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IVADAS

Alzheimerio liga (AL) — labiausiai paplitusi neurodegeneraciné centrinés
nervy sistemos (CNS) liga ir dazniausia demencijos priezastis [ 1]. Demencija
sukelia reik§mingg socialinj poveiki ir didele ekonoming nasta tiek visuome-
nei, tiek sveikatos prieziiiros sistemoms [2]. Tyrimai rodo, kad patofiziolo-
giniai AL procesai prasideda keletu deSimtmeciy anksciau nei pasireiSkia
ligos simptomai [3], todél buvo suformuota ligos kontinuumo koncepcija,
apimanti ikikliniking, prodroming ir demencijos stadijas [4]. Klinikinéje
praktikoje AL diagnostika paremta pazinimo funkcijy jvertinimu, pokyciy
vaizdiniuose galvos smegeny tyrimuose nustatymu, biologiniy Zymeny anali-
ze ir diferencine diagnostika [5]. Taciau pazinimo funkcijas vertinanciais
testais negalima patikimai atskirti AL nuo kity demencijos formy [6]. Tradi-
ciniai in vivo biologiniy Zymeny nustatymo metodai, pvz., magnetinio rezo-
nanso tomografija (MRT) ir smegeny skys¢io (SS) juosmeniné punkcija,
dazniausiai taikomi jau atsiradus klinikiniams pozymiams, tod¢l laiku nenu-
statomos ankstyvosios AL stadijos. Be to, jie yra brangis, biidingos didelés
laiko sgnaudos ar invazyvumas [7, 8].

Apskaiciuota, jei ligos pradzia biity atitolinta bent vienais metais, AL
atvejy iki 2050 m. galéty sumazeti net 9 milijonais [9]. Todél ankstyvosios
diagnostikos, biologiniy zymeny paieska ir efektyviy gydymo strategijy
kiirimas tapo svarbia Siuolaikiniy tyrimy kryptimi. Tinklainé, dél savo kilmés
i§ tarpinés smegeny dalies laikoma CNS dalimi ir vadinama ,langu i
smegenis* [10]. Jos strukttirinis ir funkcinis panasumas j CNS paskatino tirti
tinklaing kaip potencialy neinvazinj AL biologinj Zymenj [11]. Po mirties
analizuotose tinklainése nustatytos amiloido beta (A) ir fosforilinto tau
baltymo (p-tau) sankaupos vidiniuose tinklainés sluoksniuose, atitinkancios
CNS patologija [12].

Optiné koherentiné tomografija (OKT) — neinvazinis, greitas ir prieina-
mas tyrimo metodas, leidziantis detaliai jvertinti tinklainés struktirg. OKT
nustatomi tinklainés poky¢iai reikSmingai koreliuoja su histologiniais duo-
menimis [13, 14]. Nustatyta, kad sergant AL daznai suplon¢ja tinklainés
nerviniy skaiduly sluoksnis (TNSS) ir gangliniy lasteliy bei vidinio tinklinio
sluoksnio kompleksas (GLS+) [15], o Siy sluoksniy storis reikSmingai kore-
liuoja su MRT nustatoma smegeny atrofija, ypa¢ hipokampo (H) srityje [16].

Minéti tinklainés struktiiros pokyciai (TNSS, GLS+ suplonégjimas) yra
biidingi ir kitai neurodegeneracinei ligai — glaukomai, taip pat ir normalaus
akispiidzio glaukomai (NAG) [17]. NAG atvejais nustatomas gangliniy Iaste-
liy nykimas esant normaliam akispadziui (< 21 mm Hg). Siai ligai biidingi
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centrinés akiplocio dalies pazeidimai, kurie neigiamai veikia gyvenimo koky-
be. NAG daznai diagnozuojama per vélai, todél laikoma pasauline problema
[18].

Atsizvelgiant | keliamas hipotezes apie bendras AL ir NAG patogenezés
sasajas [19], 1 §j tyrimg jtraukta ir NAG serganciy pacienty grupé. Oftalmo-
loginiy pokyc¢iy analizé, neinvazinis intrakranijinio spaudimo (IKS) jvertini-
mas bei lyginamoji AL ir NAG grupiy analiz¢ gali padéti nustatyti bendrus ir
skirtingus $iy ligy bruozus. Be to, pastaruoju metu kuriami ir klinikinéje
praktikoje diegiami dirbtinio intelekto modeliai, i kuriuos siekiama integruoti
OKT pagrindu nustatomus oftalmologinius AL biologinius zymenis [20, 21].
OKT tiesiogiai CNS pazeidimy nefiksuoja, taciau vis dazniau vertinama, ar
tinklaineés strukttiros pokyciai koreliuoja su pazinimo funkcijas vertinanciy
testy ar vaizdiniy galvos smegeny tyrimy pokyciais ir ar galéty biiti laikomi
netiesioginiais CNS neurodegeneracijos Zymenimis sergant AL. Siuo tyrimu
siekéme jvertinti oftalmologiniy pakitimy sgsajas su pazinimo funkcijas
vertinan€iy testy rezultatais bei galvos smegeny struktiiriniais pokyciais AL
ir NAG sergantiems tiriamiesiems.
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1. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

1.1. Darbo tikslas

Ivertinti oftalmologiniy poky¢iy sasajas su pazinimo funkcijomis ir
galvos smegeny struktiiriniais pokyciais Alzheimerio liga ir normalaus
akisptudzio glaukoma sergantiems tiriamiesiems.

1.2. Uzdaviniai

1. Ivertinti struktiirinius ir funkcinius oftalmologinius pakitimus bei
apolipoproteino E genotipo variantus Alzheimerio liga ir normalaus
akisptidzio glaukoma sergantiems pacientams bei palyginti su kont-
rolinés grupés asmenimis.

2. Ivertinti tirlamyjy grupiy neinvazinio intrakranijinio spaudimo, akiy
ir smegeny perfuziniy spaudimy, akytosios plokstelés sieneliy spau-
dimo skirtumy vertes ir jy sgsajas su struktiiriniais oftalmologiniais
poky¢iais.

3. Nustatyti pazinimo funkcijy testy ivercius ir jy sgsajas su struktii-
riniais oftalmologiniais poky¢iais tiriamosiose grupése.

4. Atlikti galvos smegeny struktiiry volumetrinius matavimus ir jver-
tinti neurodegeneraciniy pokycCiy rysi su optinés koherentinés
tomografijos duomenimis tiriamosiose grupése. [vertinti sgsajas tarp
struktiiriniy, perfuziniy ir pazinimo funkcijas vertinanciy testy
jverciy.

1.3. Mokslinis naujumas

Sis tyrimas yra pirmasis Baltijos $alyse, kuriame jvertinti struktiiriniai
tinklaineés ir gyslainés (G) pokyciai AL sergantiems pacientams. Taip pat
analizuotos Siy pokyciy sasajos su pazinimo funkcijy testy rezultatais ir
struktiiriniais galvos smegeny pokyciais, nustatytais MRT tyrimu.

Atsizvelgdami | keliamas hipotezes apie galimas bendras AL ir NAG
patogenezés grandis, Siame tyrime palyginome abi neurodegeneracines
ligas — taip siekéme nustatyti Siy bukliy oftalmologinius panasumus ir skirtu-
mus. Iki Siol publikuoti tik keturi tyrimai, kuriuose analizuoti OKT tyrimu
nustatyti pokyciai tiek AL, tiek glaukoma sergantiems pacientams. Ir tik
viename i$ $iy tyrimy vertinta NAG serganciy tiriamyjy grupé. Misy tyrime
palyginome ir pokycius galvos smegeny MRT tyrime, APOE genotipy
variantus ir APOE €4 alelio daznumg tarp visy tiriamyjy grupiy.
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Remdamiesi mums prieinamomis duomeny bazémis, neradome recen-
zuoty publikacijy, kuriose bty atliktas NAG serganciy pacienty entorinalinés
zievés (EZ) tiirio ar storio kiekybinis vertinimas.

Misy tyrime buvo detaliai jvertinti bendras tinklainés ir jos sluoksniy
storiai, taip pat gyslainés (G) storis tiek regos nervo disko, tiek geltonosios
démeés srityje. Kiek mums zinoma, iki Siol néra publikuota tyrimy, kuriuose
bty vertintas peripapilinés G (pG) storis AL sergantiems pacientams, taip
pat vertintas pazinimo funkcijy rySys su pG storiu.

Misy duomenimis, néra publikuoty tyrimy, kuriuose OKT tyrimu buvo
vertinami trijy grupiy — AL ir NAG serganciy pacienty bei sveiky tiriamyjy —
tinklainés ir G struktiiriniai poky¢iai, nustatytas APOE genotipas, atliktas
neinvazinio intrakranijinio spaudimo (IKS) matavimas, apskai¢iuotas sme-
geny perfuzinis spaudimas (SPS), ivertintos pazinimo funkcijos, atliktas
galvos smegeny MRT tyrimas ir jvertintos §iy parametry sasajos.

1.4. Darbo praktiné reikSmé

Visame pasaulyje mokslininkai domisi AL serganc¢iy pacienty OKT
tyrimu nustatomais oftalmologiniais pokyciais [11, 22-24]. Taip pat tyréjus
domina galima jy integraciné verté — kuriami daugiartsiai (multimodaliniai)
dirbtinio intelekto AL diagnostikos modeliai ir vertinamas jy diegimas |
kliniking praktikg [20, 21].

Iki Siol atlikty tyrimy duomeny palyginimg tarpusavyje i§ dalies riboja
tyréjy naudojami skirtingy gamintojy OKT prietaisai. Miisy tyrime naudotas
naujausios kartos SS-OKT aparatas, kuriuo gaunami tyrimy duomenys
leidzia papildyti duomeny baze¢ vertingais naujais duomenimis. Miisy tyrime
nustatytos jvairiy pazinimo funkcijy sasajos su OKT vertinamais parametrais
suteikia naujy mokslo ziniy.

Musy darbe nustatyti G storio poky¢iai, jy sasajos su pazinimo funkcijy
testy rezultatais, taip pat G storio pokyéiy sasajos su EZ storiu ir H tiiriu
sudaro prielaidas didesnés imties, ilgalaikio stebéjimo tyrimams. Tokiy tyri-
my metu galéty biiti kompleksiskai vertinami tiek G, vieno gausiausiai vasku-
liarizuoty audiniy organizme, tiek tinklainés kraujotakos poky¢iai.

Ateities tyrimams pagrindg taip pat suteikia misy darbe nustatytos
slenkstinés tinklainés sluoksniy ir SPS vertés, tinklainés sluoksniy storio
poky¢iy bei pazinimo funkcijas vertinanciy testy sgsajos su struktiiriniais gal-
vos smegeny pakitimais, jvertintais MRT tyrimu. Atliekant didesnés apimties
ir ilgesnés trukmés steb¢jimo tyrimus galéty biiti vertinami oftalmologiniai
poky¢iai atrankiniy programy metu. | tyrimus galéty biti jtraukiami ir tiria-
mieji, sergantys gretutinémis ligomis, turin¢iomis jtakos struktiiriniams akies
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pokyc¢iams bei prisidedancioms tiek prie NAG, tiek prie AL patogenezés.
Platesné¢ analizé leisty ne tik tiksliau jvertinti AL ir NAG patogenezes
mechanizmus, bet ir apibrézti oftalmologiniy Zymeny galimg vert¢ ankstyvai
neurodegeneraciniy ligy diagnostikai.

1.5. Autorés indélis

Autor¢ atliko i$samig ir sisteminga mokslo literatiiros analize, parengé
dokumentus, reikalingus bioetikos leidimui bei Valstybinés duomeny apsau-
gos inspekcijos leidimui atlikti asmens duomeny tvarkymo veiksmus moksli-
nio tyrimo tikslais gauti. Autoré parengg ir pateiké praSymus Lietuvos sveika-
tos moksly universiteto (LSMU) Mokslo fondui, kuriam patvirtinus prasy-
mus, gautas finansavimas buvo panaudotas APOE genetiniams tyrimams
atlikti, taip pat parenge ir pateiké praSymus Lietuvos mokslo tarybai, kuriai
patvirtinus prasymus, gauta doktoranto stipendija uz akademinius pasieki-
mus. Autor¢ atliko i§samy oftalmologinj iStyrima, neinvazinio intrakranijinio
spaudimo matavimg, pazinimo funkcijy vertinima testais. Autoré registravo
ir sistemino duomenis, atliko statisting duomeny analizg, interpretavo gautus
rezultatus ir vertino jy reikSminguma atsizvelgdama i tiriamg problematika.
Mokslinio darbo rezultatai buvo paskelbti trijuose straipsniuose, kurie
publikuoti leidiniuose, turin¢ivose Clarivate Analytics Web of Science cituo-
jamumo rodiklj. Tyrimo rezultatai pristatyti Lietuvos ir tarptautinése moksli-
nése konferencijose — taip prisidéta prie mokslo pazangos ir ziniy sklaidos
tiriamoje srityje.
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2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Alzheimerio ligos paplitimas. Jtaka visuomenei

AL — tai létine, progresuojanti CNS neurodegeneraciné liga, sukelianti
daugiau nei pus¢ visy demencijos atvejy (60-80 proc.) [1]. Remiantis
2019 m. duomenimis, demencija sirgo apie 57 mln. zmoniy visame pasaulyje,
o dél visuomenés senéjimo ir ilgéjancios gyvenimo trukmés Sis skaicius
nuolat auga. Prognozuojama, kad iki 2030 m. serganciyjy skaicius padides
iki 83 mln., iki 2040 m. — iki 116 mln., o iki 2050 m. gali siekti net 153 mln.
[25]. Pasaulyje kas 3 sekundes diagnozuojamas naujas demencijos atvejis
[26].

Maziausias sergamumo augimas prognozuojamas aukstas pajamas gau-
nanciose Azijos ir Ramiojo vandenyno Salyse (53 proc.) bei Vakary Europoje
(74 proc.). Tuo tarpu didziausias augimas numatomas Siaurés Afrikoje ir
Vidurio Rytuose (367 proc.) bei Rytingje Subsacharingje Afrikos dalyje
(357 proc.). Didelis augimas pastaruosiuose regionuose dazniausiai siejamas
su augancia populiacija, o Ryty Azijoje ir Vakary Europoje — su visuomenés
senéjimu [25].

Demencijos paplitimas did¢ja su amziumi ir padvigub¢ja mazdaug kas
5 metus iki 85 mety amziaus. Paplitimas skiriasi pagal lyti: 2019 m. serganciy
motery ir vyry santykis buvo 1,69, prognozuojama, kad 2050 m. jis iSliks
panasus — 1,76. Numatoma, kad 2050 m. pasaulinis demencijos paplitimas
pagal amziaus grupes vyrams bus: 0,5 proc. 40-69 m. amziaus grupgje,
6,5 proc. 70-84 m. ir 23,5 proc. 85 m. ir vyresniy grup¢je, o moterims
0,6 proc., 8,5 proc. ir 30,5 proc. atitinkamai iSskirtose amziaus grupeése.
Tikimasi, kad pasaulinis demencijos paplitimas standartizuotas pagal amziy
2019-2050 m. i8liks stabilus (procentinis pokytis 0,1 proc.) [25].

Demencijai buidingas progresuojantis pazinimo funkcijy blogéjimas,
elgesio bei socialiniy jgiidziy pokyciai, kurie palaipsniui mazina Zzmogaus
gebéjimag savarankiSkai funkcionuoti kasdienéje veikloje. Asmenys, kuriems
pasireiskia lengvi simptomai, daznai gali toliau uzsiimti savo jprastomis
mégiamomis veiklomis, dirbti, vairuoti, retkarCiais padedant artimiesiems.
Taciau ligos progresavimas kiekvienu atveju yra individualus ir priklauso nuo
tokiy veiksniy, kaip kognityvinis ir smegeny rezervas — tai geb¢jimas efekty-
viai iSnaudoti esamus neuroninius tinklus net ir esant smegeny struktiiros
poky¢iams [27]. Gil¢jant smegeny pazeidimui, serganciajam prireikia dau-
giau pagalbos ir kasdienése veiklose, kol galiausiai jis nebesugeba pats savi-
mi pasirlipinti, apsitarnauti ir tampa slaugomu ligoniu [1]. Demencija yra
pagrindiné vyresnio amziaus Zmoniy negalios ir priklausomybés nuo kity
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asmeny priezastis visame pasaulyje. Negalia d¢l demencijos sudaro apie
12 proc. viso zmogaus gyvenimo mety [26].

Remiantis 2024 m. publikuota ligy ir traumy sukeltos nastos analize
(angl. Global Burden of Disease Study), prognozuojama, kad 2050 m. AL
pagal prarasty dél ligos gyvenimo mety skaiciy (angl. disability-adjusted life
years, DALYs) 1§ 2022 m. uzimtos 22 vietos pakils | 8 vieta, o tarp mirties
priezasciy, i 7 1 4 vieta [28].

Lietuvos higienos instituto duomenimis, Lietuvoje demencijos ir AL
diagnoz¢ 2024 m. buvo nustatyta vir$ 43 tukst. asmeny [29]. Taciau tikrasis
serganciyjy skaiCius turéty siekti apie 56 tiikst. (tarp 48 tukst. ir 65 tukst.), o
iki 2050 m. gali iSaugti iki 81 tikst. (81 tikst. — 101 tiikst. intervale) [25].
Panasi situacija yra ir su mirtingumo nuo demencijos ir AL ligos statistika —
Lietuvoje $i diagnozeé nepatenka j pagrindiniy mirties priezas¢iy sarasa, nes
daznu atveju mirties priezastimi yra jvardijamos kitos, gretutinés, ligos (pvz.,
Sirdies ir kraujagysliy) ar dél juy atsiradusios komplikacijos. Todél oficiali
Lietuvos statistika nevisiSkai atspindi tikrajj demencijos mastg ir jos poveikj
visuomenei.

Demencija sukelia zenkly ekonominj ir socialinj poveiki ne tik atski-
riems asmenims ir jy Seimoms, bet ir bendruomenéms bei valstybiy ekonomi-
kai. Metinés pasaulinés su demencija susijusios islaidos 2019 m. buvo
1,3 trilijono JAV doleriy. Prognozuojama, kad iki 2030 m. Sis skai¢ius padi-
dés daugiau nei dvigubai ir sieks 2,8 trilijonus JAV doleriy. Sia suma sudaro
tiesioginés medicininés islaidos, socialin¢ globa bei neformali prieZiiira,
kurig teikia Seimos nariai [2]. Demencija sergantys asmenys daznai susiduria
su stigmatizacija, jy teisés ir orumas néra tinkamai uztikrinami, ypac institu-
cinése priezilros jstaigose [26, 30]. Neigiama poveik] patiria ir artimieji, net
ir tuo atveju, kai jie néra tiesiogiai jsitrauke  priezitirg [31].

Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) ir Pasaulio banko vertinimu, sie-
kiant atliepti didéjanc¢ius demencijos diagnostikos, gydymo ir prieziiiros po-
reikius, iki 2030 m. pasaulyje reikés sukurti apie 40 milijony naujy darbo
viety sveikatos apsaugos ir socialinés prieziiiros sektoriuose [26].

2.2. Alzheimerio ligos tipai

Pagal amziy, kuriame pasireiSkia pazinimo funkcijy sutrikimas ir
nustatoma diagnoz¢, iSskiriamos dvi AL formos: velyvosios pradzios, kai
susergama 65 m. ir vyresniame amziuje, bei ankstyvosios pradzios, kai ligos
sudaro sporadin¢ vélyvosios pradzios AL. Ankstyvosios pradzios AL yra
reta, ji sudaro apie 5—6 proc. visy AL atvejy [32, 33].
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Svarbu pazymeti, kad ankstyvosios pradzios AL néra tiesiog vélyvosios
pradzios ligos forma, pasireiSkusi jaunesniame amziuje — $i patologija pasi-
AL budinga didesné genetiné predispozicija. 1 i§ 10 atvejy nustatomos retos
presenilino 1 (PSEN1), presenilino 2 (PSEN2) ir amiloido pirmtako baltymo
(APP) mutacijos. Tokiu atveju §i forma vadinama Seimine AL. Skirtingas
fenotipinis pasireiSkimas (gali iSlikti nebloga atmintis, bet pradeda trikti
démesys, kalba, vykdomosios funkcijos, pasireiSkia akalkulija, rySkesni
elgesio pokyciai ir kt.), pirminis pazeidimas apima skirtingas smegeny sritis
(rySkesné uzpakalinés naujosios zievés daliy, o ne H atrofija) [34].

2.3. Alzheimerio ligos rizikos veiksniai

Dél reikSmingo poveikio visuomenei, AL yra placiai tiriama jvairiais
aspektais. AL laikoma daugiafaktorine neurodegeneracine liga, kurios pato-
genezéje svarby vaidmenj atlieka jvairiis rizikos veiksniai ir jy kompleksiska
sgveika (2.3.1 pav.). Pagrindiniai su AL iSsivystimu siejami rizikos veiksniai
yra genetinis polinkis, natiralus senéjimo procesas, sisteminis uzdegimas,
létinés ligos (tokios kaip 2 tipo cukrinis diabetas, Sirdies ir kraujagysliy bei
smegeny kraujagysliy ligos), infekcijos, trauminiai smegeny suzalojimai,
gyvensenos veiksniai (jskaitant miego sutrikimus, nesubalansuotg mityba,
per didel;j riebaly ir druskos vartojima, fizinio aktyvumo stokg) bei aplinkos
poveikis. Be to, ligos rizikg gali didinti ir papildomi veiksniai, tokie kaip
neuropsichiatriniai simptomai, socialin¢ izoliacija, pernelyg daznas ar gausus
alkoholio vartojimas, klausos sutrikimai, Zemas i$silavinimo lygis [35].

AL rizikos veiksnius galima skirstyti ] nemodifikuojamuosius ir modifi-
kuojamuosius, taip pat j didinancius tikimybe susirgti AL bei turin¢ius apsau-
ginj poveikj ir §ig tikimybe¢ mazinancius [36-38].
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2.3.1 pav. AL yra sudétinga neurodegeneraciné liga,
kurig lemia daugelio rizikos veiksniy tarpusavio sqveika
(adaptuota pagal: Zheng ir bendraaut. [35])

Nemodifikuojamieji rizikos veiksniai yra amzius, lytis, genetiné pre-
dispozicija. Amzius iSlieka svarbiausiu AL rizikos veiksniu [35]. Senstant
vyksta smegeny struktiiriniai poky¢iai, taCiau tai savaime nesukelia AL
buidingy struktiiriniy poky¢iy ir pazinimo funkcijos gali islikti stabilios [39—
41]. Tiek vyriski (androgenai), tiek moteriski (estrogenai) lytiniai hormonai
pasizymi neuroprotekciniu poveikiu, kuris silpsta su amziumi. Skirtumai tarp
ly¢iy aiSkinami skirtinga menopauzeés ir andropauzes eiga [42]. Svarbiausias
velyvosios pradzios AL genetinis veiksnys yra APOE €4 alelis [43, 44].
APOE yra glikoproteinas reik§mingas CNS funkcijoms palaikyti. Jis daly-
vauja lipidy metabolizmo procesuose — pernesa cholesterolj ir kitus lipidus
neuronams, palaiko lasteliy membranas, yra svarbus neurony regeneracijoje,
dalyvauja sinaptinése funkcijose, uzdegiminése reakcijose. I$skiriami trys
aleliai €2, €3, €4 (galimi 6 genotipy variantai). €4 alelis i§ kity izoformy
iSsiskiria kompaktiSkesne struktira, kuri daro jtaka funkciniams APOE
skirtumams (kaip skirtingg jungimasi su amiloidu B (AP)) bei taip didina
rizika susirgti AL. Keliamos rizikos atzvilgiu €3 laikomas neutraliu, €2 —
turin¢iu apsauginj poveikj, o €4 — didinaciu rizika. APOE €4 heterozigotams
rizika susirgti AL sulaukus 85 m. siekia apie 30 proc., o homozigotams ji
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padidéja iki mazdaug 65 proc. Taip pat €4 homozigotiSkumas didina tikimybe
susirgti AL ankstesniame amzZiuje (iSauga tikimybé susirgti iki 68 m. amziaus)
[43, 45]. AL patogenezéje dalyvauja ir kiti genai, kurie identifikuojami viso
genomo asociacijy tyrimais (angl. Genome-wide association studies, GWAS)
[46]. Tarptautinis AL genomikos projektas (angl. International Genomics of
Alzheimer’s Project, IGAP) be APOE isskyré¢ ir daugelj kity geny, tokiy kaip
CLU, BINI, PICALM, TREM?, kurie naudojami vieno nukleotido polimorfiz-
my tyrimo (angl. single nucleotide polymorphisms, SNP) analizei, siekiant
tiksliau jvertinti genetinj polink]j ir anksti nustatyti galima rizika [47].

Modifikuojamieji rizikos veiksniai. 2020 m. Lancet komisija d¢l demen-
cijos prevencijos, intervencijos ir prieziiiros i§skyré 12 modifikuojamyjy de-
mencijos rizikos veiksniy, didinan¢iy AL rizikg skirtingais gyvenimo etapais:
prastas iSsilavinimas ankstyvame amziuje (iki 45 m.); arteriné hipertenzija,
galvos trauma, klausos sutrikimas, per didelis alkoholio vartojimas ir nutuki-
mas vidutiniame amziuje (45—65 m.); depresija, fizinio aktyvumo stoka,
cukrinis diabetas, riilkymas, socialin¢ izoliacija ir oro tarSa vyresniame
amziuje (nuo 65 m.) [48]. Mokslingje literatiiroje nurodoma daugiau nei 200
skirtingy veiksniy, susijusiy su demencijos ir (ar) AL iSsivystymu, jskaitant
sociodemografines, medicinines, psichologines ir sociokultiirines salygas
[49].

Modifikuojamyjy rizikos veiksniy identifikavimas sudaro galimybes
taikyti tikslingg jy korekcija ir tokiu buidu reikSmingai prisidéti prie AL
rizikos mazinimo — keiciant gyvenimo biida (uZtikrinant tinkama miego rezi-
m3g, pakankama fizinj aktyvuma, laikantis Vidurzemio juros dietos), koreguo-
jant medicinines biikles (taikant antihipertenzinj gydyma, kontroliuojant
kiino svorj, taikant pakaiting hormony terapija) bei kuriant palankig aplinka.
Sukauptos zinios apie modifikuojamuosius veiksnius sudaro tvirta pagrinda
kurti veiksmingas prevencijos strategijas ir tikslingas intervencijos progra-
mas, siekiant sumazinti demencijos ir AL paplitima [49].

2.4. Alzheimerio ligos patogenezé

Ankstyvas AP kaupimasis laikomas pirminiu patogenezés jvykiu.
1992 m. pasitlyta ,,amiloido kaskados* hipotez¢ teigia, kad AP sankaupy
susidarymas inicijuoja tolesnes neurodegeneracines grandis — tau baltymo
patologija, uzdegima, sinapsing disfunkcijg ir neurony zitj [50, 51]. APP —
tai transmembranos glikoproteinas, sveikose smegenyse nattiraliai skaidomas
neamiloidogeniniu keliu (a- ir y-sekretaziy). Patologiniai AP peptidai susida-
ro, kai APP yra skaidomas B-sekretazés, o véliau y-sekretazés, susidarant
skirtingo ilgio AP fragmentams, tarp kuriy AB1-42 yra labiausiai linkgs
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agreguotis ] fibriles, formuoti amiloidines ploksteles ir kauptis ekstralgste-
lingje erdvéje [52]. Bitent AP oligomerai laikomi toksiSkiausia forma,
trikdancia sinapsing funkcijg ir skatinancia tau baltymo hiperfosforilinima
[51, 53].

Retais atvejais AP kaupimasi lemia autosominés dominuojancios muta-
cijos APP, PSENI arba PSEN2 genuose, kurios padidina AB42/AB40 santykj
ir peptidy agregacijos polinkj [54, 55]. DaZnesniais atvejais sporadinés AL
metu AP kaupimasi salygoja ne jo hiperprodukcija, o sutrikes klirensas.
APOE &4 alelis, pagrindinis vélyvosios pradzios AL genetinis rizikos veiks-
nys, siejamas su sumaze¢jusiu Ap pasalinimu, didesne agregacija bei stipres-
niu neurouzdegimu [51, 56].

AP kaupimasis smegenyse prasideda deSimtmeciais anks¢iau nei pasi-
imo funkcijy blogéjimu [4, 57, 58]. Daugiau nei trecdaliui vyresniy nei 65
mety asmeny, kuriems nenustatytas pazinimo funkcijy sutrikimas, PET
tyrimu nustatoma pozityviy AB depozity, o SS tyrimu — sumazéjusi Af1-42
koncentracija, kuri interpretuojama kaip netiesioginis AP ploksteliy formavi-
mosi poZymis [58].

AP vaidmuo AL patogenezeje laikomas reikSmingu, taciau nevienareiks-
miu — jo patogeniSkumas labiausiai pasireiSkia per poveikj kitoms neurodege-
neracijos grandims, o ne kaip tiesioginis neurony zuties veiksnys [51, 57].

Tau baltymo hiperfosforilinimas ir neurofibriliniy tinkly susida-
rymas. Tau baltymas yra tirpus citoplazmos mikrotubules stabilizuojantis
baltymas, dalyvaujantis aksony transporto, sinapsiy plastiSkumo ir neuroge-
nezes procesuose. AL metu tau baltymas tampa hiperfosforilintas, praranda
gebéjima sgveikauti su mikrotubulémis, pradeda agreguotis i netirpius fila-
mentus ir formuoja dvigubas spiralines fibriles, kurios lasteliy viduje telkiasi
1 neurofibrilinius tinklus (NFT). NFT trikdo neurony citoskeleto struktirg ir
aksoninj transporta, silpnina sinapsing transmisija, o jy kaupimosi laipsnis
glaudziai koreliuoja su ligos progresavimu [52]. Jie pirmiausia aptinkami
transentorinalinéje Zievéje, o véliau plinta j kitas smegeny sritis, atitinkamai
Braak iSskirtoms stadijoms [59]. Manoma, kad AP nusédimas — ankstyviau-
sias AL patogenezés veiksnys — inicijuoja procesa, taciau reikSminga neuro-
degeneracija ir pazinimo funkcijy sutrikimas pasireiSkia tik jsitraukus tau
baltymo patologijai [51, 57], kad NFT tankis smegeny zievéje koreliuoja su
pazinimo funkcijy sutrikimo laipsniu labiau nei AP ploksteliy kiekis [60, 61].

Neurouzdegimas AL metu pasizymi mikroglijos ir astrocity aktyvacija
bei uzdegiminiy mediatoriy — citokiny, chemokiny ir reaktyviyjy deguonies
formy — iSsiskyrimu [62]. Pradinis prieSuzdegiminis atsakas (M2 fenotipas)
skirtas apsaugoti smegenis ir pasalinti kenksmingas medziagas, taciau uzsite-
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ses uzdegimas skatina peré¢jima § M1 fenotipa, kuriam biidingas neurotok-
siniy citokiny naviko nekrozés faktoriaus a (TNF-a) ir interleukino 1 beta
(IL-1PB) i8skyrimas ir neurony pazeidimas, paspartinantis ligos progresavima
[63, 64]. Mikroglija aktyvuojama per AP ploksteliy pavir$iaus receptorius. Ji
taip pat iSskiria kardioliping, kuris skatina AP fagocitoz¢ [65]. APOE €4
saveika su TREM2 receptoriais aktyvuoja mikroglijos prouzdegiming signa-
lizacijg ir skatina IL-1, IL-6, TNF-a, interferono gama (IFN-y) sekrecija [66].

Astrocitai taip pat reaguoja | AP, migruoja i ploksteliy kaupimosi vietas
ir dalyvauja jy degradacijoje. Uzdegiminio atsako metu jie pereina j reaktyvy
fenotipa, kuriam biidinga padidéjusi glialinio fibriliarinio ragstinio baltymo
(GFAP) raiSka. Kartu padidéja YKL-40 (CHI3L1) ekspresija— baltymo, susi-
jusio su uzdegimine signalizacija ir matrikso pertvarka. Astrocitai, veikdami
kartu su mikroglija, i§skiria glypican-4, kuris skatina tau baltymo hiperfosfo-
rilinima [67], o reaguodami j NFT aktyvuoja komplemento komponentg C3,
sustiprinantj neurouzdegima ir neurony pazeidima [68].

Oksidacinis stresas, kaip vienas i§ pagrindiniy AL patogenezés veiks-
niy, atsiranda del disbalanso tarp reaktyviyjy deguonies formy gamybos ir
antioksidacinés gynybos. Mitochondrijos yra ypa¢ jautrios Siam disbalansui,
o AL serganciyjy smegenyse stebima jy funkcijos sutrikimy [69]. AP sankau-
pos tiesiogiai trikdo mitochondrijy veikla — AP kaupiasi tarpmitochondrinéje
erdvéje, mazina adenozino trifosfato (ATP) gamybg ir didina reaktyviyjy
deguonies formy lygi. Sutrikusi mitochondrijy funkcija skatina tolesng AP
gamybg ir agregacija [70]. Fosforilintas tau baltymas trikdo mitochondrijy
transportg ir dinamika, sukeldamas lokaly energijos deficita bei oksidacinj
stresg [71]. Savo ruoztu, pazeistos mitochondrijos skatina tau baltymo agre-
gacija [72].

Kraujagysliniai rizikos veiksniai, tokie kaip arterin¢ hipertenzija,
dislipidemija ir sen¢jimo sukelti kraujagysliy pokyciai, yra siejami su
endotelio disfunkcija, oksidaciniu stresu ir létiniu uzdegimu, taip pat su
padidéjusia AL rizika, ligos progresavimu bei pazinimo funkcijy blogéjimu
[73]. Sie mechanizmai prisideda prie aterosklerozés ir smegeny smulkiyjy
kraujagysliy ligos iSsivystymo bei galvos smegenu perfuzijos sutrikimy.
Leétiné hipoperfuzija ir hipoksija yra siejamos su neurony degeneracija, AP
peptidy kaupimusi ir sumazejusiu jy klirensu [74]. Smegeny kraujotakos ir
perfuzijos sutrikimai siejami su pazinimo funkcijy blogéjimu [75,76].

SPS apibréziamas kaip skirtumas tarp spaudimo j smegenis jeinanciose
arterijose ir veninio spaudimo nutekanciose venose prie§ joms jtekant j pa-
grindinius kietojo smegeny dangalo veninius sinusus. Kadangi Siy parametry
tiesioginis matavimas yra sudétingas, klinikingje praktikoje SPS daZniausiai
apskaiCiuojamas kaip vidutinio arterinio kraujo spaudimo (AKS) ir IKS
skirtumas, IKS laikant apytikriu intraparenchiminio slégio rodikliu. Esant
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nepazeistai autoreguliacijos funkcijai, smegeny kraujagyslés aktyviai reaguo-
jaiSPS pokycius: didéjant SPS, vyksta vazokonstrikcija, mazéjant — vazodi-
latacija. Sie mechanizmai leidZia palaikyti pastoviag smegeny perfuzija pladia-
me AKS diapazone, taip uZztikrinant adekvacdig audiniy oksigenacijg ir
metabolinj stabiluma [77].

Taip pat literatiiroje aprasytas IKS padidéjimas ankstyvosiose AL stadi-
jose, kuris, ligai progresuojant, sumazéja [78].

Smegeny amiloidinei angiopatijai, kuri siejama su AL, biidingas A
kaupimasis smulkiyjy arterijy ir kapiliary sienelése. Sis procesas siejamas su
sutrikusia vazomotorine reguliacija, padidéjusiu kapiliary pazeidziamumu ir
mikrohemoragijy rizika. Be to, AP depozitai gali trikdyti perivaskulinj
klirensa, t. y. natiiralius amiloido Salinimo mechanizmus, priklausan¢ius nuo
kraujagysliy pulsacijos ir skysciy cirkuliacijos iSilgai perivaskuliniy kanaly
[79]. Smegeny amiloidiné angiopatija gali prisidéti ir prie hematoencefalinio
barjero funkcijos sutrikimo. Hematoencefalinio barjero pralaidumo padidé-
jimas silpnina barjering apsauga ir leidzia | smegeny parenchima patekti
tokioms medziagoms kaip IL-6, TNF-a bei monocity kilmés komponentai,
kurie skatina mikroglijos aktyvacija ir sustiprina neurouzdegima. Sie poky-
Ciai sudaro uzdarg patogenezés cikla, trikdydami AP pasalinima ir skatindami
tau baltymo fosforilinima [74, 80].

Glimfiné sistema, kuri yra paremta perivaskuliniais skys¢iy mainais,
atlieka esminj vaidmenj metaboliniy atlieky, jskaitant ir AP, Salinime i$ sme-
geny parenchimos, ypa¢ miego metu. Kraujagysliné patologija ir sen¢jimo
procesai siejami su glimfinés tekmés sumaz¢jimu, turin€iu jtakos A klirenso
susilpnéjimui [81].

Sinapsiy paZeidimas yra ankstyva ir su pazinimo funkcijy blogéjimu
glaudziai susijusi AL patogenezés grandis [82]. AP oligomerai ir hiperfosfo-
rilintas tau baltymas pazeidzia sinapsines struktiiras, trikdo neurotransmiteriy
i8siskyrimg, maZzina sinapsiy tankj ir slopina sinapsinj plastiSkumg [83—85].
Vienas rySkiausiy neurotransmiteriy sistemos pazeidimy— cholinerginés
sistemos disfunkcija, susijusi su bazalinés priekinés smegeny Zievés neurony
degeneracija ir sumazgjusia acetilcholino koncentracija H bei zievéje. Tai
prisideda prie atminties sutrikimy ir pazinimo funkcijy blogéjimo [86].
Glutamato neurotransmisijos sutrikimas pasireiskia per didele N-methyl-D-
aspartato (NMDA) receptoriy aktyvacija, vystosi eksitotoksiSkumas ir kalcio
pertekliaus inicijuota neurony ziitis [87]. AL metu pazeidziamos ir kitos
neurotransmiteriy sistemos — dopaminergine, serotoninerging ir noradrener-
giné, kas siejama su emocijy, elgesio ir démesio reguliacijos sutrikimais [88].
Be funkciniy sutrikimy, nustatomi ir struktiiriniai pokyciai sinapsése, o tai
destabilizuoja sinapsinj tinklg ir trikdo neuroniniy signaly perdavima [89].
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Be pagrindiniy AL patogenezés grandZiy, keliamos hipotezés apie kity
lasteliniy mechanizmy, galin¢iy prisidéti prie AL patologiniy procesy, reiks-
me¢ [90]. Sutrikusi autofagija ir lizosomy funkcija riboja patologiniy baltymy
Salinima, taip palaikydama jy kaupimagsi [91]. Ubikvitino—proteasomy
sistema, atsakinga uz baltymy degradacija, AL metu taip pat veikia neefekty-
viai, o tai prisideda prie netirpiy baltymy sankaupy formavimosi [92]. Taip
pat nustatyta, kad mikrobiotos ir periferiniy infekcijy komponentai (pvz.,
Herpes simplex virusas) gali aktyvinti mikroglija ir skatinti uzdegiminius
procesus CNS [93, 94]. Sie papildomi mechanizmai $iuo metu laikomi labiau
prisidedanciais nei pagrindiniais.

2.5. Alzheimerio ligos diagnostika

Tradiciskai AL buvo laikoma klinikiniu — patologiniu vienetu, kurio
diagnozg¢ galutinai patvirtinti buvo jmanoma tik atlikus smegeny autopsija, o
klinikingje praktikoje buvo taikomas tikétinos arba galimos diagnozés nusta-
tymas, pagristas simptomy pasireiskimu ir jy progresavimu [95]. Augantis
supratimas, kad patogenezés procesai prasideda dar keliais deSimtmeciais iki
pirmyjy klinikiniy simptomy, paskatino suformuoti ligos kontinuumo kon-
cepcija, apimancig ikikliniking, prodroming ir demencijos stadijas [4].
2018 m. Nacionalinio sen¢jimo instituto ir Alzheimerio asociacijos (angl.
National Institute of Ageing and Alzheimer's Disease, NIA-AA) pasiilyta
ATN sistema (A — amiloido patologija, T — tau patologija, N — neurodege-
neracija) tapo pagrindu biologiniam AL apibrézimui [4]. 2024 m. ji iSplésta |
AT(N)(D(V)(S) schema, papildyta uzdegimo (I), kraujagysliniy (V) ir sinuk-
leino (S) patologijos biologiniais Zymenimis. Nors Sios gairés néra skirtos
kasdienei klinikinei diagnostikai, jos naudojamos moksliniuose tyrimuose ir
leidzia tiksliau klasifikuoti ligos stadijas ir remtis biologiniais mechanizmais,
kuriant naujus diagnostinius ir gydymo metodus [96].

Klinikinéje praktikoje AL diagnostika grindziama pazinimo funkcijy
jvertinimu, vaizdiniy galvos smegeny tyrimy atlikimu, biologiniu Zymeny
analize ir diferencine diagnostika [4—6].

2.5.1. Pazinimo funkcijy jvertinimas

Tai yra pradiné ir biitina klinikinés AL diagnostikos dalis [5, 6]. Nors
sukurta daugiau nei 20 standartizuoty testy, praktikoje dazniausiai taikomi
MMSE (angl. Mini-Mental State Examination), MoCA (angl. Montreal
Cognitive Assessment), ACE (angl. Addenbrooke’s Cognitive Examination)
ir laikrodzio pieSimo testas (LPT). MMSE yra pladiai naudojamas dél
paprasto administravimo, ta¢iau ribotai jautrus ankstyvosioms stadijoms [97].
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MoCA pasizymi didesniu jautrumu lengvo pazinimo sutrikimui [98], ACE
leidzia iSsamiai jvertinti skirtingas pazinimo sritis ir padeda diferencijuoti
demencijos tipus [99], o LPT yra greitas ir lengvai atliekamas, vertina vizua-
lines erdvines funkcijas ir vykdomuosius gebéjimus, tod¢l daznai taikomas
kaip atrankinis ar papildomas testas [100].

