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Summary:

Purpose: The aim of the work was to define the relationships between the endothelin-1 level in blood serum of

glaucoma patients concerning the visual field defects and the number of nerve fibers.

Material and methods: 24 women and 14 men, aged 38-74 year ( mean 53,4 year) with primary open angle glaucoma,
without any systemic diseases. The control group consisted of 20 healthy women and men, aged 34-70 year ( mean
52,6 year). The endothelin-1 level was tested with the enzymo-immunologic method from the blood serum.The visual
field defects were examined with the Humphrey static perimetry. The nerve fibers were analized with the Gdx apparatus.
Results: Mean value of ET-1 in blood serum were similar in both examined groups, it was 0.51 in group of glaucoma
patients and 0.54(fmol/l) in the control group. There were no significant correlations between ET-1 level, static
perimetry, GDx parameters and age in the group of patients with POAG. The statistics significancy were stated for ET-1
level and MD-parameter in static perimetry (p<0,03) and ET-1 level with The Number — the GDx parameter (p<0,03).
Conclusion: There was no significant level of ET-1 in blood serum in group of patients with POAG. There have not been
stated any relationships between the static perimetry and GDx changes in patients with POAG to endothelin-1 level in

blood serum. It is the preliminary communication.

Stowa kluczowe: jaskra, endotelina-1, perymetria statyczna, GDx
Key words: glaucoma, endothelin-1, static perimetry, GDx.

Jaskra jest grupg chordb oczu, w ktérej dochodzi do postepuja-
cego zaniku nerwu wzrokowego przebiegajgcego z charaktery-
stycznymi zmianami w wygladzie jego tarczy oraz progresywnie
postepujgcymi zmianami w polu widzenia. Catkowity zanik wiékien
nerwu wzrokowego, ktéry jest ostatecznym stadium choroby, jest
réwnoznaczny z catkowitg i nieodwracalng utratg wzroku.

Patomechanizm choroby jest wieloczynnikowy. Do potowy lat
90. ubiegtego stulecia za najistotniejszy czynnik patogenny uzna-
wano podwyzszone cisnienie $rédgatkowe. Obecnie przyczyny
choroby upatruje sie takze w zaburzeniu ukfadu mikrokrazenia,
ktérego regulacja zalezy réwniez od grupy hormonalnie aktywnych
21-aminokwasowych wazoaktywnych peptydéw, nazwanych
endotelinami.

Endoteliny jako bardzo wazny i silnie oddziatujacy czynnik zwe-
Zajacy naczynia zostaty odkryte w 1988 roku (7,8). Wyrézniono
w nich 3 izoformy (1, 2 i 3) i 2 receptory — podtyp A i B. Produko-
wane sg one przez wiele komorek i tkanek. Reprezentowane sg
gtéwnie przez endoteling—1, produkowang przez komérki srodbton-
ka, ktéra wykazuje najmocniejsze dziatanie naczyniozwezajace
(1,3,5,11), intensywnie kurczy btone miesniowg gtadka naczyn
obwodowych, podwyzszajac silnie i diugotrwale ci$nienie tetnicze
(12). Odkrycie endotelin otworzyfo nowa, wzbogacajacg istniejace,
droge poszukiwan przyczyn zmian w narzadzie wzroku w przebiegu
jaskry.

Celem pracy jest stwierdzenie zaleznosci miedzy poziomem
endoteliny-1 (ET-1) we krwi u pacjentéw chorych na jaskre pierwot-
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Parametry n
Parameters oczu/ eyes N Min-max Q1-Q2 me X+SD P
Wiek 38 os6b 38-74 47-59 52,5 53,4+7,9
Age /40 patients ++ 34-70 48-57,5 52 52,6%8,5 >0,6
Endotelina-1 POAG 350s6b - 0,27-1,27 0,39-0,57 0,47 0,51+0,19
Endothelin-1 Control 36patients - 0,33-1,02 0,42-0,61 0,47 0,54+0,18 >0,17
Visus POAG 76 - 0-1,0 1,0-1,0 1,0 0,9+0,2
Visual aquity Control 79 - 0-1,0 0,8-1,0 1,0 0,8+0,4 <0,004*
0P POAG 71 - 10-22 14-18 17 163

