiu naudotas kaip trumparegystés progresavimo
vertinimo rodiklis.

3.8.3. Intraokulinio spaudimo matavimas

Intraokulinis spaudimas (IOS) buvo matuotas oru, naudojant Auto Ref/
Kerato/Tono/Pachymeter Tonoref Il aparata (Nidek Co., LTD, Gamagoris,
Joponija). Kiekvienai akiai buvo atlikti trys pakartotiniai matavimai. Galutiné
IOS reikSmé buvo apskaiciuota kaip $iy trijy matavimy vidurkis, iSreikstas
milimetrais gyvsidabrio stulpelio (mm Hg).

3.8.4. AKkiy biometrija

Akiy biometrija atlikta IOLMaster 700 (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Ger-
many) aparatu. /OLMaster 700 yra neinvazinis swept—source OKT principu
pagristas biometrinis prietaisas, kuris veikia 1035 — 1080 nm bangy ilgiy
diapazone, su 2 kHz nuskaitymo dazniu ir 44 mm skenavimo gyliu, generuo-
damas 2D OKT vaizdg nuo ragenos priekinio pavirSiaus iki tinklainés pig-
mentinio epitelio SeSiuose meridianuose (0°, 30°, 60°, 90°, 120° ir 150°).
Atliekami penki matavimai, 1§ kuriy programin¢ jranga automatiskai apskai-
¢iuoja bendra vidurkj. Atliekant akiy biometrijos tyrimg buvo vertinta: rage-
nos storis centre (um), priekinés kameros gylis (PKG) (nuo ragenos epitelio
iki leSiuko priekinio pavirSiaus, mm), lgSiuko storis (nuo lgSiuko priekinio
pavirSiaus iki leSiuko uzpakalinio pavirSiaus, mm), akies Al (nuo ragenos epi-
telio iki tinklainés pigmentinio epitelio, mm), keratometrijos duomenys (K1,
K2 — nurodo ragenos lauziamaja geba, D).

Al pokytis 1 mety laikotarpiu naudotas kaip trumparegystés progresavimo
vertinimo rodiklis.

3.8.5. Akiy biomikroskopija ir oftalmoskopija

Akiy biomikroskopija ir oftalmoskopija buvo atlikta naudojant standartine
plysine lempg (Takagi Seiko Co., LTD). Akiy dugno apZiiira atlikta ciklople-
gijoje naudojant Volk Digital Wide Field Lens 90 D lgsi. Apzitiros metu buvo
fiksuota vaiko akiy raineliy spalva, jvertinta junging, ragenos biiklé, priekinés
kameros gylis ir skaidrumas, lesiuko bukl¢, regos nervo diskas ir tinklainé.

3.8.6. AKkiy optiné koherentiné tomografija

Tyrimui atlikti naudotas swept—source principu pagristas OKT aparatas
(DRI OCT Triton plus (Ver.10.13), Topcon, Japonija). Tai neinvazinis tyrimo
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metodas, kuriuo sukuriami vienmomenciai skenuojamos dalies skerspjiivio
vaizdai. Veikimo principas pagristas 1,050 nm Sviesos bangy atsispindéji-
mu nuo akies struktiiry ir jy uzregistravimu specialiu detektoriumi. Skena-
vimo greitis siekia 100 000 skenavimy per sekundg, uztikrinant itin detalius
skerspjiivio vaizdus. Visiems tiriamiesiems buvo atliktas OKT tyrimas, nau-
dojant ,,Macula radial“ rezimg. Tyrimo metu tiriamyjy buvo prasoma fik-
suoti zvilgsnj j taikinj, siekiant sumazinti akiy judesiy poveikj vaizdo koky-
bei. Vertinti tik geros kokybés vaizdai (atitinkama centriné fiksacija, vaizdo
kokybés indeksas (angl. Image Quality Value) ne maziau negu 40) [289].
Gauti vaizdai buvo analizuojami naudojant /MAGEnet 6 programing jranga
(Topcon, Tokijas, Japonija). Vaizdy analiz¢ atlikta pagal Ankstyvojo diabeti-
nés retinopatijos gydymo tyrimo (angl. Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study) ETDRS modelj, naudojant tinklelj, padalinta i 9 segmentus (3.8.6.1
paveikslas):

1. Centrinis segmentas

2. Vidiniai segmentai: virSutinis, temporalinis, apatinis ir nazalinis

3. ISoriniai segmentai: virSutinis, temporalinis, apatinis ir nazalinis

GS (nuo tinklainés pigmentinio epitelio iki gyslainés—odenos sandiiros)
vertintas minétuose 9 segmentuose.

3.8.6.1 pav. Optinés koherentinés tomografijos tyrimo metu vertintas
gyslainés storis. Tyrimas atliktas DRI Triton Optinés koherentinés
tomografijos aparatu

A — 9 segmentai, kuriuose buvo vertintas gyslainés storis, pagal ETDRS tinklelj: C — centri-
nis, IS — vidinis virsutinis, IT — vidinis temporalinis, II — vidinis apatinis, IN — vidinis nazali-
nis, OS — iSorinis virSutinis, OT — iSorinis temporalinis, OI — iSorinis apatinis, ON — iSorinis
nazalinis; B — optinés koherentinés tomografijos aparato sugeneruotas tinklainés ir gyslainés
skerspjiivio vaizdas, kuriame gyslainés storis yra pavaizduotas tarp zaliy linijy.

3.9. Geny vieno nukleotido varianty tyrimas
Genetiniai tyrimai buvo atlieckami LSMU Neuromoksly instituto Oftal-

mologijos laboratorijoje. Genetinis tyrimas nebuvo atliktas visiems trum-
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paregiams vaikams, jtrauktiems ] tyrima, dél Siy priezasciy: tévy ar uz vaika
atsakingy asmeny atsisakymas duoti sutikimg genetiniam tyrimui, vaiko at-
sisakymas duoti seiliy éminj, techniniai sunkumai — surinktas mazas seiliy
éminio kiekis ar kitos aplinkybés, trukdziusios éminio surinkimui.

Seiliy éminiai buvo renkami naudojant sterilius mégintuvélius, po paémi-
mo buvo laikomi —80°C $aldiklyje iki DNR iSskyrimo.

DNR iSskyrimas ir koncentracijos matavimas

DNR buvo isskirta remiantis ,,GeneJET* (angl. ,,Genomic DNA Purifi-
cation Kit*) DNR i8skyrimo rinkinio pateiktu protokolu. Prie§ atliekant tikro
laiko polimerazés grandinés reakcijag (TL-PGR), iSskirtos DNR koncentraci-
ja ir Svarumas buvo iSmatuoti ,,Cary 60 UV—Vis“ spektrofotometru (Agilent
Technologies, JAV).

Vieno nukleotido varianty nustatymas tikro laiko polimerazés grandi-
nés reakcijos metodu
Geny APLP2 (rs7127037) ir COLIAI (rs2075555, rs2269336, rs1107946)
varianty nustatymas buvo atliktas TL-PGR metodu, laikantis standartinio ga-
mintojo protokolo. Tyrimg sudaro trys PGR etapai:
I etapas — denatiiracija (94-95 °C). Sio etapo metu auksta temperatiira
nutraukia vandenilines jungtis tarp azotiniy baziy ir DNR grandinés atsiskiria
viena nuo kitos.
II etapas — pradmeny hibridizacija (40—60 °C). Sio etapo metu pradmenys
vandenilinémis jungtimis jungiasi prie jiems komplementariy dauginamos
DNR atkarpy.
III etapas — elongacija (72 °C). Fermentas 7aq polimeraz¢é (termiskai sta-
bili DNR polimeraz¢) prijungia PGR miSinyje esancius laisvuosius mononu-
kleotidus, sintetindama nauja komplementarig DNR granding.
Sie trys etapai sudaro viena PGR cikla. Kartojant ciklus, DNR kiekis di-
déja eksponentiskai.
Genotipavimui atlikti naudotas rinkinys parengtas ,,Thermo Fisher Sci-
entific* kompanijos. TL-PGR reakcijai reikalingas miSinys buvo paruostas
naudojant Siuos reagentus:
» L, TagMan Universal Master Mix*“ buferis (Thermo Fisher Scientific,
Lietuva)

» L, Tagman SNP Genotyping Assays* genotipavimo rinkinys, su specifi-
niais pradmenimis ir molekuliniais zondais (Thermo Fisher Scientific,
JAV)

 Sterilus vanduo (Thermo Fisher Scientific, Lietuva)

PGR miSinio sudétis pateikiama 3.9.1 lenteléje.
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3.9.1 lentelé. Tikro laiko polimerazés grandinés reakcijos miSinio sudétis

Reagentai 1 pvz., pl 96 pvz., pl
Buferis TaqMan Uﬁive_rsal Master Mix 11 50 480.0
(Thermo Fisher Scientific, Lietuva) ’ ’
Pradmenys. su zondais .TaqMan SNP Genotyping Assays 05 48.0
(Thermo Fisher Scientific, JAV) ’ ’
Sterilus Vapduo PQR UltraPyre DNase 35 336.0
(Thermo Fisher Scientific, Lietuva) ’ ’
Genotipavimo rinkinys (Thermo Fisher Scientific, Lietuva) 9,0 864,0
Genominé DNR 1,0 -
Bendras tiiris Sulinélyje 10,0 —

Kiekvienai genotipavimo reakcijai buvo panaudota 1,0 pl tiriamosios ge-
nominés DNR ir 9,0 pl PGR misinio, kuris iSpilstytas j 96 Sulinéliy plokstele.
IS ju:

* 195 Sulinélius jpilama 1,0 pl genominés tiriamyjy DNR ir 9,0 pl PGR

misinio

[ vieng paskutinj Sulinél; jpilama 1,0 pl vandens be nukleaziy ir 9,0 pl

PGR miSinio (naudojamas kaip neigiama kontrol¢)

Plokstele uzklijuojama specialia optine plévele ir centrifuguojama. PGR
reakcijos salygos ir etapai pateikiami 3.9.2 lentel¢je.

3.9.2 lentelé. Tikro laiko polimerazés grandinés reakcijos sqlygos ir etapai

Etapas Cikly skaicius TL-PGR salygos
DNR polimerazés aktyvavimas 1 95°C 10 min
Denatiiracija 45 92 °C 15s
Pradmeny hibridizacija ir elongacija 60 °C 60 s
Inkubacija 1 4°C 0

TL-PGR - tikro laiko polimerazés grandinés reakcija

Varianty genotipams nustatyti naudota ,,Aleliy nustatymo* (angl. Allelic
Discrimination) programa. Gauty genotipavimo rezultaty pavyzdys pateiktas
3.9.1 paveiksle. Programa pagal skirtingy detektoriy fluorescencijos intensy-
vumo santykj nustato individy genotipus. X aSyje pateikiamas molekulinis
zondas, pazymetas VIC fluorescenciniais daZais, o Y aSyje — molekulinis zon-
das pazymétas FAM fluorescenciniais dazais. Gauti genotipavimo duomenys
naudojami analizei atlikti.
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3.9.1 pav. Aleliy nustatymo programos rezultaty pavyzdys
(COLIAI rs2269336)

Homozigotai pagal du skirtingus alelius pavaizduoti mélyna ir raudona spalvomis,
o0 heterozigotai — zalia spalva.

3.10. Statistiné duomeny analizé

Statistiné duomeny analizé buvo atlikta naudojant SPSS 29.0.1.0 progra-
minj paketa (IBM Corp. Released 2023. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 29.0.2.0 Armonk, NY: IBM Corp) [290].

Duomeny pasiskirstymui pagal normalyjj skirstinj patikrinti taikytas Kol-
mogorovo Smirnovo (angl. Kolmogorov—Smirnov) arba Sapiro Vilko (angl.
Shapiro—Wilk) testas. Trijy grupiy palyginimui naudotas one—way ANOVA
arba Kruskalo Voliso (angl. Kruskal Wallis) testas. Poriniy palyginimy atliki-
mui taikyta Bonferroni korekcija.

Normaliojo skirstinio salygas tenking kiekybiniai dydziai aprasyti patei-
kiant jy vidurkj ir standartinj nuokrypj (vidurkis + SN), o normaliojo skirs-
tinio salygy netenking kiekybiniai kintamieji — mediang (minimalig (min.) ir
maksimalig (maks.)) reikSmes. Kategoriniai duomenys analizuoti naudojant
Chi square (2) kriterijy. RySio stiprumas vertintas naudojantis parametriniu
Pearsono koreliacijos koeficientu (r), kai kintamyjy reik§més pasiskirsc¢iusios
pagal Gauso désnj, ir neparametriniu Spearmano koreliacijos koeficientu (r),
kai duomenys pasiskirste ne pagal normalyjj skirstinj. RySys buvo laikomas
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silpnu, kai r = 0-0,3, vidutiniu, kai r = 0,3-0,5, stipriu, kai r = 0,5-0,75 ir
labai stipriu, kai r = 0,75—1. Siekiant prognozuoti trumparegystés progresa-
vimo iki —0,50 D per 1 metus galimybe, buvo atlikta vieno kintamojo ir keliy
kintamyjy logistiné regresiné analiz¢, apskaiiuojant Sansy santykj (SS) bei
95 proc. pasikliautingjj intervalg (PI). Gauti logistinés regresijos rezultatai
pateikiami Forest plot grafiku. Gauto keliy kintamyjy logistinés regresijos
modelio jautrumui ir specifiSkumui jvertinti pateikta ROC (angl. Receiver
Operating Characteristics) kreivé bei apskaiciuotas plotas po Sia kreive —
AUC (angl. Area Under the Curve). Oftalmologiniy parametry analizei buvo
pasirinkta tik deSinioji akis [291].

Atliekant VNV analizg¢, geny varianty skirstinio homogeniSkumui pa-
lyginti tarp akiy ligomis neserganciy ir trumparegiy vaiky buvo taikytas y?
arba Fisher Exact testas. Dvinaré logistiné regresija, nurodant SS su 95 proc.
PI, buvo atlikta norint jvertinti VNV sgsajas su trumparegystés atsiradimu
pagal paveld¢jimo modelius, akiy ligomis nesergantiems ir trumparegiams
vaikams. Logistiné regresin¢ analizé atlikta atskiroms trumparegiy grupéms
(kontroliné trumparegiy grupé, gydymo 0,01 proc. atropino akiy lasais grupé
ir gydymo 0,03 proc. atropino akiy lasais grup¢), siekiant jvertinti galimas
genetinio paveldéjimo modelio sgsajas su trumparegystés progresavimu, re-
miantis SE (<-0,5 D arba > —0,50 D) ir akies Al (>0,3 mm arba < 0,3 mm)
poky¢iu. Siekiant jvertinti geriausig paveldéjimo modelj, buvo apskaiciuotas
Akaike informacijos kriterijus (AIK), kurio maziausia verté nurodo tinka-
miausig modelj.

Rezultatai laikyti statistiSkai reikSmingais, kai patikimumo lygmuo p <0,05.
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4. REZULTATAI

4.1. Tiriamyjy grupiu charakteristikos ir oftalmologinio tyrimo
rodikliai

IS viso ] tyrimg buvo jtraukti 273 vaikai, i§ kuriy 61 (22,3 proc.), dél anks-
Ciau apraSyty priezasciy, pasitrauke i§ tyrimo. Pagrindiniai demografiniai ir
antropometriniai tiriamyjy grupiy rodikliai jtraukimo j tyrima dieng pateikti
4.1.1 lenteléje, o oftalmologiniai — 4.1.2 lentel¢je.

4.1.1 lentelé. Tiriamyjy grupiy demografiniai ir antropometriniai rodikliai
jtraukimo j tyrimq dieng

Tiriamieji (n = 273)
Demografiniai ir antro- tKontr Olin? 0,01 proc. 0,03 proc. iks
pometriniai rodikliai rul;lglig‘gglu atropino grupé | atropino grupé P l;fllé >
(n = 124) n=92) (n=157)

Amzius, metai, mediana
(min. — maks.) 10 (6-12) 9 (6-12) 10 (6-12) 0,827
Lytis:
Berniukas, n (proc.) 50 (40,3) 31 (33,7) 21 (36,8) 0,605
Mergaité, n (proc.) 74 (59,7) 61 (66,3) 36 (63,2)
KMI, kg/m?, mediana 17,48 16,88 15,80 0.019
(min. — maks.) (10,27-33,20)! | (10,46—23,78) | (12,02-28,15)" i
AmZius, kada diagnozuota
trumparegysté, metai, me- 9 (4-12) 8 (4-12) 8 (4-12) 0,050
diana (min. — maks.)

KMI — kiino masés indeksas.
Bonferroni koreguotas statistinio reikSmingumo lygmuo po poriniy grupiy palyginimy:

1 —p=0,017.

4.1.2 lentelé. Tiriamyjy grupiy oftalmologiniai rodikliai jtraukimo j tyrimg

dieng
Oftalmologiniai Kontroliné trum- | 0,01 proc. atro- | 0,03 proc. atro- | p reiks-
rodikliai paregiy grupé pino grupé pino grupé mé
étkslif)AI’ mm, vidurkis |54 11 0,00)2 | 2449 (0,68)' | 24,51 (0,837 | 0,002
SE, D, mediana (min. — -1,63 -2,69 -2,56 <0.001
maks.) (-4,75--0,5)** | (-5,88--0,5)* | (-5,25—-1,13)* i
PKG, mm, mediana 3,84 (3,21-4,44) |3,86 (3,41-4,33)|3,89 (3,46-4,34)| 0,634
(min. — maks.)
Lesiuko storis, mm, vi-
durkis (£SN) 3,30 (0,14) 3,31 (0,15) 3,28 (0,13) 0,502
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4.1.2 lentelés tesinys

Oftalmologiniai Kontroliné trum- | 0,01 proc. atro- | 0,03 proc. atro- | p reiks-
rodikliai paregiy grupé pino grupé pino grupé mé

Ragenos storis centre,
um, vidurkis (£SN) 549,30 (33,08) | 544,75 (32,32) | 544,00 (33,81) | 0,493
K1, D, vidurkis (+SN) 43,65 (1,60) 43,45 (1,13) 43,53 (1,36) 0,608
K2, D, vidurkis (+SN) 44,43 (1,73) 44,17 (1,35) 44,19 (1,55) 0,432
108, mm Heg, vidurkis 17.47 (3.08) 1716 271) | 16.80(2,50) | 0392
(£SN)
GS centriniame segmen- 56 5 6
te, pum, vidurkis (£SN) 287,59 (68,30) 261,67 (53,40)° | 251,23 (63,77)° | 0,004
GS vidiniame virSuti-
niame segmente, pm, 297,77 (65,69)"8 | 271,95 (51,22)7 | 263,62 (61,61)% | 0,004
vidurkis (+SN)
GS vidiniame nazali-
niame segmente, pm, 250,41 (63,78)*10 | 224,21 (46,10)° | 214,05 (61,72)'°| 0,001
vidurkis (=SN)
GS vidiniame apati-
niame segmente, pm, 281,20 (67,99)"" | 255,21 (50,22) | 254,21 (63,58)''| 0,015
vidurkis (+SN)
GS vidiniame tempora- 0.051
liniame segmente, um, 295,16 (66,96) | 272,90 (53,11) | 268,85 (63,90) ’
vidurkis (=SN)
GS iSoriniame virSuti-
niame segmente, pm, 289,22 (59,82)2 | 267,51 (48,01) | 258,69 (61,28)'*| 0,008
vidurkis (+SN)
GS iSoriniame nazali-
niame segmente, um, 190,74 (52,07)!*1% 1 170,03 (39,38)"* | 161,77 (53,10)**| 0,003
vidurkis (=SN)
GS iSoriniame apati-
niame segmente, pm, 271,75 (64,86)"° |245,52 (46,97)"| 246,0 (63,58) | 0,012
vidurkis (+SN)
GS iSoriniame tempora-
liniame segmente, um, 282,0 (170-454) |256,0 (165-361)|264,0 (146-420)| 0,074
mediana (min.—maks.)

Al — asies ilgis; SE — sferinis ekvivalentas; PKG — priekinés kameros gylis; K1 — plokscia-
sis keratometrijos meridianas; K2 — staciasis keratometrijos meridianas; IOS — intraokulinis
spaudimas; GS — gyslainés storis; D — dioptrija; SN — standartinis nuokrypis.

Bonferroni koreguotas statistinio reik§mingumo lygmuo po poriniy grupiy palyginimy: 1 —p
=0,006; 2 —p=10,015;3 —p<0,001; 4 —p<0,001;5—p=0,041; 6 —p=0,009; 7—p =
0,032; 8 —p=0,011; 9 —p=0,022; 10 —p = 0,004; 11 —p =0,036; 12 —p=0,016; 13 —p =
0,032; 14 —p = 0,006; 15 —p = 0,025.

Siekiant palyginti oftalmologiniy parametry pokycius 1 mety laikotarpiu
tiriamyjy grupése, jos buvo suderintos, atsizvelgiant j tiriamojo amziy ir SE
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dydj itraukimo ] tyrima dieng. Todél i§ 212 pacienty, dalyvavusiy tyrime 1
metus, oftalmologiniy rodikliy poky¢iai analizuoti 164 tiriamiesiems.

Pagal amziy ir pradinj SE dydj suderinty tiriamyjy grupiy demografiniai ir
antropometriniai rodikliai pateikti 4.1.3 lenteléje. Tiriamyjy grupiy amziaus
mediana buvo 10 mety (p = 0,893). Visose grupése mergaiciy buvo dau-
giau nei berniuky, taciau pagal lyt] grupés statistiSkai reikSmingai nesiskyré
(p = 0,332). Grupés taip pat nesiskyré pagal apskai¢iuota KMI, amziy, kada
pirmg kartg nustatyta trumparegyste, bei akiy raineliy spalvos pasiskirstyma
(p > 0,05).

4.1.3 lentelé. Suderinty tiriamyjy grupiy demografiniai ir antropometriniai
rodikliai jtraukimo § tyrimq dieng

. .. Tiriamieji (n = 164)
Demografiniai ir —
antropometriniai ro- Kontro!me trul.n- 0,01. proc. at.ro- 0,03. proc. at.- P
dikliai paregiy grupé pino grupé ropino grupé | reiks-
(n=69) (n=62) (n=33) mé

Amzius, metai, media-

na (min. — maks.) 10 (6-12) 10 (6-12) 10 (6-12) 0,893
Lytis:
Berniukas, n (proc.) 28 (40,6) 18 (29,0) 10 (30,3) 0,332
Mergaité, n (proc.) 41 (59,4) 44 (71,0) 23 (69,7)
KMI, kg/m?, mediana 17,40 17,22 15,57 0,089
(min. — maks.) (10,27-33,20) (10,58-23,78) | (12,02-28,15)
Amzius, kada diagno-
zuota trumparegyste,
metai, mediana (min. 2 6-12) 8G-12) 8G-12) 0,336
— maks.)
Vaiko akiy raineliy
spalva:
Mélyna, n (proc.) 27 (44,2) 24 (40,1) 18 (54,5)
Ruda, n (proc.) 11 (18,0) 14 (23,3) 5(15,2) 0,831
Zalia, n (proc.) 14 (23,0) 11 (18,3) 6(18,2)
Pilka, n (proc.) 9 (14,8) 11 (18,3) 4(12,1)

KMI - kiino masés indeksas.

Suderintose tiriamyjy grupése oftalmologiniai rodikliai statistiSkai reiks-
mingai nesiskyré nei gydymo pradzioje, nei po 6 mén, nei po 12 mén. nuo
gydymo pradzios (4.1.4 lentelé ir 4.1.5 lentelé). Nekoreguotas ir koreguotas
regos astrumas tiriamyjy grupése taip pat nesiskyré (p > 0,05).