Pastaraisiais metais sparciai plétojami skaitmeniniai pazinimo funkcijas
vertinantys testai, tokie kaip CANTAB ar DCTclock, gali biiti s¢kmingai
taikomi tiek moksliniuose tyrimuose, tiek klinikinéje praktikoje. Jie leidzia
objektyviai, nuotoliniu biidu ir, prireikus, daznai vertinti pazinimo funkcijas,
automatizuoja jver¢iy apskaiciavimg, sumazina subjektyviy klaidy rizika,
trumpina vertinimo trukme, palengvina duomeny analiz¢ ir mazina personalo
darbo sgnaudas [101]. Kai kurie testai taip pat generuoja interpretacines
ataskaitas su jrodymais gristomis rekomendacijomis dé¢l tolesnés priezitiros
ar savirtpybos [101].

Vis deélto nei klasikiniai, nei skaitmeniniai testai néra specifiski AL ir
negali patikimai atskirti Sios ligos nuo kity demencijos formy, todél jy rezul-
tatus biitina interpretuoti kartu su vaizdiniy galvos smegeny tyrimy ir biologi-
niy Zymeny duomenimis [6].

2.5.2. Vaizdiniai galvos smegeny tyrimo metodai

Pirmieji AL diagnostikai taikyti vaizdiniai galvos smegeny tyrimo meto-
dai buvo kompiuteriné tomografija ir MRT. Vis délto jie buvo skirti atmesti
kitas galimas demencijos prieZastis, o ne diagnozuoti ankstyva AL [8]. Siuo-
laikiniy vaizdinimo tyrimy tikslas — identifikuoti AL budingus biologinius
Zymenis.

2.5.2.1. Magnetinio rezonanso tomografija

AL pasizymi topografine pokyc¢iy seka: ankstyviausi pakitimai nustatomi
medialinéje smilkinio skiltyje — EZ, peririnalinéje Zievéje bei H [59]. Neuro-
degeneraciniai procesai pirmiausia prasideda EZ, progresuoja j H, véliau
apima ir kitas smegeny sritis [102]. Struktiiriniai pokyciai MRT tyrime gali
biiti vertinami rankiniu btuidu arba automatizuotomis programomis (pvz.,
FreeSurfer, Quantib, STEPS ir kt.) [103]. Nors EZ yra viena pirmyjy AL
pazeidziamy sri¢iy, H tiris yra vienas plaCiausiai taikomy struktiiriniy AL
biologiniy zymeny [104]. H yra reikSmingas tyrimy objektas dél savo
lemiamo vaidmens atminties procesuose, o vaizdiniuose galvos smegeny
tyrimuose stebimi H tiirio pokyc¢iai gali atspindéti struktiriniy pakitimy
$3saja su pazinimo funkcijy sutrikimais AL sergantiems tiriamiesiems [105].
Visgi H tiirio sumazéjimas ir sgsajos su pazinimo funkcijy blogéjimu aprasy-
tos ir vykstant normaliam senéjimo procesui [106]. Taip pat priezastinis rysys
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tarp H tiirio ir AL i$sivystymo rizikos iSlieka neaiSkus, todél mokslingje lite-
ratiiroje keliamas klausimas, ar H tiirio poky¢iai yra AL priezastis, ar pasek-
me [107, 108].

Literattiroje apraSoma, kad H atrofijos eiga sergant AL vyksta nelinijine,
sigmoidine trajektorija: pradZioje stebimas spartesnis tiirio mazéjimas, kurj
veliau keicia sulétéjimo fazé [109]. Keliamos hipotezés, kad H gali kisti
nevienareikSmiskai — ankstyvosiose AL stadijose gali biiti stebimas kompen-
sacinis padidéjimas, susij¢s su padidéjusia neurogeneze [110, 111], neuro-
uzdegimu ar sinapsine reorganizacija, taciau ligai progresuojant Sie mecha-
nizmai i§senka ir ima vyrauti neurony nykimas bei struktiiriné¢ degeneracija
[107]. Taip pat, H atrofija néra tik AL budingas pozymis — ji gali biiti stebima
sergant Parkinsono liga, epilepsija, Huntingtono liga, po miokardo infarkto
ar d¢l 1étinio alkoholio vartojimo [112].

Funkcinio MRT (fMRT) metu vertinami smegeny aktyvumo poky¢iai,
remiantis kraujotakos dinamikos skirtumais. Sergantiesiems AL fiksuojamas
sumazejes aktyvumas smegeny tinkle, kuris ramybés biisenoje turéty biti
aktyvus (angl. default mode network, DMN). Taciau §io metodo pritaikyma
klinikingje praktikoje riboja jautrumas judesiy artefaktams, ilga tyrimo
trukmé ir auksti reikalavimai paciento bendradarbiavimui [113].

2.5.2.2. Pozitrony emisijos tomografija

Skiriami keli pozitrony emisijos tomografijos (PET) tyrimo tipai.

FDG-PET (fluorodeoksigliukozés PET) taikoma regioniniam gliukozés
metabolizmui vertinti, naudojant radioaktyvius zymenis, tokius kaip
"¥F-FDG. Sergantiesiems AL stebimas specifinis *F-FDG metabolizmo
sumazéjimas temporoparietalingje smegeny srityje, susijusioje su pazinimu ir
atmintimi [114]. Hipometabolizmas gali biiti nustatomas jau ankstyvosiose
ligos stadijose, dar neprasidéjus rySkiems atminties sutrikimams [115].
Klinikin¢je praktikoje skirtingas gliukozés hipometabolizmo pasiskirstymas
padeda diferencijuoti AL nuo kity neurodegeneraciniy demencijy, nors FDG-
PET specifiskumas islieka ribotas [116].

AB-PET tyrimu in vivo vizualizuojamos AP sankaupos smegenyse,
naudojant radioaktyviuosius Zymenis, tokius kaip ''C-PiB ir '*F. Sis metodas
leidzia nustatyti AP sankaupas dar prie§ pasireiskiant klinikiniams simpto-
mams, t. y. preklinikinése ir prodrominése ligos stadijose [117], bei diferen-
cijuoti AL nuo kity demencijos formy, pavyzdziui, frontotemporalinés
demencijos, kuriai AP plokstelés nebudingos [118]. Visgi AP kaupimasis
smegenyse gali bliti nustatomas vyresnio amziaus asmenims be kognityviniy
sutrikimy [117]. Nors AP PET leidzia vizualizuoti ploksteles, kiekybinis jy
jvertinimas in vivo iSlieka ribotas dé¢l metodologiniy ir techniniy apribojimy
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[119]. Vis délto naujausios NIA—-AA gaires jtrauké AP biologiniy Zymeny
nustatymg kraujo plazmoje arba PET metodu tarp pagrindiniy (Core 1) AL
biologiniy kriterijy [96].

Tau-PET tyrimu vizualizuojamos tau baltymo sankaupos, biidingos
NFT. Susidoméjimas tau sankaupy vaizdinimu iSaugo po nesé¢kmingy anti-
amiloidiniy preparaty klinikiniy tyrimy, remiantis hipoteze, kad tau agregatai
glaudziau susije¢ su pazinimo funkcijy sutrikimu nei A sankaupos [120, 121].
Tipiniais AL atvejais tau patologija prasideda entorinalinéje Zievéje, ligai
progresuojant NFT plinta j limbing sistema, véliau — i izokortikalinius asocia-
cinius plotus, tod¢l tau-PET leidzia jvertinti ne tik patologijos buvima, bet ir
jos pasiskirstyma bei ligos stadijg [122].

Nors PET tyrimy taikymga klinikinéje praktikoje riboja didel¢ kaina,
radioaktyviyjy Zymeny prieinamumas ir specifiniy techniniy istekliy porei-
kis, jie pasizymi didele moksline verte. Sio tyrimo taikymui klinikinéje prak-
tikoje reikalingi papildomi tyrimai dél radioaktyviyjy tau Zymeny specifi-
kacijos, juy validavimo ir standartizacijos [123].

2.5.3. Smegeny skyscio biologiniai Zymenys

SS biologiniy Zymeny nustatymas laikomas aukso standartu biologinei
AL diagnozei [124]. Jie leidzia in vivo jvertinti pagrindinius patogenezés
poky¢ius: sumazéjusia AB42 koncentracija bei AB42/AP40 santykj, rodan-
¢ius AP ploksteliy kaupimasi, ir padidéjusig p-tau bei t-tau koncentracija,
atspindincias neurodegeneracija [125, 126]. AB42/AB40 santykis geriau nei
vien AP42 koncentracija koreliuoja su AL biidinga neurodegeneracija [127].
AP42 koncentracijos sumazéjimas SS nustatomas anksciau nei A} sankaupos
PET tyrimu, tod¢l jis vertinamas kaip ankstyvasis ligos biologinis Zymuo
[128].

Tarp SS tiriamy p-tau izoformy nustatyti diagnostinio tikslumo skirtu-
mai: p-taul81 pasizymi maZzesniu specifiSkumu ir silpnesne koreliacija su
PET Zymenimis, p-tau231 jautriai atspindi ankstyvuosius ligos etapus, o
p-tau217 rodo auksciausig koreliacija su AP ir tau PET bei tiksliausiai
diferencijuoja AL nuo kity neurodegeneraciniy demencijy [7].

Nauji SS biologiniai Zymenys plecia AL diagnostinj spektra, atspindé-
dami skirtingas patogenezés grandis: neurodegeneracija (neurofilamenty
lengvoji grandin¢ (NfL)), sinapsing disfunkcija (neurograninas, GAP-43,
FABP3), neurouzdegima (YKL-40, sSTREM2, MMP10), mielinizacijos sutri-
kimus, oksidacinj stresa (8-OHdG) ir kt. Sie Zymenys turi potencialo atspin-
deti ligos stadijg ar net neurodegeneracijos lokalizacija, taciau jy diagnostine
vert¢ vis dar vertinama klinikiniuose tyrimuose [129]. Visgi SS tyrimy
taikyma riboja juosmeninés punkcijos invazyvumas, minimaliis méginio
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kiekio reikalavimai ir metodiniai apribojimai, nes Sie Zymenys tik netiesiogiai
atspindi neurodegeneracijos lokalizacija [4, 7, 130, 131].

2.5.4. Kraujo biologiniai Zymenys

Kraujo biologiniai Zymenys vis plaiau tiriami kaip maziau invazyvi
alternatyva SS tyrimams. Jie leidzia jvertinti pagrindines AL patogenezés
grandis, o kai kurie pasizymi diagnostiniu tikslumu prilygstanciu SS ar PET
tyrimams [132, 133].

Tarp pagrindiniy Zymeny i$skiriami plazmos Ap42/40 santykis, fosfori-
lintas tau (p-tau) ir NfL, serumo (GFAP) ir naujai pasitulytas BD-tau, kuris
gali biti tiriamas tiek serume, tiek plazmoje.

AP42/40 santykio sumaz¢jimas atspindi AP ploksteliy kaupimasi ir
siejasi su AB-PET bei SS AP rodikliais [134]. Tarp p-tau izoformy p-tau217
i8siskiria didziausiu specifiskumu ir koreliacija su tau-PET, ligos stadija ir
pazinimo funkecijy sutrikimu [133]. NfL koncentracijos padidéjimas budingas
jvairioms neurodegeneracinéms bukléms, todél Sis zymuo laikomas nespeci-
finiu, bet yra naudingas ligos progresavimui stebéti [135, 136]. GFAP padide-
ja ankstyvosiose AL stadijose, koreliuoja su AP patologija, leidzia diferenci-
juoti AL nuo kity neurodegeneraciniy demencijy ir prognozuoja lengvo
kognityvinio sutrikimo (LKS) peréjimag i demencijg [137, 138]. BD-tau,
skirtingai nei NfL, specifiSkiau atspindi AL tipo neurodegeneracija ir, taip pat
kaip GFAP, gali biiti naudingas diferencinei diagnostikai [139].

Nepaisant pazangos, kraujo biologiniy zymeny klinikinj taikyma riboja
preanalitiniai ir metodiniai skirtumai, populiacijy heterogeniskumas bei kai
kuriy zymeny ribotas specifiskumas [132, 140]. Visgi atsizvelgiant | paprastg
kraujo meéginiy paémimg, ekonominj efektyvuma ir potencialg iSplésti
ankstyvosios AL diagnostikos prieinamuma uz specializuoty centry riby,
tikétina, kad artimiausiu metu jie taps svarbia diagnostikos proceso dalimi —
ypac kaip atrankos, ligos stadijos jvertinimo ir klinikiniy tyrimy planavimo
priemoné.

2.5.5. Dirbtinio intelekto taikymas Alzheimerio ligos diagnostikai

Atsizvelgiant  SS bei PET tyrimy invazyvumg ir dideles sanaudas, taip
pat ] tai, kad kraujo biologiniy Zymeny metodai dar néra visiSkai standar-
tizuoti klinikiniam taikymui, pastaraisiais metais aktyviai ieSkoma papildo-
my, pladiau taikytiny diagnostiniy sprendimy. Viena i§ perspektyviausiy
kryp¢iy — dirbtinio intelekto modeliy integravimas. Jie sékmingai kuriami
vertinant neurologinius biologinius Zymenis, jskaitant vaizdinius galvos
smegeny tyrimo metodus (MRI, PET), kraujo ir SS biologiniai zZymenis,
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pazinimo funkcijas vertinancius testus bei klinikinius rodiklius, siekiant atpa-
zinti ankstyva AL stadijg ar prognozuoti ligos eiga [141-144].

Kol kas Sie modeliai daugiausia taikomi tyrimy kontekste [145-147],
taciau jy metodologinis potencialas sudaro pagrindg daugiadisciplininiy diag-
nostiniy algoritmy plétrai, j kuriuos vis dazniau jtraukiami ir oftalmologiniai
tyrimai. Tyrimai rodo, kad dirbtinio intelekto modeliai, analizuojantys tink-
lainés vaizdus, gali biiti naudojami pazinimo funkcijy sutrikimams progno-
zuoti ar jtarti AL, ypac¢ remiantis OKT ir akiy dugno fotografijos duomenimis
[20, 21, 148].

Nors dirbtinio intelekto metody taikyma Siuo metu riboja platformy skir-
tumai, duomeny standartizavimo i$siikiai ir diagnostiniy kriterijy heteroge-
niSkumas, Sie metodai turi potencialo tapti neatsiejama daugiadisciplininio
diagnostikos algoritmo dalimi. Ypac didelj praktinj potenciala rodo OKT
pagrista oftalmologiniy biologiniy Zymeny analizé, leidZianti neinvaziskai ir
auksta raiska jvertinti atskiry tinklainés sluoksniy storj. Nors OKT tiesiogiai
nefiksuoja CNS pazeidimo, tinklainés sluoksniy plon¢jimas, kraujagysliy
architekttiros pakitimai bei jy koreliacija su pazinimo funkcijy ar vaizdiniy
galvos smegeny tyrimy rodikliais leidzia ja laikyti netiesioginiu CNS pazei-
dimo Zymeniu sergant AL [20, 21].

2.6. Tinklainés ir gyslainés struktiira

Tinklainé yra glaudziai susijusi su smegenimis: embriogenezes laikotar-
piu i§ diencefalono susiformuoja regos puslelé, kuri véliau invaginuojasi ir
sudaro regos taur¢ — jos vidiné sienelé¢ tampa tinklaine, o iSoriné — pigmen-
tiniu epiteliu. Tokia kilmé lemia, kad, nepaisant periferinés padéties, ji iSlaiko
tiesiogin] anatominj, lastelinj ir fiziologinj tegstinumg su CNS. Tinklainé
pasiZymi sudétinga nerviniy tinkly architekttra. Joje fotoreceptoriy laipsniski
elektriniai signalai transformuojami j veikimo potencialus, kurie regos nervo
aksonais perduodami j smegenis. Tinklainéje iSskiriamos penkios pagrindi-
nés neurony klasés: fotoreceptoriai, bipolinés, ganglinés, horizontaliosios ir
amakrininés lastelés. Jy kiinai iSsidésto trijuose sluoksniuose — iSoriniame
branduoliniame (IBS), vidiniame branduoliniame (VBS) ir gangliniy lgsteliy
sluoksnyje. Atitinkamai, sinapsiniai kontaktai formuojami dviejuose tinkli-
niuose sluoksniuose: iSoriniame tinkliniame sluoksnyje (ITS), kur fotorecep-
toriai jungiasi su bipolinémis ir horizontaliosiomis lastelémis, ir vidiniame
tinkliniame sluoksnyje (VTS), kuriame bipoliniy 1gsteliy aksonai jungiasi su
gangliniy lasteliy dendritais [149]. Didziausias gangliniy lasteliy tankis
fiksuojamas centrin¢je ovalo formos tinklainés srityje, kuri vadinama gelto-
ngja déme. Ganglinés lastelés geltonosios démeés srityje iSsidésto vienos ar

28



keliy lasteliy eilémis, o tolstant tinklainés periferijos link, iSsidéstymas
palaipsniui tampa vienasluoksnis ir su pertriikiais [150]. Gangliniy lasteliy
nemielinizuoti aksonai tinklainéje sudaro nerviniy skaiduly sluoksnj (TNSS),
o i8¢éje 1S akies obuolio per regos nervo diska jie jgyja mielininj apvalkalg ir
sudaro regos nerva, perduodantj informacija i CNS [149].

G laikoma vienu labiausiai vaskuliarizuoty audiniy organizme. I$skiria-
mi trys jos sluoksniai: choriokapiliary, vidutinio skersmens kraujagysliy
(Sattler), ir placiyjy kraujagysliy (Haller) [151]. G kraujotaka uztikrina
ilgosios ir trumposios uzpakalinés krumplyno arterijos, kurioms budingas
segmentinis i$siSakojimo modelis uZztikrinantis, kad sutrikus kraujotakai
viename segmente, kraujotaka kituose segmentuose islikty nepakitusi. Ilgo-
sios ir trumposios krumplyno arterijos atsiSakoja nuo akinés arterijos, kuri
yra vidinés miego arterijos tasa [152].

2.7. Histologiniai tinklainés pokyciai sergant Alzheimerio liga

Sergant AL, tinklainéje stebimi patogenezés procesai, analogiski nusta-
tomiems smegenyse. Sie poky¢iai dokumentuoti tiek pomirtiniuose Zmoniy
tinklainés méginiuose, tiek transgeniniy peliy modeliuose [12, 153].

AP sankaupos yra vienas placiausiai dokumentuoty tinklainés pakitimy.
2010 m. pirmg karta histologiskai nustatytos AP sankaupos AL sirgusiy
pacienty post mortem tinklainés preparatuose. Jos fiksuotos ir LKS turéjusiy
asmeny tinklainése, o nesirgusiy AL grupéje AP depozity buvo nustatyta
minimaliai arba visai nenustatyta [154]. Tinklainéje aptiktos AP sankaupos
yra mazesnio skersmens (apie 5-20 pm) nei nustatomos smegenyse, taciau jy
morfologija ir fibriliy ultrastruktira, tirta transmisinés elektroninés mikro-
skopijos biidu, buvo identiSka smegeny AP fibriliy struktirai [155, 156].
Tinklaingje nustatyty AP ploksteliy kiekis reik§mingai koreliavo su smegeny
AP ploksteliy kiekiu [156, 157]. AP sankaupos tinklainéje nustatytos
uzlagstelingje terpéje, lasteliy viduje, kraujagysliy sienelése Salia pamatinés
membranos bei palei kraujagysles [12, 154]. Nustatytas nevienodas AP depo-
zity kaupimasis atsizvelgiant  tinklainés sluoksnius ir regionus: jie daznesni
vidiniame tinklainés sluoksnyje, virSutiniame ir apatiniame kvadrantuose
tinklaines periferijoje (2.7.1 pav.) [156, 157].
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2.7.1 pav. Ap depozity kaupimasis atsizvelgiant i tinklainés regionus —
AP depozitai daznesni virsutiniame ir apatiniame kvadrantuose tinklainés
periferijoje (adaptuota pagal Koronyo ir bendraaut. [156])

AP — amiloidas beta; U.P. — uzpakalinis akies polius.

Tau baltymo patologija atspindincio fosforilinto tau (p-tau) didziausia
sankaupy koncentracija nustatyta sinapsiy gausa iSsiskirianciuose tinklainés
VTS ir ITS. Jos taip pat aptinktos TNSS, gangliniy lasteliy sluoksnyje (GLS)
ir vidiniame branduoliniame sluoksnyje (VBS). Visgi mokslininkai prieina
nuomonés, kad kol kas p-tau pasiskirstymo, brendimo, plitimo ir poveikio
tinklainés uzdegimui bei degeneracijai procesai néra iSsamiai istirti, o jy rysys
su smegeny tauopatija ir pazinimo funkcijomis iSlieka nepakankamai su-
prastas [12].

Glijos aktyvacija ir uZdegiminiai procesai. Pacienty, sirgusiy AL ar
LKS post mortem tinklainés preparatuose nustatyti rySkiis uzdegiminiai paki-
timai: astrocity, mikroglijos ir makroglijos (Miiller glijos) aktyvacija bei pa-
didéjusi uzdegiminiy mediatoriy (IL-1f, komplemento C3, osteopontino ir
TREM2) raiska [157-159]. Gangliniy lasteliy sluoksnyje fiksuotas GFAP
kiekio padid¢jimas, o aktyvios mikroglijos ir Zymenys dazniausiai lokaliza-
vosi aplink AP sankaupas sinapsémis gausiuose VTS ir ITS [157].

Tinklainés neurodegeneracija sergant Alzheimerio liga. Pirmieji
duomenys apie tinklainés gangliniy lasteliy degeneracijg ir regos nervo atro-
fija AL sirgusiy pacienty post mortem tinklainés preparatuose buvo paskelbti
dar 1986 m. [160]. Vélesni tyrimai patvirtino reikSmingg tinklainés neurode-
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generacija tiek sirgusiy AL, tieck LKS pacienty post mortem tinklainés prepa-
ratuose. Juose nustatytas vidiniy tinklainés sluoksniy (TNSS, GLS, VTS,
IBS), taip pat ir iSoriniy tinklainés sluoksniy plonéjimas [156, 157, 161].

Tinklainés atrofijos lokalizacija daznai atitinka A} sankaupy pasiskirsty-
mg (2.7.1 pav.) [154, 156, 162]. Taip pat nustatyta tinklainés neurodegene-
racijos sgsaja su smegeny zieves atrofija [156].

Didesnio skersmens, M tipo (magnoceliuliniy), gangliniy lasteliy dege-
neracija gali biiti viena i§ pirmyjy regos sistemos pazeidimy priezasciy, le-
mianciy kontrastinio jautrumo sumaz¢jimg bei judesio suvokimo sutrikimus
sergant AL [156, 161]. Melanopsing ekspresuojanciy gangliniy lgsteliy
degeneracija siejama su cirkadiniy ritmy sutrikimais [163].

Sie duomenys leidzia manyti, kad AB sukeltas neurodegeneracinis proce-
sas tinklainéje yra neatsiejama AL patogenezes dalis, o tinklainés sluoksniy
storio matavimai turi potencialo biiti naudojami kaip netiesioginiai CNS
neurodegeneracijos zymenys, ypac¢ ankstyvosiose ligos stadijose.

2.8. Tinklainés poky¢iai OKT tyrime sergant Alzheimerio liga

Duomenys apie nustatomus patogenezés pokycius sirgusiyjy AL
tinklainése post mortem histologiniuose preparatuose bei eksperimentiniuose
peliy modeliuose skatina tyréjy susidoméjimg juos uzfiksuoti in vivo. AL
biidingy patologiniy procesy nustatymui tinklainéje pasitelkiami jvairis
oftalmologiniai vaizdavimo metodai, tokie kaip akiy dugno nuotraukos,
skenuojanti lazeriné oftalmoskopija, OKT, OKT angiografija, taip pat hiper-
spektrinis ir multimodalinis vaizdavimas [12].

Nuo 1991 m., kai Huang ir kolegos pirma kartg pristat¢ OKT kaip meto-
da, leidziantj realiu laiku ir neinvaziniu buidu jvertinti akiy dugno struktiiras
[164] del greito tyrimo atlikimo, galimybés tiksliai atkartoti tyrimus bei
automatiSkai gauti skaitines tiriamy struktiiry vertes bei jy palyginimg su
normatyvinémis reikSmémis pagal amziy, OKT tapo vienu i§ pagrindiniy
jrankiy oftalmologijoje, taikomu glaukomos ir tinklainés ligy diagnostikai ir
stebéjimui [14]. Pirmosios studijos, taikiusios OKT tyrimg AL sergantiems
tiriamiesiems, atliktos desimtmeciu véliau po jo pristatymo [165, 166].

Pirmosios kartos OKT aparatuose nebuvo tinklainés sluoksniy segmenta-
vimo funkcijos, todé¢l tyrimai apsiribojo peripapilinés srities TNSS (pTNSS),
bendro tinklainés storio geltonosios démes srityje vertinimu arba centrinés
tinklainés dalies turio jvertinimu. Tobuléjant OKT technologijoms, atsirado
tinklaines sluoksniy segmentavimo, o véliau — ir G struktiirinio vertinimo
galimybe [167].
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OKT leidzia in vivo gauti aukstos skiriamosios gebos tinklainés skers-
pjuvio vaizdus ir detaliai jvertinti jos struktirg. Tyrimai rodo, kad OKT
matavimai reikSmingai koreliuoja su histologiniais duomenimis, todél Sis
metodas laikomas patikimu tinklainés sluoksniy analizés jrankiu [13].

2.8.1 pav. palyginami OKT skleistin¢je identifikuojami tinklainés sluoks-
niai ir schematinis sveikos tinklainés bei sergan¢iy AL tinklainéje histolo-
giskai nustatomy pakitimy pavaizdavimas.

SVEIKA AL
TINKLAINE KONTINUUMAS

.VRM g Tery— TNSS
“TNSS ) o pericitai
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2.8.1 pav. OKT skleistinéje identifikuojamy sluoksniy (kairéje) ir
histologinis sveikos tinklainés bei serganciy AL tinklainéje nustatomy
histologiniy pakitimy schematinis pavaizdavimas (desinéje)
(adaptuota pagal Mirzaei ir bendraaut. [168])

AP —amiloidas beta; NFT —neurofibriliniai tinkleliai; GLS — gangliniy lasteliy sluoksnis; IBS —iSorinis
branduolinis sluoksnis; IRM — iSoriné ribojancioji membrana; ITS — iSorinis tinklinis sluoksnis; PE —
pigmentinis epitelis; p-tau — fosforilintas tau baltymas; TNSS — tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnis;
VBS — vidinis branduolinis sluoksnis; VTS — vidinis tinklinis sluoksnis; VRM — vidiné ribojancioji

membrana.

Literattiroje apraSomas pTNSS storio sumazéjimas AL sergantiems pa-
cientams. Dalis studijy nustaté reikSminga bendro pTNSS storio sumaz¢jima
[163, 165, 169, 170], o kitose nustatytas pTNSS suplonéjimas virSutiniame ir
apatiniame kvadrantuose [166, 171, 172], taip pat bendro pTNSS ir pTNSS
apatiniame kvadrante suplongjimas [173] arba tik virSutiniame kvadrante
[174—-179]. Publikuota tyrimy, kuriuose reikSmingy pTNSS skirtumy tarp AL
ir kontrolinés grupiy nebuvo nustatyta [180, 181]. Taigi, pavieniy tyrimy
rezultaty nuoseklumas ir analizés i§samumas skiriasi. Sie skirtumai apibend-
rinti ir objektyviai jvertinti net keliose metaanalizése. Jose nustatytas bendro
pTNSS suplonéjimas, o didziausias pTNSS suplonéjimas nustatytas virsuti-
niame kvadrante [15, 182, 183].
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Liu ir bendraautoriai pasiiilé hipotezg, jog netolygy pTNSS suplongjimag
skirtinguose kvadrantuose gali lemti ligos stadija, apibréziama pagal pazini-
mo funkcijy sutrikimo laipsnj [184]. Sie tyréjai suskirsté pacientus j pogru-
pius pagal AL stadija (Ilengva, viduting ir sunkia) ir nustaté pTNSS plon¢jima
lygiagrety demencijos progresavimui: lengvos ir vidutinés AL stadijy
tirlamiesiems pTNSS buvo reikSmingai plonesnis virSutiniame kvadrante, o
sunkios AL stadijos tiriamiesiems — tiek virSutiniame, tiek ir apatiniame
kvadrante [184]. Zemesni MMSE testo jver¢iai buvo nustatyti ir kitose
studijose, kurios apras¢ pTNSS storio sumaz¢jimg visuose kvadrantuose
[166, 185]. Tyrimuose, kuriuose pTNSS suplongjimas nustatytas tik virSuti-
niame kvadrante, pacienty MMSE balai buvo aukstesni [174, 186].

Atsizvelgiant | tai, kad daugiau kaip 50 proc. visy tinklainés gangliniy
lasteliy yra geltonosios démés srityje, keliama hipoteze, jog Si sritis yra
jautresné neurodegeneraciniams procesams nei pINSS, todél jos vertinimas
gali biiti tinkamesnis su AL susijusiy ankstyvy pakitimy nustatymui [187].
Ankstesnése studijose AL sergantiems tiriamiesiems nustatytas sumazéjes
bendras geltonosios démés storis [ 188], tiiris [ 166, 189] ar tik vidiniy segmen-
ty storis [189].

Mokslinése publikacijose AL sergantiems pacientams nustatytas reiks-
mingas GLS+ komplekso, kaip GLS ir VTS storiy, suplonéjimas [190]. Taip
pat GLS++ komplekso, kurj sudaro GLS, VTS ir TNSS, storio reik§mingas
suplonéjimas [191].

Svarbu pazyméti, kad gangliniy lasteliy sluoksnio storio palyginima tarp
atlikty studijy apsunkina metodologiniai matavimy skirtumai: skiriasi OKT
aparuotuose jdiegtos segmentavimo metodikos, pasirenkamas skirtingas
vertinamy segmenty skaicius. Vertinimui buvo pasirinkti SeSi segmentai
[177, 192] arba ETDRS tinklelis, kaip musy atveju [193]. Dalis tyréjy vertino
tik mGLS [194], kiti mGLS+ [177, 193, 195] ar mGLS++ [191, 196].

Publikuota studijy, kurios reikSmingy skirtumy tarp geltonojoje démeje
vertinty sluoksniy storiy nenustaté [197, 198]. Tuo tarpu Poroy ir bendra-
autoriai nustate reikSmingai didesnj geltonosios démes storj ir tirj AL sergan-
tiems tiriamiesiems [181]. Autoriai kélé hipotezg, kad tinklainés sustoréjimas
atspindi ankstyvuosius neurodegeneracinius pokycius tinklainéje ir gali biiti
vertinamas kaip neurodegeneracijos biologinis zymuo [181]. Jy hipotezei
pagrindg suteikia Snyder ir bendraautoriy tyrimas, kuriame reikSmingas VTS
sustor¢jimas nustatytas tiriamiesiems be pazinimo funkcijy sutrikimo, bet su
teigiama Seimine AL ar LKS anamneze. Autoriai atliko AB-PET tyrimg ir
tinklainés vertinimg mélynos Sviesos autofluorescencijos vaizdinimo tyrimu
(angl. Blue-Peak autofluorescence (BAF) imaging). Tinklainéje buvo nusta-
tyta autofluorescuojanciy dariniy, galimai atitinkanc¢iy AP sankaupas, kurie
koreliavo su AP kaupimosi mastu AB-PET tyrime. Autoriai iSkélé hipoteze,
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kad Sios sankaupos tinklain¢je gali bti susijusios su cholinerginés sistemos
sutrikimu ir atspindéti analogiskus patikitimus galvos smegenyse [199].

Studijose, kuriose buvo vertinami pTNSS ir mGLS+ storiai, nustatyta,
kad mGLS+ storis reikSmingai skyrési ne tik tarp sveiky tiriamyjy ir sergan-
¢iyjy lengva AL forma, bet ir tarp sveiky asmeny bei pacienty, turinciy LKS.
Taip pat parodyta aukstesné mGLS+ diagnostiné verte, palyginti su pTNSS.
Buvo sitiloma, kad mGLS+ storio poky¢iai, yra jautresnis ankstyvos neurode-
generacijos zymuo, palyginti su pTNSS storio poky&iais [192, 200]. Siy
studijy iSvadas paremia ir 2024 m. publikuotas tyrimas, kuriame dalyvavo
kasmet buvo atliekami OKT tyrimai ir iSsamus neuropsichologinis jvertini-
mas. Tyrimo tikslas buvo jvertinti pradinio tinklainés storio parametry sgsajas
su velesniu pazinimo funkcijy blogé¢jimu. Rezultatai parodé, kad pradiniu
laikotarpiu nustatytas mGLS+ storis gali biiti jautresnis ankstyvy neuro-
degeneraciniy pokyc¢iy rodiklis nei pTNSS storis [201].

PrieSingai, prospektyviniame kohortiniame Roterdamo tyrime plonesnis
TNSS buvo reikSmingai susijes su padidéjusia demencijos, iskaitant AL,
rizika, o GLS+ storis buvo susijes tik su jau nustatyta demencija. Tai rodo,
kad TNSS plon¢jimas gali biiti vertinamas kaip prognostinis ankstyvosios
neurodegeneracijos zymuo, atsirandantis dar pries kliniskai pasireiskiant de-
mencijai [202]. Didelés apimties Jungtinés Karalystés kohortiniame tyrime,
kuriame dalyvavo daugiau nei 500 000 40—-69 m. asmeny, buvo nustatytas
reik§mingas rySys tarp pTNSS storio ir pazinimo funkcijy vertinimo rezultaty
pradiniame tyrimo etape, o tiriamieji, kuriy pTNSS buvo plonesnis, turé¢jo
dvigubai didesn¢ tikimybe patirti pazinimo funkcijy blogéjima per trejy mety
stebéjimo laikotarpj (JK Biobanko duomenys) [203]. Taip pat, Garcia-Martin
ir bendraautoriai kélé klausima, ar geltonoji démeé i$ tiesy yra pirmoji pazei-
dziama sritis sergant AL, ar tai téra pirmoji vieta, kurioje dél pakankamo
gangliniy lasteliy kiekio galima objektyviai uzfiksuoti struktiirini pokyti
[204].

Ankstesniuose tyrimuose aprasytos sgsajos tarp OKT vertinamy tinklai-
nés parametry ir pazinimo funkcijas vertinanciy testy. Vis délto jos néra
nuoseklios [205].
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2.9. Gyslainés storio poky¢iai sergant Alzheimerio liga

Kaip potencialiis ankstyvieji AL biologiniai zymenys mokslingje litera-
tiroje vertinami ir G strukttiros bei kraujotakos parametrai. Tyrimuose nusta-
tytas reikSmingas G suplonéjimas pacientams sergantiems tiek vidutine [180,
196], tiek lengvos stadijos AL [170, 206]. Bulut ir bendraautoriai parodé
reik§minga G storio sumaz¢jima ne tik AL sergantiems, bet ir LKS turintiems
tiriamiesiems. Taip pat nustaté reikSmingg teigiama G storio ir MMSE jverc¢iy
koreliacija [207]. Kadangi G yra vienas labiausiai vaskuliarizuoty audiniy
organizme, autoriai kélé hipotezg, kad serganciyjy AL G vyksta angiopatiniai
poky¢iai, susije su AP sankaupomis, lemiantys struktiring G atrofija, pasi-
reiSkiancig storio sumazéjimu [207]. Li ir bendraautoriai pateiké iSvada, kad
G suplong¢jimas koreliuoja su pazinimo funkcijy blogejimu vélyvesnése AL
stadijose, todél néra tinkamas ankstyvai diagnostikai, tac¢iau gali biiti vertin-
gas stebint ligos progresavima bei gydymo efektyvumg [208]. 12 mén.
trukmeés perspektyvinéje studijoje stebétas statistiSkai reikSmingas G suplo-
né¢jimas AL sergantiems tiriamiesiems, palyginus su kontroline grupe, atsi-
zvelgiant | pradinj G storj, amziy, lyt], akies aSies ilgj ir rikyma [209].

Den Haan ir bendraautoriai reikSmingo G storio sumazé¢jimo AL sergan-
tiems tiriamiesiems nenustaté. G storis koreliavo su amziumi ir sferiniu ekvi-
valentu, o ne su AL diagnoze. Visgi autoriai pabréze, kad rezultatams jtakos
gal¢jo tureti skirtingas paros laikas, kuriuo buvo atlikti matavimai [210].
Irodyta, kad G storiui biidingi paros svyravimai vidutiniskai apie 33,7 um, o
didZiausias storis biina ryte [211]. Reik§mingo G sumaz¢jimo AL sergan-
tiems tiriamiesiems Castilla-Marti ir bendraautoriai nenustaté, taciau pazy-
meéjo, kad G storio vertinimas gali biiti potencialus biologinis Zymuo diferen-
cijuojant AL nuo kraujagyslinés kilmés pazinimo funkcijy sutrikimo (krauja-
gyslinés demencijos) [212].

Minétoje studijoje, Castilla-Marti ir kolegos atliko automatizuota G sto-
rio analiz¢ pagal ETDRS tinklelj [212]. Autoriai pazymi, kad 2024 m. publi-
kuota jy studija buvo pirmoji, vertinusi G storj iSoriniame ETDRS ziede esant
pazinimo funkcijy sutrikimams [212]. Kitose aptartose studijose G storis
buvo matuojamas rankiniu biidu, matavimus atliekant tik centrinéje (iki 1—
1,5 mm) ar vidingje (iki 3 mm) ziedo srityse. Visose aptartose studijose G
matavimai atlikti geltonosios démés srityje.

Masy tyrime G storio analizé atlikta automatizuotai taip sumazinant
netikslingo matavimo tikimybe. Geltonosios démés srityje matavimai atlikti
pagal ETDRS tinklelj, iSpleciant vertinimo sritj iki iSorinio 6 mm Ziedo, o
regos nervo disko srityje segmentavimas atliktas kvadrantais. Siais metodolo-
giniais aspektais musy tyrimas iSsiskiria nuo ankstesniy.
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2.10. Poky¢iy OKT ir MRT tyrimuose sgsajos
Alzheimerio liga sergantiems tiriamiesiems

Tinklainés ir galvos smegeny rySys sergant AL aiSkinamas skirtingais
mechanizmais [170, 196, 213]. AP ir tau baltymy sankaupos CNS gali veikti
regos kelig sukeldamos regos nervo retrograding neurony degeneracijg ir
tinklainés sluoksniy pazeidima [15, 214]. Kitas galimas mechanizmas — pato-
loginiy baltymy sankaupos tuo paciu metu gali paveikti tiek galvos smegenis,
tiek tinklaing ir lemti anterograding degeneracija [175, 189, 204, 215].

Nustatyta, kad H ir EZ atrofija atspindi AL stadija bei yra reikimingas
LKS progesavimo j AL veiksnys [216, 217]. He ir bendraautoriai svarsté, kad
TNSS pokyciai gali buti ankstyviausias AL pozymis, nustatomi dar prie§ H
pazeidima [218].

Mokslin¢je literatiiroje reikSmingos tinklainés sluoksniy storiy sgsajos su
H bei EZ tiiriu apra$ytos asmenims be pazinimo funkcijy sutrikimo. Vieni
autoriai nurodé, kad mGLS+ storis siejosi su EZ tariu [219], kiti nustaté
pTNSS storio sgsajas su H tiriu [220, 221]. Casaletto ir bendraautoriai
sveikiems tiriamiesiems, neturintiems pazinimo funkcijy sutrikimo, nustate
pTNSS ir mGLS reikSmingas sasajas su medialine smilkinio skiltimi [222].
Tuo tarpu Lopez-Cuenca ir kolegos nenurodé pTNSS storio rySio su media-
linés smilkinio skilties struktiiry pokyciais, taciau jy tyrime mGLS+ storis
reik§mingai siejosi su H tiriu ir EZ storiu [223]. Tyréjai samprotavo, kad tam
tikri tinklainés sluoksniai gali atspindéti ankstyvus neurodegeneracinius pro-
cesus smegenyse dar iki klinikiniy simptomy atsiradimo ir biiti perspektyviis
biologiniai Zymenys ikiklinikin¢je AL stadijoje [223].

Kiti autoriai tinklainés ir galvos smegeny pokyciy sasajas nustaté pre-
klinikinés AL stadijos tiriamiesiems ar pacientams su Seimine AL anamneze.
Santos ir kolegos pri¢jo iSvados, kad mTNSS suplonéjimas yra anksty-
viausias su AL susijes tinklainés pokytis, siejamas su Af kaupimu. Tyréjai
vertino asmenis, kuriems diagnozuota preklininé AL, juos suskirste | dvi
gupes pagal AP statusa, nustatyta PET tyrimu. Tyrimo pradzioje tarp grupiy
skirtumy nebuvo nustatyta, taciau po 27 ménesiy steb¢jimo AP teigiamiems
pacientams, palyginti su AP neigiamy pacienty grupe, nustatytas mTNSS,
IBS ir VTS suploné¢jimas. Taip pat tik mTNSS tiirio sumazéjimas tiesiSkai
koreliavo su AP depozitais pakoregavus pagal amziy [224]. Tuo tarpu Roten-
streich ir kolegos vertino asmenis, kuriy tévai sirgo AL, ir nustaté reikSminga
desiniojo H turio sgsaja su mGLS storiu deSingje akyje, o asmenims be
Seiminés AL anamnezés, reikSmingo rySio nebuvo nustatyta [225]. Galima
geltonosios démés srities tinklainés ir galvos smegeny pokyc€iy sasaja rodo ir
ispany tyrimas, kuriame subjektyviy pazinimo funkcijy sutrikimy turintiems
tirlamiesiems nustatyti mT vidinio nazalinio segmento storio pokyciai,
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koreliuojantys su AP kaupimosi rodikliais PET tyrime. Tai leidzia manyti,
kad tinklainés struktiiriniai pakitimai pasireiskia jau ankstyvosiose ikiklini-
kinése AL stadijose [226].