Control 70 - 9-24 14-17 15 15+3 <0,05
MD POAG 72 - (-30,65)-1,34 (-4,33)-0,02 -1.32 -4,27+7,47

Control 60 - (-5,90)-5,91 (-0,95)-0,74 0,01 -0,17+1,76 | <0,0001*
PSD POAG 72 - 1,07-16,84 1,45-5,01 1,75 3,78%3,72

Control 58 0,97-3,67 1,37-1,93 1,59 1,78+0,62 <0,006
Symetry POAG 72 - 0,66-1,62 0,88-1,02 0,94 0,96+0,14

Control 60 + 0,70-1,29 0,87-1,05 0,96 0,96+0,13 >0,94
Superior POAG 72 + 0,98-3,46 1,64-2,18 1,94 1,95+0,49
Ratio Control 60 + 1,24-3,42 1,83-2,37 2,13 2,09+0,44 <0,04*
Inferior POAG 72 - 0,98-3,30 1,74-2,33 2,04 2,04+0,50
Ratio Control 60 + 1,30-3,72 1,91-2,39 2,21 2,20+0,48 >0,08
Superior/Nasal POAG 72 + 1,11-2,77 1,46-1,95 1,72 1,73+0,35
Ratio Control 60 + 1,23-2,31 1,59-2,01 1,83 1,81+0,26 >0,06
Max. POAG 72 - 0,39-2,46 0,94-1,41 1,16 1,21+0,45
Modulation Control 60 + 0,47-2,72 1,09-1,51 1,28 1,34+0,41 <0,05
The Number POAG 72 - 7-87 14-49 27,5 33,3x21,7

Control 60 - 8-66 12-24 17 2012 <0,0006*
Ellipse POAG 72 + 0,79-3,58 1,76-2,78 2,22 2,25+0,70
Modulation Control 60 + 0,86-4,07 2,11-2,98 2,51 2,52+0,68 <0,03*
Average POAG 72 - 46-103 57-70,5 61 64,5+12,5
Thickness Control 60 + 49-107 61-78 71 71,5+£12,6 <0,0004*

Tab. 1. Statystyka opisowa i analiza statystyczna.
Tab. 1. Descriptive statistic and statistical analysis.
N — number of eyes/ patients, N — normal distribution, min-max — minimum-maximum value, Q1-Q3 — upper and lower quartyl, x==SD standard deviation

ng otwartego kata (POAG) w odniesieniu do zmian w narzadzie
wzroku, wyrazonych ubytkami w polu widzenia, oraz liczby wtdkien
nerwowych liczonych na tarczy nerwu wzrokowego.

Materiat i metodyka

Wykonano badania u 38 pacjentéw, 24 kobiet i 14 mezczyzn,
w wieku 38-74 lat (Srednio 53,4 roku), leczonych z powodu jaskry
pierwotnej otwartego kata. Grupe kontrolng stanowito 40 zdro-
wych os6b w wieku 34-70 lat (Srednio 52,6 roku). U wszystkich
pacjentéw wykonano badanie ostrosci wzroku do dali, badanie
cisnienia $rédgatkowego tonometrem aplanacyjnym, ocene kata
przesgczania gonioskopem Zeissa, tarczy nerwu wzrokowego oftal-
moskopig posrednig soczewkq Volka 90D i perymetrie statyczng
polarymetrem komputerowym Humphreya, zbadano tez liczbe wté-
kien nerwowych, postugujac sie skaningowym laserowym polary-
metrem — analizatorem warstwy wtdkien nerwowych typu GDx
(Nerve Fiber Analyzer Gdx, LDT inc, San Diego, CA, USA). Badanie

poziomu endoteliny-1 oznaczano metodg enzymo-immunologiczng
(ELISA) testami firmy BIOMEDICA (Austria). Swiezo pobrang krew na
EDTA zabezpieczano w obnizonej temperaturze i odwirowywano
w ciggu 1 godziny. Osocze przechowywano w temperaturze —20°C.
Wszystkie proby oznaczano podwdjnie i postepowano zgodnie
z zafaczong metodyky. Gestos¢ optyczng mierzono przy 405 nm
(uwzgledniajgc absorpcje przy 618 nm) na czytniku Titerek Multisan
310 (Finlandia). Wartosci ET-1 w surowicy krwi ludzkiej, uznane za
prawidtowe dla tej metody, wynosza 0,2-0,7 fmol/ml.