55



9¢

4.1.4 lentelé. Suderinty tiriamyjy grupiy oftalmologiniai rodikliai gydymo pradzioje, po 6 mén. ir po 12 mén. nuo pir-

minio vizito

Oftalmologiniai rodikliai Kontroliné trumparegiy grupé | 0,01 proc. atropino grupé | 0,03 proc. atropino grupé | p reikSmé
Akies Al, mm, me- | I vizitas 24,17 (21,75-26,60) 2432 (23,19-26,12) 24,51 (23,16-26,63) 0,194
diana (min. —maks.) | ] vizitas 24,38 (21,79-26,48) 24,53 (23,30-26,21) 24,69 (23,41-26,60) 0,199

111 vizitas 24,49 (21,82-26,57) 24,60 (23,33-26,21) 24,78 (23,42-26,67) 0,329
SE, D, mediana I vizitas -2,13 (—4,63——0,88) ~2,44 (-5,0— —0,88) -2,5 (4,5~ —1,13) 0,060
(min. — maks.) 1 vizitas —2,44 (-5,0——1,0) -2,81 (=5,0- —0,53) 2,75 (-4,88——1,13) 0,638
111 vizitas -2,63 (-5,13——0,88) -3,0 (-5,25——1,0) -3,0 (-5,13——1,38) 0,144
PKG, mm, vidurkis | I vizitas 3,86 (0,25) 3,87 (0,21) 3,88 (0,19) 0,942
(+SN) I vizitas 3,86 (0,27) 3,89 (0,20) 3,91 (0,19) 0,644
111 vizitas 3,87 (0,24) 3,89 (0,21) 3,89 (0,19) 0,892
Lesiuko storis, mm, I vizitas 3,29 (0,15) 3,31 (0,16) 3,28 (0,14) 0,733
vidurkis (+SN) 11 vizitas 3,30 (0,16) 3,29 (0,16) 3,27 (0,12) 0,702
111 vizitas 3,29 (0,15) 3,29 (0,15) 3,27 (0,15) 0,804
Ragenos storis cen- I vizitas 551,04 (33,75) 543,26 (30,67) 544,52 (32,64) 0,362
tre, um, vidurkis 11 vizitas 552,43 (31,38) 542,42 (31,31) 545,26 (35,56) 0,245
(+SN) 111 vizitas 552,04 (33,41) 541,67 (29,70) 546,74 (35,74) 0,200
K1, D, vidurkis [ vizitas 43,63 (1,60) 4336 (1,19) 43,30 (1,13) 0,399
(+SN) 11 vizitas 43,59 (1,62) 43,30 (1,12) 43,19 (1,19) 0,360
111 vizitas 43,58 (1,59) 43,30 (1,18) 4320 (1,15) 0,348
K2, D, vidurkis I vizitas 44,51 (1,81) 44,12 (1,44) 43,93 (1,30) 0,171
(+SN) 11 vizitas 44,61 (2,25) 44,07 (1,39) 43,85 (1,34) 0,119
111 vizitas 44,52 (1,83) 44,15 (1,46) 43,89 (1,27) 0,147
10S, mm Hg, vidur- | I vizitas 17,86 (3,07) 17,29 (2,34) 17,56 (2,39) 0,505
kis (+SN) 11 vizitas 17,99 (3,28) 16,91 (2,43) 17,89 (2,62) 0,172
111 vizitas 18,10 (3,35) 17,34 (2,67) 16,70 (2,87) 0,200

Al — asies ilgis; SE — sferinis ekvivalentas; PKG — priekinés kameros gylis; K1 — ploksciasis keratometrijos meridianas; K2 — staciasis kerato-
metrijos meridianas; IOS — intraokulinis spaudimas; D — dioptrija; SN — standartinis nuokrypis.
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4.1.5 lentelé. Suderinty tiriamyjy grupiy gyslainés storio rodikliai 9 segmentuose gydymo pradzioje, po 6 mén. ir po
12 mén., nuo pirminio vizito

Gyslainés storis Kontroliné trumparegiy grupé | 0,01 proc. atropino grupé | 0,03 proc. atropino grupé | p reikSmé
GS centriniame se- I vizitas 276 (120-429) 255 (166—400) 246 (99-380) 0,214
gmente, pm, mediana | 1 vizitas 265 (94-417) 253 (117-405) 259 (124-419) 0,809
(min. —maks.) 111 vizitas 261,50 (72—450) 261 (128-450) 262 (120-382) 0,828
GS vidiniame virduti- | 1 vizitas 278 (129-442) 270 (180-392) 264 (123-377) 0,341
niame segmente, um, [ [ vizitas 262 (125-431) 276 (143-388) 270 (138-411) 0,954
mediana (min. —maks.)[ {11 vizitas 265,50 (89-463) 279 (156-431) 275 (135-407) 0,681
GS vidiniame nazali- I vizitas 248 (83—-402) 230 (146-311) 201 (83-347) 0,118
niame segmente, um, | [T vizitas 235 (58-377) 233 (103-334) 204 (97-363) 0,497
mediana (min. —maks.)[ {11 yizitas 221,50 (74-417) 236 (108-387) 212 (95-354) 0,385
GS vidiniame apatinia- | 1 vizitas 271 (120-435) 259 (164-362) 237,50 (111-380) 0,188
me segmente, um, me- | 1 vizitas 263,50 (113-412) 261 (112-375) 244 (129-377) 0,552
diana (min. —maks.) 11 Vizitas 253 (94-456) 255 (126-392) 253 (129-403) 0,893
GS vidiniame tempora-| 1 vizitas 291,42 (71,71) 273,40 (49,10) 274,89 (66,63) 0,314
liniame segmente, pm, | || vizitas 278,53 (73,20) 275,39 (56,66) 268,57 (65,86) 0,854
vidurkis (+SN) 111 vizitas 270,45 (71,61) 279,20 (59,31) 272,97 (62,17) 0,783
GS iSoriniame virSuti- | [ vizitas 278 (125-433) 259 (189-379) 255 (128-384) 0,356
niame segmente, um, | [ vizitas 260 (118-397) 257 (155-370) 272 (163-390) 0,846
mediana (min. — maks.) 71 yizicag 258 (88—415) 273,50 (151-418) 273 (141-393) 0,480
GS iSoriniame nazali- | I vizitas 188,25 (55,58) 171,84 (39,84) 164,86 (54,70) 0,097
niame segmente, pum, | [ vizitas 177,97 (54,41) 179,05 (46,88) 162,81 (54,49) 0,462
vidurkis (:SN) I vizitas 169,55 (56,92) 179,62 (51,0) 161,42 (52,60) 0,320
GS iSoriniame apatinia-| I vizitas 254 (125-431) 253 (164-344) 226,50 (125-354) 0,213
me segmente, um, me- | [ vizitas 261,50 (110-380) 251 (131-369) 248 (144-349) 0,601
diana (min. —maks.)  ["T17yiitas 247 (98-448) 249 (141-377) 241 (135-397) 0,732
GS iSoriniame tempo- | I vizitas 283,81 (62,89) 265,78 (45,30) 267,64 (66,11) 0,256
raliniame segmente, | ] vizitas 268,05 (60,09) 271,63 (51,85) 264,29 (63,58) 0,890
pm, vidurkis ESN) - q1 Vizitas 264,82 (65,95) 274,18 (53,16) 269,26 (62,32) 0,731

GS — gyslainés storis; SN — standartinis nuokrypis.




4.2. Akies biometriniy parametry pokyc¢iai 1 mety laikotarpiu

4.2.1. Akies aSies ilgio ir sferinio ekvivalento poky¢iai 1 mety
laikotarpiu

Remiantis tyrimo duomenimis, nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtu-
mas tarp tiriamyjy grupiy, vertinant akies Al ir SE poky¢ius 1 mety laikotar-
piu (4.2.1.1 lentel¢). Per 6 mén. laikotarp; statistiSkai reikSmingo skirtumo
tarp grupiy, vertinant SE (p = 0,417) ir akies Al (p = 0,930) pokycius nenu-
statyta (4.2.1.1 paveikslas ir 4.2.1.2 paveikslas).

4.2.1.1 lentelé. Akies asies ilgio ir sferinio ekvivalento pokyciai 1 mety laiko-
tarpiu tiriamyjy grupése

Oftalmologi- | Kontroliné trum- |0,01 proc. atropino| 0,03 proc. atropino | p reiks-

niai rodikliai paregiu grupé grupé grupé mé
Akies Al, mm, ) ) 12
vidurkis (+SN) 0,31 (0,21) 0,30 (0,18) 0,18 (0,14) 0,007

SE, D, mediana

| L | 3 . - 41 _ . | 3.4
(min. - maks.) 0,50 (-2,25-0,50)* | -0,50 (—1,50-0,50)* | -0,25 (—1,0-0,63) 0,009

Al — asies ilgis; SE — sferinis ekvivalentas; D — dioptrija; SN — standartinis nuokrypis.
Bonferroni koreguotas statistinio reikSmingumo lygmuo po poriniy grupiy palyginimo:
1-p=0,008;2—-p=0,021; 3 —p =0,040; 4 — p = 0,008.

035
0,31(0,21)
03 0,3(0,18)
025
02 —8—Kontroliné grupé
0,15 0A6) BABE il sl
> 5 == . atr
015 0,15(0;13) 01 proc. atropino akiy lasy grupe
0,14(0,22) 0,03 proc. atropino akiy lasy grupe
0,1
0,05
p=10,930 p=0,007
0 0
Pradinis vizitas 6 meén. vizitas 12 mén. vizitas

4.2.1.1 pav. Akies asies ilgio pokycio vidurkis (£SN) po 6 mén. ir po 12 mén.
nuo pirminio vizito tiriamyjy grupése
Vertikalioje asyje pateiktas akies aSies ilgio pokytis milimetrais (mm).
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0 a0 =o==Kontroliné grupé
Pradinis vigjtas 6 mén. vizitas 12 mén. vizitas
p=0417 p = 0,009 0,01 proc. atropino

01 akiy lady grupé
0,03 proc. atropino
-0.2 akiy lasy grupé
=0;25(=0;88=0;50) -0,25 (-1,0-0,63)
03 -0,25=1,5-0,85)
04 38(-1,38-0,38)
-0,5 -0,5(-1,5-0,50)
-0,50 (-2,25-0,50)
-0,6

4.2.1.2 pav. Sferinio ekvivalento pokycio mediana (min. — maks.) po 6 men.
ir po 12 mén. nuo pirminio vizito tiriamyjy grupése
Vertikalioje asyje pateikta sferinio ekvivalento pokytis dioptrijomis (D).

Akies Al vidurkio pokytis 1 mety laikotarpiu kontrolinéje grupéje buvo
0,31 (0,21) mm, gydymo 0,01 proc. atropino akiy lasais grupéje — 0,30 (0,18)
mm, o gydymo 0,03 proc. atropino akiy lasais grupéje — 0,18 (0,14) mm
(p = 0,007). Atlikus porinius palyginimus nustatyta, kad akies Al pokytis gy-
dymo 0,03 proc. atropino akiy lasais grupéje statistiSkai reikSmingai skyrési
nuo kontrolinés grupés (p = 0,008) ir 0,01 proc. atropino akiy lasy grupés
(p = 0,021), taciau tarp kontrolinés grupés ir 0,01 proc. atropino akiy lasy
grupés reikSmingo skirtumo nenustatyta (p = 1,0).

Ivertinus SE pokytj tarp tiriamyjy grupiy, 1 mety laikotarpiu nustatytas
statistiSkai reikSmingas skirtumas: SE poky¢io mediana kontrolingje grupéje
buvo —0,50 (-2,25-0,50) D, gydymo 0,01 proc. atropino akiy lasais grupéje —
0,50 (-1,50-0,50) D, o gydymo 0,03 proc. atropino akiy lasais grupéje —
—-0,25 (-1,0-0,63) D (p = 0,009). Atlikus porinius palyginimus nustatyta,
kad SE pokytis 0,03 proc. atropino grupéje statistiSkai reikSmingai skyrési
nuo kontrolinés grupés (p = 0,040) ir 0,01 proc. atropino akiy laSy grupés
(p = 0,008), taciau tarp kontrolinés ir 0,01 proc. atropino akiy laSy grupiy
vertinant SE pokytj reikSmingo skirtumo nenustatyta (p = 1,0).

4.2.2. Priekinés kameros gylio, leSiuko storio, ragenos storio
centre, keratometrijos ir intraokulinio spaudimo poky¢iai 1 mety
laikotarpiu

PKG, lgsiuko storio, ragenos storio centre, keratometrijos ir IOS poky-
¢iai tiriamyjy grupése 1 mety laikotarpiu statistiSkai reikSmingai nesiskyre
(4.2.2.1 lentelg).

59



4.2.2.1 lentelé. Priekinés kameros gylio, leSiuko storio, ragenos storio centre,
keratometrijos ir intraokulinio spaudimo pokyciai tiriamyjy grupése 1 mety
laikotarpiu

Oftalmologiniai | Kontroliné trum- | 0,01 proc. atropino 0,03 proc. atropino|p reiks-
rodikliai paregiu grupé grupé grupé mé

PKG, mm, mediana| o1 0 10-0,15) | 0,02 (-0,09-0,16) | 0,03 (-0,04-0,09) | 0,125
(min. — maks.)
Legsiuko storis, mm,| N N
vidurkis (£SN) 0,003 (0,05) 0,01 (0,05) 0,01 (0,03) 0,662
Ragenos storis
centre, um, vidurkis 1,82 (5,56) -0,38 (5,97) 1,23 (7,75) 0,130
(£SN)
K1, D, vidurkis
(SN) —-0,04 (0,11) -0,05 (0,10) -0,08 (0,14) 0,404
K2, D, vidurkis
(SN) 0,03 (0,17) 0,04 (0,17) -0,02 (0,22) 0,290
10S, mm Hg, vidur-
Kis (+SN) 0,36 (2,79) -0,06 (2,69) 0,52 (2,28) 0,678

PKG - priekinés kameros gylis; K1 — ploksciasis keratometrijos meridianas; K2 — staciasis
keratometrijos meridianas, IOS — intraokulinis spaudimas; SN— standartinis nuokrypis; D —
dioptrija.

4.2.3. Gyslainés storio pokyciai 1 mety laikotarpiu

Ivertinus GS poky¢ius devyniuose segmentuose, nustatyta tendencija gys-
lainés plonéjimui kontrolinéje grupeje ir 0,01 proc. atropino akiy lasy grupéje.
0,03 proc. atropino akiy lasy grupéje gyslainés suplonéjimas buvo nustatytas
tik iSoriniame nazaliniame segmente, o kituose segmentuose stebétas gyslai-
nés storio padidéjimas (4.2.3.1 paveikslas). Taciau statistiSkai reikSmingas
skirtumas tarp tiriamyjy grupiy, vertinant GS pokyc¢ius, nustatytas tik centri-
niame segmente (p = 0,038) ir vidiniame apatiniame segmente (p = 0,034).
Atlikus porinius palyginimus tarp grupiy, statistiSkai reikSmingi skirtumai
nustatyti tarp 0,03 proc. ir 0,01 proc. atropino akiy lasy grupiy centriniame
segmente (p = 0,043) bei vidiniame apatiniame segmente (p = 0,039). Taciau
GS poky¢iai 1 mety laikotarpiu tarp kontrolinés grupés ir gydymo atropino
akiy lasais grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyré.
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p=0038  p=0,111 p=0201 p=0034  p=0094 p=0,168 p=0213 p=0,182

10
1
5 2
. [] ] []
-5 I '
-10
1 2
.. Vidinis Vidinis Vidinis Vidinis ISorinis ISorinis ISorinis
Centrinis e .. .. .. VP .. ..
virSutis nazalinis apatinis temporalinis virSutinis nazalinis apatinis
segmentas
segmentas segmentas segmentas segmentas segmentas segmentas segmentas
m Kontroliné trumparegiy grupé -7,37 -4.21 -8,79 -1,77 -5,7 -2,35 -8,88 -8,28
20,01 proc. atropino grupé -10,74 -6,15 -5,41 -10,85 -11,91 -2,35 -2,41 -7,38
20,03 proc. atropino grupé 5,22 5,81 2,11 4,41 1,03 7,3 -0,89 1,74

4.2.3.1 pav. Gyslainés storio pokyciai 1 mety laikotarpiu 9 segmentuose tiriamyjy grupése
Vertikalioje asyje pateikiamas gyslainés storio pokycio vidurkis 1 mety laikotarpiu mikrometrais.

p=0,073

ISorinis
temporalinis
segmentas
-6,35
-10
1,59

Atlikus porinius palyginimus nustatyta, kad gyslainés storis reikSmingai padidéjo 0,03 proc. atropino akiy lasy grupéje centriniame segmente

ir vidiniame apatiniame segmente, palyginti su 0,01 proc. atropino akiy lasy grupe.
Bonferroni koreguotas statistinio reik§mingumo lygmuo po poriniy grupiy palyginimy: 1 —p =0,043; 2 —p = 0,039.



4.3. Regos sutrikimuy ir skundy dél akiy diskomforto sasajos su
ilgalaikiu maZos koncentracijos atropino akiy laSy vartojimu

Atropino akiy lasy vartojimo sukeltas nepageidaujamas poveikis buvo
vertintas gydymo grupiy tiriamiesiems. 0,01 proc. atropino akiy lasy gru-
péje nepageidaujamas poveikis nustatytas 10 tiriamyjy (12,7 proc.) i§ 79, o
0,03 proc. atropino akiy lasy grupéje — 17 tiriamyjy (37,0 proc.) i§ 46 (p =
0,001). Dazniausiai nustatytas nepageidaujamas poveikis 0,01 proc. atropino
akiy lasy grupéje buvo neryskus matymas Zidirint i$ arti (n = 4, 40,0 proc.), o
0,03 proc. atropino grupéje — Sviesos baimé (n = 10, 58,8 proc.). Nepageidau-
jami poveikiai ir jy daznumas pateikti 4.3.1 lenteléje.

Vienam tiriamajam, kuris vartojo 0,03 proc. atropino akiy laSus kelis mé-
nesius, po persirgtos virSutiniy kvépavimo taky infekcijos iSliko sausas ko-
sulys. Nenustacius aiskios uzsitesusio kosulio priezasties, 0,03 proc. atropino
akiy laSy vartojimas buvo nutrauktas ir, tévy teigimu, kosulys praéjo. Visi
nustatyti nepageidaujami poveikiai buvo lengvo pobiidzio.

4.3.1 lentelé. Nepageidaujamo poveikio pasiskirstymas tarp gydymo grupiy

Nepageidaujamas po-

Gydymo 0,01 proc. atro-

Gydymo 0,03 proc. at-

p reiks-

veikis pino akiy lasais grupé |ropino akiy lasais grupé| meé
Oftalmologiniai skundai
Sviesos baimé, n (proc.) 1(10,0) 10 (58,8)
Neryskus matymas zit-
rin'?ilé arti, n ([};roc.) 4 (40,0) 4(23,3)
Akiy diskomforto jaus-
masl,}n (proc.) ! 3(30,0) 1G9 0,103
Akiy paraudimas, n 1(10,0) ~
(proc.) ’
Anizokorija, n (proc.) 1(10,0) 1(5,9)
Sisteminiai skundai
Sausas kosulys, n (proc.) | — 1(5,9)

0,01 proc. atropino akiy laSy grup¢je i$ 10 tiriamyjy, kuriems buvo nustaty-
tas atropino laSy sukeltas nepageidaujamas poveikis, lasy vartojima nutrauke
6 (60,0 proc.), o 0,03 proc. atropino grupéje i$ 17 tiriamyjy dél nepageidau-
jamo poveikio laSy vartojima nutrauke 9 (52,9 proc.) tiriamieji (p = 0,722).

ISanalizavus anketinés apklausos, kurioje buvo subjektyviai vertinti regos
sutrikimai ir skundai akiy diskomfortu, rezultatus, statistiSkai reikSmingy
skirtumy tarp kontrolinés, 0,01 proc. ir 0,03 proc. atropino akiy lasy grupiy
nenustatyta (4.3.2 lentel¢).
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4.3.2 lentelé. Regos sutrikimy ir skundy dél akiy diskomforto apklausos rezultaty pasiskirstymas tiriamyjy grupése

.. Kontroliné | 0,01 proc. atropi- | 0,03 proc. atropi-
Klausimai grupé no Il’aﬁq grupg no Il)a§q grupg reil?émé
Ar biina, kad Jusy vaikas skundziasi svetimkiinio (pvz., | Taip, n (proc.) 5(5.,5) 2(2,9) 0
smélio, Zvyro) jausmu akyse? Ne, n (proc.) 71 (78,0) 52 (73,2) 26 (74,3) 0,405
Kartais, n (proc.) | 15(16,5) 17 (23,9) 9 (25,7)
Ar biina, kad Jasy vaikas skundziasi akiy per§te¢jimu/ | Taip, n (proc.) 3(3,3) 4 (5,6) 0
deginimo pojuciu? Ne, n (proc.) 74 (81,3) 51 (71,9) 27 (75,0) 0,364
Kartais, n (proc.) | 14 (15,4) 16 (22,5) 9 (25,0)
Ar Jusy vaiko akys aSaroja? Taip, n (proc.) 3(3.,3) 0 0
Ne, n (proc.) 64 (70,3) 50 (70,4) 27 (75,0) 0,427
Kartais, n (proc.) | 24 (26,4) 21 (29,6) 9 (25,0)
Ar Jusy vaikas skundziasi akiy niezuliu? Taip, n (proc.) 2(2,2) 0 0
Ne, n (proc.) 75 (83,4) 54 (77,1) 27 (75,0) 0,307
Kartais, n (proc.) | 13 (14,4) 16 (22,9) 9 (25,0)
Ar Jusy vaikas skundZiasi akiy nuovargiu? Taip, n, (proc.) 9(9,9) 6 (8,7) 4(11,1)
Ne, n, (proc.) 48 (52,7) 33 (47,8) 17 (47,2) 0,940
Kartais, n, (proc.)| 34 (37,4) 30 (43,5) 15 (41,7)
Ar Jusy vaikas skundziasi akiy sausumu? Taip, n, (proc.) 1(1,1) 0 0
Ne, n, (proc.) 80 (88,9) 54 (77,1) 31 (86,1) 0,188
Kartais, n, (proc.)| 9 (10,0) 16 (22,9) 5(13,9)
Ar su neSiojama optine korekcija (akiniais ar kontak- | Taip, n, (proc.) 3(5,8) 8 (12,5) 2 (6,7)
tiniais lgsiais) Jusy vaikas skundzias, kad matymas Ne, n, (proc.) 42 (80,7) 50 (78,1) 24 (80,0) 0,699
nerySkus? Kartais, n, (proc.)| 7 (13,5) 6(9,4) 4(13,3)
Ar Jusy vaikas skundziasi, kad su nesiojama optine Taip, n, (proc.) 3(5,8) 2(3,1) 1(3,3)
korekeija (akiniais ar kontaktiniais l¢Siais) sunku maty- |Ne, n, (proc.) 47 (90,4) 57(89,1) 26 (86,7) 0,776
ti dienos Sviesoje? Kartais, n, (proc.)| 2 (3,8) 5(7.8) 3 (10,0)




79

4.3.2 lentelés tesinys

s Kontroliné 1 proc. atropi- roc. atropi-
Klausimai Ogru;é ’ 0,(1)10 Il)aéolf gru[())g 0’?1:(;) Il)aéol: gru[())g reil?émé

Ar Jusy vaikas skundziasi, kad su nesiojama optine Taip, n, (proc.) 2(3,9) 3(4,7) 2(6,9)
kprekcijg (akiniais ar kontaktiniais l¢Siais) sunku maty- | Ne, n, (proc.) 41 (80,4) 55 (85,9) 18 (62,1) 0,105
ti tamsoje? Kartais, n, (proc.)| 8 (15,7) 6(9,4) 9 (31,0)
Ar Jusy vaikas skundziasi, kad mato aureoles/ratilus Taip, n, (proc.) 0 0 0
aplink $viesos Saltinj? Ne, n, (proc.) 84 (94,4) 65 (92.,9) 29 (87,9) 0,470

Kartais, n, (proc.) 5(5,6) 5(7,1) 4(12,1)




4.4. Genuy vieno nukleotido varianty sasajos su trumparegyste

VNV buvo tirti 265 vaikams, i$ kuriy 144 buvo trumparegiai ir 121 akiy
ligomis nesergantis vaikas. Tiriamyjy demografiniai duomenys pateikti 4.4.1
lentel¢je. Atlikus trumparegiy ir akiy ligomis neserganciy vaiky grupiy paly-
ginimg pagal amziy ir lytj, statistiSkai reikSmingy skirtumy nenustatyta.

4.4.1 lenteleé. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal amziy ir lytj akiy ligomis neser-
ganciy ir trumparegiy vaiky grupése

Akiy ligomis neserganciy

Trumparegiy vaiky

ana (min. — maks.)

vaiky grupé (n = 121) grupé (n = 144) p reiksmé
Lytis:
berniukai, n (proc.) 50 (41,3) 45 (31,3) 0,089
mergaités, n (proc.) 71 (58,7) 99 (68,8)
Amzius, metai, medi- 9 (6-12) 10 (6-12) 0.161

Kity tirty VNV APLP2 (rs7127037) ir COL1A41 (rs2075555, rs2269336,
rs1107946) genotipy ir aleliy daznumas tiriamyjy grupése taip pat statistis-
kai reikSmingai nesiskyré (4.4.2 lentel¢). Ivertinus pasirinkty geny varianty
pasiskirstyma pagal Hardzio — Veinbergo pusiausvyros (HVE) (angl. Hardy
— Weinberg equilibrium) désnj, nenustatyta nukrypimy nuo HVE désnio kon-
trolinéje grup¢je (p > 0,05) (4.4.2 lentele).
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4.4.2 lentelé. Vieno nukleotido varianty APLP2 (rs7127037) ir COLIAI
(rs2075555, rs2269336, rs1107946) genotipy ir aleliy daznumas akiy ligomis
neserganciy ir trumparegiy vaiky grupése bei genotipy pasiskirstymo analizé
pagal HardZio — Veinbergo désnj

Genotipas/ | Akiy ligomis neserganciy vaiky | Trumparegiy vaiky | HVE p | p reiks-
alelis grupé n (proc.) grupé n (proc.) reik§mé mé
APLP2 (rs7127037)
TT 108 (89,3) 123 (85,4)
AT 13 (10,7) 21 (14,6) 0,352
AA 0 (0) 0(0) 0,532
T 229 (94,6) 267 (92,7) 0.369
A 13 (5,4) 21(7,3)
COL1A1 (rs2075555)
GG 81 (66,9) 92 (63,9)
GT 37(30,6) 46 (31,9) 0,710
TT 3(2,5) 6(4,2) 0,609
G 199 (82,2) 230 (79,9)
T 43 (17,8) 58 (20,1) 0.842
COL1AI (rs2269336)
GG 78 (64,5) 92 (63,9)
CG 41 (33,9) 46 (31,9) 0,483
CC 2(1,7) 6(4,2) 0,189
G 197 (81,4) 230 (79.,9) 0.655
C 45 (18,6) 58 (20,1) ’
COL1A1 (rs1107946)
CC 75 (62,0) 84 (58,3)
AC 41 (33,9) 51 (35,4) 0,688
AA 5(4,1) 9(6,3) 0,838
C 191 (78,9) 219 (76,0)
A 51 (2L1) 69 (24,0) 0.429

HVE — Hardzio—Veinbergo désnis.