Didelés apimties multicentriniame tyrime nustatytos centrinio mT bei
bendro mTNSS storio teigiamos s3sajos su H tiiriu lengva — vidutine AL
sergantiems tiriamiesiems [227]. Kituose tyrimuose AL sergantiems tiria-
miesiems nustatytas rySys tarp tinklainés strukttriniy poky¢iy ir sumazejusio
bendro smegeny tiirio [171, 228], H ir EZ [229] poky&iy MRT tyrime.
Studijy, kuriose vertintos sgsajos tarp H bei EZ poky¢iy MRT tyrime ir
tinklaineés sluoksniy pokyc¢iy OKT tyrime, apzvalga pateikiama 2.10.1 len-
tel¢je.

2.10.1 lentelé. Studijy, analizavusiy tinklainés pokyciy optinés koherentinés
tomografijos tyrime ir hipokampo ir (ar) entorinalinés Zievés pokyciy magne-
tinino rezonanso tomografijos tyrimuose Alzheimerio liga sergantiems pa-
cientams ir sveikiems tiriamiesiems, apzvalga

i ReikSmingos
#
Al:,:z::ils’ Grupés AmZius 91}1/{% zli/ sasajos Pastabos
OKT x MRT
Tao ir AL =42 7140 +7,82 | #19,67+4,58 |mGLS++ xkH | Vertintas EZ taris
bendraaut., |LKS =48 71,67+8,04 | 2833+1,55 |mGLS++ x dH
2019 [229] |K =20 6801 +588 | 2867+ 1,00 |mGLS++ x KEZ

Zhao ir AL=17 7024 +7,53 | #21,18 3,09 |mTNSS x H
bendraaut., |LKS =23 68,43 +5,70 | 26,91+ 1,47

2020 [230] |[K=19 66,63 6,17 | 28,79 +1,03

Mathew ir |AL=4 68,6 £12,0 *15,5+7,0 |pTNSS xH ReikSmingos

bendraaut., |LKS =17 73,8+7,5 20,6 £ 1,55 koreliacijos K ir

2022 [231] |SAP =26 71,0+ 5,6 254+3,8 LKS +SAP +K
K=28 70,5+ 5,8 264 +2,1

AL — Alzheimerio liga; dH — deSiniojo hipokampo tiiris; H — abiejy pusiy hipokampo tiirio vidurkis;
kH — kairysis hipokampas; K — kontrolin¢ grupé; LKS — lengvas kognityvinis sutrikimas; mGLS++ —
vidinio tinklinio sluoksnio, gangliniy lasteliy ir tinkalinés nerviniy skaiduly sluoksnio kompleksas
geltonosios démés srityje; pTNSS — tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnis peripapilinéje srityje; SAP —
subjektyvus atminties pablogéjimas.

Palyginti su tyrimais, kuriuose buvo nagrin¢jamos tinklainés sluoksniy
storio ir smegeny pokyciy sasajos, darby, kuriuose buvo analizuotas Siy
poky¢iy rySys su G storio poky¢iais, publikuota maziau. Kinijos mokslininky
tyrime subfoveolinis G storis reik§Smingai siejosi su H tiiriu ir buvo reiks-
mingas AL prognostinis rodiklis [208]. Lopez-de-Eguileta ir bendraautoriy
tyrime tiesioginis G ir smegeny struktiiry poky¢iy rySys nebuvo vertintas,
taciau AL ir LKS sergantiems pacientams, kuriems AP kaupimasis buvo
patvirtintas PET tyrimu, nustatytas reikSmingas G storio sumaZzéjimas, lygi-
nant su kontroliniais asmenimis, 0 ROC analizé parod¢, kad G storis pasizymi
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nors ir ribota, taciau potencialia diagnostine verte ankstyvy AL stadijy
atskyrimui [200]. Visgi OKT atspindi tik stating struktiirg, o ne dinamiskus
kraujotakos pokycius, todél §iuo metodu G hemodinamikos ypatybiy jvertinti
nepavyksta. Papildomy jzvalgy suteikia tyrimai, kuriuose galvos smegeny
kraujotakos ir tinklainés bei G kraujagysliy pokyc€iy rysiai vertinti taikant
OKT angiografijos tyrimg [232].

Atliktos studijos skiriasi pagal analizuotus galvos smegeny pokycius
(vertintas bendras smegeny tiiris, medialinés smilkinio skilties atrofija
specialiomis skalémis, baltosios medZziagos hiperintensyvumas ir kt.) [213].
Misy atliktame tyrime vertinome tinklainés ir jos sluoksniy bei G storio
sasajas su H tirio ir EZ storio poky¢iais sveiky asmeny bei serganéiy AL ir
NAG pacienty grupése bei visoje tyrimo imtyje.

2.11. Pirminé¢ atviro kampo glaukoma ir
normalaus akispiidZio glaukoma

Glaukoma — tai progresuojanti optiné neuropatija, kuriai budingas létinis
gangliniy lasteliy ir jy aksony nykimas, sukeliantis struktiirinius regos nervo
disko (RND) ir atitinkamus funkcinius akiplo¢io pokyc¢ius [233].

2020 m. ,,The Lancet* duomenimis, glaukoma yra pagrindin¢ aklumo
priezastis vyresniems nei 50 m. asmenims auksty pajamy Salyse, ypa¢ Vakary
Europoje ir Azijos—Ramiojo vandenyno regione, kur jos indélis i aklumag
reikSmingai virSijo kataraktos sukelta regos netekima (atitinkamai 32,5 proc.
plg. 11,4 proc. ir 33,7 proc. plg. 20,5 proc.), pastarojo paplitimui mazéjant
del placiai prieinamo gydymo. Publikacijoje analizuoti ilgalaikiai poky¢iai
parod¢, kad per 30 mety glaukomos atvejy skaicius padid¢jo 151,2 proc., o
paplitimas — 8,3 proc., tai rodo nepakankamg ankstyvosios diagnostikos
efektyvuma [234].

Pirminé atviro kampo glaukoma (PAKG) sudaro didzigja dali, apie
74 proc., visy glaukomos atvejy pasaulyje. Nors padidéjes akispidis (IOS)
yra vienas svarbiausiy glaukomos rizikos veiksniy, jis nebéra laikomas biitina
PAKG diagnozes salyga [235, 236]. Tais PAKG atvejais, kuomet 10S biina
statistinés normos ribose (<21 mm Hg) yra diagnozuojama normalaus aki-
spudzio glaukoma (NAG) [237-239].

NAG paplitimas svyruoja priklausomai nuo populiacijos. Ryty Azijos
Salyse PAKG paplitimas sudaro 14 proc., i§ kuriy NAG sudaro iki 95 proc.
atvejy. Europoje PAKG paplitimas yra apie 2 proc., i§ kuriy NAG sudaro apie
30 proc.. Afrikos populiacijose PAKG nustatomas 3-8 proc. paplitimas, o
NAG tenka apie pusg¢ atvejy [18]. Lietuvoje néra statistiniy duomeny, kokig
glaukomy dalj sudaro NAG [29].
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Rizikos veiksniai. PAKG iSsivystymui jtakos turi tieck demografiniai,
tiek sisteminiai sveikatos veiksniai. Didesné rizika siejama su amziumi, vy-
riSka lytimi, juodaodZiy ir ispany etnine kilme, taip pat sergant kardiometa-
bolinémis ligomis bei esant kraujagysliniams rizikos veiksniams [233]. NAG
sergantiems pacientams buidingi skirtingi rizikos veiksniai nei auksto akispi-
dzio PAKG. Nors NAG taip pat dazniau nustatoma vyresnio amziaus asme-
nims, ji bidingesné¢ moterims, be to biidingas maZzesnis vidutinis centrinis
ragenos storis ir trumparegyste. Sisteminiams kraujagysliniams rizikos veiks-
niams, susijusiems su NAG, priskiriami Zemesnis AKS bei Zemas diastolinis
akies perfuzinis spaudimas (APS). Rizikos veiksniais laikomi migrena, AL ir
kiti susirgimai. Kol kas néra nustatyta, ar didesnis NAG paplitimas Azijos
populiacijose susijes su genetiniais ar aplinkos veiksniais. Taip pat NAG
siejama su Seimine anamneze [240].

Klinikinéje praktikoje NAG sudaro maziau nei 30 proc. visy PAKG
atvejy, nors bendroje populiacijoje nustatomas gerokai didesnis jos papliti-
mas. Tai rodo nepakankama NAG diagnostika, kuri laikoma globalia proble-
ma [ 18]. Skirtingai nuo auksto akispiidzio PAKG, NAG biidingi gilesni cent-
rinés dalies akiplocio defektai, o tai turi didesnés neigiamos jtakos pacienty
gyvenimo kokybei [18].

Gydymas. Aukstos metodinés kokybés, multicentrinio, randomizuoto
Bendradarbiavimo tyrimo (angl. The Collaborative NTG study) duomenimis
65 proc. NAG pacienty, kuriems IOS mazinantis gydymas nebuvo skirtas,
ligos eiga iSliko stabili ir reikSmingo progresavimo nebuvo stebéta. Tuo tarpu
pacientams, kuriems stebéta ligos progresija, IOS sumazinimas 30 proc.
reik§mingai sumazino regos lauko progresavimo rizika [241]. Vis délto
12 proc. pacienty, nepaisant sumazinto IOS, po 3 ir 5 mety stebéta neigiama
progresija. Tai pabrézia kity, nesusijusiy su IOS, patogenezés grandziy svar-
ba NAG eigai [18, 242]. Taip pat, gydyty pacienty grupéje dazniau pasireiské
katarakta, kaip gydymo 10S mazinanciais lasais komplikacija. Atsizvelgiant
1 Siuos rezultatus, NAG gydymas turéty biiti personalizuotas, remiantis prog-
resavimo greiciu ir individualiais rizikos veiksniais [241].

Patogenezé. Glaukomos patogenezéje iSskiriamos keletas teorijy, taciau
tikslus ligos mechanizmas néra iki galo iStirtas. Remiantis mechaninio (tie-
sioginio) pazeidimo teorija, padid¢jes 10S sukelia akies uzpakalinio poliaus
ir akytosios plokstelés iStempima bei gangliniy lgsteliy aksony uzspaudima.
D¢l to vystosi anterograding ir retrogradiné neurodegeneracija bei tinklainés
gangliniy lasteliy apoptoze. Oftalmoskopuojant stebimi glaukomai biidingi
netekimo ir praplatéjusios akytosios plokstelés poros dél jos remodeliacijos
[243].
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Pagal kraujagysling (netiesioginio pazeidimo) teorijg glaukominé pazai-
da atsiranda, kai tinklainés ganglinés lastelés negauna pakankamai kraujo del
vazospazmo ir kraujagysliy autoreguliacijos sutrikimo. Glaukoma, ypac
NAG, sergantiems pacientams biidingas lokalios bei sisteminés kraujotakos
sutrikimas (sulétéjusi uzakiniy kraujagysliy kraujotaka, periferinis vazospaz-
mas, kardiovaskulinés ligos, kaklo kraujagysliy ateroskleroze) [18, 244].

Zemas diastolinis APS siejamas su padidéjusia PAKG rizika [245]. AKS
yra svarbus modifikuojamas APS veiksnys, todél per agresyvus AKS mazi-
nimas gali lemti pernelyg Zema APS ir prisidéti prie glaukomos i$sivystymo.
Klinikin¢je praktikoje rekomenduojama vengti pernelyg Zemo naktinio krau-
jospiidzio, o ambulatorinis AKS steb&jimas gali buti naudingas siekiant iden-
tifikuoti pacientus, kuriems yra didziausia PAKG progresavimo rizika [246].

ISkelta hipotezeé, kad akytoji plokstele yra veikiama ne tik 10S vien-
pusiai, bet ir spaudimo uz akytosios plokstelés, kuri sukelia regos nervo
intersticinis spaudimas bei povoratinkliniame tarpe cirkuliuojanc¢io smegeny
skyscio (SS) spaudimas [247]. SS uzpildo smegeny skilvelius ir povoratink-
linj tarpa, sukeldamas spaudimg kaukolés viduje, kuris vertinamas kaip IKS.
IKS prilygsta SS spaudimui, iSmatuotam juosmeninés punkcijos metu [248].

IOS ir IKS skirtumas apibréziamas kaip akytosios plokstelés sieneliy
spaudimo skirtumas (APSSS). NAG sergantiems tiriamiesiems atlikus juos-
mening punkcija nustatytas Zemesnis IKS bei didesnis APSSS, palyginus su
auksto IOS PAKG bei sveiky tiriamyjy grupémis (2.11.1 pav.) [249]. Lietu-
vos mokslininky tyrime neinvaziniu transkranijiniu doplerio aparatu iSmatuo-
tas zemesnis IKS bei nustatytas didesnis APSSS NAG sergantiems tiriamie-
siems [250]. APSSS reik§Smé analizuojama ir kity glaukomos patogenezés
grandziy atzvilgiu ir vertinama kaip ,,dvigubo spaudimo teorija“ [247].

-~ " akytoji
plokstelé

2.11.1 pav. Akytosios plokstelés sieneliy spaudimo skirtumas
(adaptuota pagal Ho K. ir bendraaut. [19]

IKS — intrakranijinis spaudimas; IOS — intraokulinis spaudimas.

40



Visgi iSlieka neaisku, ar IKS, iSmatuotas kaip SS spaudimas juosmeninés
punkcijos metu, atitinka apie regos nerva povoratinkliniame tarpe esancio SS
spaudima. NAG sergantiems tiriamiesiems MRT tyrimu iSmatuotas mazesnis
povoratinklinio tarpo plotis palyginus su sveikais tiriamaisiais. ISkelta hipo-
tezé, kad tokia povoratinklinio tarpo strukttra gali lemti mazesnj IKS aki-
duobéje [251]. Zemas IKS gali veikti RND ne tik mechanigkai, bet ir
toksiskai, dél SS sastovio ir medziagy apykaitos sutrikimo [252].

NAG sergantiems baltosios rasés tiriamiesiems regos nervo kompartiza-
cijos atveju nustatyta didesné SS lipokalino tipo prostaglandino D sintazés
(L-PGDS), biologiskai aktyvaus SS baltymo koncentracija, palyginus su
sveikais tiriamaisiais. Pazymétina, kad didesné¢ koncentracija iSmatuota
povoratinkliniame tarpe nei juosmeninéje srityje [253]. L-PGDS, kaip lipofi-
linis perneséjas, geba suristi neurotoksiskas medziagas (pvz., A ir tau balty-
mus) [254], taciau jo kaupimasis gali sukelti zalingg poveiki mitochondri-
joms ir skatinti apoptozg¢ regos nerve [255].

Akies glimfinés sistemos sutrikimui jtakos turi tiek kraujagysliniai, tiek
SS patologiniai pokyc¢iai. Manoma, kad sumazgje¢s skysc€iy transportas per
glimfing sistemg ir perivaskulinis atlieky pasSalinimas regos nervu turi reiks-
mingos jtakos glaukomos patogenezéje [256].

Zmoniy post mortem preparatuose suleidus daZo j regos nervo povora-
tinklinj tarpa nustatytas jo kaupimasis aplink kraujagysles esanciuose peri-
vaskuliniuose tarpuose ir kolageno skaiduly pluostuose, tgstinai supanciuose
kraujagysles [257, 258]. Vélesniuose gyviiny modeliuose nustatyti antero-
gradinis bei retrogradinis glimfiniai keliai. Peliy modelyje stebétas glimfinis
SS patekimas i regos nerva per perivaskulinius tarpus, besiribojancius su
astrocity galiiniy akvaporino-4 kanalais [259]. Kitame modelyje patvirtintas
retrogradinis glimfinis transportas, i§ smegeny | akj, bei pademonstruota
anterogradiné glimfiné sistema, Salinanti skyscius ir metabolitus i§ akies pro
regos nerva | limfagysles. Intraokuliariai suleistas A kaupési gangliniy laste-
liy aksonuose ir buvo pasalinamas perivaskuliniu keliu regos nerve, o toliau —
per kietojo dangalo sinusus ir limfagysles j kaklo limfmazgius. PanasSiai kaip
smegenyse, §] pasalinimg skatino spaudimo gradientas tarp 1OS ir IKS bei
Sviesos sukeltas vyzdzio susitraukimas [260]. Keliama hipotezé, kad glimfi-
niam transportui reikalingo spaudimo sumazéjimui jtakos turi ir centrinés
tinklaines arterijos rigidiSkumas deél aterosklerotiniy poky¢iy, vazospazminiy
biikliy ar naktinés hipotenzijos [256].

Cisternografija yra vienintelis metodas leidZiantis nustatyti SS cirkulia-
cija. NAG sergantiems pacientams in vivo stebéta sutrikusi SS dinamika
regos nervo povoratinklingje ertméje [261, 262]. Progresuojancia NAG ser-
gantiems tiriamiesiems atlikus kompiuterinés tomografijos cisternografija,
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nustatytas reikSmingai mazesnis kontrastuoto SS kaupimasis povoratinkli-
néje regos nervo ertmeéje, palyginus su kitomis intrakranijinémis dalimis.
Kontrolinés grupés sveikiems tiriamiesiems tokio SS pasiskirstymo netoly-
gumo nebuvo stebéta, tod¢l autoriai kelé hipotezg, kad NAG atveju povora-
tinklinis tarpas tampa tarsi izoliuota ertme, su kitokia skys¢io dinamika,
sudétimi ir, tikétina, spaudimu [261]. Sio tyrimo i§vadas paremia papildoma-
me retrospektyviniame tyrime stebétas palaipsniui mazéjantis kontrasto
kiekis uzakingje regos nervo dalyje [262].

Diagnostika. NAG diagnostika remiasi struktiiriniy tinklainés pokyciy
ir funkcijy pakitimy akiplo€io tyrime vertinimu [18]. Per pastaruosius deSimt-
mecius pazangi akiy vaizdinimo technologijy plétra, ypa¢ placiau taikomas
OKT tyrimas, pakeit¢ glaukomos diagnostikos samprata — nuo funkcinio
apibrézimo pereita prie ankstyvy struktiiriniy poky¢iy nustatymo [236]. OKT
tyrimu nustatomas pTNSS suplongjimas yra tipingas struktiirinis glaukomos
zymuo, kuris gali buti nustatomas dar prie§ pasireiskiant regos lauko
defektams, t. y. preperimetrin¢je stadijoje [17]. Klinikinéje praktikoje glau-
komai diagnozuoti placiai taikomas pTNSS storio matavimas pasizymi
diagnostiniu tikslumu. Vis délto pazengusiose glaukomos stadijose pTNSS
matavimy pritaikyma riboja vadinamasis ,,grindy efektas* (angl. floor effect),
todel sumazéja galimybés stebéti ligos progresavimg [263]. Taip pat tam
tikrose klinikinése situacijose, pavyzdziui, esant RND struktiiriniams poky-
¢iams dél didelio laipsnio trumparegystés, mGLS vertinimas gali buti tikslin-
gesnis nei pTNSS [264]. Nustatyta panaSi mGLS+ ir pTNSS skiriamoji geba
glaukomos diagnostikoje [187]. Eksperimentiniuose gyviny glaukomos
modeliuose stebéta, kad dendrity (VTS) degeneracija prasideda anksciau nei
kiiny (GLS) ar aksony (TNSS) pazeidimas [264]. PrieSingai, Moghimi ir
kolegos pacienty iStyrimui taiké OKT ir nurod¢, kad GLS ir VTS sluoksniai
gali plonéti kartu, todel rekomendavo juos vertinti kartu kaip GLS+ komp-
leksa [265]. Kim ir kolegy tyrime jvertinta bendra mGLS++ sluoksnio bei
atskiry segmenty diagnostiné verté. Autoriai nurod¢, kad didziausig diagnos-
ting galig, nustatant ankstyva glaukoma, tur¢jo iSoriniy ETDRS segmenty
storis, o bendras mGLS++ storis pasizymejo kiek aukStesne diagnostine verte
nei mGLS ar mGLS+ atskirai [266]. Ankstyva diagnostika sudaro salygas
laiku pradéti gydyma ir didina regos iSsaugojimo tikimybe [17]. NAG sergan-
tiems tiriamiesiems nustatytas plonesnis G storis, sietinas su kraujagysline
patogenezés grandimi [267, 271].

Diferencin¢ diagnostika — biitina NAG diagnostikos dalis, kuria NAG
diferencijuojama nuo kity glaukomos tipy, optiniy neuropatijy ar sisteminiy
ligy iSraiSky. Vaizdiniai galvos smegeny tyrimai néra rutininé NAG diagnos-
tikos dalis, taciau gali biti tikslingi diferencinei diagnostikai neaiskiais atve-
jais [18, 269].
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Pokyciai galves smegeny MRT tyrime. Sergant glaukoma galvos sme-
genyse nustatoma struktiiriniy, funkciniy ir metaboliniy pakitimy ne tik su
regos traktu susijusiose galvos smegeny struktiirose [270, 271]. Neurodege-
neraciniai pakitimai regos trakte glaukomos atveju aprasyti zmoniy tyrimuo-
se ir eksperimentiniuose modeliuose [272-277]. Nors manoma, kad tai yra
anterogradinés transsinapsinés degeneracijos forma, inicijuojama tinklainés
gangliniy lasteliy Zities, vis dazniau keliamos hipotezés, jog kartu gali pasi-
reik$ti ar net vyrauti ir pirminé neurodegeneracija, prasidedanti CNS (retro-
gradiné neurodegeneracija) [278, 279]. Taip pat daugéja duomeny, kad glau-
komai budinga ne tik lokali regos trakto neurodegeneracija, bet ir trans-
sinaptinis patologijos plitimas ] kitas smegeny sritis, pavyzdziui, limbing
sistemg [280]. MRT tyrimuose nustatomi galvos smegeny pokyciai sustiprina
glaukomos, kaip CNS neurodegeneracinés ligos, sampratg [270, 271, 275—
277, 280].

Leung ir bendraautoriai apzvalginéje publikacijoje pri¢jo iSvados, kad
NAG yra sudétinga daugiaveiksné, ne vien IOS lemiama liga. Autoriai citavo
dar 1922 m. Bordo oftalmologo Felixo Lagrange pasteb¢jima, kad glauko-
miné regos nervo neuropatija gali atspindéti ne tik ,,sergancig akj“, bet ir
,sergantj organizma®“. Sis pastebéjimas tampa vis labiau pagrjstas ir svarbus
ne tik oftalmologams, bet ir kity sric¢iy gydytojams, dalyvaujantiems NAG
serganciy pacienty gydyme ir priezitiroje [239].

2.12. Alzheimerio ligos ir glaukomos sasajos

Epidemiologinése studijose buvo vertintas abipusis $iy ligy rysys, taciau
gauti duomenys néra nuosekliis. AL sergantiems pacientams nustatytas daz-
nesnis PAKG pasireiSkimas [281, 282]. Studijos, vertinusios PAKG pasi-
reiSkimg AL sergantiems pacientams, pateiké nevienareikSmius rezultatus.
Dalis jy nustaté didesnj AL pasireiSkimg PAKG sergantiems tiriamiesiems
[283, 284]. Kitos prieSingai, daznesnio AL pasireiskimo PAKG sergantiems
tiriamiesiems nenurodé [285, 286].

Taip pat publikuota tyrimy, kuriuose iSskirta NAG ir vertintos Sio glau-
komos tipo epidemiologines sasajas su AL. VokiecCiy kilmés AL sergantiems
pacientams (slaugos namy populiacijoje), nustatytas NAG pasireiSkimas,
sieké beveik 26 proc. (25,9 proc.) [287]. PAKG nustatyta 23,8 proc. japony
kilmeés tiriamyjy, sirgusiy AL, palyginus su 9,9 proc. kontrolinés grupés
tirlamyjy. Beveik visais PAKG atvejais buvo nustatyta NAG [281]. Chen ir
bendraautoriai jverting daugiau kaip 15 tukst. NAG serganciy ir 61 tikts.
sveiky kontrolinés grupés taivanieciy asmeny, NAG grupés tiriamiesiems
nustaté reikSmingai didesn¢ AL rizikg (koreguotas rizikos santykis — 1,52;
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p <0,0001). Australy tyrime NAG buvo siejama su 2,2 karto didesne
pazinimo funkcijy sutrikimo tikimybe, palyginti su PAKG net ir pakoregavus
rezultatus pagal galimai jtakojancius veiksnius, tokius kaip amzius, lytis, rasé
ir sisteminés ligos, o PAKG reikSmingai nesisiejo su pazinomo funkcijy
blogéjimu [288]. Sie duomenys patvirtina galimag NAG ir AL ry3j, nepriklau-
somai nuo amziaus, lyties ir kity galimy rizikos veiksniy [289].

Nei viena i§ esamy patogenezés teorijy tiksliai nepaaiskina nei AL, nei
NAG vystimosi. Studijose nustatytas AL ir NAG rySys, taip pat yra duomeny
apie bendrus $iy ligy patogenezés mechanizmus. Tuo paciu $iai dienai triksta
jrodymy apie Sias ligas siejancias grandis [19, 290]. Pakitimai, nustatomi
galvos smegeny srityse, nepriklausanciose regos signaly perdavimo keliui,
formuoja glaukomos, kaip CNS neurodegeneracinés ligos, samprata [270,
271,275,276, 280]. Vis délto hipotezés, vertinancios glaukoma kaip anksty-
va AL iSraiska, $iai dienai néra stipriai pagristos [291].

Sergantiems AL nustatoma glaukomai buidingy pakitimy [292]. Den
Haan ir bendraautoriai metaanalizéje vertino pTNSS ir geltonosios démés
storio pokycius, kaip galimus AL ar LKS biologinius Zymenis, bei pabréze
glaukomos, kaip neurodegeneracinés ligos, galimg poveikj rezultatams.
Autoriai atkreipé démesij, kad nors | metaanalize jtrauktuose tyrimuose buvo
vertinama tiriamyjy oftalmologiné anamnez¢ bei atliktas IOS matavimas, Sie
metodai ne visada leidzia nustatyti visus glaukomos atvejus, ypatingai NAG.

Autoriai rekomendavo ateities studijose taikyti iSsamy oftalmologinj iStyrima
[293].

2.12.1. Tyrimuy, analizavusiy OKT poky¢ius AL ir glaukoma
serganciy pacienty grupése, apZvalga

Publikuota keletas tyrimy, kuriuose atliktas AL, PAKG (i$ ju tik 1 —
NAG) ir sveiky tiriamyjy poky¢iy OKT tyrime vertinimas. Siy studijy
apibendrinimas pateiktas 2.12.1.1 lenteléje.
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Ankstesniuose tyrimuose PAKG sergantiems tiriamiesiems nustatytas
mazesnis pTNSS storis, palyginti su AL grupe [294-296]. Tuo tarpu Eraslan
ir bendraautoriai AL sergantiems tiriamiesiems nustat¢ reikSmingai
mazesnius tiek pTNSS, tiek mGLS++ storius, palyginti su kontroline grupe
[169]. Kaip pateikta lentel¢je, atlikti tyrimai skiriasi metodologiSkai. NAG
serganciy tirlamyjy grupé buvo jtraukta tik vienoje studijoje [169]. Vienoje
i§ studijy jtraukta ir preperimetrinés glaukomos grupé [294]. Visos keturios
studijos jtraukimo kriterijuose nurodé tiriamyjy amziy < 65 m., nors spora-
diné vélyvosios pradzios AL diagnozuojama 65 m. ir vyresniems asmenims.
Pazinimo funkcijy vertinimui taikytas MMSE testas, taciau dviejose studijose
glaukoma serganciy ir kontrolinés grupés tiriamiesiems jis nebuvo atliktas
[169, 295]. Taip pat studijos skiriasi pagal AL serganciy tiriamyjy stadija
atsizvelgiant | MMSE. AL biologiniy Zymeny jvertinimas AB-PET tyrimu
atliktas dvejose studijose, taciau taikytas tik AL grupés tiriamiesiems, kity
grupiy tiriamiesiems vaizdiniai galvos smegeny tyrimai nebuvo atlikti [294,
296].

Remdamiesi ankstesniais tyrimais, kuriuose aprasytos AL ir NAG
patogenezés sgsajos bei panasiis tinklainés ir regos nervo pokyciai anksty-
vosiose ligos stadijose, Siame tyrime suformavome atskirg, NAG serganciy
tirlamyjy grupe, siekdami nustatyti, ar tinklainés poky¢iai gali atspindéti CNS
neurodegeneracinius procesus.

Rizikos veiksniy nustatymas, patogenezés grandziy iSaiSkinimas bei
ankstyvyjy biologiniy Zymeny identifikavimas yra reikSmingi abiejy ligy
atveju. Ankstyva diagnostika ir savalaikis gydymas NAG atveju lemia iSsau-
gotg regos astruma, AL atveju — ilgiau iSlaikytas pazinimo funkcijas ir Zmo-
gaus funkcionaluma.
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3. TYRIMO METODAI

3.1. Bioetikos komiteto ir Valstybinés duomeny apsaugos
inspekcijos leidimai

Sis atvejo kontrolés tyrimas atliktas Lietuvos sveikatos moksly univer-
siteto ligoninés Kauno kliniky (Kauno kliniky) Neurologijos ir Akiy ligy
klinikose. Tyrimui atlikti gautas Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy
etikos komiteto leidimas atlikti biomedicininj tyrimg (Nr. BE-2-28, 2016-10-
06, pratgsimas, Nr. P1-BE-2-28/2016, 2017-07-27) ir Valstybinés duomeny
apsaugos inspekcijos leidimas atlikti asmens duomeny tvarkymo veiksmus
mokslinio tyrimo tikslais (Nr. 2R-2554 (2.6), 2018 m.). Atliekant tyrima,
buvo laikomasi Helsinkio deklaracijos etiniy moksliniy tyrimy principy.

3.2. Tyrimo imtis

Norint nustatyti 84,16 um gyslainés storio skirtuma tarp grupiy (standar-
tinis nuokrypis (SN) 55,03), reikia i vieng tiriamaja grupe itraukti bent 7
tiriamuosius (a = 0,05, B = 0,2, galia 0,8) [297, 298]. Imties dydis apskai-
Ciuotas pagal formule, pateikta 3.2.1 pav.

n
k= n—j =1

(0f + 03/K)(21_a2 + 1)
n, = A2

B (55,03% + 55,032/1)(1,96 + 0,84)?

e 84,16
n, =7
n,=Kxn=7

3.2.1 pav. Formulé, pagal kurig apskaiciuota tyrimo imtis

A = | — po| = absoliutus skirtumas tarp dviejy vidurkiy; o1, 6> — standartiné deviacija; n; — pirmosios
grupés imtis; n, — antrosios grupés imtis; a — tikimybé pagal I tipo klaida (0,05); B — tikimybé pagal
II tipo klaida (0,2); z — kritiné Z reikSmé (a ir B); K — santykis tarp grupiy.
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3.3. Tyrimo struktiira ir tiriamyjuy grupiu charakteristikos

3.3.1. Tyrimo struktiira

Tiriamyjy atranka, jtraukimas ] tyrimg ir iStyrimas vyko 2016-2018
metais Kauno kliniky Akiy ligy klinikoje ir Kauno kliniky Neurologijos
klinikoje. Galvos smegeny MRT tyrimas atliktas Kauno kliniky Radiologijos
klinikoje. APOE genotipavimas atliktas LSMU Medicinos akademijos
Kardiologijos instituto Molekulinés kardiologijos (MA KI) laboratorijoje.
Pacienty jtraukimo j grupes ir iStyrimo schema pateikta 3.3.1.1 pav.

I tyrimg jtraukti tik jtraukimo kriterijus atitinkantys asmenys, pasiras¢
informuoto asmens sutikimo forma.

Pacientas kreipési j gydytoja Pacientas kreipési j gydytoja oftalmologa
neurologa Kauno klinikose Kauno klinikose

Tikétina sporadiné vélyvos Nenustatyta oftalmologinés
pradzios AL NAG patologijos - K
I I I
| Apklausa ir sisteminés buklés jvertinimas |
I I I
| Pazinimo funkcijy vertinimas Kauno kliniky Akiy ligy klinikoje |
I I I
| Oftalmologinis iStyrimas |
I I
Gydytojo neurologo konsultacija NAG ir K grupéms |
I I
| MRT tyrimas Kauno kliniky Radiologijos klinikoje |
I I I
Kraujo méginiy paémimas Kauno kliniky Akiy ligu/Neurologijos klinikoje
Genotipavimas LSMU MA Kl Molekulinés kardiologijos laboratorijoje

3.3.1.1 pav. Pacienty jtraukimo j grupes ir istyrimo schema

AL — Alzheimerio liga; K — kontroliné grupé; Kauno klinikos — Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoniné Kauno klinikos; LSMU MA KI — Lietuvos sveikatos moksly universiteto Medicinos
akademijos Kardiologijos institutas; NAG — normalaus akispiidzio glaukoma.

3.3.2. Tiriamuyjy grupiy charakteristika
Atliekant §j tyrimg buvo sudarytos dvi tiriamyjy grupés bei viena
kontroline grupé. | tyrima jtraukti tiek vyriskos, tieck moteriskos lyties

asmenys nuo 65 mety amziaus, atitik¢ jtraukimo/nejtraukimo kriterijus
(3.3.2.1 lentelé).
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AL tiriamyjy grupe (n = 22) sudar¢ asmenys, kuriems diagnozuota
tikétina sporadin¢ Alzheimerio liga pagal NINCDS — ADRDA diagnostinius
kriterijus [305]. Dalyvauti tyrime buvo kvieCiami pacientai, sergantys vély-
vosios pradzios lengvos ar vidutinés stadijos AL, kurie buvo apsilankg Kauno
kliniky Neurologijos klinikos Nervy sistemos ligy ambulatoriniame skyriuje
arba gydomi Neurologijos klinikos Neurologijos skyriuje. Jiems ir jy arti-
miesiems buvo paaiskintas tyrimo tikslas, eiga, gautas raSytinis paciento ar
lydinciojo asmens sutikimas dalyvauti tyrime.

NAG tiriamyjy grupé (n = 37) buvo sudaryta i§ tiriamyjy, kuriems
nustatyta pirminés atviro kampo glaukomos (PAKG) forma — normalaus aki-
spudzio glaukoma (NAG) ir kurie kreipési j Kauno kliniky Akiy ligy klinikos
Suaugusiyjy konsultacinj diagnostinj skyriy jprastiniam apsilankymui, kurio
metu buvo pakvieciami dalyvauti biomedicininiame tyrime.

Kontroliné grupé (n = 51) — tai Kauno kliniky Akiy ligy klinikos
Suaugusiyjy konsultaciniame diagnostiniame skyriuje apsilanke sveiki sava-
noriai asmenys, nesiskiriantys pagal amziy ir lytj, nesergantys akiy ir neuro-
degeneracinés kilmes ligomis ir neturintys pazinimo funkcijy sutrikimo.

3.3.2.1 lentelé. Jtraukimo ir nejtraukimo i tyrimq kriterijai

Itraukimo Kriterijai | Neitraukimo kriterijai
Visoms grupéms

1. Amzius > 65 m. 1. Pacientas alergiskas arba jautrus vietiniams anestetikams.
2. Gera funkcing ir somatiné buklé. |2. IOS > 21 mm Hg, auksto IOS glaukoma, antriné
3. Pakankamai skaidrios optinés glaukoma, akiy hipertenzija.

terpés, leisiancios vertinti OKT 3. Akiy liga, kuri gali iSkreipti tyrimo rezultatus (refrakcijos

tyrima. yda, kai SE > 3,0 D, amziné geltonosios démés
4. GKRA > 0,6. degeneracija, preretininé fibroze, buves akiy kraujotakos
5. Sutikimas dalyvauti tyrime. sutrikimas, regos nervo ligos, nestabili zvilgsnio fiksacija

ir kt.), orbitos ar akiy trauma anamnezéje.

4. Sunki somatiné buklé (pacientas sergantis
nekompensuota kvépavimo sistemos liga,
nekompensuotomis Sirdies ir kraujagysliy sistemos
ligomis, nekompensuotu cukriniu diabetu, inksty ar
kepeny funkcijos nepakankamumas, iSplitusi onkologiné
liga ir kt.).

5. Isreikstas psichikos sutrikimas (Sizoafektiniai sutrikimai,
sunki depresija, priklausomybés).

6. Pastovus ir/ar ilgalaikis pazinimo funkcijas veikian¢iy
medikamenty vartojimas, grubus neurologinis deficitas
(afazija, parezé, ryski ataksija, iSreiksSta ekstrapiramidiné
simptomatika ar kitos biiklés, kurias jvertino gydytojas
neurologas).

7. Pacientai vartojantys sisteminius karboanhidrazés

inhibitorius.

. Grubds artefaktai atliktuose vaizdiniuose tyrimuose.

9. Paciento (jo atstovo) nesutikimas dalyvauti tyrime.

[es)
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3.3.2.1 lentelés tegsinys

Itraukimo Kriterijai | Neitraukimo kriterijai
AL grupé

1. Gydytojo neurologo nustatyta 1. Igimtas pazinimo funkcijy sutrikimas

sporading tikétina vélyvosios (nepakankamumas).

pradzios AL, remiantis 2. Antrinis pazinimo funkcijy sutrikimas (dél somatinés

diagnostikos kriterijais. patologijos, galin¢ios pasireiksti pazinimo funkcijy
2. MMSE jvertis 18-24 balai sutrikimu: nekompensuotas CD, hipotireoze, vit. B12

(atitinka lengva — viduting ligos stoka, kitos CNS patologijos, depresija ar kt. ligos).

stadijas). 3. Kita demencijos priezastis (kita degeneracinés kilmés
3. Pazinimo funkcijy sutrikimas demencija, kraujagysliné demencija).

progresuojantis dinamikoje.

NAG grupé

1. Gydytojo oftalmologo nustatyta 1. Pazenge akiplocio pakitimai (vidutinis nuokrypis
NAG su budingais glaukominiais > 12 dB), remiantis Hodapp-Parrish-Anderson

RND bei akiplocio pakitimais, klasifikacija.

IOS paros kreivéje be vaisty nuo | 2. MMSE jvertis 24 balai ir maziau.

glaukomos ne aukstesnis nei 3. Gydytojo neurologo jtarta/nustatyta uzdegiminé ar
21 mm Hg. neurodegeneraciné nervy sistemos liga.

2. Pazinimo funkcijos nesutrikusios
(MMSE jvertis 25-30 baly).
3. Savarankiskas kasdienéje

veikloje.
Kontroliné grupé
1. Pazinimo funkcijos nesutrikusios |1. MMSE jvertis 24 balai ir maziau;
(MMSE jvertis 25-30 baly). 2. Gydytojo neurologo jtarta/nustatyta uzdegiminé ar
2. Savarankiskas kasdienéje neurodegeneraciné nervy sistemos liga.
veikloje.

AL — Alzheimerio liga; GKRA — geriausias koreguotas regos aStrumas; NAG — normalaus akispiidzio
glaukoma; OKT — optiné koherentiné tomografija; IOS — akispuidis; MMSE — trumpas protinés biiklés
jvertinimo testas.

Visi tiriamieji buvo baltaodziai Lietuvos Respublikos pilieciai, nuolat
gyvenantys Lietuvoje ir laisvai kalbantys bei skaitantys lietuviskai. | tyrima
nebuvo jtraukti tiriamieji, vartojantys sisteminius karboanhidrazés inhibito-
rius. Nustatyta, kad nuolatinis sistemiskai skiriamy Sios grupés medikamenty
vartojimas lemia IKS sumazéjima dél sukeliamo smegeny skyscio produkci-
jos slopinimo [299]. Vietiskai naudojamy karboanhidrazés inhibitoriy lasy
poveikis IKS néra i§samiau jvertintas, tod¢l NAG grupés tiriamiesiems
vietinis gydymas lasais nuo glaukomos nebuvo nutrauktas.
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3.4. Tyrimo schema ir pacienty iStyrimo metodai

Disertacinis darbas buvo atliekamas keliais pagrindiniais etapais:
1. Tiriamyjy atranka ir jtraukimas ] tyrima;

2. Tiriamyjy apklausa ir iStyrimas;

3. Duomeny analizé.

3.4.1. Tiriamuyjy atranka ir jtraukimas j tyrima

Visi tiriamieji, atitinkantys jtraukimo kriterijus, su juos gydancio gydy-
tojo sutikimu ir pritarimu, buvo asmeniskai pakvieciami dalyvauti tyrime,
supazindinami su tiriamojo darbo tikslu, eiga, metodais. Buvo suteikta infor-
macija apie galimybg jiems patiems pasitraukti i§ tyrimo bet kuriame jo etape
ir, kad jy dalyvavimas tyrime gali biiti sustabdytas gydytojo tyréjo, paaiskéjus
naujai medicininei informacijai (pvz., iSrySkéjus oftalmologinei patologijai,
galinCiai turéti jtakos OKT rezultatams, esant blogiems pazinimo testy
rezultatams ar nustaCius somatines biikles, galin€ias pasireiksti ar imituoti
demencijos sindroma). AL grupés pacientams informacija buvo suteikiama
dalyvaujant lydin¢iam asmeniui (paciento atstovui), dazniausiai sutuoktiniui
arba vaikui. Vieno paciento atstové buvo nesusijusi giminystés rysiais
(kaimyné¢), nes tiriamasis tiesioginiy giminai¢iy neturéjo. Visi tiriamieji
perskaité, suprato ir pasirasé¢ (patys arba juos lydintys asmenys) informuoto
asmens sutikimo forma. Gavus rasytinj tiriamojo (jo atstovo) sutikima, buvo
pradedamas iStyrimas (antras etapas) arba suplanuota jo data bei tolimesni
iStyrimo etapai.