Analiza statystyczna

Sprawdzono zgodnos¢ rozkfadu badanych parametréw z rozkta-
dem normalnym, stosujgc test W-Shapiro-Wilka. W charakterystyce
rozktadu badanych parametréw zgodnym z rozktadem normalnym
uwzgledniono liczebnos$¢ grupy, zakres zmiennosci i Srednig aryt-
metyczng oraz odchylenie standardowe. W charakterystyce rozkfa-
du parametréw niezgodnych z rozktadem normalnym uwzglednio-
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Poziom endoteliny-1 we krwi pacjentéw z jaskrg pierwotng otwartego kata oraz jej wptyw na wystepowanie zmian w perymetrii statycznej i GDx

Jaskra otwartego kata/ POAG Grupa kontrolna/ Control group
Parametry n I p n rs p
Parameters
Wiek/Age 35 osob/patients 0,206 >0,2 36 osob/patients -0,064 >0,7
MD 66 0,94 >0,4 52 -0,321 <0,03*
PSD 66 -0,058 >0,6 50 0,037 >0,7
Symetry 66 -0,020 >0,8 52 -0,226 >0,1
Superior Ratio 66 -0,187 >0,1 52 0,163 >0,2
Inferior Ratio 66 -0,071 >0,5 52 0,247 >0,07
Superior/ Nasal Ratio 66 0,043 >0,7 52 0,109 >0,4
Maximal Modulation 66 -0,166 >0,1 52 0,166 >0,2
The Number 66 -0,027 >0,8 52 -0,326 <0,02¢
Ellipse Modulation 66 -0,080 >0,5 52 0,125 >0,3
Average thickness 66 0,189 >0,1 52 0,138 >0,3

Tab. Il. Korelacje poziomu endoteliny-1, wieku i parametréw perymetrii statycznej oraz GDx w grupie pacjentdw z jaskrg otwartego kata i kontrolg (r; — wsp.

rang Spearmana, n — liczba oczu, p — poziom istotnosci).

Tab. Il. The correlation of endothelin level with age, the static perimetry and GDx parameters in group of patients with POAG and control (rs-rang of Spear-

man coefficient, n — number of eyes, p -significant level).
r, — rang of Spearman coefficient, n — number of eyes, p — significant level

no liczebnos¢ grupy, zakres zmiennosci, mediane, dolny i gérny
kwartyl.

Analize zaleznosci pomiedzy badanymi parametrami a pozio-
mem endoteliny-1 przeprowadzono, obliczajgc wspétczynnik kore-
lacji liniowe] Pearsona dla parametréw o rozkfadzie normalnym lub
wspdtczynnik korelacji rang Spearmana w przypadku, gdy co naj-
mniej 1 z parametréw nie podlegat rozktadowi normalnemu.

Poréwnan miedzygrupowych dokonano, stosujac nieparame-
tryczny test istotnosci — test U Manna-Whitneya, lub parametryczny
test istotnosci t-Studenta dla prob niezaleznych, poprzedzony
testem analizy wariangji. Ustalono dopuszczalne prawdopodobieni-
stwo btedu pierwszego rodzaju (poziom istotnosci testu) p=0,05.

Dokonujac analizy statystycznej wynikéw badania perymetrii sta-
tycznej, brano pod uwage $rednie odchylenie od normy — MD, oraz
odchylenie standardowe — PSD. Spo$réd wynikéw badania liczby
wiékien nerwowych aparatem GDx w obliczeniach uwzgledniono
symetrie pomiedzy gérng a dolng wyniostoscig nerwu (Symetry),
Superior, Inferior i Superior/ Nasal Ratio — stosunek $redniej uzyska-
nej z 1500 pikseli o najwiekszej grubosci kolejno w gérnych, dolnych
goérno-nosowych kwadrantach, Maximal Modulation — zbiorczy
parametr retardacji, wskazujacy réznice miedzy najgrubsza a naj-
ciensza czescig nerwu wzrokowego, Ellipse Modulation — podobnie
do poprzedniej wartosci, ale w obrebie elipsy, Average Thickness —
$rednig grubos¢ warstwy widkien nerwowych generowang przez
komputer na podstawie pomiaru, GDx Numer — parametr moéwigcy
o prawdopodobieristwie i zaawansowaniu neuropatii.