Siekiant jvertinti APLP2 (rs7127037) ir COL1A1 (rs2075555, rs2269336,
rs1107946) geny VNV sasajas su trumparegystés atsiradimu, buvo atlikta
dvinaré logistinés regresijos analize (4.4.3 lentel¢). Pasirinkty geny varianty
analizé neatskleid¢ statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp akiy ligomis neser-
ganciy ir trumparegiy vaiky grupiy (p > 0,05).
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4.4.3 lentelé. Vieno nukleotido varianty APLP2 (rs7127037) ir COLIAI
(rs2075555, rs2269336, rs1107946) dvinarés logistinés regresijos analizé
akiy ligomis neserganciy vaiky ir trumparegiy vaiky grupése

Modelis | Genotipas/alelis | SS (95 proc. PI) | preikimé | AIK
APLP2 (rs7127037)

. .. |ATplg. TT 1,418 (0,678-2,968) 0,354 368,493
Kodominantinis AA plg. TT — — —
Dominantinis AA+AT plg. TT 1,418 (0,678-2,968) 0,354 366,493
Recesyvinis AA plg. AT+TT - - -
Vir§dominantinis | AT plg. TT+AA 1,418 (0,678-2,968) 0,354 366,493
Adityvinis A 1,418 (0,678-2,968) 0,354 366,493

COL1A1 (rs2075555)
Kodominantinis |GT plg. GG 1,095 (0,647-1,852) 0,736 368.671
TT plg. GG 1,761 (0,427-7,268) 0,434 ’
Dominantinis TT+GT plg. GG 1,145 (0,688-1,904) 0,603 367,098
Recesyvinis TT plg. GT+GG 1,710 (0,419-6,987) 0,455 366,785
VirSdominantinis |GT plg. GG+TT 1,066 (0,632-1,796) 0,811 367,312
Adityvinis T 1,170 (0,752-1,820) 0,486 366,881
COL1AI (rs2269336)
Kodominantinis |CG plg. GG 0,951 (0,567-1,597) 0,850 367.833
CC plg. GG 2,543 (0,499-12,962) 0,261 ’
Dominantinis CC+CG plg. GG | 1,025 (0,619-1,698) 0,923 367,360
Recesyvinis CC plg. CG+GG | 2,587 (0,512-13,059) 0,250 365,869
VirSdominantinis |CG plg. GG+CC | 1,070 (0,644-1,779) 0,794 367,301
Adityvinis C 1,110 (0,711-1,730) 0,647 367,158
COLI1AI (rs1107946)
Kodominantinis | AC plg. CC 1,111 (0,663-1,860) 0,690 368.610
AAplg. CC 1,607 (0,516-5,009) 0,413 ’
Dominantinis AA+AC plg. CC | 1,165 (0,710-1,909) 0,546 367,004
Recesyvinis AA plg. AC+CC 1,547 (0,504—4,745) 0,446 366,769
VirSdominantinis | AC plg. CC+AA | 1,070 (0,644-1,779) 0,794 367,301
Adityvinis A 1,178 (0,782-1,775) 0,432 366,748

SS — sansy santykis; PI — pasikliautinasis intervalas; AIK — Akaike informacijos kriterijus.

Buvo jvertintos VNV sgsajos su trumparegyste, atsizvelgiant ] tiriamyjy
lyti. VNV analizuoti sveiky bei serganciy trumparegyste berniuky ir mergai-
¢iy grupése. Palyginus analizuoty geny VNV pasiskirstyma pagal lytj, statis-
tiskai reikSmingy skirtumy nenustatyta (4.4.4 lentel¢).
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4.4.4 lentelé. Vieno nukleotido varianty APLP2 (rs7127037) ir COL1AI (rs2075555, rs2269336, rs1107946) genotipy
ir aleliy daznumas akiy ligomis neserganciy vaiky ir trumparegiy vaiky grupése atsizvelgiant j tiriamyjy Iyt

89

. AKiy ligomis neserganciy Trumparegiy AKkiy ligomis neserganciy Trumparegiy
Genotl.pas/ berniuky grupé berniuky grupé P mergaiciy grupeé mergaiciy grupé P
alelis reikSmeé reikSme
n (proc.) n (proc.) n (proc.) n (proc.)
APLP2 (rs7127037)
TT 46 (92,0) 36 (80,0) 62 (87,3) 87 (87,9)
AT 4 (8,0) 9 (20,0) 0,089 9(12,7) 12 (12,1) 0,914
AA 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0)
T 96 (96,0) 81 (90,0) 133 (93,7) 186 (93,9)
A 4 (4,0) 9 (10,0) 0,102 9 (6,3) 12 (6,1) 0.917
COL1A1 (rs2075555)
GG 35(70,0) 26 (57,8) 46 (64,8) 66 (66,7)
GT 15 (30,0) 17 (37,8) 0,202 22 (31,0) 29 (29,3) 0,968
TT 0 (0) 2(4,4) 3(4,2) 4 (4,0)
G 85 (85,0) 69 (76,7) 0.143 114 (80,3) 161 (81,3) 0.811
T 15 (15,0) 21(23,3) 28 (19,7) 37 (18,7)
COLIAI (rs2269336)
GG 34 (68,0) 26 (57,8) 44 (62,0) 66 (66,7)
CG 16 (32,0) 17 (37,8) 0,242 25 (35,2) 29 (29,3) 0,680
CcC 0 (0) 2(4,4) 2 (2,8) 4 (4,0)
G 84 (84,0) 69 (76,7) 113 (79,6) 161 (81,3)
C 16 (16,0) 21 (23,3) 0,202 29 (20,4) 37 (18,7) 0,690
COL1AI (rs1107946)
CC 33 (66,0) 24 (53,3) 42 (59,2) 60 (60,6)
AC 17 (34,0) 18 (40,0) 0,123 24 (33,8) 33 (33,3) 0,961
AA 0 (0) 3(6,7) 5(7,0) 6 (6,1)
C 83 (83,0) 66 (73,3) 0,106 108 (76,1) 153 (77,3) 0.793
A 17 (17,0) 24 (26,7) 34 (23,9) 45 (22,7)




4.5. Geny vieno nukleotido varianty sasajos su sferinio ekvivalento ir
akies aSies ilgio pokyciais trumparegiu vaikuy grupéje

Siekiant nustatyti galimas VNV sasajas su SE ir akies Al pokyciais 1 mety
laikotarpiu, trumparegiy vaiky grupéje buvo atlikta iSsamesné analizé. SE ir
akies Al poky¢iai analizuoti trijose grupése: kontrolinéje trumparegiy vaiky
grup¢je, gydymo 0,01 proc. ir gydymo 0,03 proc. atropino akiy lasais grupé-
se.

4.5.1. Geny vieno nukleotido varianty sasajos su sferinio ekvivalento
poky¢iu

Ivertintos pasirinkty geny VNV sasajos su SE pokyciu. Tiriamosios trum-
paregiy vaiky grupés (kontroliné, gydymo 0,01 proc. atropino akiy lasais ir
gydymo 0,03 proc. atropino akiy lasais) buvo suskirstytos pagal SE pokytj 1
mety laikotarpiu j 2 pogrupius: SE pokytis > 0,50 D arba <-0,50 D. Nu-
statyta, kad pasirinkty geny VNV genotipy ir aleliy pasiskirstymas statistis-
kai reikSmingai nesiskyré tarp skirtingy SE pokyc¢iy grupiy (4.5.1.1 lentelé,
4.5.1.2 lentelé ir 4.5.1.3 lentelé).
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4.5.1.1 lentelé. Vieno nukleotido varianty APLP2 (rs7127037) ir COLIAI
(rs2075555, rs2269336, rs1107946) genotipy ir aleliy daznumas kontrolinéje
trumparegiy grupéje, pagal sferinio ekvivalento pokytj 1 mety laikotarpiu

Genotipas/ Kontroliné tl:umparegiq vaiky | Kontroliné tl:umparegiq vaiky P
alelis grupé n (proc.) grupé n (proc.) reiks-
(SE pokytis per metus <—-0,50 D)((SE pokytis per metus >—-0,50 D)) mé
APLP2 (rs7127037)
TT 25 (86,2) 18 (75,0)
AT 4 (13,8) 6 (25,0) 0,299
AA 0 0
T 54 (93,1) 42 (87,5)
A 4(6,9) 6 (12,5) 0,326
COL1A1 (rs2075555)
GG 21(72,4) 16 (66,7)
GT 8 (27,6) 7(29,2) 0,527
TT 0 1(4,1)
G 50 (86,2) 39 (81,3)
T 8 (13,8) 9 (18,7) 0.489
COLIAI (rs2269336)
GG 21(72,4) 16 (66,7)
CG 8 (27,6) 8 (33,3) 0,650
CC 0 0
G 50 (86,2) 40 (83,3) 0,680
C 8 (13,8) 8 (16,7)
COL1AI (rs1107946)
CC 19 (65,5) 15 (62,5)
AC 10 (34,5) 8(33,3) 0,540
AA 0 1(4,2)
C 48 (82,8) 38 (79,2)
A 10 (17,2) 10 (20,8) 0,638

SE — sferinis ekvivalentas.
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4.5.1.2 lentelé. Vieno nukleotido varianty APLP2 (rs7127037) ir COLIAI
(rs2075555, rs2269336, rs1107946) genotipy ir aleliy daznumas gydymo
0,01 proc. atropino akiy lasais grupéje, pagal sferinio ekvivalento pokytj 1
mety laikotarpiu

Genotipas/ Gy(:yfnf) 0,01 proc. atropino Gydy{nf) 0,01 proc. atropino p reiks-
alelis asais grupé n (proc.) lasal-s grupé n (proc.) mé
(SE pokytis per metus <-0,50 D)((SE pokytis per metus >—0,50 D)
APLP2 (rs7127037)
TT 25 (100) 14 (87,5)
AT 0 2 (12,5) 0,070
AA 0 0
T 50 (100) 30 (93,8) "
A 0 2(6,2)
COL1A1 (rs2075555)
GG 12 (48,0) 12 (75,0)
GT 11 (44,0) 3 (18,8) 0,215
TT 2 (8,0) 1(6,2)
G 35 (70,0) 27 (84,4) 0.139
T 15 (30,0) 5(15,6)
COL1AI (rs2269336)
GG 12 (48,0) 12 (75,0)
CG 13 (52,0) 4 (25,0) 0,087
CcC 0 0
G 37 (74,0) 28 (87,5) 0.141
C 13 (26,0) 4(12,5) ’
COLI1A1I (rs1107946)
CcC 12 (48,0) 10 (62,5)
AC 10 (40,0) 5(31,3) 0,632
AA 3 (12,0) 1(6,2)
C 34 (68,0) 25 (78,1) 0319
A 16 (32,0) 7(21,9)

SE — sferinis ekvivalentas; * — neetiska lyginti atvejy skaiciy su 0.
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4.5.1.3 lentelé. Vieno nukleotido varianty APLP2 (rs7127037) ir COLIAI
(rs2075555, rs2269336, rs1107946) genotipy ir aleliy daznumas gydymo
0,03 proc. atropino akiy lasais grupéje, pagal sferinio ekvivalento pokytj 1
mety laikotarpiu

Genotipas/ Gy(liyvm.o 0,03 proc. atropino Gydyvm.o 0,03 proc. atropino p reiks-
alelis asais grupé, n (proc.) lasal§ grupé, n (proc.) mé
(SE pokytis per metus <—0,50 D)|(SE pokytis per metus >—0,50 D)
APLP2 (rs7127037)
TT 7 (87,5) 9 (60,0)
AT 1(12,5) 6 (40,0) 0,172
AA 0 0
T 15 (93,8) 24 (80,0)
A 1(6,2) 6 (20,0) 0.216
COL1A1I (rs2075555)
GG 6 (75,0) 10 (66,7)
GT 2 (25,0) 5(33,3) 0,679
TT 0 0
G 14 (87,5) 25 (83,3)
T 2 (12,5) 5(16,7) 0,708
COL1AI (rs2269336)
GG 6 (75,0) 10 (66,7)
CG 2 (25,0) 5(33,3) 0,679
CcC 0 0
G 14 (87,5) 25 (83,3)
C 2 (12,5) 5(16,7) 0,708
COLI1AI (rs1107946)
CC 5(62,5) 10 (66,7)
AC 3 (37,5) 5(33,3) 0,842
AA 0 0
C 13 (81,3) 25 (83,3)
A 3 (18,7) 5(16,7) 0,859

SE — sferinis ekvivalentas.

Siekiant nustatyti genetinio paveldé¢jimo modelio sgsajas su SE pokyc¢iu,
atlikta logistiné regresiné analizé. Nei vienoje grupéje reikSmingy skirtumy
nebuvo nustatyta (rezultatai pateikiami 4.5.1.4 lentel¢je, 4.5.1.5 lenteléje ir
4.5.1.6 lenteléje). Gydymo 0,01 proc. atropino akiy lasais grupéje daugumai
analizuoty tiriamyjy VNV APLP?2 (rs7127037) nustatytas TT genotipas, todél
1 logistinés regresijos analize 0,01 proc. atropino grupéje Sis variantas nebuvo
itrauktas.
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4.5.1.4 lentelé. Vieno nukleotido varianty APLP2 (rs7127037) ir COLIAI
(rs2075555, rs2269336, rs1107946) dvinarés logistinés regresijos analizé
kontrolinéje trumparegiy grupéje, prognozuojant galimybe, kad sferinio ekvi-

valento pokytis 1 metu laikotarpiu nesieks —0,50 D

Modelis | Genotipas/alelis | SS (95 proc. PI) | preiksmé | AIK
SE pokytis >-0,50 D
APLP2 (rs7127037)

. . AT plg. TT 2,083 (0,512-8,472) 0,305
Kodominantinis AA plg. TT — — 75,926
Dominantinis AA+AT plg. TT 2,083 (0,512-8,472) 0,305 73,926
Recesyvinis AAplg. AT+TT — —
Vir§dominantinis | AT plg. TT+AA 2,083 (0,512-8,472) 0,305 73,926
Adityvinis A 2,083 (0,512-8,472) 0,305 73,926

COL1AI (rs2075555)

. . GT plg. GG 1,148 (0,344-3,832) 0,822
Kodominantinis TT plg. GG — — 75,343
Dominantinis TT+GT plg. GG 1,312 (0,405-4,255) 0,650 74,796
Recesyvinis TT plg. GT+GG — — —
VirSdominantinis | GT plg. GG+TT 1,081 (0,326-3,585) 0,899 74,985
Adityvinis T 1,474 (0,503-4,317) 0,480 74,497

COL1AI (rs2269336)

. . CG plg. GG 1,312 (0,405-4,255) 0,650
Kodominantinis CC plg. GG — — 76,796
Dominantinis CC+CG plg. GG 1,312 (0,405-4,255) 0,650 74,796
Recesyvinis CC plg. CG+GG — — —
VirSdominantinis | CG plg. GG+CC 1,081 (0,326-3,585) 0,899 74,796
Adityvinis C 1,312 (0,405-4,255) 0,650 74,796

COLI1AI (rs1107946)

. . AC plg. CC 1,013 (0,321-3,2000) 0,982
Kodominantinis AA plg. CC — — 75,393
Dominantinis AA+AC plg. CC 1,140 (0,370-3,517) 0,820 74,949
Recesyvinis AA plg. AC+CC — — —
VirSdominantinis | AC plg. CC+AA 0,950 (0,303-2,980) 0,930 74,993
Adityvinis A 1,301 (0,462-3,666) 0,619 74,753

SE - sferinis ekvivalentas; SS — $ansy santykis; PI — pasikliautinasis intervalas; AIK — Akai-
ke informacijos kriterijus.
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4.5.1.5 lentelé. Vieno nukleotido varianty COLIAI (rs2075555, rs2269336,
rs1107946) dvinareés logistinés regresijos analizé gydymo 0,01 proc. atropino
akiy lasais grupéje, prognozuojant galimybe, kad sferinio ekvivalento pokytis
1 metu laikotarpiu nesieks —0,50 D

Modelis | Genotipas/alelis | SS (95 proc. PI) | p reikimé | AIK
SE pokytis >-0,50 D
COLIAI (rs2075555)

. |crpie. GG 0,273 (0,060-1,230) 0,091
Kodominantinis |7 ) =66 0,500 (0,040-6,279) T
Dominantinis | TT+GT plg. GG 0,308 (0,078-1,219) 0,093 | 53,821
Recesyvinis TT plg. GT+GG 0,767 (0,064-9,220) 0,834 | 56,801
Virsdominantinis | GT plg. GG+TT 0,294 (0,067-1,294) 0,105 | 53,941
Adityvinis T 0,448 (0,145-1,388) 0,164 | 54,689

COLIAI (rs2269336)

_ |cGplg. GG 0,308 (0,078-1,219) 0,093
Kodominantinis CC plg. GG — — 55,821
Dominantinis | CC+CG plg. GG 0,308 (0,078-1,219) 0,093 | 53,821
Recesyvinis CC plg. CG+GG 0,767 (0,064—9,220) 0,834 | 56,801
Virsdominantinis | CG plg. GG+CC 0,294 (0,067-1,294) 0,105 | 53,941
Adityvinis C 0,308 (0,078-1,219) 0,093 | 53,821

COLIAI (rs1107946)

. [acpig.cC 0,600 (0,154-2,344) 0,462
Kodominantinis %00 ) ~6C 0,400 (0,036-4,470) 0as7 |71
Dominantinis | AA+AC plg. CC 0,554 (0,154-1,993) 0,366 | 56,015
Recesyvinis AA plg. AC+CC 0,489 (0,046-5,159) 0,552 | 56,459
Virsdominantinis | AC plg. CC+AA 0,682 (0,181-2,567) 0,571 | 56,521
Adityvinis A 0,618 (0,228-1,680) 0,346 | 55,915

SE — sferinis ekvivalentas; SS — $ansy santykis; PI — pasikliautinasis intervalas; AIK — Akai-
ke informacijos kriterijus.
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4.5.1.6 lentelé. Vieno nukleotido varianty APLP2 (rs7127037) ir COLIAI
(rs2075555, rs2269336, rs1107946) dvinareés logistinés regresijos analizé gy-
dymo 0,03 proc. atropino akiy lasais grupéje, prognozuojant galimybe, kad
sferinio ekvivalento pokytis 1 metu laikotarpiu nesieks —0,50 D

Modelis | Genotipas/alelis | SS (95 proc. PI) | p reikimé | AIK
SE pokytis >-0,50 D
APLP2 (rs7127037)

. .. |ATplg. TT 4,667 (0,451-48,257) 0,196
Kodominantinis AA plg. TT — - 31,672
Dominantinis AA+AT plg. TT 4,667 (0,451-48,257) 0,196 29,672
Recesyvinis AA plg. AT+TT — - -
Vir§dominantinis | AT plg. TT+AA 4,667 (0,451-48,257) 0,196 29,672
Adityvinis A 4,667 (0,451-48,257) 0,196 29,672

COL1AI (rs2075555)

. .. |GTplg. GG 1,500 (0,218-10,304) 0,680
Kodominantinis TT plg. GG — — 33,546
Dominantinis TT+GT plg. GG 1,500 (0,218-10,304) 0,680 31,546
Recesyvinis TT plg. GT+GG — — —
VirSdominantinis |GT plg. GG+TT 1,500 (0,218-10,304) 0,680 31,546
Adityvinis T 1,500 (0,218-10,304) 0,680 31,546

COL1AI (rs2269336)

. .. |CGplg. GG 1,500 (0,218-10,304) 0,680
Kodominantinis CC plg. GG . — 33,546
Dominantinis CC+CG plg. GG 1,500 (0,218-10,304) 0,680 31,546
Recesyvinis CC plg. CG+GG — — —
VirSdominantinis | CG plg. GG+CC 1,091 (0,153-7,802) 0,931 31,713
Adityvinis C 1,500 (0,218-10,304) 0,680 31,546

COLI1AI (rs1107946)

. .. |ACplg. CC 0,833 (0,139-4,987) 0,842
Kodominantinis AA plg. CC — — 33,680
Dominantinis AA+AC plg. CC 0,833 (0,139—4,987) 0,842 31,680
Recesyvinis AA plg. AC+CC — — —
Virsdominantinis | AC plg. CC+AA 0,833 (0,139-4,987) 0,842 31,680
Adityvinis A 0,833 (0,139—4,987) 0,842 31,680

SE - sferinis ekvivalentas; SS — $ansy santykis; PI — pasikliautinasis intervalas; AIK — Akai-
ke informacijos kriterijus.
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4.5.2. Geny vieno nukleotido varianty sasajos su akies asies ilgio
pokyciu

Siekiant iSanalizuoti VNV APLP2 (rs7127037) ir COLIAI (rs2075555,
1s2269336, rs1107946) galimas sgsajas su akies Al pokyc¢iu, tiriamosios
trumparegiy grupés (kontroling, gydymo 0,01 proc. atropino akiy lasais ir
gydymo 0,03 proc. atropino akiy laSais) buvo nagrinétos suskirs¢ius grupes
pagal akies Al pokytj 1 mety laikotarpiu j > 0,3 mm arba < 0,3 mm. Atlikus
duomeny analizg, nenustatyta pasirinkty geny VNV genotipy ir aleliy pasis-
kirstymo skirtumy tarp grupiy, remiantis akies Al pokyc¢iu 1 mety laikotarpiu
(4.5.2.1 lentel¢, 4.5.2.2 lentelé, 4.5.2.3 lentelé).

4.5.2.1 lentelé. APLP2 (rs7127037) ir COLIAI (rs2075555, rs2269336,
rs1107946) genotipy ir aleliy daznumas kontrolinéje trumparegiy grupéje,
remiantis akies asies ilgio pokyciu 1 mety laikotarpiu

Genotipas/ Trumparegiy vaiky grupé Trumparegiy vaiky grupé p reiks-
alelis L (proc.) M (proc.) mé
(AI pokytis per metus > 0,3 mm)|(Al pokytis per metus < 0,3 mm)
APLP2 (rs7127037)
TT 15 (78,9) 28 (82,4)
AT 4(21,2) 6 (17,6) 0,761
AA 0 0
T 34 (89,5) 62 (91,2)
A 4 (10,5) 6 (8,8) 0.774
COL1AI (rs2075555)
GG 13 (68,4) 24 (70,6)
GT 6 (31,6) 9 (26,5) 0,712
TT 0 1(2,9)
G 32 (84,2) 57 (83,8)
T 6 (15,8) 11 (16,2) 0,958
COLI1AI (rs2269336)
GG 13 (68,4) 24 (70,6)
CG 6 (31,6) 10 (29,4) 0,869
CcC 0 0
G 32 (84,2) 58 (85,3) 0.881
C 6 (15,8) 10 (14,7)
COL1AI (rs1107946)
CC 11 (57,9) 23 (67,6)
AC 8(42,1) 10 (29,4) 0,517
AA 0 1(2,9)
C 30 (78,9) 56 (82,4)
A 8 (21,1) 12 (17,6) 0,667

Al — asies ilgis.
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4.5.2.2 lentelé. APLP2 (rs7127037) ir COLIAI (rs2075555, rs2269336,
rs1107946) genotipy ir aleliy daznumas gydymo 0,01 proc. atropino akiy la-
Sais grupéje, remiantis akies asies ilgio pokyciu 1 mety laikotarpiu

Genotipas/ Trumparlfg(;)li‘ (\)'zli)kq grupé Trumparlfg(:)li ;lei)kl; grupé p reiks-
alelis (AI pokytis per metus > 0,3 mm)|(Al pokytis per metus < 0,3 mm) me
APLP2 (rs7127037)
TT 18 (100,0) 21(91,3) 0,200
AT 0 2 (8,7)
AA 0 0
T 36 (100,0) 44 (95,7) —*
A 0 2(4,3)
COLI1AI (rs2075555)
GG 9 (50,0) 15 (65,2) 0,537
GT 7 (38,9) 7(30,4)
TT 2 (11,1) 1(4,4)
G 25 (69,4) 37 (80,4) 0,250
T 11 (30,6) 9 (19,6)
COLIAI (rs2269336)
GG 9 (50,0) 15 (65,2) 0,326
CG 9 (50,0) 8 (34,8)
CC 0 0
G 27 (75,0) 38 (82,6) 0,399
C 9 (25,0) 8(17,4)
COLIAI (rs1107946)
CC 8 (44,4) 14 (60,9) 0,574
AC 8 (44,4) 7 (30,4)
AA 2 (11,2) 2 (8,7)
C 24 (66,7) 35(76,1) 0,346
A 12 (33,3) 11 (23,9)

Al — aSies ilgis; * —neetiska lyginti atvejy skaiéiy su 0.
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4.5.2.3 lentelé. APLP2 (rs7127037) ir COLIAI (rs2075555, rs2269336,
rs1107946) genotipy ir aleliy daznumas gydymo 0,03 proc. atropino akiy la-
Sais grupéje, remiantis akies asies ilgio pokyciu 1 mety laikotarpiu

Genotipas/ Trumparegiy vaiky grupé Trumparegiy vaiky grupé p reiks-
alelis 1 (proc.) N (proc.) meé
(AI pokytis per metus > 0,3 mm)|(Al pokytis per metus < 0,3 mm)
APLP2 (rs7127037)
TT 4 (80,0) 12 (66,7)
AT 1 (20,0) 6(33,3) 0,567
AA 0 0
T 9 (90,0) 30 (83,3)
A 1(10,0) 6 (16,7) 0,604
COL1AI (rs2075555)
GG 4 (80,0) 12 (66,7)
GT 1 (20,0) 6 (33.,3) 0,567
TT 0 0
G 9 (90,0) 30 (83,3)
T 1 (10,0) 6 (16,7) 0,604
COL1AI (rs2269336)
GG 4 (80,0) 12 (66,7)
CG 1 (20,0) 6 (33,3) 0,567
CC 0 0
G 9 (90,0) 30 (83,3)
C 1(10,0) 6 (16,7) 0,604
COL1AI (rs1107946)
CcC 3 (60,0) 12 (66,7)
AC 2 (40,0) 6 (33.,3) 0,782
AA 0 0
C 8 (80,0) 39 (86,7)
A 2 (20,0) 6(13,3) 0,589

Al — asies ilgis.