IS viso | tyrimg jtraukti 132 asmenys: 30 AL serganciy, 42 — NAG
serganciy ir 60 sveiky asmeny. | tolimesng analize nejtraukti 8 AL sergantys
tiriamieji: 6 dél nustatytos oftalmologinés patologijos (po 1 dél amzinés
geltonosios démés degeneracijos, padidinto 10S, glaukomai biidingy poky¢iy
OKT ir akiplo€io tyrime, preretininés fibrozes, prastos OKT kokybés dél
blogos Zvilgsnio fiksacijos, refrakcinés ydos) ir 2 dél stacionarinio gydymo
metu nustatytos gretutinés patologijos (nekompensuoto cukrinio diabeto,
misrios demencijos). IS NAG serganciy grupés nejtraukti 5 tiriamieji (2 dél
MMSE ivercio < 25 balai, 3 neatvyko gydytojo neurologo konsultacijai). I$
kontrolinés grupés neitraukti 9 tiriamieji (3 dél MMSE jverc¢io < 25 balai,
3 po gydytojo neurologo konsultacijos, 2 neatvyko gydytojo neurologo
konsultacijai, 1 tiriamoji, Lietuvos Respublikos pilieté, augusi JAV, neatliko
ACE-R testo zodinio sklandumo uzduoties).

51



I tyrima jtraukty asmeny bei atlikty tyrimy ir pacienty skaiciaus grupése

schema pateikta 3.4.1.1 pav.

132 asmenys jtraukti j tyrima
30 AL; 42 NAG; 60 K grupés tiriamieji

Apklausa ir sisteminés buklés jvertinimas;
Pazinimo funkcijy vertinimas;
Oftalmologinis istyrimas;

IKS matavimas;

Gydytojo neurologo konsultacija NAG
ir Kgrupiy tiriamiesiems

110 tiriamyjy jtraukta analizei
22 AL; 37 NAG; 51K

MRT tyrimas 75 tiriamiesiems
18 AL, 25 NAGIir 32K

Kraujo meéginiy paémimas 77 tiriamiesiems
19 AL, 24 NAG, 34 K

Volumetriniams matavimams kokybe
atitiko 62 tiriamyjy vaizdai
10 AL, 22 NAG, 30K

— Genotipavimas 73 tiriamiesiems
1 17 AL, 23 NAG, 33 K

3.4.1.1 pav. Atlikty tyrimy ir pacienty skaiciaus grupése schema

AL — Alzheimerio liga; IKS — neinvazinis intrakranijinis spaudimas; K — kontroliné grup¢; NAG —

normalaus akispiidzio glaukoma.

3.4.2. Tiriamyjy apklausa ir iStyrimas

Tiriamosios ir kontroliné grupés buvo tiriamos pagal tokia pacia
metodika. IStyrimas buvo atliekamas vienkartinai, per vieng arba du vizitus
(priklausomai nuo grafiko MRT tyrimui ar gydytojo neurologo konsultacijos
NAG ir kontrolinés grupés tiriamiesiems). IStyrimo seka pateikta 3.4.2.1
lentel¢je. Vieno tiriamojo iStyrimas truko apie 3 val. Oftalmologinis iStyrimas
atliktas abiems tiriamyjy akims, taciau siekiant iSvengti SaliSkumo dél
galimos abiejy akiy duomeny tarpusavio priklausomybeés, statistinei analizei
atsitiktiniu biidu buvo parinkta tik viena kiekvieno tiriamojo akis [300].
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3.4.2.1 lentelé. Tyrimy seka

Eil. Nr. Tyrimo proceso seka
L. Apklausa (anamnezés duomenys)
2. AKS ir SSD matavimas. KMI nustatymas
3. Pazinimo funkcijy jvertinimas testais
4. Autorefraktometrija ir GKRA nustatymas
5. Oftalmologinis iStyrimas (biomikroskopija, akies dugno apzitira, gonioskopija)
6. Tonometrija
7. Perimetrija
8. Biometriniai matavimai (pachimetrija, akies aSies ilgis)
9. Neinvazinis intrakranijinio spaudimo matavimas
10. | Optiné koherentiné tomografija
11. | Gydytojo neurologo konsultacija NAG ir K grupiy tiriamiesiems
12. | Kraujo méginiy paémimas; Genotipavimas
13. | Magnetinio rezonanso tomografija; volumetriniai matavimai FreeSurfer programa
14. | Formuliy panaudojimas

AKS — arterinis kraujo spaudimas; GKRA — geriausias koreguotas regos asStrumas; K — kontroliné;
KMI — kiino masés indeksas; NAG — normalaus akisptidzio glaukoma; SSD — $irdies susitraukimy
daznis.

3.4.2.1. Anketiniai apklausos duomenys

Pagal sudarytg tyrimo anketa buvo surinkti demografiniai duomenys
(amzius, lytis), anamnez¢ apie akiy ir sistemines ligas bei galimus rizikos
veiksnius (riikymas, iSsilavinimas ir bendras mokymosi mety skaicius, Sirdies
ir kraujagysliy ligos bei smegeny kraujotakos sutrikimai, galvos smegeny
trauma anamnezgje), operacijas, vartojamus medikamentus, naudojamus akiy
laSus bei Seiminé glaukomos ir demencijos anamneze.

3.4.2.2. AKS ir Sirdies susitraukimy daZnio matavimas.
Kiino masés indekso nustatymas

Arterinio kraujos spaudimo (AKS) matavimai atlikti auskultaciniu btdu,
naudotas mechaninis kraujosptidzio matavimo aparatas Riester Pressica ir
stetofonendoskopas Riester Duplex (Rudolf Riester, Vokietija). AKS matuo-
tas pagal klinikines rekomendacijas: manzete apgaubus deSinjji Zasta, tiria-
miesiems patogiai sédint po 5 minuciy ramybés laikotarpio [301]. Siekiant
sumazinti paklaida, atlikti 3 matavimai kas 2 min., apskai€iuotas antrojo ir
tre¢iojo matavimy vidurkis, kuris buvo naudotas taikant formules. Sirdies
susitraukimy daznis (SSD) jvertintas auskultaciniu badu.
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Kiino masés indeksas (KMI) skaicCiuotas pagal standarting formule:
KMI = kiino masé (kg) / figis (m)?. Ugiui matuoti naudota prie sienos fiksuota
figio matuoklé. Svorio jvertinimui naudotos mechaninés svarstyklés.

3.4.2.3. Pazinimo funkcijy jvertinimas testais

Pazinimo (kognityvinés) funkcijos vertintos pirmoje dienos pusgje,
iSlaikant salyga, kad 30—90 min. iki neuropsichologiniy testy taikymo nebuty
atliekamos kitos diagnostinés procediiros ar iSpléstinés konsultacijos. Verti-
nimui taikyti Sie testai ir klausimynai:

Adenbruko kognityvinis tyrimas (testas), ACE-R (angl. Addenbrooke’s
Cognitive Examination-Revised, ACE-R) — tai placiai taikoma demencijos
atrankos skalé¢ sukurta KembridZzo universitetinéje Adenbruko ligoninéje
[302]. ACE-R testa sudaro visos MMSE dalys bei papildomos atminties,
kalbos bei erdviniy — konstrukciniy gebéjimy uzduotys (1 priedas).

Atmintis vertinama i$skiriant j semanting (4 klausimai sutelkti i bendra
iSprusimg) ir epizoding atmint] (trijy zodziy prisiminimas, fiktyvaus asmens
vardo, adreso prisiminimas ir atpazinimas).

Kalbos funkcijos vertinimui skirtos semantinés trijy pakopy zodinés
instrukcijos supratimo, uzrasyto sakinio skaitymo ir suvokimo, sakinio sukii-
rimo ir uzra§ymo, paveiksléliy jvardinimo ir jy susiejimo, zodziy ir fraziy
pakartojimo ir sudétingo tarimo Zodziy skaitymo uzduotys.

Kaktinés skilties funkcijos jvertinimui taikomos dvi greitos uzduotys:
zodziy vardijimo (per 1 min. jvardinti kuo daugiau zodziy, prasidedanciy
P raide) ir kategorinio sklandumo (1 min. laiko vardijami gyviiny pavadini-
mai, prasidedantys bet kokia raide).

Erdviniy — konstrukciniy funkcijy vertinimas apima i§ MMSE perkelta
persidengianciy penkiakampiy kopijavimo uzduotj bei papildomas kubo ir
laikrodZio piesimo bei taSky skai¢iavimo ir i§skaidyty raidziy identifikavimo
uzduotis.

Orientacijos ir démesio vertinimui skirtos uzduotys perkeltos i§ MMSE:
apima orientacijos laike (metai, ménuo, data, savaités diena) ir erdvéje (Salis,
miestas, jstaiga) jvertinimg bei démesio patikra, atliekant atimties i§ 100 po
7 uzduot] arba pakartojant Zodj atbuline tvarka.

Didziausias galimas ACE-R testo jvertis yra 100 baly, slenkstin¢ verte
LKS nustatymui — 88 balai (jautrumas 94 proc., specifiSkumas 89 proc.),
slenkstiné verté demencijai — 82 balai (jautrumas 84 proc., specifiSkumas
100 proc.) [303]. Testas atlickamas vidutiniskai per 15 min.

Svarbu pazyméti, kad dél pasikeitusiy MMSE autoriniy teisiy, lietuviska
ACE-R testo versija tapo nebenaudotina. Atnaujinus testa ir pasirodZius
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ACE-III versijai angly kalba, 2024 m. buvo pristatyta atnaujinta bei validuota
ACE-III forma lietuviy kalba [304].

Protinés biiklés mini testo, MMSE (angl. Mini—-Mental State Exam,
MMSFE) rezultatas vertintas kaip sudétiné ACE-R testo dalis. Maksimali testo
verté yra 30 baly. 20-24 balai Zymi — lengva kognityvinj sutrikima, 11-19 —
vidutinj kognityvinj sutrikimg. Lietuvoje §is testas j¢jo i klinikiniy tikétinos
AL diagnozavimo kriterijy sarasg [305] ir buvo taikomas nuo jo adaptacijos
lietuviy kalba 2000 m. [306].

Laikrodzio pieSimo testas, LPT (angl. Clock Drawing Test, CDT) buvo
atliekamas tiriamiesiems duodant A4 formato lapg su jame nupiestu apskri-
timu. Tiriamyjy buvo prasoma pazyméti laikg 11:10. Vertinimui pasirinkta
metodika pagal Rakusa, balais nuo 0 iki 4, skiriant po vieng balg uz kiekviena
teisingai nupiesta laikrodzio komponentg (teisingai pazyméta 12 valanda,
simetriSkai iSdéstytus 3, 6 ir 9 skaicius, abi rodykles tinkamoje padétyje),
pazymeta testo atlikimo trukme [307].

3.4.2.4. Autorefraktometrija ir geriausio koreguoto
regos aStrumo iStyrimas

Objektyvi tiriamyjy refrakcija dioptrijomis nustatyta kompiuteriniu auto-
refraktometru ,,Accuref-K 9001 (Shin-Nippon, Japonija). Sferinis ir cilind-
rinis elementai nustatyti 0,25 D Zingsniu, o cilindro asis — 1° Zingsniu.
Rezultatas gautas i§ maziausiai 3 matavimy. Tolimesnei analizei pasirinktas
autorefraktometru nustatytas sferinis ekvivalentas (apskai¢iuojamas kaip
sferinés refrakcijos ir pusés cilindro suma). Visiems tiriamiesiems Sneleno
metodu nustatytas geriausias koreguotas regos aStrumas (GKRA) i toli su
pagal autorefraktometrijos duomenis parinkta optimalia optine korekcija.
Tyrimas atliktas 5 metry atstumu. VirSutiné eiluté vertinama 0,1, kiekviena
zemesné eilute turi 0,1 didesn¢ reikSme. Normalus regos astrumas pagal
Sneleng yra 1,0 (atitinka apating eilute).

3.4.2.5. Oftalmologinis iStyrimas

Standartiniu biomikroskopu (plySine lempa) buvo atlikta priekinio akies
segmento apzilira, jvertinta priekinio segmento biiklé, ar néra timiy pakitimy,
del kuriy tolimesnis iStyrimas nebiity galimas (pvz. uzdegimas) ar pakitimy,
kurie galéty iSkreipti tyrimo rezultatus (pvz., ryski katarakta, ragenos drums-
tys ir kt.). Oftalmoskopija (akiy dugno apzitira) atlikta naudojant asferinj
+90 D Ig8j (Volk, JAV). Vertintas RND, geltonoji démeé, tinklainé, kraujagys-
1és ir jy pakitimai, galintys turéti jtakos tyrimo rezultatams (pvz. mielinizuo-
tos nervo skaidulos, degeneraciniai pakitimai geltonosios démés srityje, CD
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retinopatijai budingi pakitimai tinklain¢je). Priekinés kameros kampo apzii-
rai (gonioskopijai) atlikti naudotas trijy veidrodziy Goldman Iesis (Volk,
Three-Mirror Lens, Ohajas, JAV)

3.4.2.6. Tonometrija

IOS matuotas aplanacinés tonometrijos biidu (Goldmano tonometru)
suplokstinant rageng. Prie§ tyrima akys buvo nujautrintos proksimetakaino
0,5 proc. lasais, aSary plévelé nudazyta prie apatinio voko junginés priglau-
dziant fluoresceinu impregnuota lapelj. Matavimas atlieckamas tiriamajam
sédint prie plySinés lempos, jos meélynoje Sviesoje tonometro antgalis
priglaudziamas prie ragenos, stebimi du puslankiai, kurie, sukant tonometro
rankenéle, susiliecia vidiniais pavirSiais. Jéga, kurios reikia suplokstinti
ragena, tiesiogiai proporcinga [OS. IOS dydis iSreikStas mm Hg [308]. Atlikti
3 matavimai, i§vestas vidurkis.

3.4.2.7. Perimetrija

Perimetrija (akiplo¢io tyrimas) buvo vertinta atliekant kompiutering
perimetrija (24-2 SITA-Fast strategy; Humphrey Standard Perimetry, Carl
Zeiss Meditec, Vokietija). Tirtas centrinis 24° regos laukas, kuris sudarytas
i$ 54 tasky tinklelio. Naudotas baltas, Goldman III stimulas, kurio trukmé
200 ms, bei greita tyrimo strategija. Tyrimas buvo laikomas nevertinamu, jei
fiksacijos klaidy buvo > 20 proc., o klaidingai teigiamy bei klaidingai neigia-
my klaidy > 33 proc. Akiploc¢io tyrime buvo vertinti duomenys: vidutinis
nuokrypis, modelio standartinis nuokrypis, regos funkcijos indeksas, klaidy
skaicius bei atlikimo trukmé sekundémis.

3.4.2.8. Biometriniai matavimai

Centrinis ragenos storis (pachimetrija) ir akies asies ilgis matuotas Alcon
OcuScan RxP (Alcon Laboratories, JAV) ultragarso aparatu. Ragenos storis
matuotas 20 MHz daznio pachimetro davikliu ragenos centre automatiniu
rezimu (aparato matavimy tikslumas 5 pm, skiriamumas 1 pm; pateikiamas
10 matavimy rezultaty vidurkis). Akies aSies ilgis matuotas 10 MHz daznio
A-scan biometriniu davikliu atliekant matavimus ragenos centre automatiniu
rezimu (aparato matavimy tikslumas 0,1 mm, pateikiamas apskaiciuotas 10
matavimy rezultaty vidurkis).
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3.4.2.9. Neinvazinis intrakranijinio spaudimo matavimas

Neinvazinis IKS buvo matuojamas Lietuvos mokslininky sukurtu dviejy
gyliy transkranijiniu doplerio aparatu (Vittamed UAB, Kaunas, Lietuva).
Tyrimui naudojamas modifikuotas ultragarsinis daviklis, vienu metu verti-
nantis kraujotakos signalus vidin¢je (intrakranijinéje) bei iSorin¢je (ekstrakra-
nijin¢je) akinés arterijos dalyse. Anatomiskai Siuos du akinés arterijos seg-
mentus atskiria kietasis smegeny dangalas regos nervo kanalo viduje, o
dopleriniy signaly parametrai (pvz., pulsacijos indeksas ir kt.) skiriasi, kadan-
gi intrakranijiné arterijos dalis yra veikiama IKS, o ekstrakranijiné — iSorinio
spaudimo. Jei iSoriné akinés arterijos dalis buty paveikta iSorinio slégio,
lygaus IKS, tuomet dopleriniy signaly parametrai biity vienodi ir IKS biity
lygus pritaikytam iSoriniam slégiui. Atliekant matavimus $iuo metodu, nerei-
kia individualaus kalibravimo, kadangi vienu metu vertinami tos pacios arte-
rijos skirtingi segmentai, o kraujagyslés diametras ir kiti rodikliai (paciento
AKS, kiino sandara, hidrodinaminis akies obuolio arterijy pasiprieSinimas ir
kt.) vienodai veikia abu arterijos segmentus ir neturi jtakos pusiausvyros
tasko suradimui [309].

Tyrimas atlieckamas pacientui gulint ant nugaros Svelniai uzmerkus akis
ir zilirint tiesiai prieSais save. Ant galvos uzdedamas specialus akiniy tipo
rémas su jmontuotais laikikliais, fiksuojanciais ultragarsinj daviklj ir
leidzianciais keisti jo padét] visomis kryptimis. Ant daviklio, vidinéje rémo
pus¢je, dedama elastinga tuSciavidure pagalvéle, daviklis sutepamas ultragar-
siniams tyrimams skirtu geliu ir be papildomo spaudimo glaudziamas ant
uzmerktos akies virSutinio voko (3.4.2.9.1 pav.).

Tuomet atlickama abiejy akinés arterijos segmenty kraujotakos signaly
paieska. Ekrane galima pasirinkti matavimo gylj, stebéti signaly kreives
(3.4.2.9.2 pav.). Esant tinkamiems kraujotakos signalams, buvo pradedamas
matavimas — aplink daviklj esanti elastinga pagalvélé automatine pompa
palaipsniui, 4 mm Hg zingsniu, pripu¢iama keliant slégj iki 2025 mm Hg.
Toks slégis yra nepavojingas zmogaus sveikatai. Programiné jranga fiksavo
abiejy akinés arterijos segmenty parametrus, uzfiksavo iSorinio slégio dydj,
kuriam esant abiejy segmenty parametrai buvo vienodi, ir pateiké absoliucia
neinvazinio IKS reikSme mm Hg. Gavus IKS <10 mm Hg, tyrimas buvo
kartojamas, keliant spaudima nuo 2 iki 12 mm Hg, 2 mm Hg Zingsniu.
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3.4.2.9.1 pav. Tyrime naudojamo rémo nuotraukos

(A) akiniy tipo rémo su fiksuotu ultragarsiniu davikliu ir priglausta elastinga tus¢iavidure pagalvéle
vidingje pus¢je, (B) rémas uzdétas tiriamajam.

3.4.2.9.2 pav. Akinés arterijos iSorinio ir
vidinio segmenty kraujotakos signalai

1AA — iSorinio akinés arterijos segmento signalai (gylis ~ 45 mm), vVAA — vidinio akinés arterijos
segmento signalai (gylis ~ 55 mm).
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3.4.2.10. Optiné koherentiné tomografija

Geltonosios démes ir RND struktiiriniai parametrai jvertinti atlikus OKT
tyrimg. Tyrime naudotas kintamo Sviesos ilgio (angl. swept-source, SS-OKT)
OKT aparatas (DRI OCT Triton plus (Ver.10.13), Topcon, Japonija). Tai
neinvazinis tyrimo metodas, paremtas labai trumpy Sviesos bangy (1050 nm)
atsispindéjimu nuo jvairiy tinklainés sluoksniy ir RND ir jy uzregistravimu
specialiu detektoriumi bei dviejy ir trijy dimensijy tomografiniy vaizdy
suktrimu. Skenavimo greitis — 100 000 skeny per sekundg. SS-OKT aparatas
suteikia galimybe tiksliau jvertinti gilesnes akies struktiiras, ypa¢ G, palyginti
su senesnés metodikos OKT aparatais [310, 311]. Tyrimas yra greitas, ne-
skausmingas, neturintis Zmogaus organizmui zalingo radiacijos poveikio,
paprastai nesukeliantis jokiy pojiiciy, atliekamas pritemdytoje patalpoje.
Tiriamajam parinkta patogi sédima padétis prie$ aparata, pritaikytas patogus
aparato aukstis, galvos padétis buvo laisvai fiksuojama tiriamajam padéjus
smakrg ir atrémus kakta, praSoma zitiréti i fiksacijos taska aparate. Pries
tyrimg taikytas vyzdzio plétimas Tropikamido 10 mg/ml lasais.

Visiems tiriamiesiems atliktas tyrimas geltonosios démés srityje (rezimu
3D Macula V/H 7,0 x 7,0 mm — 512 x 128) bendram ir atskiry tinklainés
sluoksniy bei G storio jvertinimui. Vertintas bendras matuoto sluoksnio storis
(vidurkis) bei 9 polaukiuose (segmentuose) pagal ETDRS-9 geltonosios
démés tinklelj. ETDRS tinklelyje iSskiriami centrinis segmentas, vidiniai
(virSutinis, apatinis, nazalinis, temporalinis) ir iSoriniai (virSutinis, apatinis,
nazalinis, temporalinis) segmentai (3.4.2.10.1 pav.).

Atliktas RND tyrimas (rezimu 3D 6,0 x 6,0 mm — 512 X 256) ir jvertinti
atskiry tinklainés sluoksniy (TNSS, GLS+ komplekso ir GLS++ komplekso)
bei G storiai 12 segmenty, 4 kvadrantuose (virSutiniame, apatiniame, nazali-
niame, temporaliniame) bei bendras sluoksnio storis (3.4.2.10.2 pav.). Taip
pat jvertinti topografiniai RND parametrai: RND plotas, neuroretininis
krastas, horizontalus ekskavacijos ir disko santykis, vertikalus ekskavacijos
ir disko santykis, ekskavacijos tiiris.

Skaitinés matavimy vertés gautos automatiSskai, naudojant aparate
instaliuotg programing irangg (IMAGEnet 6 V.1.14.8538). | analizg itraukti
tik geros kokybés vaizdai.
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3.4.2.10.1 pav. Optine koherentine tomografija geltonosios déemeés srityje
vertinti sluoksniai ETDRS tinklelio segmentuose

(A) ETDRS-9 tinklelio segmentai, kuriuose matuoti B-F sluoksniy storiai (um); (B) gyslainés (G)
storis (nuo tinklainés pigmentinio epitelio iki gyslainés — odenos sandiiros); (C) TNSS storis (nuo
vidinés ribojan¢iosios membranos ir tinklainés nerviniy skaiduly sandiiros iki gangliniy lgsteliy
sluoksnio); (D) GLS+ komplekso storis (nuo TNSS ir gangliniy lasteliy sluoksnio sandiiros iki vidinio
tinklinio sluoksnio ir vidinio branduoliy sluoksnio sandiiros); (E) GLS++ kompleso storis (nuo vidinés
ribojanc¢iosios membranos iki vidinio tinklinio sluoksnio ir vidinio branduoliy sluoksnio sandiiros);
(F) visos tinklainés (T) storis (nuo iSorinés ribojanciosios membranos iki tinklainés pigmentinio
epitelio).

126

3.4.2.10.2 pav. Segmentai, kuriuose atlikti optinés koherentinés

tomografijos matavimai regos nervo disko srityje
(A) sritis, kurioje atlickami matavimai; (B) 12 segmenty tinklelis, (C) kvadranty
tinklelis.
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3.4.2.11. Gydytojo neurologo konsultacija

Visiems tiriamiesiems gydytojas neurologas atliko standartinj neurolo-
ginés biiklés vertinimg. Jo metu objektyvizuota zidininé ir ekstrapiramidine
simptomatika, jvertintos buklés, galinCios patekti | nejtraukimo kriterijus.
Neurologinés biiklés vertinimg atliko gydytoja neurologé Evelina Grusau-
skiene.

3.4.2.12. Kraujo méginiy paémimas, DNR iSskyrimas
ir APOE geno polimorfizmy tyrimas

APOE geno polimorfizmy tyrimui buvo paimti veninio kraujo méginiai
1 vakuminius 5 ml talpos mégintuvélius su etilendiamintetraacetatu, kad
nesusidaryty mikrokreSuliai. Atlikta vienkartiné periferinés venos (vidurinés
alktinés venos) punkcija, paimti du kraujo méginiai, laikantis reglamentuoty
procediiros atlikimo metodikos reikalavimy. Kraujo méginiy paémima atliko
Kauno kliniky Neurologijos klinikos arba Kauno kliniky Akiy ligy klinikos
slaugytojos. DNR iS$skyrimg atliko LSMU MA KI Molekulinés kardiologijos
laboratorijos vyresnioji laboranté Ona Riita Sereiviené. 4POE geno polimor-
fizmy tyrimg atliko LSMU MA KI Molekulinés kardiologijos laboratorijos
mokslo darbuotoja dr. Vaiva Patamsyté.

77 tiriamyjy DNR buvo i$skirta remiantis drusky nusodinimo metodu i$
periferinio kraujo baltyjy kraujo lasteliy: centrifuguojant surenkami leukoci-
tai, suspenduojami buferiniame tirpale, detergentais suardomos lasteliy mem-
branos, atlickama baltymy hidrolizé proteinaze K, deproteinizacija — chloro-
formu ir DNR iSsodinama etanoliu. Prie§ atliekant tikro laiko polimerazés
grandinés reakcija (TL-PGR), ,,NanoDrop 2000 (Thermo Scientific, USA)
spektrofotometru iSmatuota iSskirtos DNR koncentracija bei méginio Sva-
rumas.

APOE geno 1s429358 ir rs7412 vieno nukleotido polimorfizmy tyrimas
atliktas TL-PGR metodu pagal gamintojo darbo protokola (TagMan® Geno-
typing assays; Thermo Fisher Scientific, Inc., Pleasanton, CA, JAV). Atlikta
DNR denatiiracija, pradmeny hibridizacija, elongacija. Cikliskai kartojant
Siuos etapus, eksponentiskai padidéja DNR kiekis.

3.4.2.12.1 lentel¢je pateikti APOE genotipai ir atitinkami aleliai. Galimi
6 genotipy variantai: €2/€2, €2/€3, €3/€3, €2/e4, €3/e4 ir e4/e4.
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3.4.2.12.1 lentelé. APOE haplotipai (SNP deriniai) ir atitinkami aleliai (adap-
tuota pagal: Gkouskou ir bendraaut. [312])

Alelis €2 €3 4

Haplotipas rs429358 (T) rs429358 (T) 15429358 (C)
rs7412 (T) 1s7412 (C) 1s7412 (C)

APOE — apoliproteino E genas.

Paruostas atitinkamas TL-PGR miSinys, naudojant Siuos reagentus: bufe-
ris (TagMan Universal PCR Master Mix I, Thermo Fisher Scientific, Lietu-
va), genotipavimo rinkinys su pradmeninimis ir molekuliniais zondais (Geno-
typing Assay, Thermo Fisher Scientific, JAV) bei sterilus vanduo (,,Thermo
Fisher Scientific*, Lietuva). Genotipavimo reakcijai panaudota 1 pl genomi-
nés tiriamyjy DNR ir 9 pl PGR reakcijos miSinio, iSpilstant ;1 96 Sulinéliy
plokstelg. Individy genotipai nustatyti naudojant ,,Aleliy nustatymo* progra-
mg (angl. ,, Allelic Discrimination ) pagal skirtingy detektoriy fluorescenci-
jos intensyvumo santyki. APOE geno 1s429358 ir rs7412 polimorfizmo
pasiskirstymas atitiko HardZio-Veinbergo désnj (abiem atvejais p = 0,637).
Gauti genotipavimo duomenys panaudoti statistiniams skai¢iavimams.

3.4.2.13. Galvos smegeny MRT tyrimas ir volumetriniai matavimai

MRT - neinvazinis, neskausmingas ir neturintis Zzmogaus organizmui
zalingo radiacijos poveikio tyrimas. Tyrimo metu pastovaus magnetinio lau-
ko, magnetinio lauko gradienty ir elektromagnetiniy bangy pagalba gaunami
jvairiy krypciy tiriamos srities, $iuo atveju galvos smegeny, pjiviai. Prie§
tyrimg visi tiriamieji buvo informuoti apie procediira, jos eiga, galimus poji-
¢ius ar nepatogumus procediiros metu. Buvo praSoma uzpildyti specialy klau-
simyna, kurio tikslas i$siaiSkinti, ar néra su tyrimu susijusiy kontraindikacijy.
Skenavimas atliekamas pacientui gulint ant specialaus medicininémis pagal-
velemis iSkloto stalo. Atliekant tyrimg girdimi kalimo, stuksenimo pobiidzio
garsai, tod¢l tiriamajam buvo pasitiloma uzsidéti specialias ausines ar duoda-
mi vienkartiniai ausy kamsteliai. Jokiy pojii¢iy paprastai nejauciama, taciau,
jei yra metaliniy daikty kiine, ant kiino ar drabuziy, yra tatuiruociy, perma-
nentinis makiazas, tiriamieji gali jausti tvink¢iojima, tinima, kaitima jy
vietose. Siekiant geros tyrimo kokybés ir aukStos gaunamy vaizdy skiria-
mosios gebos, paciento buvo prasoma ramiai guléti per visg tyrimg. Tyrimas
atliktas be kontrastinés medziagos leidimo j vena, dé¢l to nebuvo su kontrasti-
ne medziaga ar diiriu j veng susijusiy galimy komplikacijy. Skenavimas truko
apie 30 min.

Galvos smegeny MRT tyrimas atliktas 1,5 T Siemens MAGNETON
Aera (Vokietija) aparatu. Tyrimo laikotarpiu aparate nebuvo jdiegta sistemos

62



atnaujinimy ar atlikta kity programiniy pakeitimy. Tyrimai atlikti nenaudo-
jant kontrasto, standartinémis sekomis sagitaliniuose ir asiniuose pjuviuose.
Pries atliekant volumetrinius matavimus visos MRT vaizdy sekos buvo jver-
tintos patyrusio gydytojo radiologo, siekiant atmesti galimus ne neurodegene-
racinés kilmés pakitimus (tiek zZidininius, tiek difuzinius). MRT vaizdy verti-
nimg atliko gydytojas radiologas prof. Saulius LukoSevicius.

Volumetriniams matavimams i§ Kauno kliniky radiologiniy vaizdy
archyvavimo sistemos iSkelti MRT tyrimy T1Wmpr/p2/iso sekos asinés
plokstumos DICOM failai konvertuoti i .mgz formatg. Volumetriniai smege-
ny struktiiry matavimai atlikti Freesurfer v7.0 vaizdy analizés rinkiniu (Har-
vard, MA, USA, http.//surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) naudojant vieng kom-
piuterj su instaliuota Linux CentOS 7 operacine sistema. Informacija apie $ig
programa bei techniniai naudojimosi ypatumai iS§samiai apraSyti oficialioje
programos internetingje svetaingje (http.//surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/
FreeSurferWiki#References).

Volumetrinius matavimus atliko gydytojas radiologas Simonas Jesmanas.

Freesurfer programa leidzia apskaiCiuoti pasirinkty galvos smegeny
struktiiry tiir] bei storj atlikdama judesio korekcija, smegeny audinio i$sky-
rimg naudodama vandens — pavirSiaus salycio atskyrima, automating Talai-
rach transformacija, pozieviniy baltosios ir pilkosios medziagos struktiry
tiring segmentacija, intensyvumo normalizacijg, mozaikinj pilkosios — balto-
sios smegeny medZziagos ribos atskyrima, automating topologing korekcija,
pilkosios — baltosios medziagos ir pilkosios medziagos — smegeny skyscio
tinkama riby atskyrimg remiantis intensyvumo gradientu. TIW MPRAGE 1
mm storio vaizdams pritaikius recon-all scenarijy (angl. script) buvo sukurtas
zieves storio ir tlirio maketas. Analizei pasirinkome Zievés storio, o ne tiirio
iverCius dél anksciau apraSytos auksStesnés zievés storio vertés AL diagnosti-
koje ir maZesnio priklausomumo nuo galvos dydzio [313]. Zievés regiony
segmentacija atlikta remiantis Desikan—Killiany atlasu. Buvo atlickamas
smegeny struktiiry modeliavimas sferiniame smegeny atlase, kuris panaudoja
individualiy Zievés klos¢iy iSsidéstyma Zzievinei geometrijai atitikti tarp
tiriamyjy, smegeny zievés suskirstyma | vingius ir vagas bei kity poZieviniy
strukttiry iSskyrima.

3.4.2.14. Formuliy panaudojimas

Hemodinaminiai rodikliai buvo apskai¢iuoti pagal Sias formules:

*  Vidutinis AKS = diastolinis AKS + 1/3 (sistolinis AKS — diastolinis
AKS);

*  Pulsinis spaudimas = sistolinis AKS — diastolinis AKS

*  Akies perfuzinis spaudimas (APS) = 2/3 vidutinis AKS —10S;
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»  Sistolinis APS = sistolinis AKS —1OS;

» Diastolinis APS = sistolinis AKS —IOS;

*  Galvos smegeny perfuzinis spaudimas (SPS) = vidutinis AKS —10S.

Regos nervo akytosios plokstelés sieneliy spaudimy skirtumas (APSSS) =
10S - IKS;

3.4.3. Duomenuy analizé

Statistiné duomeny analiz¢ atlikta SPSS statistikos programiniu paketu
(IBM SPSS Statistics for Windows, Version 29.0 (Armonk, NY: IBM Corp).
Grafikai paruosti SPSS statistikos programiniu paketu (IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 29.0 (Armonk, NY: IBM Corp) ir Microsoft Office
(JAV) programiniu paketu.

Tyrimo duomenis sudar¢ kiekybiniai ir kokybiniai (nominaliniai) pozy-
miai. Hipotezés, ar kiekybiniy pozymiy reikSmiy skirstinys yra normalusis
(Gauso), tikrintos taikant Kolmogorov—Smirnov arba Shapiro—Wilk kriterijy.
Kiekybiniai parametrai, neatitinkantys normaliojo skirstinio, aprasyti kaip
mediana (1 kvartilis — 3 kvartilis), t.y. 25 ir 75 procentilés. Kiekybiniai
parametrai, atitinkantys normalyjj skirstinj, apraSyti kaip aritmetinis vidurkis
bei standartinis nuokrypis (SN). Kokybiniy rezultaty kintamieji pateikti
dazniu (proc.). Duomeny, neturéjusiy normaliojo skirstinio, analizei naudoti
neparametriniai statistiniai metodai. Trijy grupiy palyginimui taikytas
Kruskal-Wallis kriterijus, dviejy grupiy palyginimui — Mann—Whitney krite-
rijus. Koreliacijoms apskai¢iuoti buvo taikomas Pearson koreliacijos koefi-
cientas (r), kai duomenys atitiko normaly skirstinj, ir Spearman koreliacijos
koeficientas (p), kai buvo mazos imtys arba duomenys neatitiko normalaus
pasiskirstymo.

Tirty parametry jautrumui ir specifiSkumui palyginti naudotos ROC
(angl. Receiver Operating Characteristics) kreivés, apskaiciuojant plota po
kreive (angl. Area Under the Curve, AUC). Prognozavimui, remiantis lygina-
mosios analizés reikSmingais skirtumais, buvo taikyta dvinaré logistiné
regresing analize.

Skirtumai ar rySys tarp pozymiy buvo laikomi statistiSkai reikSmingais,
kai p < 0,05. Atliekant porinius palyginimus trijose grupése, pateikiamas
reik§mingumo lygmuo pritaikius Bonferroni korekcija.
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4. REZULTATAI

4.1. Tiriamyju grupiy charakteristikos
IS viso tyrime dalyvavo 132 asmenys. Galutinei analizei jtraukta 110
tirlamyjuy, 18 jy — 22 sergantys AL, 37 — NAG ir 51 kontrolinés grupés asmuo.
Amzius ir lytis tarp grupiy statistiskai reikSmingai nesiskyrée (4.1.1 lentelé).

4.1.1 lentelé. Tiriamyjy grupiy demografiniai duomenys

Grupé e s
Charakteristika p reikSmé
AL (n=22) NAG (n=37) K m=51)

Amzius, metai 75,0 73,0 71,0 H(2) = 5,045,
mediana (25-75 proc.) (72,5-78,0) (69,0-76,0) (68,0-75,0) p=0,093
Lytis

Vyrai, n (proc.) 10 (45,5) 8(22,2) 12 (23,5) v’(3) = 4,461,

Moterys, n (proc.) 12 (55,5) 29 (77,8) 39 (76,5) p=0,107

Amziaus palyginimui tarp grupiy taikytas neparametrinis Kruskal-Wallis testas, pasiskirstymas pagal
lytj tarp grupiy lygintas x> testu, p — statistinio reik§mingumo lygmuo (p < 0,05). AL — Alzheimerio
ligos grupé; K — kontroliné grupé; n — tiriamyjy skai¢ius; NAG — normalaus akisptidzio glaukomos
grupe.

SSD didesnis (p < 0,05), o diastolinis AKS buvo maZesnis AL grupéje,

palyginti su kitomis grupémis (p < 0,05). 4.1.2 lentel¢je pateikti tiriamyjy
grupiy antropometriniai duomenys.

4.1.2 lentelé. Tiriamyjy grupiy antropometriniai duomenys

Grupé p reik§mé
Charakte- AL(=22) | NAG@=37) | K@=5) Poriniai
Mediana (25-75 proc.) palyginimai, p
KMI, kg/m? 26,0 264 27,5 H(2) = 1,242,
(24,5-27,7) (24,6-29,5) (24,9-28,70) p=0,537
SAKS, mm Hg 128,0 132,0 130,0 H(2) = 2,768,
(1180-134,5) | (124,0-142,0) | (124,0-136,0) p=0.251
dAKS, mm Hg 70,0 78,0 80,0 H(2) = 9,836,
(64,0-77,5) (70,0-82,0) (73,0-82,0) p=0,007
AL-Kp < 0’002*1’
AL—NAGp = 0’014*2’
NAGK — () 538
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4.1.2 lentelés tesinys

Grupé p reik§mé
C'r‘f‘sﬁ‘li‘;e AL(m=22) | NAG@=37) | K(@=5) Poriniai

Mediana (25-75 proc.) palyginimai, p

§SD, k./min. 70,0 65,0 66.0 H(2) = 10,895,
(68,0-74,0) (62,0-69,0) (61,5-72,0) p=0,004

AL-Kp = 0,001,

AL-NAGp = 0,012*4,
NAG-Kp — ().462

Rezultatai pateikti kaip mediana (1 kvartilis — 3 kvartilis). Palyginimui tarp AL, NAG ir K grupiy
taikytas neparametrinis Kruskal-Wallis testas. VirSutiniu indeksu ALK AL-NAG, NAGK) pazymeétos
poriniy palyginimy grupés; p — statistinio reik§mingumo lygmuo; p < 0,05 — paryskintai. Asteriksu (*)
paZymétas statistidkai reik§mingas skirtumas po Bonferroni korekcijos (p*! = 0,006; p™> = 0,042; p™3 =
0,003; p™ = 0,036).

AL — Alzheimerio ligos grupé; dAKS — diastolinis kraujo spaudimas; KMI — kiino maseés indeksas; K —
kontroliné grupé; n — tiriamyjy skaicius; NAG — normalaus akisptidzio glaukomos grupé, sAKS — sisto-
linis kraujo spaudimas; SSD — irdies susitraukimy daZnis.

I§ sistolinio ir diastolinio AKS buvo apskaiciuoti vidutinis AKS ir pulsi-
nis spaudimas. Vidutinis AKS buvo reik§Smingai mazesnis AL grupéje nei
kitose tiriamyjy grupése. Vidutinio AKS mediana (25-75 proc.) AL grupéje
buvo 90,7 (82,8-94,7) mm Hg, NAG — 95,3 (89,0-102,3) mm Hg, K — 96,7
(92,0-100,0) mm Hg, H(2) = 7,810, p = 0,02 (4.1.1 pav.).
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4.1.1 pav. Vidutinio arterinio kraujo spaudimo staciakampé diagrama,
atsizvelgiant j tiriamgsias grupes

Minimali reik§mé, pirmasis kvartilis, mediana, tre¢iasis kvartilis, maksimali reik§mé, © — reik§més,
nutolusios maziau kaip 1/2 tarpkvartilinio skirtumo nuo pirmojo bei tre€iojo kvartiliy.

Palyginimui tarp AL, NAG ir K grupiy taikytas neparametrinis Kruskal-Wallis testas. VirSutiniu
indeksu vir§ staciakampiy (a, b) pazyméta tarp kuriy dviejy grupiy nustatytas statistiskai reik§mingas
skirtumas (p < 0,05).