Wyniki

W grupie chorych leczonych z powodu jaskry i w grupie kontro-
Inej nie u wszystkich pacjentéw mozliwe byto wykonanie kompletu
badan badz tez wyniki badan nie kwalifikowaty sie do obliczen
statystycznych. Stad tez liczebno$¢ pacjentéw i oczu poddanych
analizie rézni sie w poszczegolnych badaniach, co zostato zaznaczo-

ne w poszczegdlnych tabelach.

Sposréd 14 badanych parametréw w przypadku 4 otrzymano
zgodnos¢ z rozktadem normalnym. Rozktad za$ pozostatych 8 para-
metréw réznit sie istotnie statystycznie od normalnego.

Srednie wartosci ET-1 u pacjentéw z POAG wynosity 0,51,
w grupie za$ kontrolnej — 0,54 (fmol/ml). Wartosci te nie s3 istotne.
Istotne statystycznie dla obu grup badanych okazaty sie wartosci
MD i PSD w perymetrii statycznej, ktére wynosza odpowiednio
(p<0,0001) i (p<0,006), w badaniu GDx wartosci Superior Ratio
(p<0,04), Maximal Modulation (p<0,05), The Number (p<0,0006),
Ellipse Modulation (p<0,03), Average Thickness (p<0,0004).

W grupie pacjentéw z jaskrg nie stwierdzono korelagji istotnych
statystycznie miedzy ET-1 a parametrami pola widzenia, GDx i wie-
kiem.

W grupie kontrolnej istotno$¢ statystyczng stwierdzono dla
zaleznoéci ET-1 a MD w perymetrii statycznej (p<0,03) oraz dla
zaleznosci ET-1 i The Number w badaniu GDx (p<0,03).

Dyskusja

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy w patogenezie jaskry mozna
wyodrebni¢ dwie wzajemnie sie przenikajace i uzupetniajgce teorie,
tzw. mechaniczna, ciggle obowigzujgca w przypadkach choroby
z wysokim cisnieniem $rédgatkowym, oraz naczyniowa, dotyczacy
przede wszystkim choroby z niskim lub normalnym ci$nieniem $réd-
gatkowym, ktéra obejmuje rézne mechanizmy prowadzace do
zaburzonego przeptywu krwi w naczyniach krwionosnych, gtéwnie
w mikrowtos$niczkach.

Przyczyn naczyniowych poszukuje sie w zaburzeniu funkgji auto-
requlacji naczyniowej na poziomie danej tkanki. Autoregulacja
dokonuje sie przez zmiane napiecia mie$nidwki naczyn oporowych.
Gtéwna role w systemie regulacyjnym odgrywa warstwa komdrek
$rodbfonka. Komérki tej warstwy, lezgce na granicy dwdch osrod-
kéw: krwionosnego i tkankowego, petnig funkcje bariery krew-tka-
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nka, otrzymuja rézne informacje z przylegajacych osrodkéw, prze-
twarzajg je i odpowiadaja, uwalniajgc odpowiednie mediatory.
Jednym z nich sg endoteliny.

Z uwagi na nastgpstwa choroby i brak dotychczas dokfadnie
zdefiniowanego jej patomechanizmu, wptyw liczby endotelin na
patologiczne zmiany nerwu wzrokowego, mierzonych w osoczu
krwi lub ptynie komorowym u pacjentéw z jaskrg, jest ostatnio
przedmiotem badan i dyskusji (3,4,9,10,14).

Oznaczajac stezenie ET-1 we krwi, trzeba pamietac, ze jest ono
bardzo niewielkie — z catosci wydzielanej przez $rédbtonek jedynie
1/3 jest uwalniana do $wiatta naczynia, pozostate 2/3 pozostajg
przy jego Scianie. Uzyskane przez nas wyniki pomiaru poziomu ET-1
w obu grupach badanych sg bardzo do siebie zblizone, co mozna
wyttumaczy¢ takim wiasnie rozmieszczeniem jej w naczyniu.