Siekiant nustatyti galimas genetinio paveldé¢jimo modelio sgsajas su akies
Al pokyciu, atlikta logistinés regresijos analizé. Taciau reikSmingy skirtumy
tarp tirlamyjy grupiy nebuvo nustatyta (4.5.2.4 lentel¢, 4.5.2.5 lentelé, 4.5.2.6
lentelé). Gydymo 0,01 proc. atropino akiy lasais grupéje daugumai analizuoty
tiriamyjy VNV APLP2 (rs7127037) nustatytas TT genotipas, todél 0,01 proc.
atropino grupéje logistinés regresijos analiz¢je §is variantas nejtrauktas.
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4.5.2.4 lentelé. Dvinaré logistinés regresijos analizé APLP2 (rs7127037) ir
COLIAI (rs2075555, rs2269336, rs1107946) kontrolinéje trumparegiy vaiky
grupéje, prognozuojant galimybe, kad akies asies ilgio pokytis 1 mety laiko-
tarpiu nebus didesnis nei (0,3 mm

Modelis | Genotipas/alelis | SS (95 proc. PI) | preikimé | AIK
Al pokytis < 0,3 mm
APLP2 (rs7127037)

S AT plg. TT 0,804 (0,196-3,298) 0,761
Kodominantinis AA plg. TT — - 73,078
Dominantinis AA+AT plg. TT 0,804 (0,196-3,298) 0,761 71,078
Recesyvinis AA plg. AT+TT — - -
Virsdominantinis | AT plg. TT+AA 0,804 (0,196-3,298) 0,761 71,078
Adityvinis A 0,804 (0,196-3,298) 0,761 71,078

COLI1AI (rs2075555)

L GT plg. GG 0,813 (0,237-2,791) 0,742
Kodominantinis TT plg. GG — — 72,163
Dominantinis TT+GT plg. GG 0,903 (0,267-3,047) 0,869 71,143
Recesyvinis TT plg. GT+GG — — —
Vir§dominantinis | GT plg. GG+TT 0,780 (0,228-2,672) 0,692 71,014
Adityvinis T 1,031 (0,339-3,139) 0,957 70,167

COL1AI (rs2269336)

L CG plg. GG 0,903 (0,267-3,047) 0,869
Kodominantinis CC plg. GG — — 73,143
Dominantinis CC+CG plg. GG 0,903 (0,267-3,047) 0,869 71,143
Recesyvinis CC plg. CG+GG — — —
Vir§dominantinis | CG plg. GG+CC 0,780 (0,228-2,672) 0,692 71,014
Adityvinis C 0,903 (0,267-3,047) 0,869 71,143

COLI1AI (rs1107946)

o AC plg. CC 0,598 (0,185-1,936) 0,391
Kodominantinis AA plg. CC — — 71,537
Dominantinis AA+AC plg. CC 0,658 (0,206-2,098) 0,479 70,670
Recesyvinis AA plg. AC+CC — — —
Virsdominantinis | AC plg. CC+AA 0,573 (0,177-1,850) 0,352 70,305
Adityvinis A 0,781 (0,270-2,263) 0,649 70,964

Al — agies ilgis; SS — 8ansy santykis; PI — pasikliautinasis intervalas; AIK — Akaike informa-

cijos kriterijus.
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4.5.2.5 lentelé. Dvinaré logistinés regresijos analizé COLIAI (rs2075555,
rs2269336, rs1107946) gydymo 0,01 proc. atropino akiy lasais grupéje, pro-
gnozuojant galimybe, kad akies asies ilgio pokytis 1 mety laikotarpiu nebus
didesnis nei 0,3 mm

Modelis | Genotipas/alelis | SS (95 proc. PI) | p reikimé | AIK
Al pokytis < 0,3 mm
COLIAI (rs2075555)

. |erpe.Ga 0,600 (0,1582,279) 0,453
Kodominantinis |77 =66 0,300 (0,024-3,799) 0353 | 5082
Dominantinis | TT+GT plg. GG 0,533 (0,151-1,882) 0,329 | 57,263
Recesyvinis TT plg. GT+GG 0,364 (0,030-4,366) 0,425 | 57,547
Virsdominantinis | GT plg. GG+TT 0,688 (0,188-2,520) 0,572 | 57,907
Adityvinis T 0,571 (0,210-1,557) 0274 | 56,994

COLIAI (rs2269336)

. [cGpig. GG 0,533 (0,151-1,882) 0,329
Kodominantinis CC plg. GG — — 59,263
Dominantinis | CC+CG plg. GG 0,533 (0,151-1,882) 0,329 | 57,263
Recesyvinis CC plg. CG+GG 0,364 (0,030-4,366) 0,425 | 57,547
Virsdominantinis | CG plg. GG+CC 0,688 (0,1882,520) 0,572 | 57,907
Adityvinis C 0,533 (0,151-1,882) 0329 | 57,263

COLIAI (rs1107946)

... |ACplg.cC 0,500 (0,132-1,901) 0,309
Kodominantinis %00 ) ~6C 0,571 (0,067—4,875) 0600 | 2214
Dominantinis | AA+AC plg. CC 0,514 (0,147-1,797) 0,298 | 57,128
Recesyvinis AA plg. AC+CC 0,762 (0,097-6,008) 0,796 | 58,160
Virsdominantinis | AC plg. CC+AA 0,547 (0,151-1,978) 0358 | 57,374
Adityvinis A 0,652 (0,255-1,667) 0372 | 57,415

Al — agies ilgis; SS — 8ansy santykis; PI — pasikliautinasis intervalas; AIK — Akaike informa-
cijos kriterijus.
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4.5.2.6 lentelé. Dvinareé logistinés regresijos analizé APLP2 (rs7127037) ir
COLIAI (rs2075555, rs2269336, rs1107946) gydymo 0,03 proc. atropino
akiy lasais grupéje, prognozuojant galimybe, kad akies asies ilgio pokytis 1
mety laikotarpiu nebus didesnis nei 0,3 mm

Modelis | Genotipas/alelis | SS (95 proc. PI) | p reikmé | AIK
Al pokytis < 0,3 mm
APLP2 (rs7127037)

. . AT plg. TT 2,0 (0,181-22,056) 0,571
Kodominantinis AA plg. TT - — 27,736
Dominantinis AA+AT plg. TT 2,0 (0,181-22,056) 0,571 25,736
Recesyvinis AA plg. AT+TT — — -
Vir§dominantinis | AT plg. TT+AA 2,0 (0,181-22,056) 0,571 25,736
Adityvinis A 2,0 (0,181-22,056) 0,571 25,736

COL1A1I (rs2075555)

. . GT plg. GG 2,0 (0,181-22,056) 0,571
Kodominantinis TT plg. GG — — 27,736
Dominantinis TT+GT plg. GG 2,0 (0,181-22,056) 0,571 25,736
Recesyvinis TT plg. GT+GG — — —
VirSdominantinis | GT plg. GG+TT 2,0 (0,181-22,056) 0,571 25,736
Adityvinis T 2,0 (0,181-22,056) 0,571 25,736

COL1AI (rs2269336)

. . CG plg. GG 2,0 (0,181-22,056) 0,571
Kodominantinis CC plg. GG . — 27,736
Dominantinis CC+CG plg. GG 2,0 (0,181-22,056) 0,571 25,736
Recesyvinis CC plg. CG+GG — — —
VirSdominantinis | CG plg. GG+CC 1,538 (0,137-17,334) 0,727 25,957
Adityvinis C 2,0 (0,181-22,056) 0,571 25,736

COLI1AI (rs1107946)

. . AC plg. CC 0,750 (0,098-5,768) 0,782
Kodominantinis AA plg. CC — - 28,009
Dominantinis AA+AC plg. CC 0,750 (0,098-5,768) 0,782 26,009
Recesyvinis AA plg. AC+CC — — —
VirSdominantinis | AC plg. CC+AA 0,750 (0,098-5,768) 0,782 26,009
Adityvinis A 0,750 (0,098-5,768) 0,782 26,009

Al — adies ilgis; SS — 8ansy santykis; PI — pasikliautinasis intervalas; AIK — Akaike informa-

cijos kriterijus.
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4.6. Sasajos tarp pradinio gyslainés storio ir gyslainés storio poky¢iy bei
pradinio sferinio ekvivalento, pradinio akies asSies ilgio ir ju poky¢iu

Nustatyta statistiSkai reikSminga silpna ir vidutiné tiesioginé koreliacija
tarp pradinio GS visuose devyniuose ETDRS segmentuose ir pradinio SE.
Nustatyta silpna ir vidutin¢ atvirkstiné koreliacija tarp pradinio GS visuose
segmentuose bei pradinio akies Al (4.6.1 lentel¢).

4.6.1 lentelé. Koreliacija tarp pradinio gyslainés storio ir pradinio sferinio

ekvivalento bei pradinio akies asies ilgio

. .. . Trumparegiai vaikai, itraukti i tyrim
Pradinis gyslainés storis Pr:dinii SE 1 Pradinlis }1;1 4

GS centriniame segmente ! 0,331 -0,327

p <0,001 < 0,001

GS vidiniame virSutiniame segmente ! 0,315 —0,344

p <0,001 < 0,001

e .. r 0,283 -0,345

GS vidiniame nazaliniame segmente > <0001 0001
GS vidiniame apatiniame segmente ! 0,251 —0,327

p <0,001 < 0,001

GS vidiniame temporaliniame segmente L 0,291 —0,338

p < 0,001 < 0,001

GS iSoriniame virSutiniame segmente r 0,257 —0,293

p <0,001 < 0,001

GS iSoriniame nazaliniame segmente ! 0,210 —0,312

P 0,004 < 0,001

GS iSoriniame apatiniame segmente ! 0,240 —0,295

p < 0,001 < 0,001

GS iSoriniame temporaliniame segmente r 0,235 —0,255
p 0,001 0,002

GS — gyslainés storis; SE — sferinis ekvivalentas; Al — aies ilgis.

StatistiSkai reikSmingos koreliacijos tarp pradinio GS ir SE poky¢iy bei
pradinio GS ir akies Al pokyc¢iy 1 mety laikotarpiu tiriamyjy grupése nebuvo

nustatyta (4.6.2 lentele).
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4.6.2 lentelé. Koreliacija tarp pradinio gyslainés storio ir sferinio ekvivalen-
to bei akies asies ilgio pokyciy tiriamyjy grupése

Gydymo 0,01 proc. | Gydymo 0,03 proc.
atropino akiy laSais | atropino akiy lasais
grupé grupé
SE Al SE Al SE Al
pokytis | pokytis | pokytis | pokytis | pokytis | pokytis
GS centriniame r| 0,071 0,034 0,110 —0,015 0,169 0,204
segmente p| 0,545 0,760 0,445 0,915 0,356 0,271
GS vidiniame r| 0,032 —-0,027 0,183 -0,018 | —0,092 0,133

virSutiniame se-
gmente p| 0,781 0,808 0,202 0,898 0,618 0,477

GS vidiniame r 0,088 -0,092 0,148 -0,026 -0,205 0,180
nazaliniame se-

gmente p| 0,449 0,415 0,307 0,857 0,260 0,334
GS vidiniame r 0,063 -0,031 0,109 -0,051 -0,057 0,167

e ]
apatiniame se p| 058 | 078 | 0451 | 0719 | 0758 | 0,368

Kontroliné trum-
Pradinis gyslainés paregiy grupé
storis

gmente

GS vidiniame r| 0,043 —-0,001 0,140 —0,048 0,178 0,173
temporaliniame

segmente p| 0,713 0,993 0,334 0,734 0,331 0,353

GS iSoriniame r| 0,095 —0,100 0,283 —0,100 —0,055 0,104

virSutiniame se-

gmente p| 0,413 0,373 0,085 0,479 0,764 0,579
GS iSoriniame r 0,109 -0,123 0,148 -0,029 -0,215 0,105
nazaliniame se-
gmente p| 0,348 0,274 0,307 0,836 0,238 0,574
GS iSoriniame r 0,087 -0,034 0,280 -0,139 -0,042 0,125
apatiniame se-

gmente p 0,457 09761 0,051 0,327 0,818 0,504
GS iSoriniame r 0,070 -0,031 0,169 -0,093 -0,062 0,099
temporaliniame

segmente p| 0,550 0,785 0,242 0,514 0,737 0,595

GS — gyslainés storis; SE — sferinis ekvivalentas; Al — aSies ilgis.

Koreliacija tarp GS pokyc¢iy visuose devyniuose segmentuose ir SE poky-
¢iy bei akies Al poky¢iy tarp tiriamyjy grupiy pateikta 4.6.3 lenteléje.

Kontrolinéje grup¢je nustatyta viduting ir stipri tiesioginé koreliacija tarp
GS poky¢iy ir SE poky¢io (r = 0,414-0,555, p < 0,001) bei vidutiné ir stipri
atvirkstiné koreliacija tarp GS pokyc€iy visuose segmentuose ir akies Al po-
kyc¢io (r =-0,370—-0,625, p < 0,001) 1 mety laikotarpiu.

Vieny mety laikotarpiu 0,01 proc. atropino akiy laSy grupéje nustatyta vi-
dutiné atvirkstiné koreliacija tarp akies Al pokycio ir GS poky¢iy (r =—0,349—
—0,490, p < 0,027), o tarp SE poky¢io ir GS poky¢iy nustatyta viduting tie-
siogin¢ koreliacija tik vidiniame apatiniame segmente (r = 0,463 p = 0,003).
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0,03 proc. atropino akiy laSy grupéje vidutiné ir stipri tiesioginé ko-
reliacija nustatyta tarp GS pokyCiy visuose segmentuose ir SE pokycio
(r=0,403-0,622, p < 0,025) 1 mety laikotarpiu, o tarp akies Al ir GS poky-
¢iy reikSminga atvirkstiné koreliacija nustatyta tik centriniame (r = —0,431,
p = 0,015), vidiniame apatiniame (r = —0,442, p = 0,013), vidiniame tem-
poraliniame (r = —0,397, p = 0,027), iSoriniame nazaliniame (r = —0,410,
p =0,022) ir iSoriniame temporaliniame (r =-0,388, p =0,031) segmentuose.

4.6.3 lentelé. Gyslainés storio pokyciy koreliacija su sferinio ekvivalento po-
kyciu ir akies asies ilgio pokyciu 1 mety laikotarpiu tiriamyjy grupése

Gydymo 0,01 proc. | Gydymo 0,03 proc.
atropino akiy lasais | atropino akiy laSais
grupé grupé
SE Al SE Al SE Al
pokytis | pokytis | pokytis | pokytis | pokytis | pokytis

GS pokytis centri-| T 0,439 -0,474 0,304 -0,469 0,622 —0,431

Kontroliné trum-
Gyslainés storio po- paregiuy grupé
ky¢iu rodikliai

niame segmente p | <0,001 | <0,001 0,064 0,002 <0,001 0,015
GS pokytis vidi- r 0,514 -0,616 0,171 -0,418 0,493 -0,240
niame virSutinia-

me segmente p | <0,001 | <0,001 | 0,303 0,007 0,005 0,193

GS pokytis vidi- | r | 0453 | -0,429 | 0,303 | -0,399 | 0,458 | -0,298

niame nazalinia-

me segmente p | <0,001 | <0,001 0,065 0,011 0,010 0,103
GS pokytis vidi- r 0,477 -0,506 0,463 -0,490 0,583 -0,442
niame apatiniame

segmente p | <0,001 | <0,001 0,003 0,001 <0,001 0,013
GS pokytis vidi- r 0,441 -0,425 0,278 -0,402 0,595 -0,397
niame temporali-

niame segmente p | <0001 | <0,001 0,091 0,010 <0,001 0,027
GS pokytis iSori- | r 0,555 -0,625 0,181 -0,385 0,464 -0,171
niame virSutinia-

me segmente p | <0,001 | <0,001 0,276 0,014 0,009 0,357
GS iSoriniame r 0,428 -0,370 0,119 -0,349 0,488 -0,410
nazaliniame se-
gmente p | <0001 | <0,001 0,476 0,027 0,005 0,022
GS pokytis iSori- | r 0,521 -0,546 0,279 -0,394 0,557 -0,326
niame apatiniame
segmente p | <0,001 | <0,001 0,089 0,012 0,001 0,074
GS pokytis iSori- | 1 0,414 -0,409 0,269 -0,389 0,403 -0,388

oo i
E;Zﬁz Seefgnrfl‘;;i; p | <0001 | <0,001 | 0,103 0,013 0,025 | 0,031

GS — gyslainés storis; SE — sferinis ekvivalentas; Al — aies ilgis.
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4.7. Gyvensenos ypatumuy vertinimas

Ivertinus trumparegiy vaiky gyvensenos ypatumus (lauke praleistg laika,
laika, praleista naudojantis mobiliuoju telefonu, kompiuteriu ar plansetiniu
kompiuteriu, ziUrint televizoriy, skaitant knygas, ruosiant namy darbus, mie-
go trukmeg ir pertrauky daryma dirbant i§ arti) statistiSkai reikSmingy skirtu-
my tiriamyjy grupése nenustatyta (4.7.1 lentelé).

4.7.1 lentelé. Tiriamyjy grupiy gyvensenos ypatumy duomenys

Gyvensenos ypatumy duo-
menys

Kontroliné trum-
paregiuy grupé

0,01 proc. at-
ropino grupé

0,03 proc. atro-
pino grupé

p reiks-
mé

Lauke praleistas laikas,
val./d., mediana (min. —
maks.)

2,48 (0,64-5,93)

2,70 (1,0-6,0)

2,14 (0,89-5,43)

0,315

Laikas, praleistas naudojantis
mobiliuoju telefonu, val./d.,
mediana (min. — maks.)

1,43 (0-10,0)

1,29 (0-5.,36)

1,46 (0-3,57)

0,791

Laikas, praleistas zifirint
televizoriy, val./d., mediana
(min. — maks.)

1,14 (0-5,14)

1,0 (0-5,79)

1 (0-3,14)

0,758

Laikas, praleistas naudojantis
kompiuteriu, val./d., mediana|
(min. — maks.)

1,29 (0-10,0)

1,29 (0-8,57)

1,43 (0-5,71)

0,998

Laikas, praleistas skaitant
knygas, val./d., mediana
(min. — maks.)

0,61 (0-2,0)

0,64 (0,14—
2,29)

0,75 (0,14-2,29)

0,550

Laikas, praleistas ruoSiant
namy darbus, val./d., vidur-
kis (=SN)

1,43 (0,68)

1,67 (0,64)

1,52 (0,73)

0,179

Miego trukmé, val., mediana
(min. — maks.)

9,0 (7,5-11,0)

9,0 (7,0-11,0)

9,0 (8,0-10)

0,912

Pertrauky darymas dirbant
darbus | artj:
Taip, n (proc.)

22 (35,5)

Ne, n (proc.)

40 (64,5)

31 (50,0)
31 (50,0)

14 (45,2)
17 (54.8)

0,261

val./d. — valandy skaicCius per dieng; SN — standartinis nuokrypis.

4.8. Sferinio ekvivalento bei akies aSies ilgio ir ju poky¢iy 1 mety
laikotarpiu sasajos su gyvensenos ypatumais ir antropometriniais
rodikliais

Siekiant nustatyti trumparegiy vaiky akies funkciniy ir morfologiniy po-
kyCiy sgsajas su gyvensenos ypatumais bei antropometriniais rodikliais, atli-

kome koreliacing analize

(4.8.1 lentele).
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4.8.1 lentelé. Pradinio sferinio ekvivalento ir akies asies ilgio bei jy pokyciy sgsajos su gyvensenos ypatumais bei an-
tropometriniais rodikliais

Trumparegiai vaikai,

Kontroliné trumparegiy

Gydymo 0,01 proc. atropi-

Gydymo 0,03 proc. atropi-

Rodikliai jtraukti j tyrima grupé no akiy lasais grupé no akiy lasais grupé
Pradinis SE | Pradinis AI | Pokytis SE | Pokytis AI | Pokytis SE | Pokytis AI | Pokytis SE | Pokytis Al

AmFius. metai r 0,091 0,320 0,583 —0,669 0,339 —0,536 0,046 0,329

’ p 0,145 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,004 < 0,001 0,783 0,044
AmZius, kada nusta- | r 0,307 0,047 0,358 —0,398 0,153 -0,212 0,071 0,145
gi;{umparegym’ p| <0001 0,482 <0,001 | <0,001 0215 0,080 0,676 0,400
Laikas mokykloje, | T 0,108 -0,105 0,152 —0,044 0,175 —0,058 0,108 0,065
val. p 0,136 0,144 0,226 0,714 0,178 0,652 0,562 0,728
Miego trukmé, val, r 0,002 0,146 —0,203 0,234 0,211 0,208 0,043 0,335

’ p 0,976 0,030 0,075 0,031 0,099 0,099 0,808 0,053
Lauke praleistas r 0,019 —0,081 0,174 0,151 0,066 0,037 —0,090 0,151
laikas, val. p 0,777 0,216 0,119 0,163 0,588 0,759 0,592 0,373
KMI ke/m? r 0,002 0,110 0,013 -0,118 -0,019 0,035 -0,227 0,140
’ p 0,973 0,119 0,913 0,303 0,881 0,787 0,197 0,438

Laikas, praleistas r 0,141 0,218 0,116 0,157 0,053 -0,119 0,013 -0,072
prie ekrany, val. p 0,048 0,002 0,347 0,181 0,679 0,343 0,944 0,707
Laikas, praleistas T -0,241 0,074 0,188 -0,244 0,129 -0,121 -0,105 -0,078
zitrint 1§ arti, val. p| <0,001 0,293 0,109 0,029 0,336 0,355 0,553 0,666

KMI — kiino masés indeksas; Al — asSies ilgis; SE — sferinis ekvivalentas.




Analizuotos galimos koreliacijos tarp pradinio SE ir Al bei amZiaus, jtrau-
kimo ] tyrimg dieng, amziaus, kada pirmga karta diagnozuota trumparegyste,
KMI, lauke praleisto laiko, laiko, praleisto prie ekrany (telefonas, televizo-
rius, kompiuteris), biinant mokykloje, miegant, dirbant darbus j artj (skaitant,
ruoSiant namy darbus).

IS nagrinéty veiksniy nustatyta viduting tiesioginé koreliacija tarp pradinio
SE ir amziaus, kada nustatyta trumparegyste (r = 0,307, p < 0,001), atvirks-
tiné silpna — tarp pradinio SE ir zitréjimo 1§ arti (skaitymas, namy darbai)
(r = -0,241, p < 0,001) bei tarp pradinio SE ir prie ekrany praleisto laiko
(r =-0,141, p = 0,048). Tiesioginé vidutinio stiprumo koreliacija nustatyta
tarp pradinio akies Al ir amziaus (r = 0,320, p < 0,001), silpna tiesioginé
tarp pradinio akies Al ir prie ekrany praleisto laiko (r = 0,218, p = 0,002),
bei silpna atvirkstiné tarp pradinio akies Al ir miego trukmes (r = —0,146,
p=0,030).

Kontrolinéje grupéje nustatyta stipri tiesioginé koreliacija tarp SE pokycio
1 mety laikotarpiu ir amziaus (r = 0,583, p < 0,001) bei vidutiné tiesiogi-
né — tarp SE pokycio ir amziaus, kada nustatyta trumparegysté (r = 0,358,
p < 0,001). Kontrolingje grupé€je nustatyta stipri atvirkstiné koreliacija tarp
akies Al pokycio 1 mety laikotarpiu ir amziaus (r = —-669, p < 0,001) bei vi-
dutiné atvirkstiné tarp Al pokycio ir amzZiaus, kada nustatyta trumparegysté
(r=-0,398, p < 0,001). Nustatyta silpna tiesioginé koreliacija tarp Al poky-
¢io ir miego trukmes (r = 0,234, p = 0,031) bei silpna atvirkstiné koreliaci-
ja tarp Al poky¢io ir laiko, praleisto zidirint i§ arti (skaitymas, namy darbai)
(r=-0,244, p = 0,029).

0,01 proc. atropino akiy laSy grupéje nustatyta vidutiné tiesioginé kore-
liacija tarp SE poky¢io ir amziaus (r = 0,339, p = 0,004) bei stipri atvirkstiné
koreliacija tarp Al pokycio ir amziaus (r =—0,536, p < 0,001).

0,03 proc. atropino grupéje nustatyta vidutiné atvirkstiné koreliacija tarp
Al pokyc¢io ir amziaus (r =-0,329, p = 0,044).

Siekiant jvertinti prognozinius veiksnius, kuriais remiantis biity galima
jvertinti galimybe, kad SE pokytis 1 mety laikotarpiu nesieks —0,50 D, atliko-
me vieno kintamojo (4.8.1 paveikslas) ir keliy kintamyjy (4.8.2 paveikslas)
logisting regresing analizg. Atlikus vieno kintamojo logisting regresing anali-
z¢ buvo nustatyta, kad vyresnis amzius (§S =1,618, 95 proc. PI: 1,320-1,983,
p < 0,001), trumparegysté atsiradusi vyresnio amziaus vaikams (SS = 1,294,
95 proc. PI: 1,073-1,560, p = 0,007) bei skirti vartoti 0,03 proc. atropino akiy
lagai (SS = 2,756, 95 proc. PI: 1,317-5,770, p = 0,007) statistiskai reik§min-
gai didino tikimybe, kad SE pokytis 1 metu laikotarpiu nesieks —0,50 D, o
ilgesné miego trukmé $ig tikimybe reik§mingai mazino (SS = 0,586, 95 proc.
PI: 0,384-0,894, p = 0,013) (4.8.1 paveikslas).
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$s (95 proc. PI) p reik&meé
Amzius (metai) — 1,618 (1,320 — 1,983) <0,001
Lytis (berniukas) OBt 0,577 (0,326 — 1,022) 0,059
0,03 proc. atropinas G 2,756 (1,317 — 5,770) 0,007
0,01 proc. atropinas Lo 0,577 (0,323 — 1,033) 0,064
I 1 o~ 1 { #—
bl s s 0 0,510 (0,238 — 1,092) 0,083
Abu tévai trumparegiai e > 0,720 (0,371 — 1,396) 0331
Amzius, kada nustatyta trumparegysté (metai) 9 1,294 (1,073 — 1,560) 0,007
Pradinis SE (D) Gt 1,059 (0,838 — 1,337) 0,633
" Pradinis Al (mm) o—e—0 1,080 (0,797 — 1,464) 0,619
= ‘o e
g Pradinis GS {um) @ 1,0 (0,994 — 1,005) 0,889
> SR ') e 0,976 (0,888 — 1,073) 0,615
Micgo ekt (val.) oe=0 0,586 (0,384 — 0,894) 0,013
Laikas mokykloje (val.) G0 1,089 (0,846 — 1,402) 0,506
Buvimas lauke (val, )
VLIRS e (L) 0,831 (0,656 — 1,051) 0,122
Namy darbai (val.) o-re o 1,182 (0,771 — 1,810) 0,443
KOI'I]PII.IICF!S “al.] ¢ 1,164 (0,992 — 1,367) 0,063
Telovimorim (ml) ¥ 0,756 (0,534 — 1,071) 0,116
Slaltymea (vl . . P 1,678 (0,924 - 3,048) 0,089
Mobilusis telefonas (val.) (s )
1,155 (0,937 — 1,424) 0,178
Pertraukos (taip) | ——
0,773 (0,436 — 1,371) 0,379
1 2 3
Sansy santykis

4.8.1 pav. Vieno kintamojo logistiné regresiné analizé, skirta trumparegystés progresavimo iki —0,50 D per 1 metus
prognoziniams veiksniams nustatyti
SE — sferinis ekvivalentas; Al — agies ilgis; GS — gyslainés storis; KMI — kiino masés indeksas; SS — $ansy santykis; PI — pasikliautinasis
intervalas.