AL — Alzheimerio ligos grupé; K — kontroliné grupé; NAG — normalaus akispiidzio glaukomos grupé;
vAKS — vidutinis arterinis kraujo spaudimas.
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Pulsinis spaudimas statistiSkai reikSmingai tarp grupiy nesiskyre.
Pulsinio spaudimo mediana (25—75 proc.) AL grup¢je buvo 58,0 (53,5-62,5)
mm Hg, NAG — 52,0 (48,0-63,0) mm Hg, K — 52,0 (46,0-60,0) mm Hg;
H(2) =4,875,p = 0,087 (4.1.2 pav.).
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4.1.2 pav. Pulsinio spaudimo staciakampé diagrama,
atsizvelgiant j tiriamgsias grupes
Minimali reik§mé, pirmasis kvartilis, mediana, tre¢iasis kvartilis, maksimali reik§mé, © — reikSme,
nutolusi maziau kaip 1/2 tarpkvartilinio skirtumo nuo pirmojo kvartilio.
Palyginimui tarp AL, NAG ir K grupiy taikytas neparametrinis Kruskal-Wallis testas.
AL — Alzheimerio ligos grup¢; K — kontroliné grupé; NAG — normalaus akisptidzio glaukomos grupé;
PS — pulsinis spaudimas.

Vertinant sisteminius rizikos veiksnius, tokius kaip buve kraujotakos
sutrikimai, II tipo kompensuotas CD, ankstesnés galvos smegeny traumos,
reik§Smingy skirtumy tarp grupiy nebuvo nustatyta. Neurologinés, ne neuro-
degeneracinés kilmes ligos, tokios kaip stuburo tarpslankstelinio disko i§var-
za ir spondiloz¢, daznesnés buvo kontrolinés grupés tiriamiesiems (p =
0,019). Kity organy sistemy ligos (kaip virsSkinamojo trakto, odos) daznesnés
buvo NAG grupés tiriamiesiems (p = 0,003). AL grupés tiriamieji dazniau
nurod¢ patiriantys depresines nuotaikas ir buvo daZnesnis antidepresanty
naudojimas (p < 0,05). Tiriamyjy grupiy sisteminiy ligy anamnezés duome-
nys ir vartojami vaistai pateikti priedy 1 lentel¢je. Kadangi tik NAG grupés
tiriamieji lasino akispiidj mazinancius lasus ir tik AL grupés tiriamieji vartojo
specifinj ligos gydyma, Siame darbe S$iy medikamenty vartojimas detaliau
nenagrinétas.
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Vertinant anamnezés duomenis, susijusius su socialiniais rizikos veiks-
niais, reikSmingy skirtumy pagal Zalingy jpro¢iy buvima, dirbto darbo pobiidj
tarp tiriamyjy grupiy nenustatyta (p > 0,05). AL grupés tiriamyjy mokslo
mety skaicius buvo mazesnis (p = 0,003). Abiejy ligy atvejais Seiminé ligos
anamnez¢ statistiSkai reikSmingai daznesné buvo serganciyjy ta liga grupéje
(p < 0,05). Tiriamyjy grupiy socialinés anamnezés duomenys pateikti priedy
2 lentel¢je.

Vertinant A POE genotipy pasiskirstymg AL grupéje 52,2 proc. tiriamyjy
nustatytas APOE €3/e4 genotipas, 41,2 proc. — APOE €3/¢3 genotipas. APOE
€4/e4 genotipas i§ visos imties nustatytas tik vienam tiriamajam, kuris buvo
i§ AL grupés. NAG ir kontrolingje grupése dazniausias nustatytas APOE
€3/€3 genotipas (atitinkamai 72,7 proc. ir 52,2 proc.). APOE €2/€2 ir APOE
€2/e4 genotipo varianty nebuvo nustatyta né vienam tiriamajam.

Palyginus grupes pagal bent vieno APOE €4 alelio neSiojima, nustatéme,
kad AL tiriamyjy grupéje nesiotojy daznis buvo didesnis, palyginti su NAG
ir kontroline grupémis (p = 0,006) (4.1.3 lentel¢).

4.1.3 lentelé. Tiriamyjy grupiy palyginimas pagal apolipoproteino E ir
apolipoproteino E €4 alelio pasiskirstymg

Grupé
APOE genotipas| AL(@m=17) | NAG(m=23) | K@m=33 p reikimé
n (proc.)
£2/2 0(0) 0(0) 0(0) 7(5) = 13,143,
£3/e3 7(41,2) 12 (52,2) 24 (72,7) p=0,041
ed/ed 1(5,9) 0 (0) 0 (0)
£2/e3 0(0) 3(13) 4(12,1)
£2/ed 0(0) 0 (0) 0 (0)
€3/e4 9(52,9) 8 (34.8) 5(15,2)
APOE €4 alelis, 13(2) = 10,083,
nustatytas 10 (58,8) 8 (34.8) 5(15.2) p = 0,006
nenustatytas 7 (41,2) 15 (65,2) 28 (84,8)

Pasiskirstymas tarp grupiy lygintas 3 testu. p — statistinio reik§mingumo lygmuo; p < 0,05 — parys-
kintai. AL — Alzheimerio ligos grup¢; APOE — apolipoproteino E genas; K — kontroliné¢ grupé; n —
tiriamyjy skai¢ius; NAG — normalaus akispiidzio glaukomos grupé.
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4.2. Oftalmologinio iStyrimo duomenys

4.2.1. Bendro oftalmologinio iStyrimo ir akiplo¢io tyrimo rezultatai

AL ir NAG grupése nustatytas statistiSkai reikSmingai blogesnis GKRA,
palyginti su kontroline grupe (p < 0,05). AL grupés tiriamiesiems nustatyti
reikSmingai gilesni akiplocio defektai bei Zemesnis regos funkcijos indeksas,
palyginti su kontrolinés grupés tiriamaisiais. Taip pat AL grup¢je nustatytas
didesnis klaidy skaicius ir ilgesné tyrimo atlikimo trukme, palyginti su NAG
ir kontrolinés grupés tiriamaisiais (p < 0,05). NAG grupéje nustatyti gilesni
akiploc¢io defektai, o akiplo¢io tyrimo atlikimo laikas ir klaidy skaiCius
reikSmingai nesiskyré (p < 0,05), palyginti su kontroline grupe (p > 0,05).
Tarp tiriamyjy grupiy nenustatyta skirtumy tarp sferinio ekvivalento ir
biometriniy duomeny (4.2.1.1 lentelg).
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4.2.2. Optinés koherentinés tomografijos vertinimas

4.2.2.1. Struktiirinis regos nervo disko jvertinimas

Pagal OKT tyrimu gautus struktiirinius RND parametrus, statistiSkai
reik§Smingy skirtumy tarp AL ir kontrolinés grupiy nenustatyta. NAG grupéje
RND neuroretininis kraStas buvo reikSmingai plonesnis, o ekskavacija
apibréziantys parametrai (horizontalus ekskavacijos ir RND santykis, verti-
kalus ekskavacijos ir RND santykis bei ekskavacijos tiiris) — reikSmingai
didesni, palyginti su AL ir kontroline grupémis (p < 0,05). Struktiiriniy RND
parametry duomenys pagal grupes pateikti 4.2.2.1.1 lenteléje.

4.2.2.1.1 lentelé. Tiriamyjy grupiy struktiriniai regos nervo disko duomenys

o AL(=22) | NAG@m=37) | K@m=51) p reik§mé
Charakteristika
Mediana (25-75 proc.) Poriniai palyginimai, p
RND, mm? 2,13 2,15 2,00 H(2) = 2,656,
(1,83-2,31) (1,91-2,52) (1,75-2,3) p =0,265
NRK, mm? 1,26 0,78 1,48 H(2) = 34,709,
(1,07-1,56) (0,48-1,03) (1,07-1,84) p <0,001
AL-Kp =(,386,
ALNAGp < 0,001%,
NAG—Kp < 0,001*
hEDs 0,53 0,83 0,55 H(2) = 36,578,
(0,40-0,65) (0,68-0,88) (0,46-0,71) p <0,001
AL-Kp =0,811,
ALNAGp < 0,001%,
NAG-Kp < 0,001"
vEDs 0,55 0,83 0,57 H(2) = 40,994,
(0,42-0,67) (0,72-0,91) (0,45-0,69) p <0,001
Al-Kp =0,461,
ALNAGp < 0,001%,
NAG—Kp < 0,001*
E tiiris, mm? 0,09 0,34 0,09 H(2)=35,97,
(0,03-0,14) (0,20-0,56) (0,04-0,23) p <0,001
AL-Kp = (0,376,
ALNAGY < 0,001%,
NAG-Kp < 0,001"

Rezultatai pateikti kaip mediana (1 kvartilis — 3 kvartilis). Palyginimui tarp AL, NAG ir K grupiy
taikytas neparametrinis Kruskal-Wallis testas. VirSutiniu indeksu ALK AL-NAG, NAGK) pazymeétos
poriniy palyginimy grupés; p — statistinio reik§mingumo lygmuo; p < 0,05 — paryskintai. Asteriksu (*)
pazymeétas statistiSkai reikSmingas skirtumas po Bonferroni korekcijos (visi p* = 0,001).

AL — Alzheimerio ligos grupé; E — ekskavacija; hEDs — horizontalus ekskavacijos ir regos nervo disko
santykis; vEDs — vertikalus ekskavacijos ir regos nervo disko santykis; K — kontroliné grupé; n —
tirlamyjy skaicius; NAG — normalaus akisptidzio glaukomos grupé; NRK — neuroretininis krastas;
RND - regos nervo diskas.
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4.2.2.2. Tinklainés sluoksniy ir gyslainés storiy jvertinimas

RND (peripapilingje) srityje OKT tyrimu iSmatuoti atskiry tinklainés
sluoksniy ir G storiai. Visy vertinty tinklainés sluoksniy storiai didziausi buvo
kontrolinés grupés tiriamiesiems, mazesni — AL grupéje, o maziausi — NAG
grupéje. Daugiausiai statistiSkai reikSmingy skirtumy nustatyta palyginus
NAG ir kontrolinés grupés tinklainés sluoksniy storius. Bendras pTNSS
storis ir pTNSS storis virSutiniame kvadrante bei pGLS++ storis virSutiniame
kvadrante buvo reikSmingai plonesnis AL grupg¢je, palyginti su kontroline
grupe (p < 0,05). Tarp AL ir NAG grupiy statistiskai reikSmingy skirtumy
nenustatyta. pG storis buvo didziausias kontrolinés grupés tiriamiesiems, o
tarp AL ir NAG grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyré. Vertinty sluoksniy
storiai kvadrantuose ir bendras storis (vidurkis) pateikti diagramose
(4.2.2.2.1-4.2.2.2.4 pav.).

AL grupéje pTNSS storis virSutiniame kvadrante bei bendras storis buvo
statistiSkai reikSmingai mazesnis nei kontrolinéje grupéje (atitinkamai p =
0,012 ir p = 0,035). NAG grupéje pTNSS storis buvo statistiskai reikSmingai
mazesnis nei AL grupéje visuose kvadrantuose, i§skyrus temporalinj kvad-
ranta, o lyginant su kontroline grupe — mazesnis visuose vertintuose kvadran-
tuose ir palyginus bendra sluoksnio storj (p < 0,05) (4.2.2.2.1 pav.).

a d e
140 P
120 =
ik
w 100
'g f 9
o 80 h
a
E 60
2 40
20
0
Virdutinis Apatinis Nazalinis |Temporalinis| Vidurkis
kvadrantas | kvadrantas | kvadrantas | kvadrantas
WK 128 135 85 72 107
NAG 100 103 73 62 84
AL 120 135 83 71 102

4.2.2.2.1 pav. Regos nervo disko srityje vertinto tinklainés nerviniy skaiduly
sluoksnio kvadranty storio diagrama, atsizvelgiant j tiriamqgjq grupe

Vertikalioje aSyje pateikiamas pTNSS storis mikrometrais. Lentel¢je nurodytos grupés ir storio
medianos. AL — Alzheimerio ligos grupé; K — kontroliné grupé; NAG — normalaus akispiidzio
glaukomos grupé; pTNSS — tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnis regos nervo disko srityje. ** raidémis
pazymeétos grupes, kuriy medianos skyrési statistiSkai reikSmingai atlikus porinius palyginimus
Kruskal-Wallis testu. StatistiSkai reikSmingas skirtumas po Bonferroni korekcijos: p = 0,012,
®p < 0,001, °p = 0,013, 9 < 0,001, °p = 0,002, ’p = 0,001, &p = 0,003, "p = 0,001, 'p = 0,035, p < 0,001,
kp = 0,006. p — statistinio reik§mingumo lygmuo (p < 0,05).
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Bendras pGLS+ storis bei pGLS+ storis virSutiniame ir temporaliniame
kvadrantuose buvo statistiSkai reikSmingai mazesni NAG grupéje, palyginti
su kontroline grupe. pGLS+ storis tarp AL ir NAG bei AL ir kontrolinés
grupiy nesiskyreé. Serganciy AL grupéje pGLS+ storis apatiniame kvadrante
buvo mazesnis nei NAG ir kontrolingje grupése, taciau Sis skirtumas nebuvo
statistiSkai reik§Smingas (4.2.2.2.2 pav.).
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Virsutinis Apatinis Nazalinis |Temporalinis| Vidurkis
kvadrantas | kvadrantas | kvadrantas | kvadrantas
WK 37 35 38 51 40
NAG 34 34 35 47 37
AL 35 33 35 49 39

4.2.2.2.2 pav. Regos nervo disko srityje vertinto gangliniy lgsteliy sluoksnio
ir vidinio tinklinio sluoksnio komplekso kvadranty storio diagrama,
atsizvelgiant j tiriamgjg grupe
Vertikalioje aSyje pateikiamas pGLS+ storis mikrometrais. Lenteléje nurodytos grupés ir storio
medianos. AL — Alzheimerio ligos grupé; K — kontroliné grupé; NAG — normalaus akispiidzio
glaukomos grupé; pGLS+ — gangliniy lasteliy sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas regos
nervo disko srityje. *© raidémis pazymétos grupés, kuriy medianos skyrési statistiSkai reikSmingai
atlikus porinius palyginimus Kruskal-Wallis testu. StatistiSkai reik§mingas skirtumas po Bonferroni
korekcijos: *p = 0,002, ®p = 0,001, °p = 0,002. p — statistinio reik§mingumo lygmuo (p < 0,05).

AL grupéje nustatytas statistiSkai reikSmingai mazesnis pGLS++ storis
virSutiniame kvadrante, palyginti su kontroline grupe. Nors bendras pGLS++
storis ir pGLS++ storis apatiniame kvadrante buvo mazesni AL nei
kontrolingje grupéje, skirtumas nesieké statistinio reikSmingumo lygmens
(atitinkamai p = 0,062 ir p = 0,075). Bendras pGLS++ storis ir pGLS++ storis
visuose vertintuose kvadrantuose buvo maziausias NAG grupéje, palyginti su
AL ir kontroline grupémis (p < 0,05) (4.2.2.2.3 pav.).
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Virdutinis Apatinis Nazalinis |Temporalinis| Vidurkis
kvadrantas | kvadrantas | kvadrantas | kvadrantas
WK 166 175 122 123 148
NAG 135 143 109 109 121
AL 154 169 120 124 144

4.2.2.2.3 pav. Regos nervo disko srityje vertinto gangliniy lgsteliy
sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainés nerviniy skaiduly
sluoksnio komplekso kvadranty storio diagrama, atsizvelgiant
I tiriamqjq grupe

Vertikalioje aSyje pateikiamas pGLS++ storis mikrometrais. Lentelé¢je nurodytos grupés ir storio
medianos. AL — Alzheimerio ligos grupé; K — kontroliné grupé; NAG — normalaus akispiidzio
glaukomos grupé; pGLS++ — gangliniy lasteliy sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainés
nerviniy skaiduly sluoksnio kompleksas regos nervo disko srityje. ** raidémis pazymétos grupés, kuriy
medianos skyrési statistiSkai reikSmingai atlikus porinius palyginimus Kruskal-Wallis testu. Statistis-
kai reik§mingas skirtumas po Bonferroni korekcijos: *p = 0,030, *p = 0,003, °p < 0,001, % < 0,001,
°p = 0,002, fp < 0,001, p = 0,013, *p < 0,001, ip = 0,028, p < 0,001, ¥p = 0,001. p — statistinio reikSmin-
gumo lygmuo (p < 0,05).

pG storis tarp AL ir NAG grupiy statistiskai reikSmingai nesiskyre. pG
storis virSutiniame ir temporaliniame kvadrantuose bei bendras pG storis
buvo statistiSkai reikSmingai plonesni AL ir NAG grupése, palyginti su
kontroline grupe. Stebétos plonesnés pG tendencijos AL nei NAG grupéje
virSutiniame ir nazaliniame kvadrantuose, o apatiniame ir temporaliniame
kvadrantuose — plonesnés NAG nei AL grupéje (p > 0,05) (4.2.2.2.4 pav.).
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Virsutinis Apatinis Nazalinis |Temporalinis| Vidurkis
kvadrantas | kvadrantas | kvadrantas | kvadrantas
HK 110 74 103 104 94
NAG 83 52 80 68 74
AL 77 61 75 78 74

4.2.2.2.4 pav. Regos nervo srityje vertinto gyslainés kvadranty storio

diagrama, atsizvelgiant j tiriamgjq grupe
Vertikalioje aSyje pateikiamas pG storis mikrometrais. Lentel¢je nurodytos grupés ir storio medianos.
AL — Alzheimerio ligos grup¢; K — kontroliné grupé; NAG — normalaus akisptidzio glaukomos grupé;
pG — gyslainé regos nervo disko srityje. *f raidémis pazymétos grupés, kuriy medianos skyrési sta-
tistiSkai reikSmingai atlikus porinius palyginimus Kruskal-Wallis testu. StatistiSkai reikSmingas
skirtumas po Bonferroni korekcijos: *p = 0,006, °p = 0,001, °p = 0,044, %p < 0,001, °p = 0,034, 'p = 0,001.
p — statistinio reikSmingumo lygmuo (p < 0,05).

Geltonosios démes srityje OKT tyrimu iSmatuoti bendras tinklainés
(mT), atskiry jos sluoksniy ir G storiai. DidZiausiy storiy tendencija stebéta
kontrolinés grupés tiriamiesiems, plonesni storiai buvo AL grupéje, o plo-
niausi — NAG grupg¢je. Visy vertinty tinklainés sluoksniy storis centriniuose
segmentuose tarp grupiy reikSmingai nesiskyré. StatistiSkai reikSmingi tin-
klainés sluoksniy storiy skirtumai nustatyti palyginus NAG grupe su kontro-
line bei AL grupémis, o palyginus AL ir kontroling grupes statistiSkai reiks-
mingy skirtumy nenustatyta. mG storis buvo didziausias kontrolinés grupés
tirlamiesiems, o tarp AL ir NAG grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyreé.
Vertinty sluoksniy storiai segmentuose ir bendras storis (vidurkis) pateikti
diagramose (4.2.2.2.5-4.2.2.2.9 pav.).

mT storis centriniame segmente buvo maziausias AL grupg¢je, ta¢iau mT
storis tarp AL ir K bei AL ir NAG grupiy nei Siame, nei kituose vertintuose
segmentuose reikSmingai nesiskyré. Lyginant AL ir NAG grupes, NAG
grupés tirlamiesiems nustatytas reikSmingai plonesnis bendras mT storis bei
plonesnis mT storis iSoriniuose segmentuose ir vidiniuose apatiniame bei
temporaliniame segmentuose. Palyginus NAG ir kontroling grupes, nustaty-
tas statistiSkai reikSmingai plonesnis bendras mT storis ir visuose segmen-
tuose, i§skyrus centrinj ir nazalinj vidinj segmentus (4.2.2.2.5 pav.).
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Centrinis | VirSutinis | Apatinis | Nazalinis | Tempo- | VirSutinis | Apatinis | Nazalinis | Tempo- | Vidurkis
segmen- | vidinis | vidinis | vidinis ralinis iSorinis | iSorinis | iSorinis ralinis
tas vidinis iSorinis
WK 235 303 302 303 292 267 256 282 251 276
NAG 236 294 293 300 281 252 242 268 240 265
AL 233 300 303 302 294 259 254 280 252 275

4.2.2.2.5 pav. Geltonosios demés srityje vertintos tinklainés segmenty

storiy diagrama, atsizvelgiant j tiriamgjq grupe
Vertikalioje aSyje pateikiamas mT storis mikrometrais. Lenteléje nurodytos grupés ir storiy medianos.
AL — Alzheimerio ligos grupé; K — kontroliné grup¢; mT — tinklainé geltonosios démés srityje; NAG —
normalaus akispiidzio glaukomos grupé. *™ raidémis pazymétos grupés, kuriy medianos skyrési
statistiSkai reikSmingai atlikus porinius palyginimus Kruskal-Wallis testu. StatistiSkai reik§mingas
skirtumas po Bonferroni korekcijos: *p = 0,004, °p < 0,001, °p = 0,012, ¢p < 0,001, °p = 0,01, fp < 0,001,
¢p<0,001,"p= 0,002, p <0,001,¥p= 0,039, *p < 0,001, 'p = 0,004, ™p <0,001,"p = 0,016. p — statistinio
reik§mingumo lygmuo (p < 0,05).

mTNSS storis tarp AL ir kontrolinés grupiy statistiSkai reik§mingai
nesiskyré. Ploniausias mTNSS sluoksnis buvo NAG grupéje: reikSmingi
skirtumai su AL grupe nustatyti tarp iSoriniy segmenty ir bendro storio, o
lyginant su kontroline grupe, reikSmingai nesiskyré tik centrinis ir nazalinis
vidinis segmentai (4.2.2.2.6 pav.).
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Centrinis | VirSutinis | Apatinis | Nazalinis | Tempo- | VirSutinis | Apatinis | Nazalinis | Tempo- | Vidurkis
segmen- | vidinis | vidinis | vidinis ralinis iSorinis | iSorinis | iSorinis ralinis
tas vidinis iSorinis
WK 3 28 28 23 19 41 42 48 22 28
NAG 3 26 27 23 17 36 36 43 18 25
AL 3 27 28 23 19 39 42 52 22 28

4.2.2.2.6 pav. Geltonosios déemés srityje vertinto tinklainés nerviniy
skaiduly sluoksnio segmenty storiy diagrama, atsizvelgiant
j tiriamgjq grupe
Vertikalioje aSyje pateikiamas mTNSS storis mikrometrais. Lenteléje nurodytos grupés ir storiy
medianos. AL — Alzheimerio ligos grupé; K — kontroliné¢ grupé; NAG — normalaus akispiidzio
glaukomos grupé. *! raidémis pazymétos grupés, kuriy medianos skyrési statistidkai reik§mingai atlikus
porinius palyginimus Kruskal-Wallis testu. Statistiskai reikSmingas skirtumas po Bonferroni korek-
cijos: *p = 0,005, °p = 0,005, °p = 0,002, p < 0,001, °p < 0,001, ’p = 0,002, &p < 0,001, 'p = 0,003, 'p <
0,001, ip = 0,001, kp < 0,001, 'p = 0,001. p — statistinio reik§mingumo lygmuo (p < 0,05).

mGLS+ storis statistiSkai reikSmingai tarp AL ir kontrolinés grupiy nesi-
skyré. Stebéta plonesniy iSoriniy mGLS+ segmenty storiy tendencija AL
grupéje, palyginti su kontroline grupe, taciau skirtumai nebuvo statistiskai
reikSmingi (p > 0,05). NAG grupéje mGLS+ storis buvo statistiSkai reiks-
mingai mazesnis nei AL ir kontrolinéje grupése visuose segmentuose, i$sky-
rus centrinj (4.2.2.2.7 pav.).
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Centrinis | Virsutinis | Apatinis | Nazalinis | Tempo- | Virsutinis | Apatinis | Nazalinis | Tempo- | Vidurkis
segmen- | vidinis | vidinis | vidinis ralinis iSorinis | iSorinis | iorinis ralinis
tas vidinis iSorinis
HK 42 920 89 87 87 63 60 69 68 73
NAG 42 80 80 81 76 53 52 61 61 64
AL 41 88 920 88 86 59 57 64 65 72

4.2.2.2.7 pav. Geltonosios déemés srityje vertinto gangliniy lgsteliy
sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio komplekso segmenty storio
diagrama, atsizvelgiant j tiriamgjq grupe

Vertikalioje aSyje pateikiamas pGLS+ storis mikrometrais. Lenteléje nurodytos grupés ir storiy
medianos. AL — Alzheimerio ligos grup¢; K — kontroliné grupé; NAG — normalaus akisptudzio glau-
komos grupé. ** raidémis pazymétos grupés, kuriy medianos skyrési statistiskai reikSmingai atlikus
porinius palyginimus Kruskal-Wallis testu. StatistiSkai reikSmingas skirtumas po Bonferroni
korekcijos: *p < 0,001, *p = 0,012, °p < 0,001, 4p = 0,001, °p < 0,001, p = 0,017, & < 0,001, 'p < 0,001,
ip < 0,001, ip = 0,009, ¥p < 0,001, 'p = 0,001, ™p < 0,001, *p = 0,02, °p < 0,001, Pp = 0,001, *p < 0,001,
*p = 0,001. p — statistinio reik§mingumo lygmuo (p < 0,05).

mGLS++ storis buvo statistiSkai reikSmingai plonesnis NAG grupéje,
palyginti su AL ir kontroline grupémis visuose segmentuose, iSskyrus
centrini. mGLS++ storis tarp AL ir kontrolinés bei AL ir NAG grupiy
statistiSkai reik§Smingai nesiskyrée (4.2.2.2.8 pav.).
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segmen- | vidinis vidinis vidinis ralinis iSorinis | iSorinis | iSorinis ralinis
tas vidinis iSorinis
WK 45 17 117 111 106 103 102 17 91 101
NAG 45 105 106 104 92 90 91 103 76 89
AL 44 116 119 112 105 98 103 118 89 101

4.2.2.2.8 pav. Geltonosios demés srityje vertinto gangliniy lgsteliy
sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainés nerviniy skaiduly
sluoksnio komplekso segmenty storio diagrama, atsizvelgiant
I tiriamqjq grupe

Vertikalioje aSyje pateikiamas pGLS++ storis mikrometrais. Lenteléje nurodytos grupés ir storiy
medianos. AL — Alzheimerio ligos grupé; K — kontroliné¢ grupé; NAG — normalaus akispiidzio
glaukomos grupé. **raidémis pazymétos grupés, kuriy medianos skyreési statistiskai reik§mingai atlikus
porinius palyginimus Kruskal-Wallis testu. StatistiSkai reikSmingas skirtumas po Bonferroni
korekeijos: *p < 0,001, °p = 0,011, °p < 0,001, ¢p = 0,001, °p < 0,001, p = 0,038, &p < 0,001, "p = 0,001,
ip <0,001,%p = 0,006, *p < 0,001, 'p < 0,001, ™p < 0,001, "p < 0,001, °p < 0,001, Pp < 0,001, 'p < 0,001,
*p =0,001. p — statistinio reik§Smingumo lygmuo (p < 0,05).

mG storis visuose segmentuose buvo statistiSkai reikSmingai mazesnis
AL ir NAG grupése, palyginti su kontroline grupe, o tarp AL ir NAG grupiy
statistiSkai reikSmingai nesiskyré. Daugelyje segmenty mG storis buvo
mazesnis AL grupéje, palyginti su NAG grupe, taciau skirtumai nesieké
statistinio reikSmingumo lygmens (p > 0,05) (4.2.2.2.9 pav.).
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segmen- | vidinis | vidinis | vidinis ralinis iSorinis | iSorinis | iSorinis ralinis
tas vidinis iSorinis
HK 201 212 182 187 202 204 176 139 182 190
NAG 155 160 155 145 163 162 137 95 166 149
AL 155 158 151 146 154 158 128 109 146 142

4.2.2.2.9 pav. Geltonosios démeés srityje vertintos gyslainés segmenty storio
diagrama, atsizvelgiant j tiriamgjq grupe

Vertikalioje aSyje pateikiamas pG storis mikrometrais. Lentel¢je nurodytos grupés ir storiy medianos.
AL — Alzheimerio ligos grup¢; K — kontroliné grupé; NAG — normalaus akisptidzio glaukomos grupé.
&Y raidémis pazymétos grupés, kuriy medianos skyrési statistiSkai reik§mingai atlikus porinius
palyginimus Kruskal-Wallis testu. StatistiSkai reikSmingas skirtumas po Bonferroni korekcijos: *p =
0,012, °p = 0,010, °p = 0,016, 9 = 0,008, °p = 0,009, ’p = 0,008, &p = 0,023, "p = 0,002, 'p = 0,003, 'p =
0,015, =0,016, 'p < 0,001, ™p = 0,021, "p = 0,001, °p = 0,045, Pp < 0,001, "p = 0,006, *p = 0,021, 'p =
0,007, "p = 0,002. p — statistinio reik§mingumo lygmuo (p < 0,05).

4.3. Neinvazinis intrakranijinis spaudimas, smegeny ir akiy perfuziniy
spaudimy parametrai, akytosios plokstelés sieneliu spaudimo skirtumas
bei sasajos su optinés koherentinés tomografijos parametrais

4.3.1. Neinvazinis intrakranijinis spaudimas ir perfuzinis

smegeny spaudimas

Neinvazinis IKS tarp grupiy statistiSkai reikSmingai nesiskyre. IKS
mediana (25-75 proc.) AL grupéje buvo 8,53 (7,45-11,43) mm Hg, NAG —
7,58 (6,50-10,14) mm Hg, K — 8,55 (6,76-10,96) mm Hg; H(2) = 1,236, p =
0,539 (4.3.1.1 pav.).
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4.3.1.1 pav. Neinvazinio intrakranijinio spaudimo staciakampé diagrama,
atsizvelgiant j tiriamgsias grupes
MaZiausia reik§mé, pirmasis kvartilis, mediana, tre¢iasis kvartilis, maksimali reik§mé, © — reik§me,
nutolusi maziau kaip 1/2 tarpkvartilinio skirtumo nuo treciojo kvartilio.

Palyginimui tarp AL, NAG ir K grupiy taikytas neparametrinis Kruskal-Wallis testas.
AL — Alzheimerio ligos grupé; IKS — intrakranijinis spaudimas; K — kontroliné grupé; NAG —

normalaus akisptidzio glaukomos grupé.

SPS buvo reik§mingai mazesnis AL grupéje nei kitose tiriamyjy grupése.
SPS mediana (25-75 proc.) AL grupéje buvo 82,31 (74,96-85,54) mm Hg,
NAG — 87,20 (84,45-93,26) mm Hg, K — 86,83 (83,09-89,83) mm Hg. H(2) =
7,953, p=0,019 (4.3.1.2 pav.).
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4.3.1.2 pav. Smegeny perfuzinio spaudimo staciakampé diagrama,
atsizvelgiant j tiriamgsias grupes

MaZiausia reik§mé, pirmasis kvartilis, mediana, tre¢iasis kvartilis, maksimali reik§me, © — reik§més,
nutolusios maziau kaip 1/2 tarpkvartilinio skirtumo nuo pirmojo ir treciojo kvartiliy.

Palyginimui tarp AL, NAG ir K grupiy taikytas neparametrinis Kruskal-Wallis testas. VirSutiniu
indeksu virs stac¢iakampiy (a, b) pazyméta tarp kuriy dviejy grupiy nustatytas statistiSkai reikSmingas

skirtumas (p < 0,05).
AL — Alzheimerio ligos grupé¢; K — kontroliné grupé; NAG — normalaus akisptidzio glaukomos grupé;

SPS — smegeny perfuzinis spaudimas.
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4.3.2. Akies perfuziniai rodikliai ir akytosios plokStelés sieneliy

spaudimy skirtumas

Akies perfuziniai rodikliai bei APSSS tarp grupiy reikSmingai nesiskyre.
AL grupéje stebétos mazesniy APS ir DAPS tendencijos (atitinkamai p =
0,067 ir p = 0,097), o APSSS tarp grupiy reikSmingai nesiskyré (p = 0,523)
(4.3.2.1 lentelg).

4.3.2.1 lentelé. Tiriamyjy grupiy akies perfuziniy rodikliy duomenys

Grupé
Charakteristika ALm=22) | NAG@m=37) | K@m=5)) p reik§mé
Mediana (25-75 proc.)
Perfuziniai | APS, 51,9 55,3 54,7 H(2) = 5,400,
rodikliai |mmHg | (47,3-54,9) (50,0-58,9) (52,0-56,7) p=0,067
SAPS, 113,5 119,0 116,0 H(2) = 2,989,
mmHg | (103,5-121,8) | (110,5-127,5) | (111,0-122,0) p=0224
DAPS, 60,0 65,0 66,0 H(2) = 4,633,
mmHg | (50,3-67,0) (58,5-69,5) (59,0-68,0) p=0,097
APSSS, mm Hg 4,61 5,74 4,76 H(2) = 1,298,
(3,18-7,34) (3,38-7,89) (2,94-6,82) p=0,523

Rezultatai pateikti kaip mediana (1 kvartilis — 3 kvartilis). Palyginimui tarp AL, NAG ir K grupiy
taikytas neparametrinis Kruskal-Wallis testas. VirSutiniu indeksu ALK AL-NAG, NAGK) pazymétos
poriniy palyginimy grupés; p — statistinio reik§Smingumo lygmuo (p < 0,05).

AL — Alzheimerio ligos grupé; APS — akies perfuzinis spaudimas; APSSS — akytosios plokstelés
sieneliy spaudimy skirtumas; DAPS — diastolinis akies perfuzinis spaudimas; K — kontroliné grupé; n —
tirlamyjy skai¢ius; NAG — normalaus akispiidzio glaukomos grupé; SAPS — sistolinis akies perfuzinis
spaudimas.

4.3.3. Neinvazinio intrakranijinio spaudimo bei akytosios plokstelés
sieneliy spaudimo skirtumo ir optinés koherentinés tomografijos
parametry sasajos

AL grupéje IKS reikSmingai teigiamai, o APSSS reikSmingai neigiamai
siejosi su bendru pTNSS storiu bei pGLS++ apatinio kvadranto storiu
(4.3.3.1-4.3.3.4 pav.). Kontrolin¢je grupéje stebéta reikSminga neigiama
sasaja tarp APSSS ir mT iSoriniy segmenty storio (4.3.3.5 pav.). NAG ir
kontrolingje grupése reikSmingy sasajy tarp IKS, APSSS ir peripapilinéje
srityje OKT vertinty parametry nebuvo stebéta. Tarp geltonosios démés
srityje OKT vertinty parametry ir IKS bei APSSS reik§mingy sasajy AL ir
NAG grupése nenustatyta (p > 0,05).
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4.3.3.1 pav. Rysys tarp neinvazinio intrakranijinio spaudimo ir regos nervo

disko srityje iSmatuoto tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnio bendro storio
Alzheimerio liga serganciyjy grupés tiriamiesiems

p — Spearmano koreliacijos koeficientas; p — reikSmingumo lygmuo; p = 0,546, p = 0,013; gauta tiesiné

lygtis: y = 81 + 2,04 X x, kur x — neinvazinis intrakranijinis spaudimas (IKS), y — regos nervo disko
srityje iSmatuoto tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnio (pTNSS) bendras storis.
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4.3.3.2 pav. Rysys tarp neinvazinio intrakranijinio spaudimo ir regos nervo
disko srityje iSmatuoto gangliniy lgsteliy sluoksnio,
vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnio
komplekso apatinio kvadranto storio Alzheimerio liga
serganciyjy grupés tiriamiesiems
p — Spearmano koreliacijos koeficientas; p — reikSmingumo lygmuo; p = 0,672, p = 0,001; gauta tiesiné
lygtis: y = 120 + 4,69 x x, kur x — neinvazinis intrakranijinis spaudimas (IKS), y — regos nervo disko

srityje iSmatuoto gangliniy lasteliy sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainés nerviniy skaiduly
komplekso (pGLS++) apatinio kvadranto storis.
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4.3.3.3 pav. Rysys tarp akytosios plokstelés sieneliy spaudimo skirtumo ir
regos nervo disko srityje iSmatuoto tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnio
bendro storio Alzheimerio liga serganciyjy grupés tiriamiesiems
p— Spearmano koreliacijos koeficientas; p — reikSmingumo lygmuo; p =—0,490, p = 0,028; gauta tiesiné

lygtis: y =109 — 1,88 x x, kur x — akytosios plokstelés sieneliy spaudimo skirtumas (APSSS), y — regos
nervo disko srityje iSmatuoto tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnio (pTNSS) bendras storis.
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4.3.3.4 pav. Rysys tarp akytosios plokstelés sieneliy spaudimo skirtumo
ir regos nervo disko srityje ismatuoto gangliniy lgsteliy sluoksnio,
vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnio
komplekso apatinio kvadranto storio Alzheimerio liga serganciyjy
grupés tiriamiesiems
p— Spearmano koreliacijos koeficientas; p — reikSmingumo lygmuo; p =-0,592, p = 0,006; gauta tiesiné
lygtis: y =182 — 3,91 x x, kur x — akytosios plokstelés sieneliy spaudimo skirtumas (APSSS), y — regos
nervo disko srityje iSmatuoto gangliniy lasteliy sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainés
nerviniy skaiduly sluoksnio (pGLS++) apatinio kvadranto storis.
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4.3.3.5 pav. Rysys tarp akytosios plokstelés sieneliy spaudimo skirtumo
ir geltonosios démés srityje iSmatuoto tinklainés isoriniy segmenty storio
kontrolinés grupés tiriamiesiems
p — Spearmano koreliacijos koeficientas, p —reikSmingumo lygmuo; p =—0,285, p = 0,044; gauta tiesiné

lygtis: y = 269 — 1,15 x x, kur x — akytosios plokstelés sieneliy spaudimo skirtumas (APSSS), y —
geltonosios démés srityje (m) iSmatuotas iSoriniy tinklainés segmenty storis.

4.4. Pazinimo funkciju vertinimo testy jverc¢iai ir sasajos
su optinés koherentinés tomografijos parametrais

4.4.1. Pazinimo funkcijy vertinimo testy jverciai

Pagal ACE-R testo jvert] (atskiry testo daliy baly ir bendro balo) bei
MMSE jvertj, maziausias baly skai¢ius nustatytas AL grupé¢je, palyginti su
NAG ir kontroline grupémis. MMSE mediana (25—75 proc.) AL grupéje buvo
24,0 (22,0-24,0) balai, NAG — 28,0 (27,0-29,0) balai, K — 29,0 (28,0-30,0)
balai, p <0,001. LPT testo atlikimo laikas buvo ilgiausias, o LPT tasky skai-
Cius maziausias AL grupé¢je (atitinkamai 94,0 sek. ir 2,5 tasko), palyginti su
NAG ir kontroline grupémis (atitinkamai 64,0 sek. ir 3,0 taskai bei 52,0 sek.
ir 4,0 taskai, p < 0,001). Lyginant NAG ir kontroling grupes nustatytos
ilgesnio LPT testo atlikimo laiko ir mazesnio LPT skaiciaus tendencijos (p =
0,094). Netaisyklingai laikrodzio rodykles pieSdami abi Salia viena kitos,
pazymejo 32,4 proc. NAG grupes pacienty, 31,5 proc. AL grupés pacienty ir
21,6 proc. kontrolinés grupés tiriamyjy, taciau reikSmingi skirtumai tarp
tirlamyjy grupiy nenustatyti (p = 0,403) (4.4.1.1 pav., 4.4.1.1 lentele).
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4.4.1.1 pav. LPT testo pavyzdys, kuomet Zymint laikq 11:10 valandiné
ir minutiné rodyklés buvo piesiamos Salia

LPT - laikrodzio pieSimo testas.
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4.4.2. Optinés koherentinés tomografijos ir paZinimo funkcijuy
vertinimo testu sasajos

Tarp peripapilingje srityje OKT vertinty tinklainés sluoksniy storiy ir pa-
zinimo funkcijy vertinimo testy jverciy reikSmingy sasajy nebuvo (p > 0,05).
Nustatyti reik§Smingi pazinimo funkcijy vertinimo testy rySiai su peripapili-
néje srityje OKT vertintu pG storiu ir geltonosios démés srityje vertintais
parametrais.

AL grupg¢je pG virSutinio kvadranto storis reikSmingai neigiamai kore-
liavo su LPT klaidingai pazymétomis rodyklémis ir ACE-R testo erdviniy
gebéjimy dalies balais. AL ir kontrolingje grupése bendras pG storis su ACE-
R erdviniy geb¢jimy dalimi koreliavo reik§mingai teigiamai. Tuo tarpu mG
storis su ACE-R erdviniy geb¢jimy dalimi kontrolingje grupéje koreliavo
reik§Smingai teigiamai, o AL grup¢je — reikSmingai neigiamai. Taip pat AL
grupéje mG storis neigiamai koreliavo su ACE-R démesio ir koncentracijos
dalies jverciu balais.

ACE-R testo atminties dalies jvertis balais reikSmingai neigiamai kore-
liavo su mTNSS storiu AL ir kontrolinéje grupése bei su mT centrinio seg-
mento storiu kontrolinéje grupéje.

mGLS+ ir mGLS++ kompleksy storiai reikSmingai teigiamai koreliavo
su ACE-R testo kalbos dalies baly skai¢iumi NAG ir kontrolinéje grupése.

Tik NAG grupéje buvo nustatytos reikSmingos sasajos tarp MMSE testo
iverCio ir pG (virSutinio kvadranto) bei mTNSS (vidiniy segmenty) storio.
AL grupéje daugeliu atveju stebétos reikSmingos sgsajos buvo neigiamos.
4.4.2.1 lenteléje pateikiami pazinimo funkcijy vertinimo testy jveréiy ir OKT
iSmatuoty sluoksniy storiy reikSmingi rysiai tirtose grupése.