Stezenie ET-1 moze wzrasta¢ jedynie miejscowo, w niektorych
tozyskach naczyniowych, czesto pod wptywem dodatkowych bodz-
cOw, takich jak np. stres, reakcja na zimno, co potwierdzit w swoich
badaniach Kurihara (10), prowadzacy badania na centralnym ukta-
dzie nerwowym.

Prawidfowe stezenie ET-1 moze réwniez indukowac¢ skurcz
naczyniowy. Zalezy to od indywidualnej czutosci receptoréw endo-
teliny na jej zawarto$¢ we krwi. Jest ona odwrotnie proporcjonalna
do wartosci cisnienia tetniczego (6).

Takze niskie ci$nienie tetnicze moze by¢ czynnikiem zwiekszaja-
cym wrazliwo$¢ receptoréw. Dodatkowy skurcz naczynia przy
niskim ci$nieniu tetniczym powoduje zmniejszong perfuzje, co przy
dtugotrwatym, wieloletnim dziataniu, moze by¢ przyczyng stopnio-
wego zaniku wtokien nerwu wzrokowego. Gass (3) stwierdzit, ze
pacjenci z jaskrg wykazywali wigksze zaburzenia obwodowego
mikrokrazenia i bardzo zmienng reakcje na ET-1. Sugijama i wsp.
(13) stwierdzili podwyzszony poziom ET-1 u chorych z jaskrg niskie-
go cisnienia w stosunku do pacjentéw z podwyzszonym ci$nieniem
srodgatkowym. Niskie cisnienie tetnicze, wysoka wrazliwo$¢ recep-
torow na endoteling, zmniejszona perfuzja powodujg niedokrwie-
nie zaopatrywanej tkanki. Dawson (2) stwierdzit w badaniach na
tkance mdzgowej, ze synteza i wydzielanie ET-1 wzrastajg w prze-
biegu niedokrwienia i powoduijg hipoperfuzje potaczong z dodatko-
wym niedokrwieniem. Analogiczna sytuacja moze zachodzi¢ w siat-
kéwce. Endotelina-1 jest bardzo silnym peptydem zwezajacym
naczynia, szczegolnie w stanach uszkodzenia komarek srodbtonka
(5).

Na jej wydzielanie majg tez wptyw rézne czynniki farmakologicz-
ne. W naszych badaniach nie zaobserwowaliémy wptywu podwyz-
szonych wartosci endoteliny-1 na wystepowanie zmian charaktery-
stycznych dla jaskry, natomist paradoksalnie stwierdzilismy korela-
cje poziomu endoteliny-1 z parametrem MD w perymetrii statycznej
oraz The Number w badaniu GDx u oséb zdrowych. Brak takiej
zaleznosci w grupie pacjentéw z jaskrg by¢ moze jest wynikiem
dziafania lekéw, gtownie b-adrenergicznych, powszechnie stosowa-
nych w leczeniu jaskry, ktére obnizajg wydzielanie endoteliny.
Prawdopodobnym moze byc takze, ze wyzsze poziomy endoteliny-1
u pacjentéw z niewielkimi odchyleniami od normy w badaniach
dodatkowych, na podstawie ktérych nie mozna stwierdzi¢ jeszcze
cech neuropatii jaskrowej, mogg by¢ grupg podwyzszonego ryzyka.
Obecnie wykonujemy badania z tego samego zakresu u pacjentow
z nowo zdiagnozowang jaskrg przed leczeniem i po kilkumiesiecz-
nym stosowaniu lekéw. Wyniki tych badan wniosa dodatkowe
informacje do podjetych dociekan.

Whioski

W badanej grupie oséb leczonych z powodu jaskry pierwotnej
otwartego kata nie stwierdzono znamiennie podwyzszonego pozio-
mu endoteliny-1 we krwi. Nie stwierdzono zaleznosci wystepowa-
nia zmian w perymetrii statycznej i GDx u pacjentéw z POAG od
poziomu endoteliny-1 we krwi.
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