Atlikus keliy kintamyjy logisting regresing analiz¢ buvo nustatyti nepri-
klausomi prognoziniai veiksniai baigties, kad SE pokytis 1 mety laikotar-
piu nesieks —0,50 D. Tokie veiksniai buvo amzius (SS = 1,934, 95 proc. PI:
1,442-2,593, p < 0,001) ir trumparegystés progresavimui gydyti skirti var-
toti 0,03 proc. atropino akiy lasai (SS = 4,082, 95 proc. PI: 1,471-11,329,
p = 0,007) (4.8.2 paveikslas). Vieno kintamojo logistin¢je regresinéje ana-
lizéje amzius, kada diagnozuota trumparegysté, bei miego trukmé nustatyti
kaip reikSmingi, taciau atlikus keliy kintamyjy logisting regresine analize Sie
veiksniai buvo atmesti kaip nereikSmingi kintamieji.
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8S (95 proc. PI) p reik§me

Amzius (metai) | G
; 1,934 (1,442 —2,593) <0,001
Lytis (berniukas) 3*!'—*’
» 0,461 (0,204 — 1,042) 0,079
g :
£ 5
L '
- ;
0,03 proc. atropinas G
4,082 (1,471 -11,329) 0,007
Vienas 18 tévy trumparegis 3'9—"3
0,402 (0,143 - 1,126) 0,083
0 2 4 6 8 10 12
Sansy santykis

4.8.2. pav. Keliy kintamyjy logistiné regresiné analizé, skirta trumparegystés progresavimo iki —0,50 D per 1 metus
prognoziniams veiksniams nustatyti
SS — sansy santykis; PI — pasikliautinasis intervalas.



Atlikta keliy kintamyjy logistiné regresiné analizé ir 4.8.3 paveiksle pa-
vaizduotas gauto analizés modelio plotas po ROC kreive: AUC = 0,752,
95 proc. PI: 0,682-0,821, p < 0,001.
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4.8.3 pav. Logistinés regresijos modelio ROC kreivé
Plotas po kreive AUC = 0,752, 95 proc. PI: 0,682-0,821, p < 0,001.
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5. REZULTATU APTARIMAS

Siame tyrime buvo analizuotas 0,01 proc. ir 0,03 proc. atropino akiy lasy
poveikis trumparegiy vaiky akiy biometriniams parametrams, nepageidau-
jamas atropino akiy lasy poveikis, vaiky gyvensenos ypatumai ir galimos
trumparegystés sgsajos su pasirinkty geny VNV. Tyrimo rezultatai parodé,
kad 0,03 proc. atropino akiy lasai buvo saugiis vartoti ir veiksmingai 1étino
trumparegystés progresavimg 1 mety laikotarpiu, neatsizvelgiant | gyvense-
nos ypatybes.

Atropino akiy laSy poveikis trumparegystés eigai. Miisy tyrime nusta-
tyta, kad SE ir akies Al pokyc¢iai 1 mety laikotarpiu nesiskyré tarp kontrolinés
grupés ir 0,01 proc. atropino akiy laSy grupés. Jungtinése Amerikos Valsti-
jose atliktas atsitiktiniy im¢iy klinikinis tyrimas taip pat nenustaté reikSmin-
go 0,01 proc. atropino akiy lasy poveikio, kai jie buvo vartojami 2 metus
[259]. Australijoje atliktas tyrimas, vertings 6—16 mety vaikus, kuriy SE buvo
<-1,50 D [260]. Po 1 mety gydymo buvo nustatytas reikSmingas skirtumas
tarp placebo ir 0,01 proc. atropino lasy grupiy vertinant trumparegystés pro-
gresavimg (p < 0,01), o po 2 mety gydymo statistiSkai reikSmingas skirtumas
nebuvo nustatytas (p = 0,10) [260].

Kita vertus, daug tyrimy rodo, kad 0,01 proc. atropino akiy laSai buvo
veiksmingi kontroliuojant trumparegystés progresavimg [256, 292-296]. Pa-
vyzdziui, Ispanijoje atliktas 5 mety tyrimas, kuriame dalyvavo 9-12 mety
vaikai (SE nuo —0,50 D iki —2,0 D). Nustatyta, kad trumparegysté progresa-
vo léciau vartojant 0,01 proc. atropino akiy lasus [296]. Kitame Ispanijoje
atliktame tyrime nustatyta, kad 5 mety laikotarpiu 0,01 proc. atropino akiy
lasy grupéje SE pokytis buvo —0,63 (0,42) D, o kontrolingje —0,92 (0,56) D
(p <0,01), atitinkamai akies Al pokytis — 0,26 (0,28) mm ir 0,49 (0,34) mm
(p <0,01) [295]. Italijoje atlikto tyrimo duomenimis, 0,01 proc. atropino akiy
lasai veiksmingai létino trumparegystés progresavimg 4 mety laikotarpiu
6—18 mety vaikams ir paaugliams [297]. Idomius rezultatus pateiké Zadnik su
kolegomis [256]. Jie nustaté, kad 0,01 proc. atropino akiy lasai veiksmingai
létino trumparegystés progresavima, o 0,02 proc. atropino akiy lasai nebuvo
veiksmingi trumparegystés progresavimui stabdyti 3 mety laikotarpiu [256].
Musy atliktame tyrime SE ir akies Al pokytis 1 mety laikotarpiu 0,01 proc.
atropino grupéje nesiskyré nuo kontrolinés grupés. Galbtit 1 mety trukmé ne-
pakankama nustatyti reikSminga skirtuma, nes kai kurie tyrimai rodo didesn;
0,01 proc. atropino lasy veiksminguma antraisiais gydymo metais [253, 298].
Taciau nei JAV, nei Australijoje atlikti tyrimai nejrodé 0,01 proc. atropino
lasy veiksmingumo vartojant juos 2 metus [259, 260].

92



Miisy tyrimo rezultatai parodé, kad 0,03 proc. atropino akiy lasai veiksmin-
gai létino trumparegystés progresavima, palyginti su kontroline ir 0,01 proc.
atropino akiy lasy grupémis. Miisy tyrimo rezultatai atitinka kity tyrimy re-
zultatus, kurie atskleidé geresne trumparegystés progresavimo kontrolg, var-
tojant didesnés koncentracijos atropino akiy lasus. Honkonge atliktas LAMP
tyrimas vertino 0,01 proc., 0,025 proc. ir 0,05 proc. atropino akiy lasy povei-
kj trumparegystés progresavimui [15, 17]. LAMP tyrimo rezultatai patvirtino,
kad gydymo veiksmingumas priklauso nuo atropino lasy koncentracijos, o
0,05 proc. atropino akiy lasy koncentracija nustatyta kaip veiksmingiausia
i$ nagrinéty. Wang ir bendraautoriy atliktas tyrimas su kiny tautybés vaikais
(6-14 mety, SE nuo —1,25 D iki —6,0 D) vertino 0,01 proc. ir 0,02 proc. at-
ropino akiy lasy veiksmingumga. Sis tyrimas taip pat parodé, kad didesné at-
ropino lasy koncentracija veiksmingiau stabdé trumparegystés progresavima
[299].

Taciau paskelbus pirmaja ilgalaikiy rezultaty analize¢ (ATLAS tyrimas),
nenustatytas atropino akiy lasy veiksmingumas létinant trumparegystés pro-
gresavimg. ATLAS tyrime analizuoti suaugusiyjy, dalyvavusiy ATOM1 (pa-
lygintas 1,0 proc. atropino akiy laSy ir placebo poveikis, 1999-2012 metai)
ir ATOM2 (palygintas 0,01 proc., 0,1 proc. ir 0,5 proc. atropino akiy lasy
poveikis, 2006-2012 metai) tyrimuose duomenys [249]. Atropino akiy lasai
buvo vartojami 2—4 metus. ISanalizavus duomenis po gydymo pra¢jus 10 ir
20 mety, nustatyta, kad atropino akiy lasai (0,01-1,0 proc.) neturéjo reiks-
mingo poveikio galutiniam trumparegystés dydziui. Manoma, kad tokius
rezultatus galéjo lemti atSokimo fenomenas. Be to, buvo vertinta tik ketvir-
tadalis pradinés kohortos vaiky. Tiriamieji, kurie tyrimo metu patyré nepagei-
daujama poveikj ar kuriems trumparegysté neprogresavo, gal¢jo neatvykti |
pakartotinj iStyrima [249]. Taigi nors studijy duomenimis, atropino akiy lasai
veiksmingai sulétino trumpalaik] trumparegystés progresavimg, taciau ilga-
laikis jy poveikis iSlieka neaiSkus. D¢l Sios priezasties yra reikalingi tolesni,
didesnés apimties ir ilgalaikiai tyrimai, siekiant nustatyti skirtingy atropino
akiy lasy koncentracijy poveikj ne tik trumparegystés eigai, bet ir galutiniam
refrakcijos ydos dydziui. Manoma, kad rekomenduojama atropino akiy laSy
koncentracija galéty biiti nevienoda skirtingoms populiacijoms ir individuali-
zuota, siekiant optimaliausios progresavimo kontrolés [18].

Atropino akiy laSuy poveikis kitiems akiy biometriniams parame-
trams. Siame darbe taip pat buvo analizuojami 10S, PKG, lesiuko storio,
ragenos storio centre, keratometrijos ir GS storio poky¢iai 1 mety laikotarpiu
tirlamyjy grupése.

Misy tyrimo rezultatai sutampa su daugumos ankstesniy tyrimy i§vado-
mis, kurios nenustaté, kad atropino akiy laSai turéty reikSminga poveikj I0S
[299-305]. Pavyzdziui, Wu ir kolegos retrospektyviai vertino 0,1-1,0 proc.
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atropino akiy lasy poveikj akisptidZiui ir nustaté, kad nei laSy koncentracija,
nei gydymo trukmé neturéjo poveikio IOS [302]. Tyrime dalyvavo 621 trum-
paregis vaikas ir nei vienam jy nebuvo stebétas reikSmingas 10S pokytis.
Panasius rezultatus gavo Chan su bendraautoriais, kurie steb€jo trumpare-
gius vaikus, gydomus 0,25 proc. atropino akiy lasais: vaiky IOS, regos nervo
struktiiriniai parametrai ir tinklainés nerviniy skaiduly storis per vidutiniskai
15 ménesiy nepakito [304]. Bukhari ir bendraautoriy tyrimo duomenimis,
0,01 proc. atropino akiy laSai taip pat netur¢jo reikSmingo poveikio IOS po-
kyciams 6—12 mety trumparegiams vaikams (SE nuo —1,0 D iki —6,0 D) [303].
Neseniai publikuotas klinikinis atvejis — nustatytas IOS padidé¢jimas 9 mety
trumparegiam vaikui, neSiojan¢iam ortokeratologinius kontaktinius lesius, po
to kai jis pradéjo vartoti 0,125 proc. atropino akiy lasus [306]. Po 3 dieny lasy
vartojimo akiy IOS buvo 36,0 mm Hg ir 32,0 mm Hg. Svarbu paminéti, kad
nutraukus atropino akiy lasus ir nustojus nesioti ortokeratologinius kontakti-
nius lgSius, IOS normalizavosi savaime. Cyphers su bendraautoriais nustate,
kad suaugusiyjy, kurie savaite vartojo 0,01 proc. atropino akiy lasus, popu-
liacijoje vidutinis IOS padidéjo nuo 15,6 (2,7) mm Hg iki 16,7 (3,1) mm Hg
(p =0,003), taCiau $is padid¢jimas nebuvo kliniSkai reikSmingas [307]. Misy
rezultatai neparodé, kad atropino akiy laSai turi jtakos akies PKG. Wang ir
bendraautoriy 2 mety tyrimas nustaté, kad priekiné kamera laikui bégant pa-
giléjo, taciau nei 0,01 proc., nei 0,02 proc. atropino akiy lasai neturéjo sta-
tistiSkai reikSmingo poveikio Siam poky¢iui, palyginti su kontroline grupe
[299]. LAMP tyrimo duomenimis, taip pat nebuvo nustatyta reikSmingy PKG
poky¢iy vartojant 0,01 proc., 0,025 proc. ar 0,05 proc. koncentracijos atropi-
no akiy lasus [308]. Ispanijoje atliktas 5 mety tyrimas parodée, kad 0,01 proc.
atropino akiy laSai taip pat netur¢jo reik§mingo poveikio PKG, palyginti su
kontroline grupe [16]. Taciau kity tyrimy duomenimis, atropino akiy laSai
buvo susij¢ su priekinés kameros pagilé¢jimu [260, 300]. Pavyzdziui, Aus-
tralijoje atliktas 2 mety tyrimas nustaté, kad 0,01 proc. atropino akiy lasai
reikSmingai padidino PKG, palyginti su placebo grupe: nustatytas vidutinis
PKG pokytis 0,01 proc. atropino grup¢je buvo 0,044 mm, o kontrolingje gru-
péje — 0,026 mm (p = 0,018) [260]. To paties tyrimo rezultatai parode, kad
0,01 proc. atropino akiy lasai, kaip ir miisy tyrime, neturéjo reikSmingo po-
veikio leSiuko ir ragenos storiui, palyginti su placebo grupe [260]. Wang
ir kolegy atlikto tyrimo duomenimis, tiek ploksciasis, tiek staiasis ragenos
meridianai i$liko panasis 2 mety laikotarpiu, neatsizvelgiant j atropino akiy
laSy vartojimg [299]. Miisy tyrime keratometrijos rodikliy pokyciai 1 mety
laikotarpiu taip pat reikSmingai nesiskyre tarp kontrolinés ir atropino akiy
lasy grupiy.

Miisy tyrimo, kaip ir daugelio ankstesniy tyrimy, duomenimis [268, 277,
309, 310] — plonesnis GS buvo susijes su ilgesniu akies asies ilgiu ir dides-
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ne trumparegyste. Misy tyrime nustatéme reikSmingg atvirkstine koreliacija
tarp GS poky¢iy ir akies Al poky¢iy bei reikSmingg teigiama koreliacijg tarp
GS poky¢iy ir SE poky¢iy. Misy tyrime GS plonéjimo tendencija 1 mety
laikotarpiu buvo stebima tiek kontrolinés, tiek 0,01 proc. atropino akiy lasy
grupés tiriamiesiems, o 0,03 proc. atropino grupéje nustatytas gyslainés su-
storéjimas. Taciau statistiSkai reikSmingas GS pokytis 0,03 proc. atropino
grupéje buvo nustatytas tik centriniame ir vidiniame apatiniame segmentuo-
se, palyginti su 0,01 proc. atropino akiy laSy grupe, ir nenustatytas reikSmin-
gas skirtumas palyginti su kontroline grupe. Metaanalizés duomenimis, ne-
nustatyta, kad 0,01 proc. atropino akiy lasai reik§mingai didinty GS [311].
Danijoje, atlikus 3 mety tyrima, taip pat nenustatytas reikSmingas GS poky-
tis tarp vartojusiy 0,01 proc. atropino akiy laSus ir placebo grupés tiriamyjy
[277]. LAMP tyrime 1 mety laikotarpiu nustatyta, kad GS reikSmingai pa-
didéjo 0,05 proc. ir 0,025 proc. atropino grupiy tiriamiesiems, o 0,01 proc.
atropino grupéje reikSmingy pokyc¢iy nenustatyta palyginti su placebo grupe
[271]. LAMP tyrime 2 mety laikotarpiu buvo stebétas nuo atropino lasy kon-
centracijos priklausomas poveikis GS poky¢iui: 0,05 proc. atropino grupéje
GS pokytis buvo 21,15 (32,99) um, 0,025 proc. grupéje — 3,34 (25,30) um,
0 0,01 proc. atropino grupéje ——0,30 (27,15) um (p < 0,001) [271]. Be to,
naujausiy tyrimy duomenys taip pat rodo, kad trumpalaikis (2—4 mety truk-
més) gydymas atropino akiy lasais vaikystéje yra susijes su GS padidéjimu
(2040 um) suaugus [312]. Airijoje atlikto tyrimo duomenimis, GS per 2 me-
tus iSliko stabilus vaikams, vartojusiems 0,01 proc. atropino akiy lasus, o ti-
riamiesiems placebo grup¢je buvo stebétas reikSmingas GS plonéjimas [278].
Hao ir kolegy atliktame tyrime nustatytas GS padid¢jimas 1 mety laikotarpiu
vartojant 0,01 proc. atropino laSus [313]. Taigi, remiantis miisy ir kity tyrimy
rezultatais, galima daryti iSvada, kad didesnés koncentracijos atropino akiy
lasai gali skatinti GS padidéjima, o 0,01 proc. atropino akiy lasy poveikis GS,
kaip ir trumparegystés progresavimui, iSlieka kontraversiskas. GS pokyciy
vertinimas gali bti svarbus kriterijus sprendziant dél gydymo veiksmingu-
mo, indikacijy stiprinti atropino akiy laSy koncentracijg ar renkantis alterna-
tyvius trumparegystés progresavimo kontrolés metodus.

Nepageidaujamas atropino akiy lasuy poveikis. Atropino akiy lasai su-
kelia vyzdzio i$siplétimg ir akomodacijos funkcijos sutrikdyma, todél atsi-
randa Sviesos baime ir nerySkus matymas i$ arti [7]. Atropino akiy lasai taip
pat gali sukelti vietiSka alerging reakcijg ir kitus akiy diskomforto skundus
[14]. Todel saugumas ir galimas nepageidaujamas atropino akiy laSy povei-
kis, skiriant juos vartoti trumparegystés progresavimui kontroliuoti, yra kli-
nikiniy tyrimy objektas. Miisy tyrime taip pat buvo nustatytas atropino akiy
lasams buidingas nepageidaujamas poveikis, kuris dazniau pasireiské laSinant
0,03 proc. atropino akiy laSus, palyginti su 0,01 proc. atropino lasais. Atlikty
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metaanaliziy duomenimis, didesnés atropino akiy lasy koncentracijos 1éme
daznesnj nepageidaujama atropino akiy lasy poveikj [11, 298]. Misy tyrimo
metu, kaip ir kituose trumparegystés progresavimo kontrolés tyrimuose, at-
ropino akiy lasy nulemtas nepageidaujamas poveikis priklausé nuo lasy kon-
centracijos, o Sviesos baimé ir nerySkus matymas zitirint j art] buvo dazniausi
skundai [282]. 0,01 proc. atropino akiy laSy grupéje nepageidaujamas povei-
kis nustatytas 10 tiriamyjy (12,7 proc.) i§ 79, o 0,03 proc. atropino akiy laSy
grupéje nepageidaujamas poveikis atsirado 17 tiriamyjy (37 proc.) 1§ 46. Kiti
Sio tyrimo pacienty nurodyti skundai buvo akiy diskomforto jausmas, akiy
paraudimas, subjektyviai pastebéta vyzdziy asimetrija. Né vienas i$ Siy reis-
kiniy nebuvo laikomas sunkiu ar sutrikdantis sveikatg.

Gong ir kolegy atliktos metaanalizés duomenimis, vartojant 0,5—1,0 proc.
atropino akiy lasus nustatytas Sviesos baimés daznumas sieke iki 43,1 proc.,
palyginti su 17,8 proc., kai buvo vartojami 0,01-0,5 proc. koncentracijos
atropino akiy laSai [282]. Alerginés reakcijos, sukeltos atropino akiy lasy,
pasireiskia akiy paraudimu, niezuliu ar diskomforto jausmu [314]. Tyrimy
duomenimis, 0,01 proc. atropino akiy lasy nulemtas nepageidaujamas po-
veikis yra labai retas [260]. Pavyzdziui, Airijoje atlikto tyrimo duomenimis,
0,01 proc. atropino akiy lasy grupg¢je tik 3,0 proc. (n = 2) tiriamyjy skundési
nerySkiu matymu | artj, palyginti su 15 proc. (n = 10) tiriamyjy 0,05 proc.
atropino grupéje [315]. Taip pat 8 proc. (n = 5) tiriamyjy 0,05 proc. atropino
grup¢je skundési Sviesos baime, o 0,01 proc. grupéje — né vienas [315]. Kito
tyrimo duomenimis, 0,05 proc. atropino akiy lasai lémé trumpalaikj, taciau
reikSmingg poveiki aSary plévelei, o 0,01 proc. atropino laSy poveikis asa-
ry plévelei buvo minimalus [316]. Joachimsen ir bendraautoriy Vokietijoje
atlikto tyrimo rezultatai rodo, kad vaikams, kuriems buvo skirta 0,05 proc.
atropino akiy lasy, daug dazniau atsirado anizokorija (skirtingo plocio vyz-
dziai) ir sumazéjusi akomodacijos amplitudé, palyginti su vaikais, vartoju-
siais 0,01 proc. atropino akiy laSus [317]. Pastebéta, kad 0,05 proc. atropino
akiy lasy sukeltas Salutinis poveikis yra rySkesnis europieciy populiacijoje,
palyginti su Sios koncentracijos nulemtu nepageidaujamu poveikiu azijie-
¢iams. LAMP tyrime, vartojant 0,05 proc. atropino akiy lasus, vyzdzio dydis
padidéjo 1,1 mm, o Vokietijoje atlikto tyrimo tiriamiesiems — 2,9 mm, o ako-
modacijos amplitudé sumazéjo 2,4 D ir 4,2 D, atitinkamai [248]. Vokietijoje
atlikto tyrimo duomenimis, 63 proc. vaiky, gydyty 0,05 proc. atropino akiy
lasais, atsirado nerySkus matymas i$ arti ar sunkumy skaitant [317]. Medghal-
chi ir kolegy atliktame tyrime taip pat nustatyta, kad didesnés koncentracijos
atropino akiy lasai sukélé daznesn;j ir rySkesnj nepageidaujama poveikj: 4
pacientai (16,0 proc.) 0,1 proc. atropino akiy lasy grupéje skundési galvos
skausmu, o 0,01 proc. atropino grupéje — né vienas (p = 0,032), Sviesos bai-
me skundési 11 pacienty (44,0 proc.) 0,1 proc. atropino grupé¢je, palyginti su
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4 pacientais (20,0 proc.) 0,01 proc. atropino grupéje (p = 0,001), o nerySkiu
matymu i§ arti skundési 11 pacienty (44 proc.) 0,1 proc. atropino grupéje ir n¢
vienas — 0,01 proc. atropino grup¢je (p < 0,001) [318].

Miisy tyrime vienam tiriamajam, kuris trumparegystés progresavimui kon-
troliuoti vartojo 0,03 proc. atropino akiy lasus kelis ménesius, po persirgtos
virusinés virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, iSliko sausas kosulys. Tiksli
uzsitgsusio kosulio priezastis nebuvo nustatyta, taciau, nutraukus 0,03 proc.
atropino akiy laSus, kosulys pamazu praé¢jo. Nors tai ir rodo galimg ry$j tarp
atropino akiy laSy vartojimo ir kosulio, taciau nepakanka duomeny teigti, kad
uzsitesusio kosulio priezastis yra biitent atropino akiy lasai.

Atlikty tyrimy duomenimis, vietiSkam atropino akiy lasy vartojimui sis-
teminis Salutinis poveikis néra biidingas. Ta¢iau neseniai apraSytas 13 mety
paciento, kuriam buvo nustatytas padidéjes sistolinis kraujospudis, rySkus
vyzdziy i$siplétimas ir padidejes akiy jautrumas Sviesai 2 savaites vartojant
0,05 proc. atropino akiy lasus, klinikinis atvejis [319]. Visi reiskiniai praéjo
savaime nutraukus atropino akiy lasus, o paskyrus vartoti 0,025 proc. atropi-
no akiy laSus, sistolinis kraujosptidis nepadidéjo.

Apibendrinant galima teigti — didesnés koncentracijos atropino akiy lasai
geriau kontroliuoja trumparegystés progresavima, taciau dazniau sukelia ne-
pageidaujama poveikj. Dazniausi nepageidaujami poveikiai yra lengvo pobii-
dzio ir praeina savaime, nutraukus atropino akiy lasus [320].

Genetiniai tyrimai. Miisy tyrime buvo analizuotas rySys tarp COLIAI
(rs2075555, 152269336, rs1107946) ir APLP2 (rs7127037) VNV bei trum-
paregystés europieciy populiacijoje. Tyrimo metu buvo palygintas trumpare-
gyste serganciy ir akiy ligomis neserganciy tiriamyjy COLIAI ir APLP?2
genotipy ir aleliy skirstinys. Siekiant jvertinti galimas VNV sasajas su trum-
paregyste ir jos progresavimu, rezultatai analizuoti pagal paveldé¢jimo mode-
lius. Tiriamieji suskirstyti j grupes, remiantis SE poky¢iu (>—0,50 D ir <-0,50
D) ir akies Al poky¢iu (< 0,3 mm ir > 0,3 mm). Taciau remiantis §io tyrimo
rezultatais nenustatyta, kad COLIAI (rs2075555, rs2269336, rs1107946) ir
APLP2 (rs7127037) VNV yra reikSmingi trumparegystés atsiradimui ar pro-
gresavimuli.