4.4.2.1 lentelé. Optine koherentine tomografija iSmatuoty tinklainés sluoks-
niy storio bei gyslainés storio ir pazinimo funkcijy testy jverciy rysiai grupése

Sluoksnis Sritis (kvadrantas/ Testas. balai AL NAG K
segmentas), storis, pm ’ m=22) | m=37) | (mn=51)
Peripapiliné sritis

rG VirSutinis LPT; Rodyklés p| —0,492 -0,145 -0,165
Salia p| 0,020 0,400 0,247

MMSE p| —0,014 0,398 0,146

p| 0950 0,016 0,306

ACE-R; p| —0,430 0,288 0,384

Erdviniai p| 0,046 0,041 0,021

Bendras gebejimai p| 0,288 0,278 0,274

p| 0,041 0,101 0,045

Geltonosios démés sritis

mT Centrinis ACE-R; Atmintis | p 0,066 0,063 -0,286
p| 0,771 0,714 0,042
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4.4.2.1 lentelés tegsinys

Sluoksnis Sritis (kvadrantas/ Testas. balai AL NAG K
segmentas), storis, pm ’ m=22) | m=37) | (mn=51)
Geltonosios démeés sritis
mTNSS Vidiniy vidurkis MMSE p| —0,053 0,371 -0,118
p 0,816 0,026 0,410
ACE-R; Atmintis | p | —0,367 0,160 -0,290
p 0,093 0,350 0,039
ISoriniy vidurkis p| —0,436 0,162 -0,305
p 0,043 0,345 0,029
Bendras p| —0,442 0,157 -0,349
p 0,039 0,361 0,012
mGLS+ Vidiniy vidurkis ACE-R; Kalba p| —0,022 0,357 0,293
p 0,922 0,033 0,037
Bendras p| —0,084 0,343 0,269
p 0,711 0,040 0,056
mGLS++ | Vidiniy vidurkis ACE-R; Kalba p 0,055 0,298 0,282
p 0,809 0,048 0,045
ISoriniy vidurkis p| 0,126 0,322 0,294
p 0,577 0,055 0,036
Bendras p| —0,032 0,298 0,281
p 0,887 0,078 0,046
mG Virsutinis vidinis MMSE p| —0,031 0,349 -0,054
p 0,052 0,037 0,706
Virsutinis iSorinis p 0,891 0,386 -0,091
p 0,818 0,020 0,527
Vidiniy vidurkis ACE-R; p| -0,512 0,012 0,280
Erdviniai p 0,015 0,945 0,047
gebéjimai
ACE-R; Démesys | p | —0,482 0,295 0,022
ir koncentracija p 0,023 0,081 0,878
ISoriniy vidurkis ACE-R; p| 0454 0,030 0,285
Erdviniai p 0,034 0,861 0,043
gebéjimai
ACE-R; Démesys | p | —0,479 0,318 0,003
ir koncentracija p 0,024 0,059 0,983
Bendras ACE-R; p| —-0,524 0,007 0,269
Erdviniai p 0,012 0,966 0,057
gebéjimai
ACE-R; Démesys | p | —0,468 0,290 0,030
ir koncentracija p 0,028 0,086 0,836

Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas p; p — statistinio reik§mingumo lygmuo (p < 0,05) —
paryskintai. ACE-R — Adenbruko kognityvinis tyrimas (testas); AL — Alzheimerio ligos grupe; K —
kontroliné grupe; LPT — laikrodzio pieSimo testas; MMSE — trumpas protinés biiklés vertinimo testas;
mG — geltonosios démés srities gyslainés storis; mGLS+ — geltonosios démés srities gangliniy lasteliy
komplekso storis; mGLS++— geltonosios démés srities gangliniy Igsteliy sluoksnio ir TNSS komplekso
storis; mT — geltonosios démés srities bendras tinklainés storis; mTNSS — geltonosios démés srities
tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnio storis; n — tiriamyjy skaicius; NAG — normalaus akisptidzio
glaukomos grupé.
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Sistemine kraujotakg apibiidinan¢iy parametry, neinvazinio IKS bei SPS
ir pazinimo funkcijy sasajos grupése detaliau apraSytos misy straipsnyje
Associations Between Cerebral Perfusion Pressure, Hemodynamic Para-
meters, and Cognitive Test Values in Normal-Tension Glaucoma Patients,
Alzheimer’s Disease Patients, and Healthy Controls [314].

4.5. Galvos smegeny MRT tyrimo volumetriniai matavimai

4.5.1. Galvos smegeny MRT volumetriniai duomenys

Galvos smegeny MRT tyrimas atliktas 75 tiriamiesiems: 18 serganciy
AL, 25 sergantiems NAG ir 32 kontrolinés grupés tiriamiesiems. Volume-
triniams matavimams FreeSurfer programa buvo tinkami 62 tiriamyjy MRT
vaizdai: 1018 AL, 22 i§ NAG ir 30 i8 kontrolinés grupés. D¢l artefakty nebuvo
galima jvertinti 13 vaizdy: 8 i§ AL, 3 i§ NAG ir 2 i$ kontrolinés grupés. Tiria-
mieji, kuriems buvo atliktas MRT tyrimas ir volumetriniai matavimai, pagal
pagrindines charakteristikas statistiSkai reikSmingai nesiskyré nuo pradinés
imties. Atlikus volumetrinius matavimus, tolesnei statistinei analizei buvo
pasirinkti ablejq pusiy H tario (dH — deSinysis hipokampas, kH — kalry51s
hipokampas) ir EZ storio matavimai (dEZ — deSinioji entorinaliné Zievé,
KEZ — kairioji entorinaliné Zievé). AL grupéje dH ir kH tiiriai bei dEZ storis
buvo statistiSkai reikSmingai mazesni, palyginti su NAG ir kontroline grupé-
mis. AL grupéje KEZ storis buvo ploniausias, tatiau statistidkai reik§mingas
skirtumas nustatytas tik palyginus su kontroline grupe. Abiejy pusiy H turiai
ir EZ storiai tarp NAG ir kontrolinés grupiy reik§mingai nesiskyre (4.5.1.1
lentelé).

4.5.1.1 lentelé. Tiriamyjy grupiy volumetriniai hipokampo tirio ir entorina-
linés zZievés matavimai

Grupé p reik§meé
Charakte-
e ALm=10) | NAG@m=22) | K(@n=30) Poriniai
Mediana (25-75 proc.) palyginimai, p
dH tdiris, 2968,70 3768,30 3541,75 H(2) =9.,445,
mm’® (2856,33-3373,60) | (3328,08-3896,70) | (3263,30-3810,15) p =0,009
AL-Kp < 0’015*1
AL-NAGp = 022
NAGKp = 322
kH taris, 3050,35 3580,90 3434,00 H(2) = 8,957,
mm’® (2786,93-3340,45) | (3278,23-3789,85) | (3239,43-3833,18) p=0,011
AL-NAGp = 0’004*4
NAGKp = 0,692
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4.5.1.1 lentelés tegsinys

Grupé p reik§meé
Charakte-
e ALm=10) | NAG@m=22) | K(@n=30) Poriniai
Mediana (25-75 proc.) palyginimai, p
dEZ storis, 2,35 2,82 3,02 H(2) = 14,425,
mm (2,07-2,74) (2,69-2,99) (2,71-3,16) p < 0,001
AL-NAGp = 0’011*6
NAGKp = 142
KEZ storis, 2,47 2,88 2,89 H(2) = 6,79,
mm (2,19-2,86) (2,69-2,98) (2,72-3,10) p=0,033
AL-Kp = 0’009*7
AL-NAGp — 0,055
NAGKp = 0,437

Rezultatai pateikti kaip mediana (1 kvartilis — 3 kvartilis). Palyginimui tarp AL, NAG ir K grupiy
taikytas neparametrinis Kruskal-Wallis testas. VirSutiniu indeksu ALK AL-NAG, NAGK) pazymétos
poriniy palyginimy grupés; p — statistinio reik§mingumo lygmuo; p < 0,05 — paryskintai. Asteriksu (*)
paZymétas statistiskai reik§mingas skirtumas po Bonferroni korekcijos (p*%19= 0,003, p*?=0,033;
p*> 12 = 0,027, p*+ 7 3= 0,024; p*¢= 0,018; p*® = 0,036, p*'t: 4= 0,006; p*'5= 0,021). AL -
Alzheimerio ligos grupé; dEZ — desinioji entorinaliné Zieve; dH — desinysis hipokampas; K — kontroliné
grupé; KEZ — kairioji entorinaliné Zievé; kH — kairysis hipokampas; n — tiriamuyjy skai¢ius; NAG —
normalaus akispiidzio glaukomos grupé.

4.5.2. OKT vertinty sluoksniy sgasajos su hipokampo tiriu

4.5.2.1. Hipokampo tario ir peripapilinéje srityje OKT vertinty
sluoksniy rySiai grupése

4.5.2.1.1-4.5.2.1.3 pav. pavaizduotos peripapilingje srityje OKT vertinty
sluoksniy segmenty storiy ir dH tiirio bei kH tiirio statistiSkai reikSmingos
koreliacijos AL ir kontrolinéje grupése.

1.

AL grupéje nustatyta bendro pTNSS storio statistiSkai reikSminga
neigiama koreliacija su dH turiu (4.5.2.1.1 pav.), pavien¢ pGLS+
komplekso temporalinio virSutinio segmento storio ir pGLS++ kom-
plekso nazalinio kvadranto storio statistiSkai reik§Sminga neigiama
koreliacija su dH tiiriu (4.5.2.1.1 pav.) bei pavienés neigiamos
pTNSS ir pGLS+ komplekso apatiniy segmenty storio koreliacijos
su kH tariu (4.5.2.1.2 pav.).

NAG grupéje statistiSkai reikSmingy sasajy su dH ar kH turiu
nebuvo.

Kontrolinéje grupéje nustatytos pGLS+ komplekso apatiniy —
nazaliniy segmenty storio ir kH tiirio statistiSkai reikSmingos teigia-
mos koreliacijos (4.5.2.1.3 pav.).
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PTNSS ir dH koreliacijos pGLS+ ir dH koreliacijos pGLS++ ir dH koreliacijos

4.5.2.1.1 pav. Alzheimerio ligos grupés regos nervo disko srityje optine
koherentine tomografija vertinty sluoksniy segmenty statistiskai reiksmingi
rysiai su desiniuoju hipokampu

Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas p, *p < 0,05. dH — deSinysis hipokampas, tiiris; N —
nazaliné pusé; pGLS+ — peripapilinés srities gangliniy lasteliy sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio
kompleksas, storis; pGLS++ — peripapilinés srities gangliniy lasteliy sluoksnio, vidinio tinklinio
sluoksnio ir tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnio kompleksas, storis; pTNSS — peripapilinés srities
tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnis, storis; T — temporaliné pusé.

PTNSS ir kH koreliacijos pGLS+ ir kH koreliacijos

4.5.2.1.2 pav. Alzheimerio ligos grupés regos nervo disko srityje optine
koherentine tomografija vertinty sluoksniy segmenty statistiSkai reiksmingi
rysiai su kairiuoju hipokampu
Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas p, * p < 0,05. kH — kairysis hipokampas, tiris; N —
nazaliné pusé; pGLS+ — peripapilinés srities gangliniy lasteliy sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio
kompleksas, storis; pTNSS — peripapilinés srities tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnis, storis; T —
temporaliné puse.
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pGLS+ ir kH koreliacijos

4.5.2.1.3 pav. Kontrolinés grupés regos nervo disko srityje

optine koherentine tomografija vertinty sluoksniy segmenty statistiskai

reiksmingi rySiai su kairiuoju hipokampu

Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas p, * p < 0,05, ** p < 0,01. kH — kairysis hipokampas,
taris; N — nazaliné pusé; pGLS+ — peripapilinés srities gangliniy lasteliy sluoksnio ir vidinio tinklinio
sluoksnio kompleksas, storis; T — temporaliné pusé.

4.5.2.2. Hipokampo tario ir geltonosios démés srityje
OKT vertinty sluoksniu rysiai grupése

4.5.2.2.1-4.5.2.2.4 pav. pavaizduotos geltonosios démés srityje OKT
vertinty sluoksniy segmenty storiy ir dH bei kH tiiriy statistiSkai reikSmingos
koreliacijos grupése.

1.

AL grupéje nustatytos statistiSkai reikSmingos mTNSS, mGLS+ ir
mGLS++ kompleksy centriniy segmenty storio stiprios teigiamos
koreliacijos su dH tiiriu (atitinkamai p = 0,74, p = 0,015; p = 0,71,
p=0,021; p=0,73,p=0,016) (4.5.2.2.1 pav.).

NAG grupéje statistiSkai reikSmingos koreliacijos nustatytos tarp
mTNSS iSorinio nazalinio segmento storio ir dH ttirio bei iSoriniy
nazalinio ir virSutinio segmenty storio ir kH tiirio (4.5.2.2.2 pav.).
Kontrolinéje grupéje stebéta daugiausiai reikSmingy koreliacijy su
abiejy pusiy H tiiriu: su dH tiiriu reikSmingai siejosi mTNSS vidinio
temporalinio segmento storis, mGLS+ komplekso centrinio segmen-
to storis, mGLS++ komplekso centrinio ir iSorinio temporalinio seg-
menty storis, taip pat G vidiniy segmenty ir iSorinio nazalinio
segmento storis; su kH tiiriu reik§mingai siejosi mT iSorinio apatinio
segmento storis, mTNSS vidinio temporalinio segmento storis,
mGLS+ komplekso iSoriniy segmenty storis bei mGLS++ komplek-
so bendras storis (4.5.2.2.3, 4.5.2.2.4 pav.).
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- N N

mTNSS ir dH koreliacijos mGLS+ ir dH koreliacijos mGLS++ ir dH koreliacijos
Vidiniy segmenty vidurkis - Vidiniy segmenty vidurkis - Vidiniy segmenty vidurkis .
13oriniy segmenty vidurkis - 13oriniy segmenty vidurkis - 13oriniy segmenty vidurkis -
Vidurkis - Vidurkis - Vidurkis -

4.5.2.2.1 pav. Alzheimerio ligos grupés geltonosios demeés srityje
optine koherentine tomografija vertinty sluoksniy segmenty storiy
statistiskai reikSmingi rysiai su desiniuoju hipokampu
Spearmano koreliacijos koeficientas p, * p < 0,05. dH — deSinysis hipokampas, tiris; mGLS+ —
geltonosios démés srities gangliniy lasteliy sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas, storis;
mGLS++ — geltonosios démés srities gangliniy lasteliy sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir

tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnio kompleksas, storis; mTNSS — geltonosios démés srities
tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnis, storis; N — nazaliné pusé; T — temporaliné pusé.

N o

mTNSS ir dH koreliacijos mTNSS ir kH koreliacijos
Vidiniy segmenty vidurkis - Vidiniy segmenty vidurkis -
13oriniy segmenty vidurkis B 13oriniy segmenty vidurkis -
Vidurkis - Vidurkis -

4.5.2.2.2 pav. Normalaus akispiidzio glaukomos grupés geltonosios démés
srityje optine koherentine tomografija vertinty sluoksniy segmenty
statistiskai reikSmingi rysSiai su desiniuoju ir kairiuoju hipokampu
Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas p, *p < 0,05, **p < 0,01. dH — deSinysis hipokampas,

turis; kH — kairysis hipokampas, tiiris; mTNSS — geltonosios démes srities tinklainés nerviniy skaiduly
sluoksnis, storis; N — nazaliné puse; T — temporaliné puse.
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- N

mTNSS ir dH koreliacijos mGLS+ ir dH koreliacijos
Vidiniy segmenty vidurkis - Vidiniy segmenty vidurkis -
13oriniy segmenty vidurkis - 13oriniy segmenty vidurkis -
Vidurkis - Vidurkis -

mGLS++ ir dH koreliacijos mG ir dH koreliacijos

Vidiniy segmenty vidurkis - Vidiniy segmenty vidurkis | 0,38*
1Soriniy segmenty vidurkis - ISoriniy segmenty vidurkis -
Vidurkis - Vidurkis -

4.5.2.2.3 pav. Kontrolinés grupés geltonosios déemeés srityje
optine koherentine tomografija vertiny sluoksniy segmenty
statistiskai reikSmingi rySiai su desiniuoju hipokampu
Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas p, *p < 0,05. dH — deSinysis hipokampas, tiiris; mG —
geltonosios démés srities gyslaine, storis; mGLS+ — geltonosios démés srities gangliniy lasteliy
sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas, storis; mGLS++ — geltonosios démés srities gangli-
niy lasteliy sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnio kompleksas,

storis; mTNSS — geltonosios démés srities tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnis, storis; N — nazaliné
pusé; T — temporaliné pusé.
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S -

mT ir kH koreliacijos

mTNSS ir kH koreliacijos

Vidiniy segmenty vidurkis

Vidiniy segmenty vidurkis

ISoriniy segmenty vidurkis

ISoriniy segmenty vidurkis

Vidurkis

Vidurkis

N S

mGLS+ ir kH koreliacijos mGLS++ ir kH koreliacijos

Vidiniy segmenty vidurkis -
ISoriniy segmenty vidurkis | 0,39*
Vidurkis -

Vidiniy segmenty vidurkis -
0,44*
0,43*

ISoriniy segmenty vidurkis
Vidurkis

4.5.2.2.4 pav. Kontrolinés grupés geltonosios déemeés srityje
optine koherentine tomografija vertiny sluoksniy segmenty
statistiskai reiksmingi rySiai su kairiuoju hipokampu
Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas p, *p < 0,05, **p < 0,01. kH — kairysis hipokampas,
turis; mGLS+ — geltonosios démés srities gangliniy lasteliy sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio
kompleksas, storis; mGLS++ — geltonosios démes srities gangliniy Iasteliy sluoksnio, vidinio tinklinio
sluoksnio ir tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnio kompleksas, storis; mT — geltonosios démés srities

tinklaing, storis; mTNSS — geltonosios démés srities tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnis, storis; N —
nazaliné pusé¢; T — temporaliné pusé.
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4.5.2.3. Visos MRT tyrimo imties hipokampo tirio ir optine
koherentine tomografija vertinty sluoksniy sasajos bei dvinarés
logistinés regresijos modelis hipokampo tiiriui prognozuoti

4.5.2.3.1. Hipokampo tirio ir peripapilinéje srityje ir
geltonosios démés srityje OKT vertinty sluoksniy rySiai
visoje MRT tyrimo imtyje

Tolimesnei analizei sujungéme AL, NAG ir kontroling grupes. 4.5.2.3.1.1—
4.5.2.3.1.3 pav. pavaizduotos peripapilingje srityje ir geltonosios démés srityje
OKT vertinty sluoksniy segmenty storiy ir dH tiirio bei kH tuirio statistiSkai
reikSmingos koreliacijos visoje MRT tyrimo imtyje.

1. StatistiSkai reikSmingos neigiamos koreliacijos su dH tiiriu nusta-
tytos tarp peripapilinéje srityje OKT vertinty pTNSS nazalinio
kvadranto ir apatinio vidurinio segmento storio, pGLS+ komplekso
temporalinio kvadranto storio ir pGLS++ komplekso apatinio vidu-
rinio segmento storio (4.5.2.3.1.1 pav.). StatistiSkai reikSmingy
koreliacijy su kH ttriu nebuvo;

2. StatistiSkai reikSmingos teigiamos koreliacijos nustatytos tarp gelto-
nosios démes srityje OKT vertinty mTNSS, mGLS+ ir mGLS++
kompleksy centriniy segmenty storio ir dH tirio bei mGLS+ ir
mGLS++ kompleksy centriniy segmenty storio kH turio (4.5.2.3.1.2—
4.5.2.3.1.3 pav.).

pPTNSS ir dH koreliacijos pGLS+ ir dH koreliacijos pGLS++ ir dH koreliacijos

4.5.2.3.1.1 pav. Visos MRT tyrimo imties regos nervo disko srityje

optine koherentine tomografija vertiny sluoksniy segmenty
statistiskai reiksmingi rySiai su desiniuoju hipokampu
Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas p, *p < 0,05. dH — deSinysis hipokampas, tiiris; N —
nazaliné pusé; pGLS+ — gangliniy lasteliy sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas, storis;
pGLS++ — peripapilinés srities gangliniy lasteliy sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainés
nerviniy skaiduly sluoksnio kompleksas, storis; pTNSS — peripapilinés srities tinklainés nerviniy
skaiduly sluoksnis, storis; T — temporaliné pusé.
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N N N

mTNSS ir dH koreliacijos mGLS+ ir dH koreliacijos mGLS++ ir dH koreliacijos
Vidiniy segmenty vidurkis - Vidiniy segmenty vidurkis - Vidiniy segmenty vidurkis .
13oriniy segmenty vidurkis - 13oriniy segmenty vidurkis - 13oriniy segmenty vidurkis -
Vidurkis - Vidurkis - Vidurkis -

4.5.2.3.1.2 pav. Visos MRT tyrimo imties geltonosios démés srityje
optine koherentine tomografija vertiny sluoksniy segmenty
statistiskai reikSmingi rysiai su desiniuoju hipokampu
Nurodytas Pearsono koreliacijos koeficientas r, *p < 0,05, **p<0,01. dH — deSinysis hipokampas, tiris;
mGLS+ — geltonosios démeés srities gangliniy lasteliy sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio
kompleksas, storis; mGLS++ — geltonosios démes srities gangliniy Iasteliy sluoksnio, vidinio tinklinio

sluoksnio ir tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnio kompleksas, storis; mTNSS — geltonosios démés
srities tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnis, storis; N — nazaliné pusé; T — temporaliné pusé.

N N

mGLS+ ir kH koreliacijos mGLS++ ir kH koreliacijos
Vidiniy segmenty vidurkis - Vidiniy segmenty vidurkis -
ISoriniy segmenty vidurkis - I3oriniy segmenty vidurkis -
Vidurkis - Vidurkis -

4.5.2.3.1.3 pav. Visos imties geltonosios démés srityje
optine koherentine tomografija vertiny sluoksniy segmenty
statistiskai reikSmingi rySiai su kairiuoju hipokampu
Nurodytas Pearsono koreliacijos koeficientas r, *p < 0,05. kH — kairysis hipokampas, tiiris; mGLS+ —
geltonosios démés srities gangliniy lasteliy sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas, storis;

mGLS++ — geltonosios démés srities gangliniy lasteliy sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir
tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnio kompleksas, storis; N — nazaliné pusé; T — temporaliné pusé.

99



4.5.2.3.2. Dvinarés logistinés regresijos modelis dH tiiriui
prognozuoti

Visoje MRT tyrimo imtyje su dH turiu reikSmingai koreliavo mGLS++
centrinio segmento storis (r = 0,363, p = 0,008) ir ACE-R testo jvertis balais
(p =0,364, p = 0,004). Priesingai, nenustatyta reikSmingy dH tiirio sasajy su
SPS (p=0,111,p=0,391) ir APOE €4 aleliu (p =-0,124, p=0,339). Siekiant
iSsiaiSkinti dH ttirio sasaja su mGLS++ centrinio segmento storiu bei ACE-R
testo balais, remiantis visos imties dH turio pirmaja tercile, kuri buvo lygi
3284,5 mm?, i$skirtos dvi grupés. Vienoje jy buvo 21 (33,9 proc.) tiriamasis,
kuriy dH taris buvo < 3284,5 mm?, kitoje — 41 (66,1 proc.) tiriamasis, kuriy
dH tiris buvo > 3284,5 mm®. 4.5.2.3.2.1 lentel¢je parodyta, kad mGLS++
centrinio segmento storis ir ACE-R testo balai reik§mingai skyreési, palyginus
atsizvelgiant | pirmaja dH turio tercile iSskirtas grupes. APOE €4 alelis
nustatytas 4 tiriamiesiems grupéje, kurioje dH tiris buvo < 3284,5 mm?, ir 12
tirlamyjy grupéje, kurioje dH tiris buvo > 3284,5 mm? (p = 0,384).

4.5.2.3.2.1 lentelé. Geltonosios déemés srities gangliniy lgsteliy sluoksnio, vi-
dinio tinklinio sluoksnio ir tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnio komplekso
centrinio segmento storio ir ACE-R testo baly pasiskirstymas, atsizvelgiant j
isskirtas desiniojo hipokampo grupes

Kintamasis dH < 3284,5 mm? dH > 3284,5 mm? p reik§mé
mGLS++ Cs, pm 43,0 (9,0) 48,0 (8,0) 0,004
ACE-R, balai 76,0 (66,5-87,0) 90,0 (86,0-94,0) <0,001

Rezultatai pateikti kaip vidurkis (SN), kai skirstinys tenkino normalumo salyga, ir mediana (1 kvarti-
lis — 3 kvartilis), kai normalumo salygos netenkino. Grupiy palyginimui taikytas neparametrinis Mann—
Whitney testas. p — statistinio reikSmingumo lygmuo. p < 0,05 — paryskintai.

ACE-R — Adenbruko kognityvinis tyrimas (testas); mGLS++ Cs — geltonosios démes srities gangliniy
lasteliy sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnio komplekso
centrinio segmento storis; SN — standartinis nuokrypis.

Remiantis ROC testu, iSskirtoms dH grupéms nustatyta slenkstiné
mGLS++ centrinio segmento reikSmé buvo < 39 um, o ACE-R testo jvercio
slenkstiné reikSme buvo < 86 baly (4.5.2.3.2.1 pav.).
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4.5.2.3.2.1 pav. Tiriamyjy ROC kreivés slenkstinei geltonosios démés

srities gangliniy lgsteliy sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainés
nerviniy skaiduly sluoksnio komplekso centrinio segmento storio ir
ACE-R testo jvercio baly reik§smeéms nustatyti,
atsizvelgiant j iSskirtas desiniojo hipokampo grupes

ROC testo charakteristikos, kintamyjy slenkstinés reikSmés, tiriamyjy pasi-
skirstymas atsizvelgiant j jas bei SS prognozuojantys dH tiirj < 3284,5 mm’,
atsizvelgiant i kiekvieno rodiklio slenksting reikSme, pateikti 4.5.2.3.2.2 len-
tel¢je. Remiantis vienaveiksne dvinare logistine regresine analize galima
reikSmingai prognozuoti, kad esant mGLS++ centrinio segmento storiui
<39 um SS didesnis 5,692, o0 ACE-R jveréiui < 86 baly SS didesnis 8,727,
kad dH tiiris bus < 3284,5 mm? (4.5.2.3.2.2 lentelé).
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4.5.2.3.2.2 lentelé. ROC testo prognozuojamy reikSmiy ir jy charakteristiky
pasiskirstymas, atsizvelgiant j isskirtas desiniojo hipokampo grupes

Parametras ir Plotas po Jantrumas/ dH tiiris
slenkstiné jo ROC krle)ive specifis- >3284,5 mm’/ reik§mé dH taris < 3284,5
stine ) kumas <3284,5 mm’® | P SS [95 proc. PI]
reik§meé (proc.) (proc) (proc)

mGLS++ Cs storis 65,2 66,7 9,8 0,015 5,692
<39 um 74,0 38,1 [1,466-22,099]

ACE-R < 86 balai 76,9 59,3 26,8 <0,001 8,727
85,7 76,2 [2,579-29,528]

ACE-R — Adenbruko kognityvinis tyrimas (testas); mGLS++ Cs — geltonosios démes srities gangliniy
lasteliy sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnio komplekso
centrinio segmento storis; PI — pasikliautinasis intervalas; SS — Sansy santykis.

Remiantis 4.5.2.3.2.3 lentel¢je pateiktu daugiaveiksnés dvinarés regresi-
nés analizés modeliu, galima prognozuoti, kad esant mGLS++ centrinio
segmento storiui <39 um, SS 14,048 didesnis, kad dH tiirio reikimé bus
<3284,5 mm?3, o ACE-R testo jvertis < 86 baly didina SS 16,537 (jvertinus
paciento amziy SS atitinkamai buvo 16,427 ir 14,312).

4.5.2.3.2.3 lentelé. Daugiaveiksnis dvinarés logistinés regresinés analizés
modelis prognozuojantis desiniojo hipokampo tirj < 3284,5 mm?, atsizvel-
giant j regresorius bei amziy

Regresoriai SS [95 proc. PI] p reik§mé
mGLS++ Cs storis <39 um 14,048 [2,187-90,247] 0,005
16,427 [2,281-118,282]*
ACE-R testo jvertis 16,537 [3,305-82,741] <0,001
< 86 balai 14,313 [2,761-74,207]* 0,002
Konstanta —2,748 < 0,001

Modelis teisingai prognozuoja 74,2 proc., modelio determinacijos koeficientas 0,446.

* Modelis, jvertinus tiriamojo amziaus jtaka, teisingai prognozuoja 83,9 proc., modelio determinacijos
koeficientas 0,4846.

ACE-R — Adenbruko kognityvinis tyrimas (testas); mGLS++ Cs — geltonosios démes srities gangliniy
lasteliy sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnio komplekso
centrinis segmentas; PI — pasikliautinasis intervalas; SS — Sansy santykis.

kH tiiris taip pat reikSmingai koreliavo su mGLS+ ir mGLS++ centriniy
segmenty storiu (atitinkamair = 0,273, p=10,032 ir r = 0,284, p = 0,025), SPS
(p = 0,252, p = 0,048), ACE-R testo taskais (p = 0,382, p = 0,002), taciau
iSskyrus tiriamuosius | grupes, atsizvelgiant i kH tiirio I tercilg, reikSmingy
skirtumy tarp iSskirty grupiy nebuvo nustatyta. Statistiskai reikSmingy APOE
€4 alelio sasajy su kH tiiriu nenustatyta (p =—0,072, p = 0,578).
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4.5.3. OKT vertinty sluoksniu sgsajos su entorinalinés Zievés storiu

4.5.3.1. Entorinalinés Zievés storio ir peripapilinéje srityje
OKT vertinty sluoksniu rysiai grupése

4.5.3.1.1-4.5.3.1.3 pav. pavaizduotos peripapilingje srityje OKT vertinty
sluoksniy segmenty storiy ir dEZ bei kEZ storiy statistiSkai reikSmingos
koreliacijos grupése.

1.

AL grupéje stebéta pGLS+ komplekso virSutinio nazalinio segmen-
to statistiskai reikiminga koreliacija su kEZ storiu. Bendras pG
storis statistiskai reik§mingai koreliavo su kEZ storiu (p = 0,81, p =
0,0248) (4.5.3.1.1 pav.). Reikimingy koreliacijy su dEZ storiu
nebuvo.

NAG grupéje nustatytos reik§mingos dEZ storio koreliacijos su
pTNSS ir pGLS+ komplekso apatiniy kvadranty storiu bei paviené
statistiSkai reikSminga nazalinio virSutinio segmento koreliacija su
KEZ storiu (4.5.3.1.2 pav.).

Kontrolinéje grupéje stebéta pavien¢ neigiama koreliacija tarp
pTNSS temporalinio vidurinio segmento ir dEZ storio, statistikai
reikSminga teigiama pGLS+ komplekso bendro storio koreliacija su
dEZ storiu bei teigiama pGLS+ komplekso vir§utinio ir temporalinio
segmenty storio koreliacija su kEZ storiu (4.5.3.1.3 pav.).

pGLS+ ir kEZ koreliacijos pG ir kEZ koreliacijos

4.5.3.1.1 pav. Alzheimerio ligos grupés regos nervo disko srityje

optine koherentine tomografija vertiny sluoksniy segmenty statistiskai

reiksmingi rysiai su kairiojo pusrutulio entorinaline Zieve

Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas p, *p < 0,05, **p < 0,01. kEZ — kairiojo pusrutulio
entorinaliné zieve, storis; N — nazaliné pusé; pG — peripapilinés srities gyslainé, storis; pGLS+ —
peripapilinés srities gangliniy lasteliy sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas, storis; T —
temporaliné puse.
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pTNSS+ ir dEZ koreliacijos pGLS+ ir dEZ koreliacijos pGLS+ ir kEZ koreliacijos

4.5.3.1.2 pav. Normalaus akispiudzio glaukomos grupés

regos nervo disko srityje optine koherentine tomografija

vertiny sluoksniy segmenty statistiskai reiksmingi rysiai

su desiniojo ir kairiojo pusrutuliy entorinaline Zieve

Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas p, *p < 0,05. dEZ — deginiojo pusrutulio entorinaliné
zieve, storis; kEZ — kairiojo pusrutulio entorinaliné Zzievé, storis; N — nazaliné pusé; pGLS+ —
peripapilinés srities gangliniy lasteliy sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas, storis;
PTNSS — peripapilinés srities tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnis, storis; T — temporaliné puse.

PTNSS ir dEZ koreliacijos pGLS+ ir dEZ koreliacijos pGLS+ ir kEZ koreliacijos

4.5.3.1.3 pav. Kontrolinés grupés regos nervo disko srityje optine
koherentine tomografija vertinty sluoksniy segmenty statistiskai
reiksmingi rysiai su desiniojo ir kairiojo pusrutuliy entorinaline Zieve
Spearmano koreliacijos koeficientas p, *p < 0,05, **p < 0,01. dEZ — deginiojo pusrutulio entorinaliné
zieve, storis; kEZ — kairiojo pusrutulio entorinaliné zievé, storis; N — nazaliné pusé, pGLS+ —
peripapilinés srities gangliniy lasteliy sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas, storis;
PTNSS — peripapilinés srities tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnis, storis; T — temporaliné puse.
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4.5.3.2. Entorinalinés Zievés storio ir geltonosios démés srityje
OKT vertinty sluoksniu rysiai grupése

4.5.3.2.1 ir 4.5.3.2.3 pav. pavaizduotos geltonosios démés srityje OKT
vertinty sluoksniy segmenty storiy ir dEZ bei KEZ storiy statistiskai reik§min-
gos koreliacijos grupése.

1. AL grupéje stebétos mGLS+ komplekso bendro storio ir mG vidi-
niy segmenty storio statistiSkai reikSmingos teigiamos koreliacijos
su kEZ storiu (4.5.3.2.1 pav.). Reikimingy koreliacijy su dEZ storiu
nebuvo.

2. NAG grupéje stebéta paviene statistiSkai reikSminga teigiama
koreliacija tarp mTNSS iforinio apatinio segmento storio ir dEZ
storio (4.5.3.2.2 pav.).

3. Kontroliné¢je grupéje mG vidiniy segmenty storis statistiSkai reiks-
mingai koreliavo su dEZ storiu, o bendras mT storis koreliavo su
KEZ storiu (4.5.3.2.3 pav.).

mGLS+ ir KEZ koreliacijos mG ir kEZ koreliacijos
Vidiniy segmenty vidurkis - Vidiniy segmenty vidurkis 0,36*
1Soriniy segmenty vidurkis - ISoriniy segmenty vidurkis -
Vidurkis 0,636*| | Vidurkis -

4.5.3.2.1 pav. Alzheimerio ligos grupés geltonosios demeés srityje
optine koherentine tomografija vertinty sluoksniy segmenty statistiskai
reiksmingi rysiai su kairiojo pusrutulio entorinaline Zieve
Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas p, *p < 0,05, **p < 0,01. kEZ — kairiojo pusrutulio
entorinaliné Zievé, storis; mG — geltonosios démés srities gyslaing, storis; mGLS+ — geltonosios démés

srities gangliniy lasteliy sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas, storis; N — nazaliné pus¢;
T — temporaliné pusé.
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>

mTNSS ir dEZ koreliacijos

Vidiniy segmenty vidurkis B

13oriniy segmenty vidurkis -
Vidurkis -

4.5.3.2.2 pav. Normalaus akispiidzio glaukomos grupés geltonosios démés
srityje optine koherentine tomografija vertinty sluoksniy segmenty
statistiskai reikSmingas rysys su desiniojo pusrutulio entorinaline Zieve
Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas p, *p < 0,05. dEZ — desiniojo pusrutulio entorinalinés

zieve, storis; mG — geltonosios démés srities gyslaing, storis; pTNSS — geltonosios démés srities
tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnis, storis.

SoeRliest

b Lo

mG ir dEZ koreliacijos mT ir kEZ koreliacijos
Vidiniy segmenty vidurkis | 0,38**| | Vidiniy segmenty vidurkis 0,42*
13oriniy segmenty vidurkis - I3oriniy segmenty vidurkis | 0,35*
Vidurkis - Vidurkis 0,42%

4.5.3.2.3 pav. Kontrolinés grupés geltonosios déemeés srityje optine
koherentine tomografija vertinty sluoksniy segmenty statistiskai reiksmingi
rysiai su desiniojo ir kairiojo pusrutuliy pusrutuliy entorinaline Zieve
Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas p, *p < 0,05, **p < 0,01. dEZ — deginiojo pusrutulio
entorinaliné Zieve, storis; kEZ — kairiojo pusrutulio entorinaling Zievé, storis; mG — geltonosios démés
srities gyslaing, storis; mT — geltonosios démés srities tinklainé, storis; N — nazaliné puse; T —
temporaliné puse.
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4.5.3.3. Visos MRT tyrimo imties entorinalinés Zievés storio

ir optine koherentine tomografija vertinty sluoksniu koreliacijos
bei dvinarés logistinés regresijos modelis entorinalinés Zievés
storiui prognozuoti

4.5.3.3.1. Entorinalinés Zievés storio ir OKT vertinty sluoksniy
rySiai visoje MRT tyrimo imtyje

4.5.3.3.1.1-4.5.3.3.1.2 pav. pavaizduotos peripapilinéje srityje ir gelto-
nosios démés srityje OKT vertinty sluoksniy segmenty storiy ir dH tirio bei
kH turio statistiSkai reikSmingos koreliacijos visoje MRT tyrimo imtyje (su-
jungus AL, NAG ir kontroling grupes).

1. Statistiskai reikimingos kEZ storio koreliacijos nustatytos su peripa-
pilingje srityje OKT vertinto pTNSS apatinio temporalinio segmento
storiu, pGLS++ komplekso temporalinio ir apatinio kvadranty storiu
bei bendru pG storiu, dEZ storis siejosi su pG temporalinio virSuti-
nio ir virSutinio temporalinio segmenty storiu (4.5.3.3.1 pav.).

2. Stebétos pavienés reikSmingos koreliacijos tarp geltonosios démés
srityje OKT vertinty mTNSS ir mGLS+ komplekso iSoriniy apatiniy
segmenty storio ir dEZ storio, tuo tarpu bendras mGLS+ komplekso
storis ir mGLS++ komplekso iSoriniy segmenty storis koreliavo su
KEZ storiu (4.5.3.3.2 pav.).
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pGLS++ ir kEZ koreliacijos pG ir kEZ koreliacijos

4.5.3.3.1.1 pav. Visos imties regos nervo disko srityje optine koherentine

tomografija vertinty sluoksniy segmenty statistiskai reikSmingi rysiai
su desiniojo ir kairiojo pusrutuliy entorinaline Zieve
Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas p, *p < 0,05, **p < 0,01. kEZ — kairiojo pusrutulio
entorinalinés zieve, storis; N —nazaliné pusé; pTNSS — peripapilinés srities tinklainés nerviniy skaiduly
sluoksnis, storis; pG — peripapilinés srities gyslaing, storis; pGLS++ — peripapilinés srities gangliniy
lasteliy sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir TNSS sluoksnio kompleksas, storis; T — temporaliné
puse.
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N N

mTNSS ir dEZ koreliacijos mGLS++ ir dEZ koreliacijos

Vidiniy segmenty vidurkis B Vidiniy segmenty vidurkis B
13oriniy segmenty vidurkis - 13oriniy segmenty vidurkis -
Vidurkis - Vidurkis -
mGLS+ ir kEZ koreliacijos mGLS++ ir kH koreliacijos
Vidiniy segmenty vidurkis - Vidiniy segmenty vidurkis -
ISoriniy segmenty vidurkis | 0,26* | | ISoriniy segmenty vidurkis | 0,26
Vidurkis 0,26* | | Vidurkis -

4.5.3.3.1.2 pav. Visos imties geltonosios démés srityje optine koherentine

tomografija vertinty sluoksniy segmenty statistiSkai reikSmingi rysiai
su desiniojo ir kairiojo pusrutuliy entorinaline Zieve
Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas p, *p < 0,05, **p< 0,01. KEZ — kairiojo pusrutulio
entorinaliné zieve, storis; N — nosiné pusé; mTNSS — geltonosios démés srities tinklainés nerviniy
skaiduly sluoksnis, storis; mGLS+ — geltonosios démés srities gangliniy lasteliy ir vidinio tinklinio
sluoksnio kompleksas, storis; mGLS++ — geltonosios démés srities gangliniy lasteliy, vidinio tinklinio
sluoksnio ir tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnio kompleksas, storis; mG — geltonosios démés srities
gyslaine, storis; T — temporaliné puse.
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4.5.3.3.2. Dvinarés regresijos modelis kairiojo pusrutulio
entorinalinés Zievés storiui prognozuoti

Visoje MRT tyrimo imtyje su kEZ storiu reik§mingai koreliavo mGLS+
bendras storis (p = 0,261, p = 0,04), SPS (p = 0,475, p = 0,044) ir ACE-R
testo jvertis balais (p = 0,421, p < 0,001). Reik§mingy kEZ storio sasajy su
APOE ¢4 aleliu nenustatyta (p = 0,065, p = 0,616). Siekiant i3siaigkinti KEZ
storio sasaja su mGLS+ bendru storiu, SPS, ACE-R testo balais, tiriamieji,
remiantis visos imties kEZ pirmaja tercile, kuri buvo lygi 2,76 mm, buvo
i§skirti j dvi grupes: pirmoje i3 ju buvo 21 (33,9 proc.) tiriamasis, kuriy kEZ
storis buvo < 2,76 mm, antroje buvo 41 (66,1 proc.) tiriamasis, kuriy kEZ
storis buvo > 2,76 mm. APOE €4 alelis nustatytas 5 tiriamiesiems grupéje,
kurioje kEZ storis buvo <2,76 mm, ir 11 tiriamyjy grupéje, kurioje KEZ storis
buvo > 2,76 mm (p =0,797). 4.5.3.3.2.1 lenteléje parodyta, kad mGLS+, SPS
ir ACE-R testo balai skyrési reik§mingai, palyginus pagal pirmaja kEZ storio
tercilg iSskirtas grupes.