Kai kuriy kity tyrimy duomenimis, nustatytas reikSmingas rySys tarp
COLIA1 VNV ir trumparegystés atsiradimo ir progresavimo. Zhang su ben-
draautoriais atliktos metaanalizés duomenimis, nustatyta mazesné¢ didelio
laipsnio trumparegystes rizika, esant COLIAI (rs2075555) dominantiniam
(TT + GT plg. GG: SS = 0,86, 95 proc. PI: 0,74-0,99, p = 0,037) ir kodomi-
nantiniam (TT plg. GG: SS = 0,79, 95 proc. PI: 0,64-0,97, p = 0,024) mo-
deliams bei COLIAI (rs2269336) kodominantiniam modeliui (CG plg. GG:
SS = 0,81, 95 proc. PI: 0,69-0,96, p = 0,016) ir didesné didelio laipsnio
trumparegystés rizika esant COLIAI (rs2269336) recesyviajam modeliui
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(CC plg. CG+GG: $S=1,26,95 proc. PI: 1,05-1,50, p=0,012) [321]. Gong ir
bendraautoriy atliktos metaanalizés duomenimis, COL1A41 (rs2269336) recesy-
vusis modelis (CC plg. CG + GG: SS=1,21,95 proc. PI: 1,02-1,45,p=0,03)
buvo siejamas su didesniu polinkiu i didelio laipsnio trumparegyste, taciau
jokiy statistiSkai reikSmingy rezultaty su COLIAI (rs2075555) nenustaté
[322]. Inamori ir bendraautoriy tyrime nustatyta, kad COL1A41 (rs2075555,
1s2269336 ir rs1107946) GGC haplotipas buvo susijes su didelio laipsnio
trumparegyste japony populiacijoje [186]. Taciau kity tyrimy duomenimis,
kaip ir miisy atliktame tyrime, nebuvo nustatyta, kad COLIA1 VNV bity
reikSmingi trumparegystés atsiradimui ar progresavimui. Pavyzdziui, Naka-
nishi ir kolegos nenustaté rysSio tarp COL1A1 (rs2075555, rs2269336) ir di-
delio laipsnio trumparegystés japony populiacijoje [188]. Liang ir bendraau-
toriai analizavo deSimties COL1AI VNV (1rs2075555, rs2141279, rs2586494,
12696247, rs2075559, rs2586488, rs2277633, rs2277632, rs2249492, ir
rs1061237) sasajas su didelio laipsnio trumparegystés i$sivystymu kinieciy
populiacijoje. Atliktame tyrime nebuvo nustatyta statistiSkai reikSmingy skir-
tumy tarp didelio laipsnio trumparegyste turin¢iy zmoniy (SE < —6,0 D) ir
kontrolinés grupés asmeny (SE > 1,5 D) [181]. Metlapally ir kolegy atliktame
tyrime analizuotas rySys tarp COLIA1 VNV ir jvairaus laipsnio trumparegys-
tés europieciy populiacijoje [158]. Atlikto tyrimo metu taip pat nenustatytas
rySys tarp COL1AI VNV ir trumparegystés. Jin ir kolegy atliktos metaana-
lizés duomenimis, COLIAI (rs2075555) nebuvo susijes su didelio laipsnio
Zhang ir kolegy atliktas tyrimas nenustaté rySio tarp COLIAI (rs2075555,
1s2269336) VNV bei didelio laipsnio trumparegystés [324]. Siaurés Kinijo-
je atliktas tyrimas taip pat nenustaté, kad COLIAI (rs2075555, 1s2269336,
rs1107946) VNV biity susije su patologine trumparegyste. Taciau haplotipo
analize atskleidé, kad G—G—C ir T-C—A haplotipai yra patologinés trum-
paregystés rizikos veiksniai [325]. Taigi tolesni didesnés apimties, skirtingy
etniniy populiacijy tyrimai, jtraukiant didelio laipsnio ir patologine trum-
paregyste sergancius asmenis, galéty padéti geriau jvertinti trumparegystes ir
COLI1A1 VNV sasajas.

Iki Siol, miisy duomenimis, yra tik vienas tyrimas, nagrinéjes APLP2 VNV
sasajas su trumparegyste. Tkatchenko ir bendraautoriy tyrimo duomenimis,
europieciai vaikai, turintys APLP2 (rs188663068, 1rs7127037) VNV didelés
rizikos ,,A* alelj, palyginti su homozigotais, turin¢iais mazos rizikos ,,G* alelj
ir daug skaitantys (> 1 val./dieng), turéjo didesne galimybe buti trumparegiais
[21]. APLP?2 sasajas su trumparegyste patvirtina ir tai, kad genetin¢ variaci-
ja APLP?2 pradininko (sin. promotoriaus) regione gali turéti poveikj APLP2
raiSkai tinklaingje ir paveikti refrakcijos vystymasi [21]. Taciau, miisy tyrime
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nenustatyta APLP2 (rs7127037) VNV sasajy su trumparegystés atsiradimu ir
progresavimu.

Apibendrinant, prieStaringi tyrimy rezultatai rodo, kad genetiniy veiksniy
itaka trumparegystés atsiradimui yra neabejotina. Mokslo paZanga trumpare-
gystés genetikos srityje didelé, taciau dar lieka daug neatsakyty klausimy,
susijusiy su specifiniy geny funkcija, geny saveika su aplinkos veiksniais,
geny poky¢iais, priklausomai nuo tiriamos populiacijos gyvenamojo regiono,
bei galima geny reikSme trumparegystés eigai. Trumparegystés, ypac dide-
lio laipsnio, geny nustatymas padéty suprasti Sios ligos etiologija ir sukurti
veiksmingesnes profilaktikos bei gydymo strategijas.

Gyvensenos veiksniy ir akies biometriniy parametry sasajos su trum-
paregystés progresavimu. Miisy tyrime buvo analizuojamos sgsajos tarp SE
poky¢io ir tam tikry veiksniy, tokiy kaip amzius, lytis, tévy trumparegyste,
amzius, kada nustatyta trumparegyste, laikas, praleistas lauke, prie ekrany,
miegant arba Zitiré¢jimas i§ arti, gydymas atropino akiy lasais. Nustatéme, kad
pagrindiniai létesnio trumparegystés progresavimo prognoziniai veiksniai —
vyresnis amzius ir gydymas 0,03 proc. atropino akiy lasais. Tarp kontrolinés
ir atropino akiy lasy grupiy gyvensenos ypatumai reikSmingai nesiskyre, todél
geresné trumparegystés progresavimo kontrolé 0,03 proc. atropino akiy lasy
grupéje buvo nulemta biitent atropino poveikio, o ne gyvensenos veiksniy.

Genetiniy veiksniy sgveika néra iki galo iSaiskinta, taciau zinoma, kad pa-
veldimumas yra reik§mingas trumparegystés atsiradimo ir progresavimo ri-
zikos veiksnys [68, 78, 326]. ATOMI tyrimo rezultatai atskleidé, kad gydant
1,0 proc. atropino akiy lasais didesnis trumparegystés progresavimas buvo
susijes su jaunesniu amziumi, didesne trumparegyste tyrimo pradzioje bei
abiejy tévy trumparegyste [327]. Australijoje atlikus retrospektyvyji tyrima
nustatyta, kad Seiminé trumparegysté, didesné pradiné trumparegysté, jaunes-
nis amzius ir trumpesné gydymo trukmé buvo susij¢ su didesniu trumpare-
gystés progresavimu, vartojant 0,01 proc. atropino akiy lasus [328]. Taciau
misy tyrime, kaip ir Saxena ir bendraautoriy atliktame tyrime, nebuvo nusta-
tyta, kad tévy trumparegysté biity prognozinis trumparegystés progresavimo
veiksnys vartojant atropino akiy laSus [329]. Saxena ir kolegy tyrimo duome-
nimis, gydant 0,05 proc. atropino akiy laSais, trumparegystés progresavimas
taip pat nepriklausé nuo amziaus, pradinio SE, trumparegystés progresavimo
iki gydymo pradzios bei lyties [329]. Miisy tyrime taip pat nenustatéme, kad
trumparegystés progresavimas priklauso nuo lyties. Taciau kai kuriy tyrimy
duomenimis, moteriskoji lytis gali bti tiek greitesnio trumparegystés progre-
savimo, tiek blogesnio atsako j gydyma atropino akiy laSais rizikos veiksnys
[70, 227, 330].

Jungtinése Amerikos Valstijose atlikto tyrimo duomenimis, vartojant
0,01 proc. atropino akiy laSus, jaunesnio amziaus vaikams, turintiems didesne
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trumparegyste, trumparegysté greiciau progresavo nei vyresniems vaikams,
turintiems mazesn¢ trumparegyste [331]. Trumparegystés progresavimas ne-
priklausé nuo pradinio akies Al, rasés, lyties, tévy trumparegystés ar rainelés
spalvos [331]. Atlikus LAMP tyrimo antrojo etapo analiz¢ nustatyta, kad gy-
dymo veiksmingumas buvo susijes su amziumi ir nepriklausé nuo lyties, pra-
dinio SE, tévy trumparegystés, lauke praleisto laiko ar darbo j artj [330]. Ma-
zesnis gydymo veiksmingumas buvo nustatytas jaunesniems vaikams. Todél
daryta prielaida, kad vartojant didesnés koncentracijos, pavyzdziui, 0,05 proc.
atropino akiy lasus jaunesniems vaikams galima pasiekti panasig trumpare-
gystés progresavimo kontrole kaip ir mazesnés koncentracijos lasais, skirtais
vyresnio amziaus vaikams [330]. Misy tyrimo rezultatai taip pat patvirtino,
kad vyresnis amzius yra létesnio trumparegystés progresavimo prognozinis
veiksnys. Taigi 0,01 proc. atropino akiy laSy veiksmingumas trumparegystei
kontroliuoti yra prieStaringas, taciau galbiit Sios koncentracijos atropino akiy
lasai galéty biiti rekomenduojama vyresniems vaikams ar mazinti anks¢iau
vartoty lasy koncentracijg, o jaunesniems vaikams, siekiant veiksmingesnio
gydymo, tikslinga skirti didesnes atropino lasy koncentracijas.

Sasajos tarp trumparegystes progresavimo ir laiko, praleisto prie ekrany,
yra diskusijy objektas [126]. Miisy tyrimo duomenimis, ekrany naudojimo
trukmé nebuvo susijusi su trumparegystés progresavimo greiciu. Taciau kiti
tyrimai rodo, kad ilgesnis laikas prie ekrany, gali bati susijes su didesne trum-
paregystés rizika ar greitesniu jos progresavimu [126, 129]. Miisy tyrimo re-
zultatai sutampa su Chaurasia ir kolegy tyrimu, kurio metu nustatyta, kad
atropino lasai vienodai stabdé trumparegystés progresavima, neatsizvelgiant
1 ekrany naudojimg arba darbo j artj trukme [332]. Rajavi ir bendraautoriy
tyrime nustatyta, kad mazesnis SE pokytis buvo susij¢s su trumpesne nei 3
valandy darbo | artj trukme per diena, o lauke praleistas laikas reikSmingo
poveikio neturéjo [333]. Miisy atliktame tyrime taip pat nebuvo nustatyta,
kad lauke praleistas laikas susijes su trumparegystés progresavimu. Xiong
ir bendraautoriy atliktos metaanalizés duomenimis, ilgesnis buvimas lauke
yra svarbus veiksnys trumparegystés profilaktikai, ta¢iau néra reikSmingas
jau esancios trumparegystes progresavimui [80]. Chaurasia ir kolegy tyrimas
taip pat patvirtino, kad atropino akiy lasai veiksmingai Iétino trumparegystés
progresavima, neatsizvelgiant j praleista lauke laika [332].

Tyrimo triakumai. Sis tyrimas turi keleta svarbiy trilkumy. Atsizvelgiant
1 tai, kad tiriamieji ir uz juos atsakingi asmenys patys rinkosi, ar nori vartoti
mazos koncentracijos atropino akiy lasus ar ne, atsitiktinés atrankos procesas
negal¢jo biti visiskai jgyvendintas, o tévai trumparegiy vaiky, kuriy trum-
paregysté prie$ dalyvavimg tyrime buvo didesné ir greiiau progresuojanti,
buvo labiau linke pradéti gydyma atropino akiy lasais. Taip pat neturéjome
galimybés objektyviai jvertinti, kaip i8S tiesy pacientai laikosi gydymo atropi-
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no akiy lasais rezimo. Siame tyrime, dél santykinai trumpos tyrimo trukmeés,
nebuvo galimybés jvertinti trumparegystés progresavimo eigg nutraukus gy-
dyma atropino akiy lasais — tai galéty biiti ateities tyrimy objektas.

Taigi tolesni didesnés apimties ir ilgesnés trukmés tyrimai padéty geriau
apibrézti gydymo atropino akiy lasais gaires. Platesné genetiniy veiksniy ana-
lizeé leisty i1§samiau iSanalizuoti individualy atsakg j gydyma, nustatyti profi-
laktikos priemones ir dar daugiau prisidéty prie naujy mokslo Ziniy ir veiks-
mingesniy gydymo strategijy kiirimo.
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ISVADOS

1. Ivertinus sferinio ekvivalento ir akies aSies ilgio kitimg 1 mety stebé-
jimo laikotarpiu, maziausias sferinio ekvivalento ir akies aSies ilgio
pokytis nustatytas tiriamyjy, gydyty 0,03 proc. atropino akiy laSais,
grupéje. Sferinio ekvivalento ir akies aSies ilgio pokyc¢iy skirtumy ne-
nustatyta tarp vartojusiyjy 0,01 proc. atropino akiy lasus ir kontrolinés
grupiy tiriamyjy. Nustatytas gyslainés storio padidéjimas centriniame
bei vidiniame apatiniame segmentuose 0,03 proc. atropino akiy lasy
grupéje po 1 mety gydymo. Priekinés kameros gylio, l¢Siuko storio,
ragenos storio centre, keratometrijos rodikliy ir intraokulinio spaudimo
pokyciai reikSmingai nesiskyre.

2. Lengvo pobiidzio nepageidaujamas atropino akiy lasy poveikis nusta-
tytas 37 proc. tiriamyjy, vartojusiy 0,03 proc. atropino akiy laSus, ir
12,7 proc. tiriamyjy, vartojusiy 0,01 proc. atropino akiy lasus. Taciau
tiriamyjy, nutraukusiy atropino akiy lasus, dalis tarp grupiy nesiskyré.
Nenustatyta reikSmingy skirtumy tarp subjektyviy regos sutrikimy ir
skundy dél akiy diskomforto tarp kontrolinés ir atropino akiy lasy gru-
piy tiriamyjy. Todél galima teigti, kad 0,01 proc. ir 0,03 proc. koncen-
tracijos atropino akiy lasai buvo gerai toleruojami.

3. Ivertinus COLIAI (rs2075555, 1s2269336, rs1107946) ir APLP2
(rs7127037) genotipy ir aleliy daznumy skirstinj tarp turin¢iy trum-
paregyste ir akiy ligomis neserganciy tiriamyjy, reikSmingy skirtumy
nenustatyta. Atliktame tyrime genetinio paveld¢jimo modelis neturéjo
$3sajy su trumparegyste ir jos progresavimu ar atsaku j gydyma mazos
koncentracijos atropino akiy lasais.

4. Akies sferinio ekvivalento ir aSies ilgio poky¢iai 1 mety laikotarpiu
silpnai koreliavo su gyvensenos veiksniais. 6—12 mety vaikams kiek-
vieni gyvenimo metai 1,9 karto ir gydymui skirti 0,03 proc. atropino
akiy lasai 4,1 karto reikSmingai didino galimybe, kad sferinio ekviva-
lento pokytis per 1 metus nebus didesnis nei 0,50 D.
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PRAKTINES REKOMENDACIJOS

. Trumparegystés progresavimo kontrolei gali biiti skiriami 0,03 proc. at-
ropino akiy lagai 6-12 mety vaikams. Sios koncentracijos atropino akiy
lasai yra veiksmingi ir saugiis, nes sukeltas nepageidaujamas poveikis
yra lengvo pobiidzio ir praeina nutraukus lasus.

. Gydymo atropino akiy lasais veiksminguma rekomenduojama vertinti
po 1 mety ir, jei sferinio ekvivalento pokytis <—0,50 D arba akies aSies
ilgio pokytis > 0,30 mm, gydyma vertinti kaip neveiksmingg ir rinktis
kitus trumparegystés progresavimo kontrolés metodus, didinti atropino
lasy koncentracijg ar derinti kelis metodus.

. Did¢jantis gyslaings storis, vartojant atropino akiy lasus, gali biiti nau-
jas biologinis zymuo, padedantis jvertinti gydymo veiksmingumg.

. Miisy atlikto tyrimo rezultatai patvirtina, kad vyresnio amziaus vai-
kams prasid€jusi trumparegysté yra vertingas prognozinis veiksnys,
leidziantis tikétis 1étesnio trumparegystés progresavimo ir rodantis ma-
zesn] profilaktikos priemoniy poreikj.

. Tikslingas tyrimo testinumas, siekiant vertinti skiriamo gydymo veiks-
minguma bei tolimuosius rezultatus (po 10 ar 20 mety). Taip pat atei-
ties tyrimuose biity tikslinga vertinti kity koncentracijy atropino akiy
lasy (pavyzdziui, 0,02 proc. ar 0,025 proc.) veiksmingumag ir toleravi-
ma lietuviy populiacijoje, nustatyti optimaliausig gydymo trukme bei
galimg atSokimo (angl. rebound) fenomena, nutraukus atropino akiy
laSus. Bitina toliau ieskoti prognoziniy veiksniy, susijusiy su atropi-
no veiksmingumu, bei tirti sudétiniy trumparegystés kontrolés metody
veiksminguma.
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Myopia, or nearsightedness, is the most rapidly increasing refractive error
worldwide, which has become a significant global health problem in recent
decades [1]. According to epidemiological studies, the prevalence of myopia
has increased significantly in recent decades, from 1.41 billion cases in 2000
to 2.62 billion in 2020. It is predicted that approximately half of the world’s
population will be myopic by 2050, of which 10 % will have a high degree
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of myopia [1]. The highest prevalence of myopia is observed in East and
Southeast Asia, where 80-90 % of secondary school students are myopic
[2]. In Western countries, this rate is lower — around 30 %. The increasing
prevalence of myopia highlights the need to improve our knowledge of the
etiology, risk factors and methods for controlling its progression.

Myopia is a multifactorial disease, influenced by a complex interplay
of environmental, lifestyle and genetic factors. It is important to note, that
myopia, especially high, is a known risk factor for sight-threatening ocular
pathologies, including retinal detachment, myopic macular degeneration,
foveoschisis, early—onset glaucoma and cataract [3]. These conditions can
lead to irreversible vision loss and the likelihood of these diseases increases
with the progression of myopia. Therefore, delaying myopia onset and
slowing its progression during childhood is essential in reducing the risk of
high myopia caused complications later in life [4].

To date, several methods are currently used to manage myopia prog-
ression, including pharmacological agents, special contact lenses or glasses,
and repeated low—level red—light therapy [5, 6]. Among these, atropine, a
non—selective muscarinic receptor antagonist, is the most widely used
pharmacological treatment for slowing myopia progression globally [7—10].
However, its precise mechanism of action, as well as the optimal concentration
and treatment regimen are not yet fully understood and remain under scientific
investigation [7—10].

While higher concentrations of atropine eye drops (e.g., 0.5-1.0 %) are
more effective in controlling myopia, they are also associated with increased
side effects and a pronounced rebound effect, when myopia progresses more
rapidly, after discontinuation of the treatment [11-14]. Consequently, there is
growing interest in evaluating the efficacy and safety of low—concentration
atropine eye drops (0.01-0.05 %) as a more balanced approach [15-17].

This study investigates the progression of myopia in children over a 1—year
period, examining its relationship with both functional and morphological
changes in ocular parameters, as well as lifestyle factors, while using 0.01 %
or 0.03 % atropine eye drops. Moreover, the study explores the association
between genetic markers, including COLIAI (rs2075555, 1s2269336,
rs1107946) and APLP2 (rs7127037), and the development and progression
of myopia. COLIA1 (collagen type I alpha 1) is a gene that encodes the alpha
chain of type I collagen, a key structural component of connective tissue [19,
20]. Studies have shown that the accumulation of type I collagen in the sclera
is reduced in individuals with myopia [19, 20]. APLP2 (amyloid precursor—
like protein 2) is a gene that encodes a protein, involved in ocular growth
regulation and refractive development [21].
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The findings from this study are expected to provide valuable insights into
treatment approaches for managing myopia progression, particularly through
the use of low—concentration atropine eye drops.

Purpose: to determine the relationship between myopia progression with
functional and morphological changes in ocular parameters and genetic
markers during treatment with low—concentration atropine eye drops.

Tasks:

1. To evaluate and compare the clinical refraction and ocular morpho-
logical parameters in myopic children, as well as their changes over
a l—year period during treatment with low—concentration (0.01 % or
0.03 %) atropine eye drops.

2. To examine the relationship between long—term use of low—concentra-
tion atropine eye drops (0.01 % or 0.03 %) and the occurrence of visual
disturbances and ocular discomfort symptoms in myopic children over
a l—year period.

3. To evaluate single nucleotide variants of COLIAI (rs2075555,
1s2269336, rs1107946) and APLP2 (rs7127037) in children without
ocular pathology and myopic children, and to assess their associations
with the development and progression of myopia.

4. To assess the associations between clinical refraction, ocular morpho-
logical parameters and their changes with lifestyle features in myopic
children treated with low—concentration (0.01 % or 0.03 %) atropine
eye drops.

MATERIALS AND METHODS

This prospective observational clinical study was conducted at the
Department of Ophthalmology, Hospital of the Lithuanian University of Health
Sciences, Kaunas clinics and the Laboratory of Ophthalmology, Neuroscience
Institute of the Lithuanian University of Health Sciences, Kaunas, Lithuania
in 2020-2024. The study was approved by Kaunas Regional Biomedical
Research Ethics Committee No. BE-2—18 (issued on 2021-03-15).

Sample size: To detect a spherical equivalent (SE) difference of 0.50 D
with a standard deviation (SD) of 0.70 D with an 80 % confidence level and a
5 % margin of error, at least 31 subjects are required in each group [285, 286].

Study subjects:
Patients who met the inclusion criteria for the study were orally invited to
participate in the study. Patients who agreed to participate were first divided

106



into two groups according to whether they agreed to be treated with low—
concentration atropine eye drops or not. Patients who refused treatment with
low—concentration atropine eye drops were included in the control group and
those who agreed were randomly assigned to the 0.01 % or 0.03 % atropine
eye drops group. Atropine eye drops were prescribed once in the evening, for
one year in both eyes. Patients purchased the appropriate concentration of
atropine eye drops at their own expense from pharmacies.

Study groups:

1. Control group — myopic children who met the inclusion/exclusion cri-
teria, but refused treatment with atropine eye drops.

2. 0.01 % atropine eye drops group — myopic children who met the in-
clusion/exclusion criteria and agreed to use 0.01 % atropine eye drops
once a day, in the evening, for one year.

3. 0.03 % atropine eye drops group — myopic children who met the in-
clusion/exclusion criteria and agreed to use 0.03 % atropine eye drops
once a day, in the evening, for one year.

Inclusion criteria:

1. Written informed consent by a person responsible for a child.

2. The approval of the child to participate in the study [287].

3. Age between 6 and 12 years.

4. Cycloplegic SE refraction: —0.5 D to —6.0 D with SE refraction calcu-
lated as sphere plus half of the cylinder power in diopters.

5. Astigmatism: 2.0 D or less.

Exclusion criteria:

1. Other ocular disease or refractive error (e.g., congenital retinal disease,
congenital cataract, amblyopia, strabismus, astigmatism >2.0 D, etc.).

2. Previous use of atropine eye drops, orthokeratology lenses or other me-
thods for myopia progression control.

3. Known allergy to atropine.

4. Patients with systemic disease (e.g., endocrine system, cardiac and
respiratory diseases).

5. Refusal to participate in the study.

To compare changes in ophthalmological parameters over 1-—year
between the study groups, participants were matched based on age and SE of
the right eye at the time of the study enrollment. Subject in the control group
was paired with a corresponding subject from the 0.01 % and 0.03 % atropi-
ne eye drops groups. If no suitable match was found in either the control or
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treatment groups based on age and baseline SE, the subject was excluded
from the analysis of ophthalmological parameter changes. Only measure-
ments of the right eye were included into analysis.

Genetic testing group

Saliva samples were collected for genetic testing after obtaining written
consent from a person responsible for the child and the consent of the child.
Myopic children already participating in the study were included for genetic
testing and a group of children without ocular pathology was formed.

Inclusion criteria for healthy children undergoing genetic test:

1. Signed informed consent form (genetic testing) by the individuals res-
ponsible for the child.

2. The child agreed to provide a saliva sample.

3. Age between 6 and 12 years.

Exclusion criteria for healthy children undergoing genetic test:

1. Clinically significant refractive error or other ocular disease (cyclople-
gic SE > 3.0 D or <—-0.25 D, hyperopic astigmatism > 2.0 D, myopic
astigmatism > 0.50 D, anisometropia greater than 1.0D, congenital ca-
taract, retinal disease, amblyopia, etc.).

2. Patients with systemic disease (e.g., endocrine system, cardiac and
respiratory diseases).

3. Refusal to provide saliva sample.

Characteristics of the study groups

Myopic children were recruited into the study during the period from
2021 to 2023. During this period, a total of 1052 myopic children visited
the Department of Ophthalmology, Hospital of Lithuanian University of
Health Sciences, Kaunas clinics, with 497 of them being between the age
of 6 and 12. Of these, 318 patients fulfilled all the inclusion criteria for the
study. Participants were invited to participate in the study through verbal
communication, and 45 declined to participate.

The collection of saliva samples for genetic testing was carried out between
2021 and 2024. Saliva samples were obtained only after the child’s parents or
guardians provided written informed consent for genetic testing, and the child
agreed to provide a saliva sample. In total, 280 saliva samples were collected,
though DNA extraction was unsuccessful for 15 of these samples.

A schematic representation of the ophthalmological and genetic testing
procedures, as well as the selection process, is provided in Figure 1.
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Genetic testing

APLP2 (1s7127037)
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n=48 ‘

n=28 Healthy children group
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Fig. 1. Subjects’inclusion scheme for the ophthalmological and genetic

testing
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Documentation

The questionnaire was completed by the parents or a person responsible
for the child.

The lifestyle features were assessed: time spent at school, doing homework,
reading books, watching television, using computer, tablet and mobile phone,
being outdoors (separately in autumn—winter and spring—summer seasons),
sleep duration, taking breaks when doing near—work activities (yes/no). The
total average number of hours was calculated according to the formula: (time
spent in hours on a working day x 5 + time spent in hours on a weekend day
x 2)/7.

Information about the parents’ myopia (none/one/both), self-reported
age at the diagnosis of myopia, anthropometric data, child’s eye condition,
including complaints expressed by the child while using atropine eye drops
were collected.

Ophthalmological examination

All myopic patients included in the study underwent a detailed ophthal-
mological examination at baseline, as well as at 6-month, and 12—month
follow—up visits. The examination included:

* Assessment of uncorrected and corrected visual acuity — visual acuity
was evaluated using Snellen chart without correction and optimal cor-
rection was applied with which the patient’s visual acuity reached 1.0.

* Cycloplegic refraction — was evaluated using the autorefractometer
(Auto Ref/Kerato/Tono/Pachymeter TonoRef, III Nidek, Gamagori,
Japan). Cycloplegia was induced by administering 1 % cyclopentola-
te twice, with a 5 min interval between drops, followed by refraction
assessment at least 20 min (but no more than 40 min) after the second
drop [288]. Changes in cycloplegic SE (D) from the baseline visit to
the 1—year follow—up period served as key indicator to evaluate myopia
progression during the study duration.

* Non—contact tonometry — intraocular pressure (IOP, mm Hg) was me-
asured with air using Auto Ref/Kerato/Tono/Pachymeter Tonoref III
(Ndek Co., LTD, Gamagori, Japan)

* Ocular biomicroscopy and fundoscopy — detailed examination of the
anterior eye segment and the fundus was conducted using a slit lamp
microscope and Volk Digital Wide Field Lens 90D.

* Ocular biometry — ocular axial length (AL, mm), anterior chamber
depth (ACD, mm), lens thickness (LT, mm), central corneal thickness
(CCT, um) and keratomery (K1, K2, D) were measured using the par-
tial coherence interferometer /OLMaster 700 (Carl Zeiss Meditec AG,
Jena, Germany) before cycloplegia. Changes in mean AL from the
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baseline visit to the 1—year follow—up period served as key indicator to
evaluate myopia progression during the study duration.

* Optical coherence tomography (OCT) — choroidal thickness (CT, um)
(from retinal pigment epithelium to sclera) was evaluated with
OCT using Macular radial mode. The images were analyzed using
IMAGEnet 6 software (Topcon, Tokyo, Japan). Images analysis was
performed according to the Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) model using a grid divided into 9 segments: central
(C), inner superior (IS), inner temporal (IT), inner inferior (II), inner
nasal (IN), outer superior (OS), outer temporal (OT), outer inferior
(OI) and outer nasal (ON) (Figure 2).

Fig. 2. Optical coherence tomography was used to evaluate choroidal
thickness
A — 9 segments in which choroidal thickness was assessed: C — central, IS — inner superior,
IT — inner temporal, II — inner inferior, IN — inner nasal, OS — outer superior, OT — outer
temporal, OI — outer inferior, ON — outer nasal; B — cross—sectional image of the retina and
choroid, in which the choroidal thickness is between green lines.

Genetic testing

COLIAI (rs2075555, 12269336, rs1107946) and APLP2 (rs7127037)
were selected for analysis of their association with myopia development and
progression. Saliva samples were collected using sterile tubes and stored in a
—80°C freezer until deoxyribonucleic acid (DNA) extraction. DNA extraction
was performed according to the protocol provided by the GeneJET — Genomic
DNA purification Kit. Single nucleotide variants (SNV) were analyzed by the
real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) method according to PCR
protocol. The kit used for genotyping was developed by Thermo Fischer
Scientific. For each genotyping reaction 1,0 pl of genomic DNA and 9,0 pl
of PCR mixture were used, which were dispensed into a 96—well plate. The
Allelic Discrimination program was used to determine the genotypes and
alleles.
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Statistical analysis

Statistical analyses were performed using SPSS version 29.0.1.0 (IBM
Corp. Released 2023. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 29.0.2.0
Armonk, NY, USA: IBM Corp) [290]. The normal distribution of the data
was assessed using the Shapiro—Wilk or Kolmogorov—Smirnov tests. Group
comparisons were conducted using either one—way ANOVA or Kruskal Wallis
tests. Bonferroni correction was applied to perform pairwise comparisons
within three groups. Categorical data were analyzed using the chi—square test.
Results were presented as counts (frequencies), mean (£standard deviation) or
median (range: minimal-maximal) values. Pearson correlation (r) was assessed
to evaluate the association between normally distributed continuous variables,
while Spearman correlation (r) was performed for abnormally distributed
continuous variables. The relationship was considered weak when r = 0-0.3,
moderate when r = 0.3-0.5, strong when r = 0.5-0.75 and very strong when
r = 0.75-1.0. In order to predict the probability of myopia progression
>—0.50 D within 1—year, univariate and multivariate logistic regression analysis
were performed, calculating the odds ratio (OR) and 95 % confidence interval
(CI). To assess the sensitivity and specificity of the obtained multivariate
logistic regression model, the ROC (Receiver Operating Characteristics)
curve was presented and the area under the curve (AUC) was calculated. Only
the right eye was selected for the analysis of ophthalmological parameters
[291].

The y* and Fisher Exact test were used to compare the distributions of the
genotypes and alleles of SNV between children without ocular pathology and
myopic children. Logistic regression analysis was performed, calculating the
OR and 95 % CI, to predict the risk of myopia development and progression
for the COLIAI (rs2075555, 152269336, 1rs1107946) and APLP2 (rs7127037).
A p—value of < 0.05 was considered statistically significant for all the tests.

RESULTS

Characteristics of the study groups and parameters of ophthalmological
examination

A total of 273 children were included in the study, of whom 61 (22.3 %)
withdrew from the study. To compare the changes in ophthalmological
parameters over a one—year period between groups, participants were matched
based on age and cycloplegic SE at the time of inclusion. Consequently, among
the 212 patients who remained in the study for one—year, ophthalmological
parameter changes were analyzed in 164 subjects.
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Demographic and anthropometric data of the study groups matched for
age and baseline SE are presented in Table 1.

Table 1. Demographic and anthropometric data of the study subjects

Demographic and

Subjects (n = 164)

0.01 % atropine

0.03 % atropine

anthropometric Control group eye drops group | eye drops group p va-
data (n =69) y (n = 62) y (n = 33) lue
Age, years, median
(min. — max.) 10 (6-12) 10 (6-12) 10 (6-12) 0.893
Gender:
Boys, n (%) 28 (40.6) 18 (29.0) 10 (30.3) 0.332
Girls, n (%) 41 (59.4) 44 (71.0) 23 (69.7)

BMI, kg/m?, medi-
an (min. — max.)

17.40 (10.27-33.20)

17.22 (10.58-23.78)

15.57 (12.02-28.15)

0.089

Self-reported age
at diagnosis of

- 9(5-12) 8 (5-12) 8 (5-12) 0.336
myopia, years, me-
dian (min. — max.)
Iris color:
Blue, n (%) 27 (44.2) 24 (40.1) 18 (54.5)
Brown, n (%) 11 (18.0) 14 (23.3) 5(15.2) 0.831
Green, n (%) 14 (23.0) 11 (18.3) 6 (18.2)
Gray, n (%) 9 (14.8) 11 (18.3) 4(12.1)

BMI - body mass index.

In the matched study groups, the ophthalmological parameters did not
differ significantly at the start of the treatment, at 6-months, and at 12—months
post—treatment (Table 2 and Table 3). Uncorrected and corrected visual acuity
were also similar between the groups (p > 0.05).
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Table 2. Ophthalmological parameters of the matched study groups at the start of the treatment, at 6-months, and at
12-months from the initial visit

Variables Control group 0.01d% atropine eye 0.03 % atropine eye p value
rops group drops group
Ocular AL, mm, median | Baseline visit 24.17 (21.75-26.60) 24.32 (23.19-26.12) 24.51 (23.16-26.63) 0.194
(min.—max.) 6 months follow—up 24.38 (21.79-26.48) 24.53 (23.30-26.21) 24.69 (23.41-26.60) | 0.199
12 months follow—up 24.49 (21.82-26.57) 24.60 (23.33-26.21) 24.78 (23.42-26.67) 0.329
SE, D, median (min.— Baseline visit 2.13 (—4.63——-0.88) —2.44 (-5.0—-0.88) -2.5(-4.5--1.13) 0.060
max.) 6 months follow—up —2.44 (-5.0--1.0) —2.81 (-5.0—--0.53) —2.75 (-4.88—-1.13) 0.638
12 months follow—up —2.63 (-5.13—-0.88) -3.0 (-5.25—--1.0) -3.0 (-5.13—-1.38) 0.144
ACD, mm, average Baseline visit 3.86 (0.25) 3.87(0.21) 3.88 (0.19) 0.942
(+SD) 6 months follow—up 3.86 (0.27) 3.89 (0.20) 3.91 (0.19) 0.644
12 months follow—up 3.87 (0.24) 3.89(0.21) 3.89(0.19) 0.892
LT, mm, average (+SD) | Baseline visit 3.29 (0.15) 3.31(0.16) 3.28 (0.14) 0.733
6 months follow—up 3.30 (0.16) 3.29 (0.16) 3.27(0.12) 0.702
12 months follow—up 3.29 (0.15) 3.29 (0.15) 3.27(0.15) 0.804
CCT, um, average (£SD) |Baseline visit 551.04 (33.75) 543.26 (30.67) 544.52 (32.64) 0.362
6 months follow—up 552.43 (31.38) 542.42 (31.31) 545.26 (35.56) 0.245
12 months follow—up 552.04 (33.41) 541.67 (29.70) 546.74 (35.74) 0.200
K1, D, average (£SD) Baseline visit 43.63 (1.60) 43.36 (1.19) 43.30 (1.13) 0.399
6 months follow—up 43.59 (1.62) 43.30 (1.12) 43.19 (1.19) 0.360
12 months follow—up 43.58 (1.59) 43.30 (1.18) 43.20 (1.15) 0.348
K2, D, average (+SD) Baseline visit 44.51 (1.81) 44.12 (1.44) 43.93 (1.30) 0.171
6 months follow—up 44.61 (2.25) 44.07 (1.39) 43.85 (1.34) 0.119
12 months follow—up 44.52 (1.83) 44.15 (1.46) 43.89 (1.27) 0.147
IOP, mm Hg, average Baseline visit 17.86 (3.07) 17.29 (2.34) 17.56 (2.39) 0.505
(+SD) 6 months follow—up 17.99 (3.28) 16.91 (2.43) 17.89 (2.62) 0.172
12 months follow—up 18.10 (3.35) 17.34 (2.67) 16.70 (2.87) 0.200

AL — axial length; SE — spherical equivalent; ACD — anterior chamber depth; LT — lens thickness; CCT — central corneal thickness; K1 — flat
meridian of the anterior corneal surface; K2 — steep meridian of the anterior ocular surface; IOP — intraocular pressure; D — diopter; SD — stan-
dard deviation.
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Table 3. Choroidal thickness in 9 segments of the matched study groups at the start of treatment, at 6 months, and at
12 months from the initial visit

0.01 % atropine eye

0.03 % atropine eye

Choroidal thickness Control group p value
drops group drops group
CT central, pm, median | Baseline visit 276 (120-429) 255 (166-400) 246 (99-380) 0.214
(min.—max.) 6 months follow—up 265 (94-417) 253 (117-405) 259 (124-419) 0.809
12 months follow—up 261.50 (72-450) 261 (128-450) 262 (120-382) 0.828
CT IS, pm, median Baseline visit 278 (129-442) 270 (180-392) 264 (123-377) 0.341
(min.—max.) 6 months follow—up 262 (125-431) 276 (143-388) 270 (138—411) 0.954
12 months follow—up 265.50 (89-463) 279 (156-431) 275 (135-407) 0.681
CT IN, pm, median Baseline visit 248 (83-402) 230 (146-311) 201 (83-347) 0.118
(min.—max.) 6 months follow—up 235 (58-377) 233 (103-334) 204 (97-363) 0.497
12 months follow—up 221.50 (74-417) 236 (108-387) 212 (95-354) 0.385
CT II, pm, median (min.— | Baseline visit 271 (120-435) 259 (164-362) 237.50 (111-380) 0.188
max.) 6 months follow—up 263.50 (113-412) 261 (112-375) 244 (129-377) 0.552
12 months follow—up 253 (94-456) 255 (126-392) 253 (129-403) 0.893
CT IT, um, average Baseline visit 291.42 (71.71) 273.40 (49.10) 274.89 (66.63) 0.314
(+SD) 6 months follow—up 278.53 (73.20) 275.39 (56.66) 268.57 (65.86) 0.854
12 months follow—up 270.45 (71.61) 279.20 (59.31) 272.97 (62.17) 0.783
CT OS, um, median Baseline visit 278 (125-433) 259 (189-379) 255 (128-384) 0.356
(min.—max.) 6 months follow—up 260 (118-397) 257 (155-370) 272 (163-390) 0.846
12 months follow—up 258 (88—415) 273.50 (151-418) 273 (141-393) 0.480
CT ON, um, average Baseline visit 188.25 (55.58) 171.84 (39.84) 164.86 (54.70) 0.097
(+SD) 6 months follow—up 177.97 (54.41) 179.05 (46.88) 162.81 (54.49) 0.462
12 months follow—up 169.55 (56.92) 179.62 (51.0) 161.42 (52.60) 0.320
CT OI, um, median Baseline visit 254 (125-431) 253 (164-344) 226.50 (125-354) 0.213
(min.—max.) 6 months follow—up 261.50 (110-380) 251 (131-369) 248 (144-349) 0.601
12 months follow—up 247 (98-448) 249 (141-377) 241 (135-397) 0.732
CT OT, um, average Baseline visit 283.81 (62.89) 265.78 (45.30) 267.64 (66.11) 0.256
(+SD) 6 months follow—up 268.05 (60.09) 271.63 (51.85) 264.29 (63.58) 0.890
12 months follow—up 264.82 (65.95) 274.18 (53.16) 269.26 (62.32) 0.731

CT - choroidal thickness; IS — inner superior; IN — inner nasal; II — inner inferior; IT — inner temporal; OS — outer superior; ON — outer nasal;
OI — outer inferior; OT — outer temporal; SD — standard deviation.




Changes in ophthalmological parameters over 1-year follow—up

After 1-year follow—up, the changes in SE and AL were significantly
lower in the 0.03 % atropine eye drops group compared to the control and
0.01 % atropine eye drops groups (Table 4). No significant differences in the
changes of SE or AL were found between the group using 0.01 % atropine
eye drops and the control group. No statistically significant differences were
observed in changes of ACD, LT, CCT, K1, K2 and IOP between the groups
over the 1—year follow—up period (p > 0.05) (Table 4).

Table 4. Changes in ophthalmological parameters over 1—year follow—up

0.01 % atropine | 0.03 % atropine | p va-
eye drops group | eye drops group | lue

0.31(0.21)" 0.30 (0.18)? 0.18 (0.14)> | 0.007

Variables Control group

AL, mm, average
(£SD)

SE, D, median
(min. — max.)
ACD, mm, median
(min. — max.)

LT, mm, average

—0.50 (-2.25-0.50)3-0.50 (—1.50-0.50)*0.25 (-1.0-0.63)*4 0.009

0.01 (-0.10-0.15) | 0.02 (~0.09-0.16) | 0.03 (~0.04-0.09) | 0.125

(D) ~0.003 (0.05) ~0.01 (0.05) 0.01(0.03) | 0.662
CCT, pum, average N

(-5D) 1.82 (5.56) 0.38 (5.97) 123(7.75) | 0.130
K1, D, average (£SD) | —0.04 (0.11) 20.05 (0.10) 0.08 (0.14) | 0.404
K2, D, average (<SD) | 0.03 (0.17) 0.04 (0.17) 20.02(022) | 0.290
IOP, mm Hg, average | ) 34 5 79) -0.06 (2.69) 0.52(228) |0.678

(£SD)

AL — axial length; SE — spherical equivalent; ACD — anterior chamber depth; LT — lens thic-
kness; CCT — central corneal thickness; K1 — flat meridian of the anterior corneal surface;
K2 — steep meridian of the anterior ocular surface; IOP — intraocular pressure; D — diopter;
SD — standard deviation. Pairwise comparison of the presented groups showed statistical-
ly significant differences in changes of AL and SE over 1—year follow—up: 1 — p = 0.008;
2-p=0.021;3 - p=0.040; 4 — p=0.008.

Atrend toward CT thinning was observed in the control and 0.01 % atropine
eye drops groups (Figure 3). In contrast, in the 0.03 % atropine eye drops group
choroidal thinning was observed only in the outer nasal segment. However,
statistically significant differences in CT changes between the groups were
found only in the central segment (p = 0.038) and the inner inferior segment
(p=0.034). Pairwise comparisons revealed statistically significant differences
between 0.03 % and 0.01 % atropine eye drops groups (central segment p =
0.043, inner inferior segment p = 0.039), while no statistically significant
differences were observed between the 0.03 % atropine and control groups
(p>0.05).
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= Cantrol group (I) 7,37 4,21 -8, -1,7 -5,7 -2,35 -8,88 -8,28 -6,35
= 0.01% atropine eye drops group (1I) -10,74 -6,15 5,41 -10,85 -1191 2,35 2,41 -7,38 -10
20.03% atropine eye drops group (11I) 522 581 2,11 441 1,03 73 -0,89 1,74 1,59

Fig. 3. Changes of choroidal thickness in 9 ETDRS segments between the groups over 1—year follow—up

The vertical axis represents the average change in choroidal thickness over a 1—year follow—up, measured in micrometers.

C — central; IS — inner superior; IT — inner temporal; II — inner inferior; IN — inner nasal; OS — outer superior; OT — outer temporal; OI — outer
inferior; ON — outer nasal. Pairwise comparison of the presented groups showed statistically significant differences in changes of CT in the
center and inner inferior segments between the groups over 1—year follow—up: 1 — 0.01 % atropine vs. 0.03 % atropine p = 0.043; 2 — 0.01 %
atropine vs. 0.03 % atropine p = 0.039.



Relationship between the long—term use of low—concentration atropine
eye drops and the occurrence of visual disturbances and ocular
discomfort symptoms

In the 0.01 % atropine eye drops group adverse effects occurred in 10
subjects (12.7 %) out of 79, and in the 0.03 % atropine eye drops group
— in 17 subjects (37 %) out of 46 (p = 0.001). In the 0.01 % atropine eye
drops group the most common adverse effect was blurred near vision (n =
4, 40 %) and in the 0.03 % atropine group — photophobia (n = 10, 58.8 %).
Adverse effects and their distribution and frequencies are shown in Table 5.
Additionally, one patient developed a viral upper respiratory tract infection
followed by a persistent cough during the second month of the treatment with
0.03 % atropine eye drops. Despite the efforts to ascertain the cause of the
prolonged cough, the underlying etiology remained unclear. Although, the
cough gradually resolved after the discontinuation of atropine eye drops. It is
important to note that none of the adverse reactions reported were classified
as severe.

Table 5. Distribution of adverse events between treatment groups

Adverse events 0.01d% atropine eye 0.03 % atropine eye p value
rops group drops group
Ophthalmological complaints
Photophobia, n (%) 1(10.0) 10 (58.8)
Blurred near vision, n (%) 4 (40.0) 4(23.5)
Ocular discomfort, n (%) 3(30.0) 1(5.9) 0.103
Ocular redness, n (%) 1(10.0) - ’
Anisocoria, n (%) 1 (10.0) 1(5.9)
Systemic complaints
Dry cough, n (%) | — | 1(5.9)

In the 0.01 % atropine eye drops group, 6 (60 %) of the 10 subjects who
experienced adverse effects of the drops discontinued the drops, while in the
0.03 % atropine group — 9 (52.9 %) of the 17 subjects discontinued the drops
due to adverse eftects (p = 0.722).

No statistically significant differences were found between the control,
0.01 % and 0.03 % atropine eye drops groups after analyzing answers of the
questionnaire which subjectively assessed visual disturbances and symptoms
of ocular discomfort (all p > 0.05).
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Genetic analysis

SNV were analyzed in 265 children of whom 144 were myopic and 121
were children without ocular pathology. There were 50 boys and 71 girls in
the healthy children group and 45 boys and 99 girls in myopic children group
(p = 0.089). The median age was 9 (6—12) years in healthy children group and
10 (6-12) years in myopic children group (p = 0.161).

Genetic analysis of APLP2 (rs7127037) and COLIAI (rs2075555,
r$2269336, rs1107946) revealed no differences the genotype and allele
distribution between the groups (Table 6). No deviation according to Hardy —
Weinberg equation was observed in the control group (Table 6).

Table 6. Genotype and allele frequencies of APLP2 (rs7127037) and COLIAI
(rs2075555, rs2269336, rs1107946) in children without ocular pathology
and myopic children

Genotype/ | Healthy children group | Myopic children group HWE
Allele n (%) n (%) pvalue |PYalue
APLP2 (rs7127037)
TT 108 (89.3) 123 (85.4)
AT 13 (10.7) 21 (14.6) 0.352
AA 0 (0) 0 (0) 0.532
T 229 (94.6) 267 (92.7)
A 13(5.4) 21(7.3) 0-369
COL1A1 (rs2075555)
GG 81 (66.9) 92 (63.9)
GT 37 (30.6) 46 (31.9) 0.710
TT 3(2.5) 6(4.2) 0.609
G 199 (82.2) 230 (79.9) 0.842
T 43 (17.8) 58 (20.1)
COLIAI (rs2269336)
GG 78 (64.5) 92 (63.9)
CG 41 (33.9) 46 (31.9) 0.483
CC 2(1.7) 6(4.2) 0.189
G 197 (81.4) 230 (79.9) 0.655
C 45 (18.6) 58 (20.1)
COLI1AI (rs1107946)
CC 75 (62.0) 84 (58.3)
AC 41 (33.9) 51(35.4) 0.688
AA 5(4.1) 9 (6.3) 0.838
C 191 (78.9) 219 (76.0)
A 51 (21.1) 69 (24.0) 0429

HWE — Hardy—Weinberg equilibrium.
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We performed a binomial logistic regression analysis to evaluate the
influence of selected APLP2 (rs7127037)and COL1A41 (rs2075555,1s2269336,
rs1107946) SNV on the development of myopia (Table 7). Analysis of selected
gene variants did not reveal statistically significant differences between the
groups of children without ocular pathology and myopic children (p > 0.05).

Table 7. Binomial logistic regression analysis of APLP2 (rs7127037) and
COLIAI (rs2075555, rs2269336, rs1107946) in children without ocular pa-
thology and myopic children

Model | Genotype/ Allele | OR (95% CI) | pvalue | AIC
APLP2 (rs7127037)
Codominant AT vs. TT 1.418 (0.678-2.968) 0354 | 368.493
AAvs. TT — — —
Dominant AA+AT vs. TT 1.418 (0.678-2.968) 0354 | 366.493
Recessive AAvs. AT+TT - - -
Overdominant | AT vs. TT+AA 1.418 (0.678-2.968) 0354 | 366.493
Additive A 1.418 (0.678-2.968) 0354 | 366.493
COLIAI (rs2075555)
. GT vs. GG 1.095 (0.647—1.852) 0.736
Codominant == 766 1.761 (0.427—7.268) 0a3a | S68671
Dominant TT+GT vs. GG 1.145 (0.688—1.904) 0.603 | 367.098
Recessive TT vs. GT+GG 1.710 (0.419-6.987) 0455 | 366.785
Overdominant | GT vs. GG+TT 1.066 (0.632—1.796) 0.811 367.312
Additive T 1.170 (0.752—1.820) 0486 | 366.881
COLIAI (rs2269336)
Codominant CG vs. GG 0.951 (0.567-1.597) 0.850 | 367.833
CC vs. GG 2.543 (0.499-12.962) 0.261
Dominant CC+CG vs. GG 1.025 (0.619—1.698) 0.923 | 367.360
Recessive CC vs. CG+GG 2.587 (0.512-13.059) 0.250 | 365.869
Overdominant | CG vs. GG+CC 1.070 (0.644-1.779) 0.794 | 367.301
Additive C 1.110 (0.711-1.730) 0.647 | 367.158
COLIAI (rs1107946)
Codominant AC vs. CC 1.111 (0.663—1.860) 0.690 | 368.610
AA vs. CC 1.607 (0.516-5.009) 0.413
Dominant AA+AC vs. CC 1.165 (0.710-1.909) 0.546 | 367.004
Recessive AA vs. AC+CC 1.547 (0.504-4.745) 0.446 | 366.769
Overdominant | AC vs. CC+AA 1.070 (0.644-1.779) 0.794 | 367.301
Additive A 1.178 (0.782-1.775) 0432 | 366.748

OR - odds ratio; CI — confidence interval; AIC — Akaike information criterion

The associations between SNV and myopia development were assessed
according to the gender of the subjects. When comparing the distribution
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of SNV in the analyzed genes by the gender, no statistically significant
differences were found (Table 8).