4.5.3.3.2.1 lentelé. Geltonosios démes srities gangliniy lgsteliy ir vidinio
tinklinio sluoksnio komplekso bendro storio, smegeny perfuzinio spaudimo ir
ACE-R testo baly pasiskirstymas, atsizvelgiant j isskirtas kairiojo pusrutulio
entorinalinés Zievés grupes

Kintamasis KEZ <2,76 mm KEZ > 2,76 mm p reik§meé
mGLS+ bendras, mm 66,0 (7,0) 70,0 (6,0) 0,02
SPS, mm Hg 83,5 (8,7) 87,3 (8,6) 0,045
ACE-R, balai 86,0 (73,0-90,0) 89,0 (83,0-94,5) 0,022

Rezultatai pateikti kaip vidurkis (SN), kai skirstinys tenkino normalumo salyga, ir mediana (1 kvarti-
lis — 3 kvartilis), kai normalumo salygos netenkino Grupiy palyginimui taikytas neparametrinis Mann—
Whitney testas. p — statistinio reikSmingumo lygmuo, p < 0,05 — paryskintai.

ACE-R — Adenbruko kognityvinis tyrimas (testas); kEZ — kairiojo pusrutulio entorinaliné Zieveé;
mGLS+ — geltonosios démés srities gangliniy lasteliy ir vidinio tinklinio sluoksnio komplekso storis;
SN — standartinis nuokrypis; SPS — smegeny perfuzinis spaudimas.

Remiantis ROC testu nustatytos slenkstinés mGLS+ komplekso bendro
storio, SPS ir ACE-R testo baly reikSmés iSskirtoms grupéms (4.5.3.3.2.1
pav.). 4.5.3.3.2.2 lentel¢je pateiktos Siy kintamyjy slenkstinés reik§Smes, ROC
testo charakteristikos, tiriamyjy pasiskirstymas priklausomai nuo kEZ storio
bei SS prognozuojantys kEZ storj < 2,76 mm, atsizvelgiant j kiekvieno
rodiklio slenksting reik§me. Visi trys regresoriai: mGLS+ < 64,0 um, CPP <
83,4 mm Hg ir ACE-R testo jvertis < 80,0 baly, reik§mingai prognozuoja kEZ
stor] <2,76 mm (4.3.3.4.3 lentelé).
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4.5.3.3.2.1 pav. ROC kreivés slenkstinems geltonosios démés srities
gangliniy lgsteliy ir vidinio tinklinio sluoksnio komplekso
bendro storio, smegeny perfuzinis spaudimo ir ACE-R testo baly
reiksmeéms prognozuoti, atsizvelgiant j isskirtas
kairiojo pusrutulio entorinalinés Zievés storio grupes

4.5.3.3.2.2 lentelé. ROC testo prognozuojamy reikSmiy ir jy charakteristiky
pasiskirstymas, dvinarine regresine analize nustatyti Sansy santykiai ir jy
pasikliautini intervalai, atsizvelgiant j iSskirtas kairiojo pusrutulio entorina-
linés Zievés storio grupes

Kintamasis/ Plotas Jautrumas/ KEZ storis 5
slenkstilsllés po ROC s ecuifi§uk nfas >2,76 mm/ reik§mé kEZ <2,76
TSIV kreive | P " <2,76 mm P SS [95 proc. PI]
jo reik§mé (proc.)

(proc.) (proc.)
mGLS+ bendras storis 68,2 66,7 12,2 0,002 6,545
< 64,0 pm 52,4 47,6 [1,841-23,266]
SPS 65,6 52,2 26,8 0,019 3,636
< 83,4 mm Hg 429 57,1 [1,203-10,995]
ACE-R testo jvertis 67,9 429 17,1 0,028 3,643
< 80,0 baly 82,9 429 [1,112-11,937]

ACE-R — Adenbruko kognityvinis tyrimas (testas); kEZ — kairiojo pusrutulio entorinaliné Zieveé;
mGLS+ — geltonosios démes srities gangliniy lasteliy ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas; PI —
pasikliautinas intervalas; SPS — smegeny perfuzinis spaudimas; SS — Sansy santykis.
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Remiantis Spearmano koreliacine analize nustatyta, kad SPS ir ACE-R
baly grupés reikSmingai koreliavo (p = 0,31, p = 0,014), todél buvo apskai-
Ciuoti du atskiri prognostiniai modeliai, kiekviename jvertinant ir amziaus
itaka (4.5.3.3.2.3 lentelé).

IS 4.5.3.3.2.3 lentel¢je pateikto I modelio matyti, kad esant mGLS+
storiui < 64 pum $ansy santykis didesnis 7,783, kad kEZ storis bus < 2,76 mm,
o esant SPS < 83,4 mm Hg SS didesnis 4,412 (jvertinus paciento amziy SS
buvo 7,909 ir 4,532, atitinkamai). I modelis parodé, kad prognozuojant kEZ
storj < 2,76 mm, mGLS+ komplekso bendram storiui esant < 64 pm, SS
padidéja 6,673, bei esant ACE-R jverciui < 80,0 baly, Sansy santykis didesnis
3,9 (jvertinus paciento amziy SS atitinkamai buvo 6,724 ir 3,9).

4.5.3.3.2.3 lentelé. Daugiaveiksniai dvinarés logistinés regresinés analizés
modeliai, atsizvelgiant j skirtingus regresorius bei amziy
Regresoriai | SS [95 proc. PI] | p reik§mé
1 modelis
mGLS+ bendras storis < 64,0 um 7,783 [1,966-30,822] 0,003
7,909 [1,985-31,51]"
SPS < 83,4 mm Hg 4,412 [1,27-15,323] 0,019
4,532 [1,287-15,962]"
Konstanta -1,855 <0,001
11 modelis
mGLS+ bendras storis < 64,0 pum 6,673 [1,776-25,068] 0,003
6,724 [1,783-25,356]"
ACE-R, balai < 80 3,739 [1,027-13,611] 0,019
3,9 [1,058-14,382]"
Konstanta -1,572 <0,001

*§S, jvertinus tiriamojo amziaus jtaka; I modelis teisingai prognozuoja 74,2 proc., modelio determi-
nacijos koeficientas 0,298; II modelis teisingai prognozuoja 74,2 proc., modelio determinacijos koefi-
cientas 0,266.

ACE-R — Adebrook testas; kEZ — kairiojo pusrutulio entorinaliné Zievé; mGLS+ — geltonosios démés
srities gangliniy lasteliy ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas; PI — pasikliautinas intervalas; SPS —
smegeny perfuzinis spaudimas; SS — §ansy santykis.

KEZ storis taip pat reik§mingai koreliavo su bendru pG storiu (p = 0,31,
p = 0,015), taciau i$skyrus tiriamuosius j grupes, atsizvelgiant i kEZ storio
I tercile, reikSmingy skirtumy tarp i$skirty grupiy nebuvo nustatyta.
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5. REZULTATU APTARIMAS

Siame moksliniame darbe vertinome tinklainés, atskiry jos sluoksniy bei
G storj peripapilinéje ir geltonosios démés srityse AL, NAG ir sveiky tiria-
muyjy grupése. Daliai tiriamyjy buvo atliktas galvos smegeny MRT tyrimas
bei APOE genotipo nustatymas. Analizavome sgsajas tarp OKT tyrimu
matuoty struktiiry ir pazinimo testy jver¢iy. Siekdami nustatyti, ar tinklainés
poky¢iai gali atspindéti CNS neurodegeneracinius procesus, kompleksiskai
ivertinome OKT ir MRT tyrimais vertinty struktiiry, SPS, pazinimo testy
sasajas.

Klinikiniai parametrai. AKS, neinvazinis IKS ir perfuziniai para-
metrai. Siame tyrime AL sergantiems pacientams nustatéme reik§mingai
zemesn]j vidutinj AKS ir SPS, palyginti su NAG ir kontrolinés grupiy tiria-
maisiais. Grupés nesiskyré pagal arterinés hipertenzijos daznj (AL grupéje
sirgo 68,2 proc. tiriamyjy, NAG grupéje — 59,5 proc., kontrolinéje grupéje —
62,7 proc., p = 0,799) bei antihipertenziniy vaisty vartojima.

Kraujagysliniai veiksniai siejami su demencija, o sumazejes kraujospti-
dis, sutrikdydamas smegeny perfuzija, gali paspartinti AL progresavima
[315]. NAG siejama su zemesniu AKS, ypac¢ naktine hipotenzija, kuri gali
lemti sumazéjusj APS — vieng i3 pagrindiniy NAG rizikos veiksniy. Zemas
AKS taip pat gali biiti susijes su sumazéjusiu IKS, dél kurio padidéja
APSSS — veiksnys, siejamas su NAG patogeneze [18]. Visgi misy tyrime
NAG pacientams nenustatéme zemesnio vidutinio AKS, palyginti su sergan-
¢iy AL ir kontroline grupémis, o tai galimai atspindi skirtingg kraujosptudzio
reguliacija $iy neurodegeneraciniy bukliy atveju. Be to, misy tyrime
zemesnis IKS ir, atitinkamai, didesnis APSSS buvo nustatyti NAG sergan-
tiems pacientams, palyginti su AL ir kontroline grupémis, nors skirtumai
nesieké statistinio reikSmingumo. Toks rezultatas siejasi su hipoteze, kad
padidéjes APSSS yra vienas i§ galimy NAG patogenezes veiksniy [18, 316].
Literattiroje taip pat aprasoma, kad sumazéjes IKS gali veikti RND ne tik
mechaniskai, bet ir toksiskai, dél SS sastovio ir medziagy apykaitos sutrikimo
[252]. SS apykaitos sutrikimas ir neurotoksiniy medziagy kaupimasis, pasi-
reiSkiantis kaip glimfinés sistemos disfunkcija, nustatomas tiek akyje, tiek
galvos smegenyse ir gali prisidéti prie neurodegeneracijos vystymosi tiek
NAG, tiek AL atveju [256, 317].

NAG sergantiems pacientams nenustatéme statistiSkai reikSmingy akies
perfuziniy parametry pokyc¢iy, o Zemesnés APS, SAPS ir DAPS vertés nusta-
tytos AL pacientams, nors skirtumai tarp visy trijy grupiy nebuvo statistiskai
reik§mingi. Sios tendencijos gali atspindéti sumazéjusios kraujotakos reiks-
me¢ AL patogenezéje. Tuo tarpu santykinai aukStesni perfuziniai parametrai
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NAG grupéje gali biiti kompensacinio pobiidzio arba susij¢ su lokalios
hemodinamikos reguliacijos mechanizmais glaukomos atveju.

Neinvazinio IKS ir APSSS reik§me¢ AL atveju papildomai pagrindzia ir
misy tyrime nustatytos Siy parametry sgsajos su struktiriniais tinklainés
parametrais OKT tyrime. AL grup¢je Zemesnis IKS reikSmingai teigiamai, o
didesnis APSSS reik§mingai neigiamai siejosi su bendru pTNSS storiu bei
pGLS++ komplekso apatinio kvadranto storiu. Kontrolinéje grup¢je nustatyta
reik§Sminga neigiama sgsaja tarp APSSS ir mT iSoriniy segmenty storio, tuo
tarpu NAG grupéje statistiSkai reikSmingy neinvazinio IKS ar APSSS sasajy
su tinklainés parametrais nenustatéme.

Apibendrinant miisy gautus rezultatus, zemesnis AKS ir SPS gali atspin-
deti sumazéjusios smegeny perfuzijos reikSme sergant AL, nepaisant pana-
$aus arterinés hipertenzijos daznio visose grupése. Zemesnis IKS ir didesnis
APSSS leidzia svarstyti Siy parametry galimg vaidmenj NAG patogenezéje.
Nustatytos sgsajos tarp perfuziniy parametry ir tinklainés struktiiriniy rodik-
liy rodo, kad AKS ir IKS poky¢iai gali turéti jtakos neurodegeneraciniy
procesy eigai.

APOE genotipas. Misy tyrime grupés reikSmingai skyrési pagal APOE
genotipo pasiskirstyma (p = 0,041). AL grup¢je dazniausiai nustatytas geno-
tipas buvo €3/e4 (52,9 proc.), reciau — €3/€3 (41,2 proc.). NAG grupéje stebé-
jome prieSingg pasiskirstyma: €3/e3 genotipas nustatytas dazniau (52,2 proc.),
palyginus su €3/e4 genotipu (34,8 proc.). Kontrolin¢je grupé¢je dominavo
€3/€3 genotipas (72,7 proc.), o €3/e4 genotipas sudar¢ tik 15,2 proc. APOE &4
alelio pasiskirstymas taip pat statistiSkai reikSmingai skyrési tarp grupiy: AL
grupgje jis sieké 58,8 proc., palyginti su 34,8 proc. NAG grupés ir 15,2 proc.
kontrolinés grupés tiriamyjy (p = 0,006). PanaSi tendencija stebéta ir
PSemeneckienés ir bendraautoriy atliktame tyrime: AL grupéje €3/e4 ir €3/€3
genotipai sudaré atitinkamai 41,9 proc. ir 43,8 proc., o €4 alelis buvo nustaty-
tas 26,2 proc. serganciyjy ir 13,3 proc. sveiky tiriamyjy Lietuvos populia-
cijoje [318].

Didelés apimties studijoje (n = 2133) LSMU mokslininkai nustate
dazniausiag APOE €3/¢3 genotipa Lietuvos populiacijoje. Siame tyrime Liut-
kevicien¢ ir bendraautoriai vertino APOE genetipo pasiskirstyma pradine
amzine geltonosios démés degeneracija serganciy pacienty grupéje (n =413),
eksudacine amzine geltonosios démés degeneracija serganciy pacienty
grupéje (n = 307) bei kontrolinéje sveiky tiriamyjy grupéje (n = 1413) ir
dazniausiai nustaté¢ APOE €3/¢3 genotipa visose tiriamosiose grupése (atitin-
kamai 61,5 proc., 67,8 proc. ir 64,8 proc., p > 0,05). Taip pat retesnj APOE
e4/€2 genotipo pasireiSkima vyresniy (> 65 m.) eksudacine amzine gelto-
nosios démés degeneracija serganciy pacienty grupéje, palyginti su vyresniy
(= 65 m.) sveiky kontroliniy asmeny grupe (atitinkamai 0,4 proc. ir 4,0 proc.,
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p = 0,003). Remdamiesi gautais rezultatais, tyréjai kélé hipoteze, kad APOE
e4/e2 genotipas ir €4 alelis gali turéti apsauginj poveiki nuo amzinés
geltonosios démeés degeneracijos vyresniame amziuje [319].

Duomeny apie APOE genotipo pasiskirstyma glaukoma sergantiems
pacientams Lietuvoje rasti nepavyko, o literatiiroje apraSomas APOE &4
alelio vaidmuo néra vienareik§mis. Metaanalizes, jtraukusios penkiolika tarp-
tautiniy tyrimy, duomenimis, homozigotinis &4/e4 genotipas reikSmingai
didino PAKG rizikg Azijos populiacijose, taciau toks rySys nebuvo nustatytas
kitose etninése grupése [320]. PrieSingai, didelés apimties NEIGHBOR ir
MEEI kohortiniy tyrimy genetiné analiz¢é nustaté, kad €4 alelis yra susij¢s su
29 proc. mazesne NAG rizika (p = 0,0014) bei 19 proc. mazesne auksto
akispidzio PAKG rizika [321]. Sie rezultatai leidzia manyti, kad APOE &4
alelio vaidmuo skiriasi NAG, auksto akispiidzio PAKG bei AL atvejais [321].
APOE &4 alelis gali lemti mazesnj mikroglijos aktyvuma, kuris NAG atveju
lemia silpnesn¢ imuning reakcija ir taip padeda iSvengti 1étinio gangliniy
lasteliy uzdegimo ir neurony pazeidimo regos nerve. PrieSingai, AL atveju
vangi mikroglija neleidzia efektyviai paSalinti AP ploksteliy. Be to, €4 alelis
skatina APP sintezg, taip didindamas A kaupimasi smegenyse [321, 322].

Oftalmologinio iStyrimo parametrai. AL ir NAG sergantiems pacien-
tams nustatéme blogesnj GKRA, palyginti su kontrolinés grupés tiriamaisiais,
o tarp AL ir NAG grupiy GKRA nesiskyré¢. Miisy duomenys atitinka ankstes-
nés studijos rezultatus, kurioje AL sergantiems tiriamiesiems nustatytas
blogesnis GKRA, palyginti su kontrolinés grupés tiriamaisiais, o §j skirtumag
autoriai siejo su akiy judesiy kontrolés bei regimosios informacijos apdoro-
jimo sutrikimais dél parvolgsteliniy bei magnolasteliniy gangliniy lasteliy
degeneracijos [323]. Moncaster ir kolegos kélé hipotezg, kad nors sergant AL
akies lgSiuke nustatomos A sankaupos, vélyvosios pradzios sporadinés AL
atvejais §i patologija dazniausiai lokalizuojasi periferiniuose pokapsuliniuose
lgSiuko sluoksniuose, todél regos astrumas dél Sio drumstumo nenukencia, o
pakitimai daznai nustatomi atsitiktinai oftalmologinio iStyrimo metu iSplétus
vyzdzius [324]. Ankstesni tyrimai, kuriuose buvo vertinti glaukoma ir AL
sergantys pacientai, reikSmingo GKRA skirtumo tarp grupiy nenustaté [169,
294-296]. Skirtuma tarp $iy studijy ir miisy gauty rezultaty galima i$ dalies
paaiskinti vyresniu pacienty amziumi visose misy tyrimo grupése.

Misy tyrime 10S reikSmés tarp grupiy nesiskyre, tai atitiko nustatytus
jtraukimo kriterijus: NAG buvo pasirinkta kaip neurodegeneracin¢ liga,
kuriai biidingas IOS statistinés normos ribose; AL grupé¢je analizuoti tik tiria-
mieji, nesergantys glaukoma; o tiriamieji, kuriems buvo nustatytas padidéjes
10S, nepriklausomai nuo grupés, nebuvo jtraukti j tolimesne analizg. Sie
misy rezultatai sutampa su tyrimo, kuriame buvo vertinamos NAG, AL ir
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kontrolinés grupés, duomenimis [169]. PrieSingai, kituose tyrimuose, kuriuo-
se analizuotos PAKG, AL ir kontroliné [294-296] arba tik AL ir kontroliné
grupés [292], AL pacientams buvo dazniau nustatytas Zemesnis 10S, paly-
ginti su PAKG ar kontroliniais tiriamaisiais.

Ivertinus biometrinius matavimus (akies asies ilgj, centrinj ragenos storj
ir SE) tarp tiriamyjy grupiy reikSmingy skirtumy nenustatéme. | tyrima
itraukéme asmenis, kuriy SE buvo + 3 D ribose siekiant iSvengti reikSmingo
poveikio TNSS ir G storio vertinimui. Literatiiros duomenimis, esant didesn-
io laipsnio trumparegystei, t. y. esant ilgesnei akies asiai, Sie sluoksniai pasi-
zymi mazesniu storiu [325, 326]. Ankstesniuose tyrimuose, kuriuose buvo
tirlamos glaukoma ir AL serganciy pacienty grupés, tokias pacias refrakcijos
ribas jtraukimo kriterijuose pasirinko ir kiti tyréjai [294-296].

Misy tyrime NAG sergantiems pacientams nustatéme maziausig centrinj
ragenos storj (mediana 528,0 pm), palyginti su AL (537,0 um) ir kontrolinés
grupés (534,0 um) tiriamaisiais, taciau Sie skirtumai nebuvo statistiskai reiks-
mingi. Tai atitinka Belovay ir Goldberg publikacijoje apraSytus duomenis,
jog NAG sergantiems pacientams nustatomas mazesnis centrinis ragenos
storis. Autoriai taip pat aptar¢ galimg Sio rodiklio reik§me¢ sergant NAG:
plonesné ragena gali buti susijusi su plonesne akytaja plokstele, kuri dél
mazesnio standumo tampa jautresné IKS svyravimams bei siejasi su padi-
dé¢jusia aksony pazeidimo rizika. Nustatyta, kad tam tikros etninés grupés,
dazniau sergancios NAG (pvz., japonai, afroamerikieciai), turi fiziologiSkai
plonesng rageng, o genetiniai tyrimai identifikavo su ragenos storiu susijusius
lokusus, taciau vienareikSmio genetinio faktoriaus nenustatyta. Kitos galimos
priezastys — progresuojant ligai, centrinis ragenos storis gali plonéti antriniu
biidu, o biomechaniniu poziiiriu plonesné ragena gali lemti didesn;j trabeku-
linés zonos pazeidziamuma oksidaciniam stresui. Nors centrinio ragenos
storio ir IOS vertés koreliuoja teigiamai, Goldmano tonometru matuojant
I0OS, standartingje klinikingje praktikoje korekciniy formuliy pagal ragenos
storj taikymas néra rekomenduojamas [327].

Cesareo ir bendraautoriai AL sergantiems tiriamiesiems nustaté mazesnj
IOS (p = 0,001). Nepaisant to, AL grupés tiriamiesiems reik§mingai dazniau
nustatyti glaukomai budingi pozymiai: plonesnis TNSS storis, RND poky¢iai
bei gilesni akiplo€io defektai. Svarbu pazyméti, kad autoriai nenustaté
reik§mingy centrinio ragenos storio skirtumy tarp serganciy AL ir sveiky
tirlamyjy. Miisy tyrime AL ir kontrolinés grupiy tiriamyjy centrinio ragenos
storio reikSmés statistiSkai reikSmingai nesiskyre, taip paSalinant galima
ragenos storio poveikj [0S reikSméms. IS iki Siol publikuoty tyrimy, kuriuose
buvo nagrinéjamos tiek glaukoma, tiek AL serganciyjy grupés, centrinj
ragenos storj vertino tik Eraslan ir kolegos, taciau reik§mingy skirtumy tarp
AL, NAG ir kontrolinés grupés tiriamyjy nenustaté [169]. Sie rezultatai
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leidzia manyti, kad nors AL pacientams nustatomi glaukomai buidingi
struktiiriniai ir funkciniai pokyciai esant mazesniam IOS, centrinis ragenos
storis néra reikSmingas veiksnys AL kontekste. PrieSingai, NAG atveju
centrinio ragenos storio sumaz¢jimas gali buti vienas i§ biomechaniniy
patogenezes Zymeny [292].

Akiplocio tyrimas yra viena i§ sudétiniy glaukomos diagnostikos daliy
[18]. Gangliniy lasteliy ir jy aksony nykimas sukelia struktiirinius RND
poky¢ius, kurie lemia atitinkamus funkcinius akiplocio pakitimus [233].
Misy tyrime AL sergantiems pacientams akiplocio defektai buvo statistiskai
reikSmingai gilesni, klaidy skaicius didesnis, palyginti su kontroline grupe.
Taip pat AL sergantiems pacientams nustatyta ilgesné tyrimo atlikimo trukme
(virSijusi 5 min.), palyginti su NAG ir kontroline grupémis. Akiplo¢io tyrimo
vidutinis nuokrypis ir regos funkcijos indeksas tarp AL ir NAG grupiy
nesiskyré. Sergan¢iy NAG pacienty grupéje nustatéme gilesnius akiplocio
defektus, palyginti su kontroline grupe, o akiplocio tyrimo atlikimo trukme ir
neigiamy bei fiksacijos klaidy skaicius tarp Siy dviejy grupiy reikSmingai
nesiskyre.

JAV tyréjai atliko perspektyvinj tyrimg, kuriame vertino 115 glaukoma
serganciy ar dél glaukomos jtarimo sekamy pacienty (211 akiy) akiplocio
svyravimus standartinés automatinés perimetrijos tyrimu bei paZinimo
funkcijy pokyt; MoCa testu 2,5 mety laikotarpiu bei nustaté, kad kiekvienas
5 baly MoCA testo jvercio sumaz¢jimas buvo susijes su standartinés automa-
tinés perimetrijos tyrimo vidutinio nuokrypio svyravimy padidé¢jimu 0,23 dB
(p <0,001), net ir atsizvelgus i pradinius MoCA balus, standartinés automa-
tinés perimetrijos tyrimo vidutinio nuokrypio reik§mes bei demografinius
veiksnius. Remdamiesi Siais rezultatais, autoriai pabréze butinybe atsizvelgti
1 pacienty, ypa¢ vyresnio amziaus, kognityving biikle vertinant glaukomos
progresavimg pagal standartinés automatinés perimetrijos tyrimy duomenis,
nes blogéjant pazinimo funkcijoms, akiplocio tyrime nustatomi pakitimai
tampa nepatikimi [328].

Trick ir kolegy tyrime, vertinus pacientus skirtingose AL stadijose, daz-
niausiai nustatyti apatinio regos lauko arkiniai defektai, apimantys ir centring
regos lauko dalj [329]. Mums zinomuose ankstesniuose tyrimuose, kuriuose
buvo vienu metu vertinami tiek glaukoma, tiek AL sergantys pacientai, aki-
plocio tyrimas AL grupés tiriamiesiems nebuvo atliktas. Tikétina, del to, kad
1 Sias studijas buvo jtraukti ir vidutinés AL stadijos pacientai (MMSE 10-23)
[169, 294-296]. Todél misy tyrimo rezultatai papildo esamus duomenis.

OKT parametrai. RND vertinimas. Pagrindiniai rodikliai, kuriy jverti-
nimu ir palyginimu tarp tirty grupiy (angl. Cross-sectional measure) rémesi
misy tyrimas, buvo OKT vertinti tinklainés, jos sluoksniy bei G storiai.
Kadangi RND dydis turi tiesioginés jtakos pTNSS matavimy tikslumui,
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biitina jsitikinti, jog tiriamyjy grupése disky diametrai nesiskiria [330]. Miisy
tyrime RND dydis statistiSkai reikSmingai nesiskyré tarp grupiy (p = 0,265),
tai leido atlikti metodologiskai pagrista TNSS storiy palyginimg. RND ekska-
vacijos plotas ir tiiris buvo reikSmingai didesni NAG grupés tiriamiesiems,
palyginti su AL ir kontroline grupémis. RND ekskavacijos pokyciai (jos
praplatéjimas, pagil¢jimas, praplatéjusios akytosios plokStelés poros) yra
charakteringi glaukomos pozymiai [233, 243, 290]. Tuo tarpu AL ir kontro-
linés grupés tiriamieji pagal RND ekskavacija apibréziancius parametrus
reikSmingai nesiskyré. Tai atitinka Kromer ir bendraautoriy duomenis, kurie,
nors ir nustaté reikSmingai didesng RND ekskavacija AL sergantiems tiria-
miesiems, pabréze, kad Sis skirtumas tesieké kelias Simtasias dalis ir pokyciai
neprimin¢ budingy glaukomai (RND ir ekskavacijos santykis jy tyrime
nesieke 0,4, o glaukomos atveju jis virSyja 0,5), taip pat RND ir ekskavacijos
santykis nekoreliavo su TNSS suplon¢jimu [176]. Tai Zymi, kad sergant AL
vykstanti aksony degeneracija nepasireiSkia proporcingai padidéjusiu RND
idubimu.

Tinklainés sluoksniy storio pokyciai. Siame darbe palyginome tinklai-
nés ir jos sluoksniy storius tiek geltonosios démés, tick RND (peripapilingje)
srityse. AL sergantiems pacientams nustatéme reikSmingai mazesnj pTNSS
storj (bendro ir virSutinio kvadranto) ir pGLS++ virSutinio kvadranto storj,
palyginti su kontrolinés grupés tiriamaisiais. Tuo tarpu bendras tinklainés
storis ir jos sluoksniy storiai geltonosios démés srityje reikSmingai nesiskyre
tarp AL ir kontrolinés grupiy. DidZiausius ir statistiSkai reikSmingus tinklai-
nés ir jos sluoksniy storio skirtumus tiek peripapilingje, tiek geltonosios
démés srityse nustatétme NAG grupéje, palyginti su AL ir kontroline gru-
pémis.

Miisy ziniomis, iki $iol publikuota viena studija, kurioje buvo lyginami
NAG ir AL serganciy tiriamyjy bei kontroliné grupés tiriamyjy tinklainés
sluoksniy storiai. Siame Eraslan ir kolegy atliktame tyrime nustatytas
reikSmingas bendro pTNSS, virSutinio — nazalinio ir virSutinio — temporalinio
pTNSS segmenty storio sumazéjimas tieck AL, tieck NAG grupése, palyginti
su kontroline grupe. PrieSingai nei miisy tyrime, jy studijoje bendro mGLS+
storis taip pat buvo reikSmingai plonesnis AL ir NAG grupiy pacientams,
palyginti su sveikais tiriamaisiais, o statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp AL
ir NAG pacienty grupiy nebuvo. Autoriai aprasé mazesniy pTNSS ir mGLS+
storiy tendencija AL grupéje, palyginti su NAG grupe (p > 0,05). Svarbu
pazymeti, kad Eraslan ir bendraautoriy tyrime grupés reikSmingai skyrési
pagal amziy: NAG grupés pacientai buvo jaunesni (vidutinis amZzius —
53,6 m.) nei AL (73,6 m.) ir kontrolinés grupés tiriamieji (73,3 m.) [169]. Su
amziumi stebimas TNSS plonéjimas [331] bei GLS+ plonéjimas [332] yra
vertinami kaip natiiralus procesas, tad jy tyrime stebétas nereikSmingas storiy

118



skirtumas tarp NAG ir AL grupiy tiriamyjy gal¢jo buti dél amziaus. Misy
tyrime grupés pagal amziy nesiskyré, todé¢l stebétas reikSmingas pTNSS ir
pGLS++ suplonéjimas AL sergantiems tiriamiesiems, tikétina, atspindi
neurodegeneracinius procesus, 0 ne su amziumi susijusius pokyc¢ius.

Zabel ir kolegos nustaté bendro pTNSS storio reikSminga sumazéjimg ir
pTNSS suplonéjimag visuose Sesiuose jy tyrime vertintuose segmentuose tiek
AL sergantiems, tieck PAKG sergantiems pacientams, palyginti su kontroline
grupe. Taciau AL ir preperimetrinés glaukomos tiriamyjy pTNSS storiai
reikSmingai nesiskyré [294]. Vélesniuose Zabel ir kolegy atliktuose tyri-
muose taip pat nustatytas reikSmingai mazesnis bendras pTNSS storis AL
sergantiems pacientams, palyginti su kontroline grupe, o didziausias pTNSS
storio suplon¢jimas nustatytas PAKG sergantiems pacientams. Vis délto Sie
Zabel ir bendraautoriy atlikti tyrimai skyrési nuo miisy, nes juose buvo
vertinamas tik bendras pTNSS storis, taip pat jtraukta serganc¢iy PAKG, ne
NAG tiriamyjy grupé [295, 296].

Masy atliktame tyrime AL sergantiems pacientams nustatéme reikSmin-
gai mazesnj bendrg pTNSS bei virSutinio pTNSS kvadranto storj, palyginti
su kontrolinés grupés tiriamaisiais. Sheriff ir bendraautoriy 2023 m. publi-
kuotoje metaanalizéje sergantiems AL patvirtintas bendro pTNSS storio
sumazéjimas bei nustatytas didziausias suplon¢jimas virSutiniame kvadrante,
palyginti su apatiniu, temporaliniu ir nazaliniu kvadrantais [182]. Liu ir
kolegos [184] pTNSS suplongjimg virSutiniame kvadrante aiSkino
remdamiesi Armstrong tyrimu, kuriame atliktas histologinis AL sirgusiy
pacienty galvos smegeny zZievés pazeidimy vertinimas ir nustatytas didesnis
AP ploksteliy ir NFT rezginiy tankis pleiStiniame vingyje, i kurj projektuojasi
virSutinés tinklainés dalies aksonai, nei liezuviniame vingyje, kuris yra
apatinés tinklainés dalies aksony projekcijos vieta [333]. Kita vertus, pTNSS
plonéjimas virSutiniame kvadrante gali biiti siejamas su didesne A ploksteliy
koncentracija Sios srities periferijoje, palyginti su kitais kvadrantais, kaip
buvo nustatyta asmeny, sirgusiy AL, post mortem histologiniuose tinklainés
preparatuose [156, 157, 161]. Asanad ir bendraautoriai nustaté apie 35 proc.
pTNSS storio sumaZzéjimg virSutiniame temporaliniame segmente, labiau
iSreiksta ties RND (p < 0,001), o virSutiniame nazaliniame segmente pTNSS
suplonéjimas buvo pasiskirstes tolygiai (p < 0,001) [161]. Taip pat pTNSS
plonéjimas virSutiniame kvadrante i§ dalies gali buti paaiSkinamas didele
aksony koncentracija jame. Neuroretinis RND kraStas yra storiausias apati-
niame bei virSutiniame kvadrantuose, plonesnis nazaliniame ir temporali-
niame kvadrantuose [150, 251, 334].

Siame darbe nustatéme reikimingg pGLS++ virutinio kvadranto storio
sumazéjima AL ir NAG sergantiems tiriamiesiems, palyginti su kontrolinés
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grupés asmenimis. Kaip ir mes, RND srityje §j sluoksnj AL sergantiems pa-
cientams verting Ferrari ir bendraautoriai nustaté reikSminga jo suplonéjima
tiriamiesiems, kuriems diagnozuota vidutiné¢ AL stadija, palyginti su lengvos
AL stadijos ir LKS grupémis, taciau nerado storio skirtumy tarp turin¢iy LKS
ir sveiky tiriamyjy grupiy [335]. Nors GLS++ storis dazniausiai vertinamas
geltonosios démés srityje, Sie Ferrari bei kolegy apraSyti ir misy tyrime
nustatyti rezultatai suteikia papildomos reikSmés atlikti ne tik TNSS storio
matavimus RND srityje. pGLS++ matavimas gali biiti vertingas atsizvelgiant
ir j tai, kad pTNSS suplonéjimas budingas ir kitomis neurologinémis ligomis,
tokiomis kaip Parkinsono liga, i§sétine sklerozé, demencija su Lewy kiineliais
[336], migrena [337], o Siy patologijy diferencijuoti remiantis vien pTNSS
storiu nejmanoma [338].

Masy tyrime NAG grupéje pTNSS, mGLS+ ir mGLS++ kompleksy
storiai buvo reik§mingai mazesni, palyginti su AL ir kontroline grupémis.
pTNSS suplonéjimas, nustatomas OKT, yra tipingas struktirinis glaukomos
zymuo, kuris, kaip nurodé Kuang ir bendraautoriai, gali biiti nustatomas dar
pries pasireiskiant regos lauko defektams, t. y. preperimetrinéje stadijoje. Siy
tyréjy atliktoje studijoje beveik pusei pacienty pakitimai OKT buvo nustatyti
2 m. prie§ atsirandant pirmiesiems pakitimams akiploCio tyrime, mazdaug
trecdaliui — 5 m., o penktadaliui net ir prie§ 8 m. [17]. Mvanza ir bendra-
autoriai jvertino serganciy glaukoma ir sveiky asmeny mGLS+ ir pTNSS
storius ir nustaté, kad Siy sluoksniy skiriamoji geba glaukomos diagnostikoje
yra pana$i [187]. Kim ir kolegy tyrime jvertinta bendra mGLS++ sluoksnio
bei atskiry segmenty diagnostiné verté. Autoriai nurodé, kad didziausig
diagnosting galia, nustatant ankstyva glaukoma, tur¢jo iSoriniy ETDRS tink-
lelio segmenty storis, o bendras mGLS++ storis pasizyméjo kiek aukstesne
diagnostine verte nei mGLS ar mGLS+ storis atskirai [266].

StatistiSkai reikSmingy mT ir jos sluoksniy (mTNSS, mGLS+ ir
mGLS++) storio skirtumy palyging AL ir kontroling grupes Siame tyrime
nenustatéme. Tai atitinka dalies ankstesniy studijy rezultatus [181, 199]. Tuo
tarpu kiti tyréjai nustaté plonesnj mTNSS [339] bei mGLS++ [193] storj AL
sergantiems pacientams, palyginti su kontroliniais tiriamaisiais [191]. Shao ir
bendraautoriai nurodé mT, mTNSS ir mGLS+ suplonéjima bei, prieSingai,
ITS sustoréjimg LKS ir AL tiriamyjy grupése [190]. Lad ir kolegy studijoje
pTNSS ir mGLS+ komplekso storiai reikSmingai nesiskyré palyginus LKS,
AL bei sveiky tiriamyjy grupes. Vis délto atlikus daugiaveiksng regresing
analiz¢ buvo nustatyti lokalus, tarpusavyje besiribojantys mGLS+ ir mTNSS
sluoksniy suplonéjimo bei sustoré¢jimo plotai tiek LKS, tieck AL pacientams.
Autoriai samprotavo, kad tokie tinklainés sluoksniy storio pokyciai gali buti
vertinami kaip atsakas j pirminj pazeidima: pirmiau pasireiSkia laikinas storio
padidéjimas dél neurouzdegimo ir gliozés (t.y. padidéjusios glijy aktyvacijos
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ir proliferacijos), véliau pereinantis | neurodegeneracija bei atrofija [340].
Tokig koncepcija jie grindé remdamiesi ankstesniais histopatologiniais
duomenimis, rodanciais, kad sergant AL glioz¢ pasireiskia anks¢iau nei
neurodegeneracija [340]. Sia hipoteze atitinka ir Ascaso bei bendraautoriy
tyrimo rezultatai — tyréjai nustaté, kad mT storis ir turis buvo sumazéje AL
tirlamyjy grupéje, taciau padid¢j¢ LKS grupéje [214].

Siame darbe AL grupéje stebéjome maZesnio mGLS+ storio iSoriniuose
bei virSutiniame vidiniame ETDRS tinklelio segmentuose tendencija, tuo
tarpu mT storiai ETDRS tinklelio segmentuose varijavo be aiskios tenden-
cijos, lyginant su kontroline grupe (p > 0,05). Palyging AL ir NAG grupes,
reikSmingy skirtumy nenustatéme tarp mT ir mTNSS vidiniy ETDRS
tinklelio segmenty storio bei mT ir mTNSS virSutiniy iSoriniy ETDRS
tinklelio segmenty storiy (p > 0,05). Nors Sie rezultatai nebuvo statistiSkai
reik§mingi, jie prisideda prie ankstesniy hipoteziy, kad sergant AL gali buti
biidingas regioninis tinklainés sluoksniy plon¢jimas [341]. Shao ir kolegos
pasitelke itin aukstos raiSkos OKT sistemg (UHR-OCT) bei automatizuota
tinklainés segmentavimo programing jrangg, atlikto segmentuotg analizg,
kuri parodé, kad GLS+ storio sumazéjimas LKS grupéje buvo lokalizuotas
virSutiniame iSoriniame segmente, o AL grupéje — virSutiniame vidiniame
segmente [190].

Apibendrinant, miisy tyrime AL sergantiems pacientams nustatytas
pTNSS ir pGLS++ suploné¢jimas virSutiniame kvadrante gali atspindéti Siai
ligai biidingg regioninj neurodegeneraciniy mechanizmy specifiSkuma.
Didziausi tinklainés sluoksniy storiy pokyciai tiek peripapilinéje, tiek gelto-
nosios démes srityje nustatyti NAG sergantiems pacientams atspindi glauko-
mai biidingg rySkesne¢ tinklainés neurodegeneracija, palyginti su AL.
Remiantis aptarty autoriy duomenimis bei misy tyrime stebétomis tenden-
cijomis, manome, kad tikslinga vertinti tiek bendro mT, tiek atskiry tinklainés
sluoksniy bei jy segmenty storj. Detalesné analizé galéty padéti geriau
suprasti galimus tinklainés pazeidimo mechanizmus AL atveju. Taip pat,
siekiant diferencinio tikslumo ir didesnio diagnostinio jautrumo, ateities
tyrimuose daugiau démesio turéty biti skiriama topografinio netolygumo
vertinimui [341].

G storio pokyciai. Misy tyrime nustatéme reikSmingai mazesnj mG storj
visuose vertintuose ETDRS tinklelio segmentuose bei bendro pG, virSutinio
ir temporalinio pG kvadranty storj AL ir NAG grupiy tiriamiesiems, palyginti
su kontrolinés grupés tiriamaisiais. AL grupés pacientams stebéjome mazes-
niy mG ir pG storiy tendencija, palyginti su NAG grupés pacientais, taciau
Sie skirtumai nebuvo statistiSkai reikSmingi.