Table 8. APLP2 (rs7127037) and COLIAI (rs2075555,

152269336,

rs1107946) genotype distribution and allele frequencies in groups of healthy
and myopic children according to the gender of the subjects

Genotype/ Group of Gl‘O}lp of p va- Group (?f Gl‘O}lp (?f p va-
Allele healthy boys | myopic boys lue healthy girls | myopic girls lue
n (%) n (%) n (%) n (%)
APLP2 (rs7127037)
TT 46 (92.0) 36 (80.0) 62 (87.3) 87 (87.9)
AT 4 (8.0) 9 (20.0) 0.089 9 (12.7) 12 (12.1) [0.914
AA 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
T 96 (96.0) 81 (90.0) 133 (93.7) 186 (93.9)
A 4 (4.0) 9 (10.0) 0.102 9 (6.3) 12 (6.1) 0917
COL1AI (rs2075555)
GG 35 (70.0) 26 (57.8) 46 (64.8) 66 (66.7)
GT 15 (30.0) 17 (37.8) 0.202 22 (31.0) 29(29.3) | 0.968
TT 0 (0) 244 3(4.2) 4 (4.0)
G 85 (85.0) 69 (76.7) 0.143 114 (80.3) 161 (81.3) 0.811
T 15 (15.0) 21(23.3) 28 (19.7) 37 (18.7)
COLIAI (rs2269336)
GG 34 (68.0) 26 (57.8) 44 (62.0) 66 (66.7)
CG 16 (32.0) 17 (37.8) 0.242 25(35.2) 29 (29.3) | 0.680
CC 0 (0) 2 (4.4) 2(2.8) 4 (4.0)
G 84 (84.0) 69 (76.7) 113 (79.6) 161 (81.3)
C 16 (16.0) 21(23.3) 0.202 29 (20.4) 37 (18.7) 0.690
COLIAI (rs1107946)
CC 33 (66.0) 24 (53.3) 42 (59.2) 60 (60.6)
AC 17 (34.0) 18 (40.0) 0.123 24 (33.8) 33(33.3) | 0.961
AA 0(0) 3(6.7) 5(7.0) 6 (6.1)
C 83 (83.0) 66 (73.3) 108 (76.1) 153 (77.3)
A 17 (17.0) 24 (26.7) 0106 34 (23.9) 45 (22.7) 0.793

Associations between selected gene SNVs and changes in SE were eva-
luated. The study groups of myopic children (control, 0.01 % atropine eye
drops and 0.03 % atropine eye drops groups) were divided into 2 subgroups
according to SE change over 1—year period: SE change >—0.50 D or<—0.50 D.
The results showed that the distribution of SNV genotypes and alleles did not
differ significantly between the SE change subgroups (p > 0.05).

To analyze potential associations between SNVs of selected genes and
changes in AL, study groups of myopic children (control, 0.01 % atropine and
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0.03 % atropine eye drops groups) were stratified based on AL change over a
1-year period into two categories: > 0.3 mm and < 0.3 mm. After performing
the data analysis, no differences in the distribution of SNV of genotypes and
alleles of the selected genes between the subgroups were identified (p > 0.05).

Relationship between baseline choroidal thickness and its changes with
baseline spherical equivalent and axial length and their changes

A significant weak to moderate direct correlations were found between
baseline CT in all 9 ETDRS segments and baseline SE and weak to moderate
inverse correlations were found between baseline CT in all 9 segments and
baseline AL (Table 9). No statistically significant correlations were found
between baseline CT and changes in SE as well as between baseline CT and
changes in ocular AL (p > 0.05).

Table 9. Correlation between baseline choroidal thickness and baseline sphe-
rical equivalent and axial length

Baseline choroidal thickness Myopic children included in the study
in ETDRS segments Baseline SE Baseline AL

Central r 0.331 -0.327

p <0.001 <0.001
Inner superior r 0.315 -0.344

p <0.001 <0.001
Inner nasal r 0.283 —0.345

P <0.001 <0.001
Inner inferior ! 0.251 -0.327

p <0.001 <0.001
Inner temporal r 0.291 —0.338

p <0.001 <0.001
Outer superior r 0.257 -0.293

p <0.001 <0.001
Outer nasal r 0.210 -0.312

p 0.004 <0.001
Outer inferior ! 0.240 —-0.295

p <0.001 <0.001
Outer temporal r 0.235 -0.255

p 0.001 0.002

CT — choroidal thickness; SE — spherical equivalent; Al — axial length.

Correlations between changes in CT across 9 ETDRS segments and
changes in SE and AL among the study groups are presented in Table 10.
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Table 10. Correlations of changes in choroidal thickness with changes in
spherical equivalent and axial length among the study groups

. . 0.01 % atropine 0.03 % atropine
?ﬁiﬁ%ﬁig?ﬂcg(ggﬁgl Control group eye drops glg)up eye drops glE)llp
segments SE AL SE AL SE AL

change | change | change | change | change | change

Central r 0.439 —0.474 0.304 —0.469 0.622 —0.431
p <0.001 | <0.001 0.064 0.002 <0.001 0.015

Inner superior r 0.514 —0.616 0.171 —0.418 0.493 —0.240
p <0.001 | <0.001 0.303 0.007 0.005 0.193

Inner nasal r 0.453 —-0.429 0.303 —0.399 0.458 —0.298
p <0.001 | <0.001 0.065 0.011 0.010 0.103

Inner inferior r 0.477 —0.506 0.463 —0.490 0.583 —0.442
p <0.001 | <0.001 0.003 0.001 <0.001 0.013

Inner temporal r 0.441 —0.425 0.278 —0.402 0.595 —0.397
p <0.001 | <0.001 0.091 0.010 <0.001 0.027

Outer superior r 0.555 —0.625 0.181 —0.385 0.464 -0.171
p <0.001 | <0.001 0.276 0.014 0.009 0.357

Outer nasal r 0.428 —-0.370 0.119 —0.349 0.488 -0.410
p <0.001 | <0.001 0.476 0.027 0.005 0.022

Outer inferior r 0.521 —0.546 0.279 —0.394 0.557 —0.326
p <0.001 | <0.001 0.089 0.012 0.001 0.074

Outer temporal r 0.414 —0.409 0.269 —0.389 0.403 —0.388
p <0.001 | <0.001 0.103 0.013 0.025 0.031

CT — choroidal thickness; SE — spherical equivalent; AL — axial length.

In the control group, moderate and strong direct correlations were found
between the changes in CT and SE changes (r = 0.414—0.555, p <0.001) and
moderate and strong inverse correlations were found between the changes in
CT in all the segments and changes in AL (r = —0.370- —0.625, p < 0.001)
over a l—year period.

In the 0.01 % atropine eye drops group, moderate inverse correlations
were found between the changes in CT and changes in AL (r=0.349—-0.490,
p <0.027) over a 1-year period, and moderate direct correlation was found
between the change in SE and the change in CT only in the inner inferior
segment (r = 0.463, p = 0.003).

In the 0.03 % atropine eye drops group, moderate and strong direct corre-
lations were found between the CT changes in all the segments and changes
in SE (r = 0.403-0.622, p < 0.025) over l—year period, while a significant
inverse correlations were found between changes in AL and changes in
CT only in the central (r = —0.431, p = 0.015), inner inferior (r = —0.442,
p = 0.013), inner temporal (r = —0.397, p = 0.027), outer nasal (r = —0.410,
p = 0.022) and outer temporal (r =—0.388, p = 0.031) segments.

123



Evaluation of lifestyle features

Lifestyle features did not differ significantly between the control and
treatment groups and are presented in Table 11.

Table 11. Lifestyle features of the study subjects

Lifestyle features Control group 0.01 % atropine | 0.03 % atropine p value
eye drops group | eye drops group
1me spent outdoors, I 1 48 (0.64-5.93)| 270 (1.0-6.0) | 2.14 (0.89-5.43) | 0315
ay, median (min.—max.)

Time spent using mobile
phone, h/day, median 1.43 (0-10.0) 1.29 (0-5.36) 1.46 (0-3.57) | 0.791
(min.—max.)
Time spent watching
television, h/day, median | 1.14 (0-5.14) 1.0 (0-5.79) 1 (0-3.14) 0.758
(min.—max.)
Time spent using com-
puter or tablet, h/day, 1.29 (0-10.0) 1.29 (0-8.57) 1.43 (0-5.71) | 0.998
median (min.—max.)
Time spent reading
books, h/day, median 0.61 (0-2.0) | 0.64(0.14-2.29) | 0.75 (0.14-2.29) | 0.550
(min.—max.)
Time spent on home-
work, h/day, average 1.43 (0.68) 1.67 (0.64) 1.52 (0.73) 0.179
(+SD)
Sleep duration, hours, 90

: . .0(7.5-11.0) | 9.0(7.0-11.0) 9.0 (8.0-10.0) | 0.912
median (min.—max.)
Taking regular break
while working at near
distance:
Yes, n (%) 22 (35.5) 31 (50.0) 14 (45.2) 0.261
No, n (%) 40 (64.5) 31 (50.0) 17 (54.8)

h/day — hours per day; SD — standard deviation.

Relationship between spherical equivalent and axial length and their
changes over 1—year period with lifestyle features and anthropometric
data

In order to assess the relationship between SE and AL and their changes over
1—year period with lifestyle features and anthropometric data, we conducted a
correlation analysis (Table 12). Potential correlations were analyzed between
baseline SE, baseline AL, their changes over 1—year and various factors,
including baseline age, self-reported age at diagnosis of myopia, BMI, time
spent using screens (telephone, TV, computer, tablets), time spent at school,
outdoors, sleeping, near work (reading, homework).
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Table 12. Correlations between baseline spherical equivalent and axial length and their changes with lifestyle features
and anthropometric data

Myopic.children inclu- Control group 0.01 % atropine eye 0.03 % atropine eye
Variables ded in the study drops group drops group
Baseline Baseline | Changes in | Changes in | Changes in | Changes in | Changes in | Changes in
SE AL SE AL SE AL SE AL
Age, year r —0.091 0.320 0.583 —0.669 0.339 -0.536 0.046 -0.329
’ p 0.145 <0.001 <0.001 <0.001 0.004 <0.001 0.783 0.044
Self-reported age at dia- | T 0.307 0.047 0.358 —0.398 0.153 -0.212 0.071 —0.145
gnosis of myopia, year p| <0.001 0.482 <0.001 <0.001 0.215 0.080 0.676 0.400
Time spent in school, r 0.108 —0.105 0.152 —0.044 0.175 —0.058 0.108 0.065
hours p 0.136 0.144 0.226 0.714 0.178 0.652 0.562 0.728
Sleep duration, hours r —0.002 —0.146 —-0.203 0.234 -0.211 0.208 0.043 0.335
’ p 0.976 0.030 0.075 0.031 0.099 0.099 0.808 0.053
Time spent outdoors, r 0.019 —0.081 -0.174 0.151 0.066 0.037 —0.090 0.151
hours p 0.777 0.216 0.119 0.163 0.588 0.759 0.592 0.373
BML, ke/m? r 0.002 0.110 0.013 —0.118 —0.019 0.035 -0.227 0.140
’ p 0.973 0.119 0.913 0.303 0.881 0.787 0.197 0.438
Time spent using screens, | I -0.141 0.218 0.116 -0.157 0.053 -0.119 -0.013 -0.072
hours p 0.048 0.002 0.347 0.181 0.679 0.343 0.944 0.707
Time spent doing near— r —0.241 0.074 0.188 —0.244 0.129 —0.121 —0.105 -0.078
work, hours p| <0.001 0.293 0.109 0.029 0.336 0.355 0.553 0.666

BMI — body mass index; SE — spherical equivalent; AL — axial length.




In order to assess the prognostic factors that could be used to estimate
the chance that change in SE would not reach —0.50 D within 1—year period,
we performed univariate and multivariate logistic regression analysis (Figure
4 and Figure 5). Univariate logistic regression analysis revealed that older
age (OR = 1.618, 95 % CI: 1.320-1.983, p < 0.001), onset of myopia at an
older age (OR = 1.294, 95 % CI: 1.073—-1.560, p = 0.007) and the usage of
0.03 % atropine eye drops (OR = 2.756, 95 % CI: 1.317-5.770, p = 0.007)
significantly increased the chance that SE change over 1-year would not
reach —0.50 D, while longer sleep duration significantly decreased this chance
(OR =0.586, 95 % CI: 0.384-0.894, p = 0.013) (Figure 4).
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i OR (95 proc. CI) p value
Age (vears) 1.618(1.320-1.983)  <0.001
Gender (boy) ——— 0.577 (0326-1.022)  0.059
0.03% atropine 2756 (1.317-5.770)  0.007
0.01% atropine —_ 0.577(0.323-1.033)  0.064
One parent myopic G——ﬂ-_-i-ﬁ 0,510 (0.238 — 1.092) 0.083
Both parents myopic —_— 0.720 (0.371-1.396) 0331
Age at myopia onset (years) 1.294 (1.073 — 1.560) 0.007
Baseline SE (D) 1.059 (0.838 - 1.337)  0.633
& Baseline AL (mm) 1.080 (0,797 — 1.464) 0.619
E Baseline CT (pm) 1.0 (0,994 — 1.005) 0.889
3 BMI (kg/m2) o 0.976 (0.888 — 1.073)  0.615
Sleep duration (hrs) € H 0.586 (0.384 — 0.894) 0.013
Time at school (h/d) O—Q—f 1.089 (0.846 - 1.402)  0.506
Time outdoors (h/d) G—**—-:FJ 0.831 (0.656 — 1.051) 0.122
Homework (h/d) Gt 1182 (0.771 - L.BIO)  0.443
Computer (h/d) —_— 1164 (0.992 - 1.367)  0.063
Watching TV (h/d) 0.756 (0.534 - 1.071)  0.116
Reading (h/d) 1678 (0.924 - 3.048)  0.089
Mobile phone (h/d) e : 1155 (0.937 - 1.424) 0178
Breaks (yes) 3_"_"_‘ 0.773 (0.436 - 1.371)  0.379
0 1 2 3 4 5 6
Odds ratio

Fig. 4. Univariate logistic regression analysis for myopia progression > —0.50 D over I-year follow—up
SE — spherical equivalent; AL — axial length; CT — choroidal thickness; BMI — body mass index; OR — odds ratio; CI — confidence interval.



The multivariate logistic regression analysis showed independent prog-
nostic factors for the analyzed outcome and these factors included age (OR =
1.934, 95 % CI: 1.442-2.593, p <0.001) and the usage of 0.03 % atropine eye
drops (OR =4.082, 95 % CI: 1.471-11.329, p = 0.007) (Figure 5).
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OR (95 proc. CI)

1.934 (1.442 - 2.593)

0.461 (0.204 — 1.042)

4.082 (1.471 -11.329)

0.402 (0.143 - 1.126)

Age (years) | ()
Gender (boy) Ot}
2 i
= i
H |
o i
- i
0.03% atropine : <
One parent myopic (et
0 1 2 3 4

Odds ratio

p value

<(0.001

0.079

0.007

0.083

Fig. 5. Multivariate logistic regression analysis for myopia progression > —0.50 D over 1—year follow—up

OR - odds ratio; CI — confidence interval



A multivariate logistic regression analysis was conducted and Figure 6
presents the area under the ROC curve for the resulting model: AUC = 0.752,

95 % CI: 0.682-0.821, p < 0.001.
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0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0

1-Specificity

Fig. 6. ROC curve for the resulting multivariate logistic regression model
Area under the curve AUC = 0.752, 95 % CI: 0.682—0.821, p < 0.001.
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CONCLUSIONS

1. Over l—year follow—up, the smallest changes in both spherical equi-
valent and axial length were observed in 0.03 % atropine eye drops
group. No significant differences in the changes of spherical equivalent
or axial length were found between the group using 0.01 % atropine
eye drops and the control group. A significant increase in choroidal
thickness was observed in the central and inner inferior segments in the
0.03 % atropine eye drop group after 1 year of treatment. There were
no significant differences in the changes of anterior chamber depth, lens
thickness, central corneal thickness, keratometry values and intraocular
pressure among the study groups.

2. Mild adverse effects of atropine eye drops were found in 37 % of the
subjects in 0.03 % atropine eye drops group and in 12.7 % of the
subjects in 0.01 % atropine eye drops group. There was no significant
difference between the groups in the proportion of subjects who discon-
tinued the use of atropine eye drops. No significant differences were
observed between subjective visual disturbances and ocular discomfort
symptoms between the control group and atropine eye drops groups.
Therefore, it can be concluded that both 0.01 % and 0.03 % atropine
eye drops were well tolerated.

3. No statistically significant differences were observed in the genotype or
allele distributions and frequencies of COLIA1 (rs2075555, rs2269336,
rs1107946) and APLP2 (rs7127037) between myopic children and
children without ocular pathology. The genetic inheritance model was
not associated with myopia, its progression or the response to treatment
with low—concentration atropine eye drops.

4. Changes in spherical equivalent and axial length over 1—year period de-
monstrated a weak correlation with lifestyle features. Among children
aged 6 to 12 years, each additional year of age was associated with a
1.9—fold increase and treatment with 0.03 % atropine eye drops with a
4.1-fold increase of the chance that the change in spherical equivalent
over 1-year would not exceed 0.50 D.
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Sveiki,

PRIEDAI

Priedas 1

Tiriamyjy anketiné apklausa

Atliekame tyrimgq ir prasysime su Jisy pagalba, isklausius vaiko nuomone, atsakyti j pateiktus
klausimus. Jiisy atsakymy pagalba bus siekiama nustatyti Jisy vaiko gyvensenos ypatumus bei
regos sutrikimus ir nusiskundimus akiy diskomfortu. Atsakymai konfidencialiis, jie bus
naudojami apibendrinti. Maloniai prasome uzpildyti Sig anketq. ACii.

Jisy vaiko vardas, pavarde......................ccocoeiiiiiieiiiiiieet e
Jitsy vaiko ID (SULCTKIQ EYFEJAS)..........ocveiiaiaiiiieeiies et

b)

Gyvensenos ypatumy anketa
Jusy vaiko amzius?
Vaiko amzius, kada pirmg kartg buvo nustatyta trumparegysté?
Vaiko tgis?
Vaiko svoris?
Vaiko tévy trumparegysté:
Mama — ar Jums reikalingi akiniai tolumui? (pasirinkti taip arba ne)
i. Taip
ii. Ne
Tétis — ar Jums reikalingi akiniai tolumui? (pasirinkti taip arba ne)
i. Taip
ii. Ne

Kiek vidutiniskai valandy per diena vaikas praleidzia mokykloje?

Kiek vidutini§kai valandy vaikas praleidzia ruo§damas namy darbus:
o Darbo dieng?

o Savaitgalio diena?

Kiek vidutiniSkai valandy vaikas praleidzia skaitydamas knygas:
o Darbo diena?

o Savaitgalio dieng?
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9.

Kiek vidutiniskai valandy vaikas praleidzia su telefonu:
o Darbo dieng?

o Savaitgalio dieng?

10. Kiek vidutiniskai valandy vaikas praleidzia prie kompiuterio ir/ar plansetinio
kompiuterio?

11.

12.

13.

14.

15.

16.

o Darbo dieng?

o Savaitgalio diena?

Kiek vidutini§kai valandy vaikas praleidzia Zitirédamas televizoriy?
o Darbo dieng?
o Savaitgalio diena?

Kiek vidutiniska valanduy per darbo diena vaikas praleidzia btidamas lauke?
o Pavasarj— vasara

o Rudenj — Ziema
Kiek vidutiniskai valandy savaitgalio dieng vaikas praleidzia bidamas lauke?

o Pavasarj — vasara

o Rudenj - Ziema
Ar ruo$damas namy darbus ar uzsiimdamas kita veikla, kai reikalingas intensyvus
Ziiiréjimas i§ arti, vaikas daro pertraukas, kuriy metu paZiiiri i tolj ar pro langa,
iSeina pasivaikscioti?

a. Taip
b. Ne

Ar vaikas miega visiSkoje tamsoje?
a. Taip
b. Ne

Kiek vidutini$kai valandy per para vaikas miegas?
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Skundy dél akiy diskomforto anketa (apveskite tinkamg atsakymgq)

1. Ar biina, kad Juisy vaikas skundziasi svetimkiinio (pvz., smélio, Zvyro)
jausmu akyse?

a. Taip
b. Ne
c. Kartais
2. Ar biina, kad Jusy vaikas skundziasi akiy perstéjimu/deginimo pojuciu?
a. Taip
b. Ne
c. Kartais
3. Ar Jasy vaiko akys aSaroja?
a. Taip
b. Ne
c. Kartais
4. Ar Jusy vaikas skundziasi akiy niezuliu?
a. Taip
b. Ne
c. Kartais
5. Ar Jusy vaikas skundziasi akiy nuovargiu?
a. Taip
b. Ne
c. Kartais
6. Ar Jusy vaikas skundziasi akiy sausumu?
a. Taip
b. Ne
c. Kartais

7. Ar su nesiojama optine korekcija (akiniais ar kontaktiniais leSiais) Jisy
vaikas skundzias, kad mato susiliejusj, nerysky vaizda?

a. Taip
b. Ne
c. Kartais

8. Ar Jusy vaikas skundziasi, kad su neSiojama optine korekcija (akiniais ar
kontaktiniais I¢Siais) sunku matyti dienos $viesoje?

a. Taip
b. Ne
c. Kartais

9. Ar Jusy vaikas skundziasi, kad su neSiojama optine korekcija (akiniais ar
kontaktiniais l¢Siais) sunku matyti tamsoje?

a. Taip
b. Ne
c. Kartais
10. Ar Jusy vaikas skundziasi, kad mato aureoles/ratilus aplink $viesos Saltinj?
a. Taip
b. Ne
c. Kartais
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Priedas 2

Biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas atlikti tyrimg

Dokumentas pasirasytas el. parasu GINTAUTAS GUMBREVICIUS
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% ‘)
b [ saus Wy
RO
o LeATkin| oy

KAUNO REGIONINIS BIOMEDICININIU TYRIMU ETIKOS KOMITETAS
Lietuvos sveikatos moksly universitetas, A. Mickeviciaus g. 9. LT 44307 Kaunas, tel. (+370) 37 32 68 89:el.pastas: kaunorbtek@lsmuni.lt

LEIDIMAS ATLIKTI BIOMEDICININI TYRIMA

2021-03-15  Nr. BE-2-18

Bi dicininio tyrimo pavadini w»Trumparegystés progresavimo sasajos su funkciniais ir
morfologiniais akies parametrais, genetiniais Zy imis bei maZos koncentracijos atropino akiy lasais*
Protokolo Nr.: 1
Data: 2021-02-15
Versija: 3
Asmens informavimo forma Versija 3, data: 2021-02-15 (Tévams ar globéjams)
Versija 2a, data: 2020-12-17 (Tévams, dél genetinio trumparegiy
vaiky i§tyrimo)
Versija 2b, data: 2020-12-17 (Tévams, dél genetinio sveiky vaiky
iStyrimo)
Versija 2b, data: 2020-12-17 (6-8 mety vaikams)
Versija 2a, data: 2020-12-17 (8-12 mety vaikams)
Pagrindinis tyréjas: prof. dr. Reda Zemaitiené
Biomedicininio tyrimo vieta: Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoniné, Kauno Klinikos,
Istaigos pavadinimas: Akiy ligy klinika
Adresas: Eiveniy g. 2, LT - 50161
I3vada:

Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto posédzio, jvykusio 2021 m. kove mén. 2 d. (protokolo
Nr. 2021-BE10-0003) sprendimu pritarta biomedicininio tyrimo vykdymui.

Mokslinio eksperimento vykdytojai jsipareigoja: (1) nedelsiant informuoti Kauno Regioninj biomedicininiy
Tyrimy Etikos komitetg apie visus nenumatytus atvejus, susijusius su studijos vykdymu, (2) iki sausio 15 dienos
— pateikti metinj studijos vykdymo apibendrinima bei, (3) per ménesj po studijos uzbaigimo, pateikti galutinj
pranes§ima apie eksperimenta.

Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto nariai

Nr. Vardas, Pavardé Veiklos sritis Dalyvavo posédyje
1. Doc. dr. Gintautas Gumbrevicius Klinikin¢ farmakologija Taip

2. Prof. dr. Kestutis Petrikonis Neurologija Taip

3. Dr. Saulius Raugelé Chirurgija Taip

4. Dr. Lina Jankauskaité Pediatrija Ne

5. Prof. dr. Dzilda Veli¢kiené Endokrinologija Taip

6. Doc. dr. Eimantas Peicius Visuomenés sveikata Taip

7. Ausra Degutyté Visuomengs sveikata Taip

8. Dr. Zydriiné Luneckaité Visuomengs sveikata Taip

9. Viktorija Bu¢inskaité Teisé Taip

Kauno regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komitetas dirba vadovaudamasis etikos principais nustatytais
biomedicininiy tyrimy Etikos jstatyme, Helsinkio deklaracijoje, vaisty tyrinéjimo Geros klinikinés praktikos
taisyklémis.

Kauno RBTEK pirmininkas
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Lithuanian Ophthalmology Society
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PADEKA

Esu labai dékinga savo mokslinio darbo vadovei prof. dr. Redai Zemaitie-
nei uz suteiktg galimybe jgyvendinti §] mokslinj tyrimg. Dékoju uZ vertingg
pagalba, jzvalgius komentarus, kurie Zenkliai prisidéjo prie darbo kokybés
gerinimo, bei sklandy darbo organizavimg. Ac¢it uz Jusy kantrybe, laika bei
démesj, skirta man ir Siam darbui.

Nuosirdziai dékoju Vaiky akiy ligy skyriaus vadovui doc. dr. Arvydui
Gelziniui uz nuosirdy bendravimg ir supratinguma. Jasy ramus zodis ir ge-
béjimas iSklausyti buvo labai reik§mingi §io darbo metu. Acit uz Jusy pagal-
ba planuojant ir ijgyvendinant tyrima, vertingus metodologinius patarimus ir
idéjas siekiant geriausio rezultato.

Esu dékinga prof. dr. Ingridai Janulevic¢ienei uz darbo recenzavima ir pro-
fesionalias pastabas, kurios reikSmingai prisidéjo prie Sio darbo tobulinimo.
Taip pat dékoju Neuromoksly instituto Oftalmologijos laboratorijos vadovei
prof. dr. Rasai Liutkevi¢ienei uz sudarytas salygas siekiant jgyvendinti moks-
linj tyrimg bei uz vertingas jzvalgas ir komentarus recenzuojant darbg. Esu la-
bai dékinga Neuromoksly instituto Oftalmologijos laboratorijos mokslo dar-
buotojoms, ypa¢ Enrikai Pileckaitei, uz bendradarbiavimg ir pagalbg atliekant
genetinius tyrimus bei patarimus analizuojant genetiniy tyrimy duomenis.

Dékoju Vaiky akiy ligy kolektyvui uz draugiska atmosferg ir palaikyma.
Esu dékinga gydytojai Agnei Krucaitei uz pagalba genetiniy éminiy surinki-
mo etape.

Galiausiati, 1§ visos Sirdies dékoju savo Seimai ir artimiausiems draugams
uz iSklausyma, rupestj, kantryb¢ bei nuolatinj palaikyma ir skatinimg nenu-
leisti ranky ir siekti uzsibrézty tiksly.
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