Kaip ir mes, Gharbiya ir bendraautoriai nustaté reikSmingai plonesnj mG
stor] AL sergantiems tiriamiesiems, palyginti su sveiky tiriamyjy grupe [180].
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Vieninteléje mums Zzinomoje publikuotoje perspektyvinéje studijoje po
12 mén. stebéjimo laikotarpio reikSmingai spartesnis mG plonéjimas nustaty-
tas AL sergantiems tiriamiesiems, analiz¢je atsizvelgiant ir | kintamuosius,
kurie turi jtakos plonesnei G — amziy, lytj, akies aSies ilgj ir riikyma [209]. G
storiui reik§mes turi ir paros svyravimai [211]. Atsizvelgiant i tai, G storio
matavimus atlikome pirmoje dienos puséje. Be to, tiriamyjy grupés nesiskyré
pagal amziy, lytj, akies aSies ilgj ir rikymg. Siekdami tiksliau jvertinti
amziaus poveikj, Cunha ir bendraautoriai iStyré 50 lengvos stadijos AL ser-
ganliy pacienty (amziaus vidurkis 73,10 m.), 152 pagal amziy atitinkancius
kontrolinés grupés tiriamuosius (amziaus vidurkis 71,03 m.) bei 50 vyresnio
amziaus asmeny be pazinimo funkcijy kognityviniy sutrikimy (amziaus
vidurkis 82,14 m.) ir nustaté statistiSkai reikSmingag mG suplonéjima AL
grupés tirlamiesiems, net ir palyginus su vyresnio amziaus kognityviai sveiky
tirlamyjy grupe [342]. Salobrar-Garcia ir bendraautoriai lengvos stadijos AL
sergantiems tiriamiesiems nustaté reikSmingai mazesnj G storj, taciau nenu-
stat¢ tinklainés kraujagysliy poky¢iy OKT angiografijos tyrime. Autoriai
pri¢jo iSvados, kad G suplongjimas pasireiskia anksciau nei tinklainés krauja-
gysliy poky¢iai ir galéty biiti laikomas ankstyvu AL biologiniu Zymeniu
[206]. Svarbu pazyméti, kad negalime tiesiogiai palyginti misy atlikty
matavimy reikSmiy su Siy, anksCiau atlikty studijy duomenimis, nes jose
matavimai atlikti rankiniu biidu centrinéje G dalyje (iki 1,5-3 mm skers-
mens), o mes atlikome automatizuotus matavimus pagal ETDRS tinklelj,

2024 m. publikuota didelés apimties katalony tyrimas, kuriame, kaip ir
miisy tyrime, mG storio matavimai buvo atlikti automatiSkai pagal ETDRS
tinklelj SS-OKT aparatu. 140 tiriamyjy buvo atliktas automatiniy bei rankiniy
mG storio matavimy palyginimas ir nustatytas geras jy intraklasinis
koeficientas (0,75-0,79, 95 proc. PI [0,67-0,84], p < 0,001), patvirtinantis
automatiniy matavimy naudojima klinikin¢je praktikoje ir moksliniuose
tyrimuose. Minétame tyrime buvo suformuotos penkios grupés: serganciy AL
(n = 578), kraujagyslinés demencijos (KD, n = 93), LKS dé¢l AL (AL-LKS,
n = 196), LKS dé¢l kraujagyslinés demencijos (KD-LKS, n = 112) ir kontro-
liné (n =301) grupés. Tyr¢jai nenustaté reikSmingy mG storio skirtumy paly-
ging serganciy AL ir kontroling grupes, nors grupés reikSmingai skyrési pagal
amziy (atitinkamai 81,13 m. ir 66,56 m.). mG sustor¢jimas, ypac periferi-
niuose segmentuose, nustatytas ankstyvosiose ligos stadijose (t.y. abiejy tipy
LKS) ir sergant KD, bet ne AL. Tai pabrézia matavimy ne tik centrinéje
dalyje svarba. Autoriai svarsté, kad ankstyva mG padidéjimag LKS stadijoje
gali lemti kompensaciné vaskulogenezé, suaktyvéjanti dél iSemijos ir oksida-
cinio streso. Sergant AL AP nusédimas inicijuoja uzdegimine kaskada, kuri
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pazeidzia kraujagysliy struktiira, taip sutrikdydama kompensacinius mecha-
nizmus ir salygoja mG storio sumazgjima vélesnése ligos stadijose.
PrieSingai, cerebrovaskulinéms ligoms buidinga nuolatiné kraujagysliy
remodeliacija gali lemti iSliekant] mG did¢jima KD stadijoje. Buvo pasiiilyta,
kad mG storio matavimai vélyvose stadijose gali padéti diferencijuojant AL
ir KD patogenezés mechanizmus [212].

Misy ziniomis, §iuo metu néra publikuota tyrimy, vertinusiy pG storio
pokyc¢ius AL sergantiems pacientams. Tuo tarpu didzioji dalis tyrimy, verti-
nusiy G stor] NAG sergantiems pacientams, daugiau démesio skyré pG, o ne
mG matavimams. Kojima ir bendraautoriai atliko vertinima abiejose srityse
ir nustaté reikSminga pG, bet ne mG storio sumaz¢jimg NAG sergantiems
pacientams, palyginus su sveikais tiriamaisiais [343]. Kitaip nei ankstesnéje
studijoje, Wang ir kolegos NAG sergantiems tiriamiesiems mG storj vertino
ne rankiniu, o automatiniu biidu pagal ETDRS tinklelj ir nustaté statistiSkai
reik§mingg mG storio sumaz¢jima centriniame, vidiniame ir iSoriniame naza-
liniuose bei temporaliniuose segmentuose [267]. Betzler ir bendraautoriai
2024 m. publikavo metaanalize, kurioje itrauké 18 studijy duomenis (446
NAG, 935 PAKG, 935 kontroliniy akiy) ir nustaté reikSmingai mazesnj pG
stor] NAG sergantiems pacientams, palyginti su kontroliniais tiriamaisiais
(vidutinis skirtumas —34,96, 95 proc. PI [-49,97—(—19,95)]) ir PAKG pacien-
tais (vidutinis skirtumas — 26,64, 95 proc. PI [-49,00—(—4,28)]) [268].

Remiantis miisy tyrimo duomenimis, G suplonéjimas yra biidingas tiek
AL, tieck NAG sergantiems pacientams. Misy darbe nustatytas pG suplo-
né¢jimas AL sergantiems pacientams papildo esama moksling literatiirg
naujais duomenimis ir pabréZia G storio matavimy ne tik geltonosios démes
srityje svarba.

Pazinimo funkcijy jvertinimas. Misy atliktame tyrime AL sergantiems
tirlamiesiems nustatéme reikSmingai blogesnius pazinimo funkcijy vertinimo
testy rezultatus, palyginti su NAG ir kontrolinés grupiy tiriamaisiais. Nors
NAG grupéje taip pat stebéjome blogesniy rezultaty tendencija nei kontroli-
néje grupéje, Sie skirtumai nebuvo statistiskai reikSmingi. Eraslan ir bendra-
autoriai savo tyrime nagrin¢jo sergan¢iy NAG ir AL bei kontroling grupes,
taciau nenurod¢, ar NAG ir kontrolinés grupés tiriamiesiems buvo atliktas
pazinimo funkcijy vertinimas [169]. Kituose mums zinomuose publikuotuose
tyrimuose, kuriuose buvo nagrin¢jamos PAKG ir AL serganciy bei kontroliné
grupés, zemesni MMSE testo jverCiai nustatyti AL sergantiems tiriamie-
siems, palyginus su PAKG ir kontroline grupémis, o tarp PAKG ir kontroli-
nés grupiy reikSmingy skirtumy nebuvo nustatyta [294-296].

Analizuodami LPT uzduoties rezultatus nustatéme, kad didesné dalis
NAG grupés tiriamyjy laika 11:10 zyméjo netiksliai, valanding ir minuting
rodykles pazymédami Salia viena kitos. Tokj klaidos tipg stebéjome 32,4 proc.
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NAG grupés tiriamyjy LPT uzduotyse, palyginti su su 31,5 proc. AL ir
21,6 proc. kontrolinés grupés tiriamyjy. Remiantis literatiiroje pateikiamais
pavyzdziais, tokia klaida gali biiti interpretuojama kaip stimulo valdomas
atsakas (angl. stimulus-bound response), kai tiriamasis, reaguodamas i Zodinj
pasakyma ,,vienuolika deSimt“, mechaniSkai pazymi rodykles ties skaiciais
11 ir 10, nesugebédamas atlikti semantinio dekodavimo, t. y. nesuvokia, kg
reiSkia valandiné ir minutiné rodyklés ir kaip jas pazyméti laikrodyje. Toks
sutrikimas gali biiti siejamas su frontalinés zievés disfunkcija ir sumazejusiu
inhibiciniu atsaku, kai pacientas nesugeba nuslopinti tiesioginio, taciau
klaidingo atsako. Sios klaidos biidingos AL sergantiems pacientams, taip pat
gali pasireiksti ir esant ikiklinikiniam pazinimo funkcijy pabloge¢jimui [344].
Miisy tyrime steb&jome kiek kitokj pieSimo biida, nei aprasomas literatiiroje —
valandiné rodyklé buvo Zymima teisingai, ties skai¢iumi 11, ta¢iau minutiné
rodyklé buvo nukreipiama ne ties skai¢iais 2 ar 10, o pieSiama kiek auksc¢iau
valandinés rodyklés. Neradome publikacijy, kuriose buty aprasytas toks
konkretus LPT pavyzdys. Manome, kad toks Zyméjimas gali atspindéti vizua-
linio erdvés suvokimo, planavimo arba semantinio apdorojimo sutrikimus.
Remiantis Siais rezultatais, manome, kad LPT, kaip greitas ir lengvai atlieka-
mas pazinimo funkcijy vertinimo testas, gali buti naudingas norint jvertinti
vykdomasias bei erdvinio — vaizdinio suvokimo funkcijas tiek AL, tiek ir
NAG sergantiems pacientams.

OKT parametry ir pazinimo funkcijas vertinanciy testy sasajos.
Misy tyrime AL grupés pacientai atitiko lengva — viduting tikétinos AL
stadija (MMSE mediana — 24 balai), o peripapiliariai OKT vertinty tinklainés
sluoksniy storiai (virSutiniy pTNSS ir pGLS+ kvadranty bei bendro pTNSS)
buvo reik§mingai plonesni, palyginti su kontrolinés grupés tiriamaisiais. Sie
miisy duomenys nepriestarauja Liu ir kolegy hipotezei, kad virSutinis peripa-
pilinis kvadrantas gali buti vertinamas kaip ankstyva tinklainés pazeidimo
vieta AL sergantiems pacientams. Vis délto reikSmingy sasajy tarp peripapi-
liariai vertinty tinklainés sluoksniy storiy ir pazinimo funkcijas vertinanciy
testy baly nenustatéme né vienoje i$ tiriamyjy grupiy. Dalyje ankstesniy
tyrimy taip pat nustatytas pTNSS suplon¢jimas AL sergantiems tiriamie-
siems, taciau reikSmingy sasajy su MMSE balais nebuvo nustatyta [166, 186].

Siame darbe reik§mingas sasajas nustatéme tarp geltonosios démés
srityje vertinty tinklainés sluoksniy storiy ir pazinimo funkcijas vertinanciy
testy baly. Ito ir kolegos populiaciniame patikros tyrime jvertino 975 asmenis
(613 kognityviai sveiky asmeny, 324 turin¢ius LKS ir 38 turin¢ius demencijg)
ir nustaté reikSmingas pazinimo funkcijy ir geltonosios démés srityje vertinty
parametry sasajas, o reikSmingy rysiy tarp pazinimo funkcijy ir pTNSS storio
nesteb&jo [345]. Iseri ir bendraautoriai AL sergantiems pacientams reikSmin-
gy pazinimo funkcijy rySiy su pTNSS ir mT storiu centringje geltonosios
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démés srityje nenustaté, taciau steb&jo stiprig teigiama (r = 0,696) sasaja tarp
geltonosios démés turio ir MMSE baly [346]. Cunha ir bendraautoriai AL
sergantiems pacientams nustaté reikSmingas MMSE sasajas su mT centrinio,
vidinio nazalinio bei vidinio temporalinio segmenty storiu. Reik§Smingos
sasajos iSliko ir su mT sluoksniy (mTNSS, mGLS+ ir mGLS++) storiais
[347].

Misy atliktame tyrime nustatéme reikSmingg OKT vertinty sluoksniy
storiy ry$i su MMSE balais tik NAG grupéje. Yoshikawa ir bendraautoriai,
iStyre 172 pacientus, sergancius PAKG, nustaté, kad funkciniai pakitimai
akiploc€io tyrime ir struktiirinis pTNSS storio sumazéjimas buvo reikSmingai
susije su prastesnémis pazinimo funkcijomis, nepriklausomai nuo amziaus ir
GKRA. Sis tyrimas pabrézia glaukomos kontrolés svarba, siekiant uzkirsti
kelig galimam pazinimo funkcijy blogéjimui [348]. Tuo paciu regos funkcijos
pablogé¢jimas laikomas nepriklausomu demencijos rizikos veiksniu [349].
Wang ir kolegy metaanalizéje,  kurig buvo jtrauktos 27 studijos, apimancios
9 061 675 tiriamyjy duomenis, nustatyta, kad glaukoma yra susijusi su padi-
déjusia visy tipy demencijos, jskaitant AL, kraujagysling demencijg ir LKS,
rizika [350]. Mullany ir bendraautoriai nustaté daznesnj pazinimo funkcijy
sutrikimg NAG sergantiems pacientams, palyginti su auksto spaudimo PAKG
pacientais, jverting 290 tiriamyjy MoCa testu [288].

Misy moksliniame darbe nustatéme, kad tinklainés parametrai AL, NAG
ir kontrolingje grupése siejosi su skirtingomis pazinimo funkcijomis. Plones-
ni mGLS+ ir mGLS++ storiai buvo susije su blogesniais ACE-R testo kalbos
dalies balais NAG ir kontrolinéje grupése. PrieSingai, storesné tinklainé
siejosi su blogesniais ACE-R testo atminties dalies jverciais: nustatéme
neigiama s3asaja tarp mT centrinio segmento storio ir ACE-R testo atminties
dalies jvercio balais kontrolin¢je grupg¢je, taip pat neigiamg ACE-R testo
atminties baly ir mTNSS storio sgsaja AL ir kontrolingje grupése. Tuo tarpu
storesné mG buvo susijusi su blogesniais ACE-R testo démesio ir koncent-
racijos dalies balais AL grupéje bei, prieSingai, plonesné gyslain¢ buvo
susijusi su blogesniais Sios dalies balais kontrolinéje grup¢je. Galime svarsty-
ti, kad sgsajos su skirtingomis pazinimo funkcijomis gali atspindéti, jog
skirtingai vykstantys neurodegeneraciniai procesai sergant AL ir NAG lemia
nevienodg pazinimo funkcijy sutrikimo pobudj. Verta paminéti, kad AL
prasideda lengvu, pamazu progresuojanciu atminties sutrikimu, o palaipsniui
paveikiamos ir kitos pazinimo funkcijos. IS jy démesys ir koncentracija,
daznu atveju, sutrinka anksciau nei kalba ir vizualinés — erdvinés funkcijos
[351, 352].

Misy tyrime mG storis neigiamai siejosi su ACE-R testo démesio ir
koncentracijos dalies bei erdviniy gebéjimy dalies balais AL grupéje, t.y.
storesné mG buvo susijusi su blogesniais balais. PrieSingai, plonesné¢ mG
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buvo susijusi su blogesniais ACE-R erdviniy geb¢jimy dalies balais kontro-
lingje grupeje. O plonesné pG buvo susijusi su blogesniais ACE-R erdviniy
gebéjimy dalies balais visose grupése. Kiek mums Zinoma, iki Siol néra publi-
kuota tyrimy, kuriuose biity vertintas pG storio ir pazinimo funkcijy rysys.
Sie miisy rezultatai papildo esama moksling literatiira naujais duomenimis.
Bulut bei kolegos nustaté reikSmingas mG storio ir MMSE sasajas tiek AL,
tieck LKS tiriamyjy grupése [207]. Atsizvelgiant i tai, kad G yra vienas
labiausiai vaskuliarizuoty audiniy organizme, galime svarstyti, kad jos storio
sumazéjimas atspindi sisteminius smulkiyjy kraujagysliy pokycius, ir siejasi
su erdviniy gebéjimy pablogéjimu.

Jeevakumar ir bendraautoriy sisteminés analizés duomenimis MMSE
buvo placiausiai taikytas testas tyrimuose, vertinusiuose OKT parametry ir
pazinimo funkcijy sasajas — i§ 68 analizei jtraukty studijy net 59 (88 proc.)
taiké MMSE [205]. Vis délto MMSE yra tik bendro pobiidZio pazinimo
funkcijy vertinimo testas, o jo jvert] reikSmingai lemia tiriamojo amzius,
[353]. Miisy tyrimo duomenys papildo esamg literatiirg detalesne informacija
apie skirtingy pazinimo funkcijy sgsajas su OKT vertinamais parametrais.
Detalesniy pazinimo funkcijas vertinanciy testy svarba, analizuojant tinklai-
nés ir CNS pokyc¢iy rysj, pabrézia Zhao bei kolegy tyrimas. Jame tyréjai
nustaté reikSmingg mTNSS storio ir H turio sasaja (r = 0,529, p <0,001). Taip
pat H tiris nuosekliai koreliavo su MMSE, Monrealio kognityvinio
jvertinimo testo (MoCA) ir AL vertinimo skalés pazinimo funkcijy skyriaus
(ADAS-cog) rezultatais, tuo tarpu mTNSS storis buvo susijes tik su ADAS-
cog balais [230]. Vilniaus universiteto mokslininkai detalesniam pazinimo
funkcijy iStyrimui, sergant Alzheimerio liga, rekomendavo taikyti kompiute-
rizuoty CANTAB kognityviniy testy baterija [354].

Misy darbe AL grupéje tarp OKT vertinty parametry ir pazinimo funk-
cijy vyravo neigiamos koreliacijos. Shen ir bendraautoriai asmenims, kuriems
per 25 ménesiy stebéjimo laikotarpj iSsivyste kognityvinis sutrikimas, nustaté
atvirksSting sgsajg tarp apatinio pTNSS kvadranto storio sumazejimo ir kogni-
tyviniy funkcijy blogéjimo [355]. Shi ir kolegy atliktame vieneriy mety
trukmeés kognityviai sveiky asmeny stebéjimo tyrime buvo nustatyta, kad
pTNSS storio mazé¢jimas buvo atvirksc€iai susijgs su epizodinés atminties
pablogéjimu (pvz., sgraso jsiminimo ir uzdelstos atminties rodikliais), pako-
regavus pagal amziy, lytj ir iSsilavinimo lygj. Kitaip tariant, mazesnis, bet ne
didesnis metinis pTNSS storio mazéjimo tempas buvo siejamas su ryskesniu
pazinimo funkcijy nuosmukiu. Autoriai kélé hipoteze, kad toks priestaringas
rySys gali atspindéti reaktyvius gliotinius pakitimus vidingje tinklainés dalyje
[356]. Remiantis Knoll ir kolegy samprotavimu, glioz¢, astrocity hipertrofija,
proliferacija ir astrocitiné neurouzdegiminé reakcija gali pasireiksti dar iki
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prasidedant neurony degeneracijai, tod¢l tai gali lemti reliatyvy tinklainés
sluoksniy storio padid¢jimag ir apsunkinti suplonéjusio TNSS nustatyma
[357].

Svarbu paminéti, kad pazinimo funkcijy blogé¢jimas néra tolydus ir
visiems AL sergantiems asmenims vienodai vykstantis procesas. Remiantis
kognityvinio rezervo koncepcija, manoma, kad didesnis kognityvinis rezer-
vas — aukStesni iSsilavinimo, intelekto koeficiento ir profesiniy pasiekimy
rodikliai — gali biiti vertinami kaip AL demencijos pasireiSkimo atitolinimo
prognostiniai rodikliai. Kognityvinis rezervas lemia, kad smegenys dél
jvairiy individualiy veiksniy gali ilgiau kompensuoti progresuojancios neuro-
degeneracijos padarinius, prisitaikyti prie struktiiriniy pazeidimy bei optimi-
zuoti alternatyviy pazinimo funkcijy panaudojima, o tai leidzia atitolinti
klinikiniy simptomy pasireiskima. Vis délto ligai iSrySkéjus, pazinimo funk-
cijy blogéjimas paprastai biina spartesnis nei asmeny, turin¢iy mazesnj kogni-
tyvinj rezervg [358]. Todél analizuojant pazinimo funkcijy sasajas su
tinklainés strukturiniais pokyciais, svarbu | tai atsizvelgti ir jvertinti indivi-
dualius skirtumus.

Apibendrinant, miisy tyrimo rezultatus ir ankstesniy studijy duomenimis,
galime teigti, kad detalesniam pazinimo funkcijy ir tinklainés sluoksniy storio
sasajy jvertinimui tikslingi prospektyviis stebéjimo tyrimai, kuriuose biity
atliktas labiau personalizuotas vertinimas, atsizvelgiant i lytj, amziy, geneting
predispozicija, AL ligos biologinius Zymenis (pvz., H tiirj, AP ir p-tau
koncentracijas smegeny skystyje ar kraujyje), ligos trukme, medikamentinj
gydyma ir atsakg j ji. Tai galéty suteikti daugiau informacijos apie tinklainés
ir G parametry diagnosting vert¢ sergant AL, ypac atsizvelgiant | tai, kad
OKT yra neinvazinis, placiai prieinamas, ekonomiskai efektyvus ir nereika-
laujantis daug laiko tyrimo metodas [205].

Poky¢iai MRT tyrime. Siame tyrime nustatéme reik§mingai maZesnj
abiejy pusiy H tiirj ir EZ storj AL sergantiems tiriamiesiems, palyginti su
kontrolinés grupés tiriamaisiais, o tai dera su literatiiroje apraSytais rezultatais
[359-362]. AL sergantiems pacientams abiejy pusiy H tiiris ir dEZ storis taip
pat buvo reikimingai mazesni nei NAG grupés tiriamyjy, o kEZ storio
skirtumas tarp $iy dviejy grupiy nesieké statistinio reikSmingumo (p = 0,055).
H tiris ir EZ storis tarp NAG ir kontrolinés grupiy reikmingai nesiskyré.
Keliuose ankstesniuose tyrimuose apraSytas H tiirio sumaz¢jimas PAKG
sergantiems tiriamiesiems [275, 363, 364]. Martucci ir kolegos kélé prielaida,
kad kai kurie glaukomos metu nustatomi limbinés sistemos pokyciai gali biti
bendresniy neurodegeneraciniy procesy dalis [280]. Piety Kor¢jos tyréjai,
MRT tyrimy analizei naudodami FreeSurfer programa, vertino su regos
traktu nesusijusias galvos smegeny struktiiras ir nustaté mazesnj vidutinj
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abiejy pusiy H turj sergantiems PAKG, palyginti su sveikais tiriamaisiais
[275].

Poky¢iy OKT ir MRT tyrimuose sgsajos. Tinklainés sluoksniy storiy
rySys su H tiriu. Siame darbe AL grupéje nustatéme stiprias teigiamas (p =
0,7-0,74, visi p < 0,05) centriniy mTNSS, mGLS+ ir mGLS++ segmenty
storio ir dH tuirio sgsajas. Analogiskai, kontrolinéje grupéje su dH tiiriu siejosi
taip pat centriniy mGLS+ ir mGLS++ segmenty storiai, taciau Sios sgsajos
buvo silpnesnés (p = 0,43-0,45, visi p < 0,05). Galime kelti prielaida, kad tai
atspindi geltonosios démes srityje vertinamy tinklainés parametry ir H
sasajas. AL grup¢je kH tiirio ir geltonosios démés srityje vertinty sluoksniy
storiy sgsajy nenustatéme. PrieSingai, kontrolin¢je grupéje su kH tiiriu reiks-
mingai siejosi mGLS+ iSoriniy ETDRS tinklelio segmenty ir bendras
mGLS++ storis. Tuo tarpu peripapilingje srityje sasajos tarp grupiy skyrési:
kontrolingje grupéje nustatéme reikSminga kH turio ir pGLS+ apatinio
kvadranto storio sasaja (p = 0,39), o AL grup¢je — stiprig neigiamg bendro
pTNSS storio sasaja su dH tariu. NAG grup¢je reikSmingy sasajy tarp
peripapiliariai vertinty sluoksniy storio ir dH bei kH tiirio nenustatéme, o
iSorinio nazalinio mTNSS segmento storis koreliavo su abiejy pusiy H tiiriu.
ISorinis nazalinis mMTNSS segmentas atitinka papilomakulinio pluostelio eiga
ir projekcija temporaliniame RND kvadrante. Shi ir kolegos 12 ménesiy
trukmés stebéjimo tyrime nustaté koreliacijas tarp temporalinio pTNSS
kvadranto ir H turio sveikiems tiriamiesiems [356]. Papilomakulinj pluostelj
daugiausiai sudaro mazy parvoceliuliniy gangliniy lasteliy aksonai, perduo-
dantys didelés skiriamosios gebos centriniy regos lauky informacija. Gelfand
ir kolegos pazymejo, jog parvoceliuliniy neurony aksonai pasiZymi mazesniu
diametru, yra plonesni, todé¢l sen¢jimo procesuose yra labiau pazeidZiami
oksidacinio streso bei amiloidiniy baltymy agregacijos [365].

Masy tyrime kontrolinéje grupéje nustatytas reikSmingas sasajas tarp
geltonosios démés srityje vertinty tinklainés sluoksniy storiy ir abiejy pusiy
H tiiriy galime sieti su didelés apimties tyrimy rezultatais: Roterdamo tyrime
(n = 3289) ir Chua bei kolegy atliktoje studijoje (n = 2131) nustatyta, kad
mGLS, VTS ir bendro mT storio sumaZzéjimas siejosi su mazesniu H tiiriu
sveikiems ar ikiklinikiniy AL stadijy tiriamiesiems [202, 366]. Chen ir kolegy
metaanalizeje koreliacijos tarp tinklainés storio ir H tiirio buvo stipresnés
sveikiems tiriamiesiems ir asmenims, kuriems diagnozuotas LKS, nei AL
sergantiems pacientams. Autoriai kélé hipoteze, kad sveikiems asmenims
tinklainés struktiira glaudziau atspindi H biiklg nei pazengusiose neurodege-
neracijos stadijose, kuomet Sis rySys silpn¢ja ir tampa maziau tiesioginis.
Tyréjy nuomone toks netolygumas gali biiti siejamas su kompensaciniais
neuroplastiniais procesais ar regioniniais neurovaskuliniais poky¢iais anksty-
vosiose ligos stadijose [16]. Liu ir kolegos keleé prielaida, kad fiziologiniai
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tinklainés ir smegeny rysiai, palaikomi sveiko sené¢jimo metu, yra sutrikdomi
ligos sukeliamy poky¢€iy pacientams, turintiems pazinimo funkcijy sutrikimy
[195]. Sig tyréjy pasiiilyta hipoteze galima sieti su miisy tyrime nustatyta
reikSminga neigiama sgsaja tarp H tiirio ir pTNSS storio AL grupéje.

Tinklainés sluoksniy storiy rySys su EZ storiu. Siame darbe AL grupéje
nustatéme reik§minga bendro mGLS+ storio sasaja su KEZ storiu (p = 0,64).
Kontrolingje grupéje su kEZ storiu koreliavo bendras mT storis, o pGLS+
siejosi su abiejy pusiy EZ storiu. NAG grupés tiriamiesiems nustatéme
reik§mingas sasajas tarp dEZ storio ir apatiniy pTNSS bei pGLS+ kvadranty
storio, taip pat tarp apatinio iSorinio mTNSS segmento storio. VirSutinis ir
apatinis peripapiliniai kvadrantai yra tipinés pTNSS paZeidimo sritys
ankstyvose glaukomos stadijose [367]. Sios sasajos svarbios, atsizvelgiant
tai, kad sergant AL, EZ paZeidimas prasideda anks&iau nei H [59]. Neradome
publikuoty moksliniy tyrimy, kuriuose bty atliktas kiekybinis ar kokybinis
EZ vertinimas NAG sergantiems pacientams.

Pazymétina, kad Siame tyrime NAG grupéje daugiau reikSmingy sasajy
nustatéme su dEZ storiu, o AL ir kontrolinéje grupése — su kKEZ storiu. Be to,
NAG grupéje pGLS+ storio sasajos su EZ storiu buvo neigiamos, o AL ir
kontrolinéje grupése — teigiamos. Taip pat pTNSS sasaja su EZ storiu NAG
grupéje buvo teigiama, o kontrolinéje grupéje — neigiama. Galime svarstyti,
kad toks rySiy pasiskirstymo netolygumas atspindi, kad glaukomai biidingi
neurodegeneraciniai pakitimai pasizymi kitokia eiga nei sergant AL ar
vykstant fiziologiniam sen¢jimui. Tuo paciu, reikSmingos sasajos NAG pa-
cienty grupéje gali prisidéti prie ankstesniy hipoteziy, jog glaukomai budinga
neurodegeneracija apima ne tik su regos traktu susijusias struktiiras [280].

Masy tyrime kontrolingje grup¢je nustatyti reikSmingi rySiai i§ dalies
siejasi su Casaletto ir bendraautoriy studijos rezultatais. Sie mokslininkai
iStyre 79 neurologiskai ir oftalmologiskai sveikus vyresnio amziaus asmenis
ir nustaté reikSmingas pTNSS storio, bendro mT bei mGLS tuirio sgsajas su
medialinés smilkinio skilties tliriu. Pabréztina, kad jy tyrime daugiausia
reik§mingy rysiy nustatyta su EZ tiiriu, o tinklainés parametry sasajy su
kitomis smegeny sritimis bei pazinimo testy jverciais nebuvo nustatyta [222].
Ong ir bendraautoriy tyrime mGLS+ storis buvo susij¢s su zievés pilkosios
medZziagos turiu, ypa¢ smilkinio ir pakausio srityse, tuo tarpu pTNSS storis
nekoreliavo nei su pilkosios, nei su baltosios medziagos tiiriu. Tyrime dalyv-
avo 164 vyresnio amziaus tiriamieji i§ Singapiiro be glaukomos, o pazinimo
funkcijy vertinimas nebuvo atliktas [368]. Nors minétame tyrime EZ ir H
atskirai nebuvo vertinti, gauti rezultatai konceptualiai dera su miisy duome-
nimis ir pabréZzia geltonosios déméms srityje vertinamy tinklainés parametry
svarba.
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H tirio ir EZ storio sgsajos su tinklainés parametrais visoje MRT
tyrimo imtyje ir prognostiniai modeliai. Apjungus AL, NAG ir kontroline
grupes analizavome MRT ir OKT parametry rySius. Daugiausia reikSmingy
H tiirio ir kEZ storio sasajy nustatéme su geltonosios démés srityje vertintais
tinklainés parametrais. Svarbu pazyméti, kad dalis reikSmingy sasajy, kurias
nustatéme AL serganciy pacienty grupéje, iSliko reikSmingos ir visoje tiria-
muyjy imtyje. Abiem atvejais nustatytos dH tiirio ir centriniy mTNSS, mGLS+
bei mGLS++ segmenty storio teigiamos s3gsajos ir neigiama s3saja su
nazalinio pTNSS kvadranto storiu, taip pat reik§minga teigiama kEZ storio ir
bendro mGLS+ storio sasaja. Siy rysiy stiprumas visoje imtyje buvo mazes-
nis, tikétina, deél grupiy netolygumo. Vis délto tokie rezultatai rodyty, kad
sasajos yra nuoseklios ir kliniSkai reik§mingos. Jy pasikartojimas heteroge-
niskoje imtyje leidzia kelti prielaida, jog tinklainés storio rodikliai gali buti
jautrts medialinés smilkinio skilties degeneraciniams procesams bendroje
populiacijoje.

Tao ir kolegos nustaté reik§mingas abiejy pusiy H tirio ir kEZ tirio
sasajas su vidinés tinklainés parafoveinés dalies storiu, kuri atitinka iSorinj
ETDRS tinklelio zieda (r = 0,427-0,644, p = 0,01) [229]. Musy zZiniomis, S§is
Tao ir kolegy tyrimas yra vienintelis, kuriame buvo vertinti tiek H, tick EZ
ry$iai su tinklainés parametrais ne tik sveiky tiriamyjy grupéje, bet ir misrioje
imtyje, sudarytoje i§ AL ir LKS serganciy bei sveiky asmeny. Misy tyrime
sujungus AL, NAG ir kontroling grupes, daugiau reik§mingy sasajy taip pat
stebéjome tarp KkEZ storio ir mGLS+ bei mGLS++ kompleksy storio,
palyginti su pavienémis dEZ storio ir tinklainés sluoksniy storiy sasajomis.
Zhao ir bendraautoriai taip pat analizavo AL ir LKS sergancius pacientus bei
sveikus tirlamuosius vienoje imtyje ir nustaté reikSmingai teigiama H tiirio
sasaja su mTNSS storiu (r = 0,521, p < 0,001) [230]. PriesSingai, Mathew ir
kolegos nustaté reikSmingg teigiama pTNSS storio ir H turio koreliacija
grupéje (n = 75), sudarytoje i§ sveiky, LKS bei subjektyvaus atminties
sutrikimo tiriamyjy, nejtraukus 4 AL sirgusiy asmeny [231].

Schmidt ir kolegy tyrime, naudojant FreeSurfer programa, buvo jvertintas
664 asmeny (38—84 m. amziaus) abiejy pusiy H tiiris ir nustatyta vidutine dH
reik8mé — 3465,0 (38,0) mm?® [369]. Hasan ir bendraautoriy tyrime, jvertinus
1 660 sveiky asmeny (2-94 m. amziaus) EZ storj, nustatyta, kad vidutinés
reikSmés skirtingose amziaus grupése svyravo nuo 2,94 (0,44) mm iki 3,53
(0,36) mm, o 71-80 mety amziaus grupéje (n = 87), vidutinis EZ storis buvo
3,17 (0,36) mm [370]. Miisy tyrime visos MRT imties dH vidurkis (SN) buvo
3537,35 (449,6) mm?, o kEZ storio mediana (25—75 proc.) buvo 2,86 (2,65—
3,02) mm. Remiantis miisy atlikta dvinare logistine regresine analize, mGLS++
centrinio segmento storis maziau nei 39 um didino Sansy santykj, kad dH
tiiris bus maziau nei 3284,50 mm?>. Tuo tarpu bendro mGLS+ storis maZiau
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nei 64 um reik§mingai prognozavo mazesnj nei 2,76 mm kEZ storj. MaZesnio
dH tirio ir kEZ storio $ansy santykis didéjo esant maZesniems ACE-R
balams, o maZesnio kKEZ storio $ansy santykj didino ir maZesnis SPS. Abiem
atvejais jvertinome amziaus jtaka, o APOE €4 alelis | logisting regresing
analiz¢ nebuvo jtrauktas dél nereik§mingy sasajy su dH tiriu ir KEZ storiu.
EZ storio vertinimas aktualus, nes sergant AL, patologiniai poky¢iai prasi-
deda EZ [59]. MRT tyrimuose nustatytas ankstyvesnis EZ paZeidimas nei
H tirio poky¢iai. Be to, apradyta, kad EZ poky¢iai tiksliau nei H tiirio
poky¢iai prognozuoja LKS progresavimag i AL [359, 362].

Nors milsy tyrimo imtis salyginai nedidel¢, gauti rezultatai leidzia kelti
hipotezg, kad vidiniy tinklainés sluoksniy storio sumazé¢jimas kartu su
Zemesniais pazinimo testy balais ir sumazéjusiu SPS galéty buti potencialiai
naudingas kompleksinis ankstyvosios neurodegeneracijos Zymuo. Vis délto
Siy rezultaty patikimumui patikrinti reikalingi ilgesnés trukmés steb¢jimo
tyrimai.

G storio ir H tirio bei EZ storio sgsajos. Siame tyrime nustatéme
reik§mingas G storio sasajas su H tiriu ir EZ storiu AL ir kontrolingje
grupése, o NAG grupé¢je reikSmingy rySiy nebuvo. Pazymétina, kad kontro-
lingje grupéje vidiniy mG segmenty storis reikSmingai siejosi su deSinés
pusés struktiiromis (dH tiriu ir dEZ storiu). Tuo tarpu AL grupéje stebétos
KEZ storio sasajos su mG vidiniy ETDRS tinklelio segmenty bei bendru pG
storiu. AL grupéje nustatyta bendro pG storio ir KEZ storio sasaja isliko reiks-
minga ir visoje MRT tyrimo imtyje. Ezzati ir kolegy tyrimo duomenimis,
vyresnio amziaus tiriamiesiems dH buvo susij¢s erdvine atmintimi, o kH
labiau siejosi su verbaline atmintimi [371]. Misy rezultatai siejasi su Li ir
bendraautoriy tyrimu, kuriame AL sergantiesiems tiriamiesiems mG buvo
reikSmingai plonesné nei kontrolinéje grup¢je. Taip pat nustatyta teigiama
koreliacija tarp H tiirio ir centrinio mG storio, o logistinés regresijos modelis
parod¢, kad centrinis G storis buvo reik§mingas AL prognozuojantis veiksnys
[208]. Ankstesniuose tyrimuose AL sergantiems pacientams buvo nustatytas
G suplonéjimas, o G storio ir perfuzijos pokyciai sitilomi kaip galimi neuro-
degeneracijos biologiniai Zymenys. Taciau sgsajos su galvos smegeny struk-
turiniais pokyciais nebuvo vertintos [170, 206]. Taip pat svarbu atsizvelgti,
kad G storio matavimams jtakos gali turéti paros ritmo svyravimai, IOS, akies
aSies ilgis ir refrakciné yda [372].

Musy darbe nustatyti G storio pokyciai bei jy s3sajos su pazinimo
funkcijas vertinanéiy testy balais, EZ storiu ir H tdriu sudaro prielaidas
didesnés imties, ilgalaikio stebéjimo tyrimams.

Tyrimo trikumai. Vienas i§ musy tyrimo trukumy — sglyginai maza
imtis. Vis délto panasi tendencija pazymima ir kity autoriy darbuose, kuriuo-
se buvo vertinami oftalmologiniai pokyc¢iai AL sergantiems pacientams. Tai
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galima paaiskinti keliais veiksniais, kurie ribojo potencialiy dalyviy skaiciy
bei lémé salyginai mazesnj imties dydj [373]. Grieztais jtraukimo ir atmetimo
kriterijais siekiama atmesti gretutines neurologines, akiy bei sistemines ligas,
galinCias turéti jtakos oftalmologiniams pakitimams. Tai ypac¢ aktualu tiriant
vyresnio amziaus pacientus, kurie daznai serga amzine geltonosios démes
degeneracija, jiems biidingi akiy kraujagysliy pokyciai dél sisteminés krau-
jotakos sutrikimo ar diabetinés retinopatijos. Tiriamyjy atrankai reikSmés turi
ir sudétinga AL diagnostika. AL patvirtinti galima pomirtiniu smegeny audi-
vaizdiniais tyrimais bei kity ligy ar biikliy, galin€iy sukelti pazinimo funkcijy
blogéjima atmetimu [96]. Nustatyta, kad galvos smegenyse kartu su AL
biidingais pakitimais identifikuojama ir kitoms ligoms budingy poky¢iy [374,
375]. Norédami iSvengti galimy reikSmingy klaidinanciy veiksniy poveikio,
] galuting analiz¢ nejtraukéme tiriamyjy, kuriems nustatyta gretuting
patologija, galinti turéti jtakos pazinimo funkcijy sutrikimui [376].

Pazymétina, kad AL sergantys asmenys laikomi pazeidZiama tiriamyjy
populiacija: dél pablogéjusiy pazinimo funkcijy jiems gali biiti sunku
tinkamai suprasti tyrimo esme¢ ir duoti informuotg sutikima dalyvauti. Tai
reikalauja papildomy etiniy ir praktiniy sanaudy, jskaitant artimyjy ar globéjy
jsitraukima, palydéjima tyrimams. AL serganciy tiriamyjy grupés forma-
vimas yra sudétingas ir jautrus klausimas, nes patys sergantieji daznu atveju
néra linke dalyvauti moksliniuose tyrimuose, o artimieji kelia dalyvavimo
prasmés klausima, nes gydymo ir priezitiros taktika nuo to nesikeicia. Tyrimo
atlikimu. Siy tyrimy analizei reikia aukstos kokybés vaizdy, o AL sergan-
tiems tiriamiesiems gali bti sunku iSlaikyti fiksuotg zvilgsnj ar bendradar-
biauti tyrimo metu, dél to gaunami vaizdai tampa nekokybiski ir netinkami
analizei. Taip pat nemaza dalis pacienty j gydytojus kreipiasi jau pazengu-
sioje ligos stadijoje, kai oftalmologiniy pokyc¢iy jvertinimas, kaip galimy
ankstyvyjy biologiniy Zymeny identifikavimas, nebetenka prasmés.

Galiausiai, miisy tyrimas buvo atvejo — kontrolés tyrimas, todél tolimesni
didesnés apimties ir ilgesnés trukmés steb¢jimo tyrimai galéty papildyti misy
gautus rezultatus. Manome, kad oftalmologiniy parametry vertinimas yra
tikslingas populiaciniuose tyrimuose, jtraukiant ir tiriamuosius, sergancius
gretutinémis ligomis, kurios turi jtakos tiek akies struktiiriniams pakitimams,
tieck AL patogenezei. Platesn¢ analizé leisty tiksliau jvertinti ne tik AL ir
NAG patogenezés mechanizmus, bet ir apibrézti oftalmologiniy pokyciy
reik§m¢ CNS neurodegeneraciniy ligy diferencinei diagnostikai.
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ISVADOS

Tinklainés sluoksniy suplonéjimas nustatytas tiek Alzheimerio liga, tiek
normalaus akispiidzio glaukoma sergantiems pacientams, taciau sergant
Alzheimerio liga pokyciai stebéti peripapilinés srities virSutiniame
kvadrante, o normalaus akispiidzio glaukoma — tiek peripapilingje, tiek
geltonosios démés srityse. Abiems ligoms biidingas panasus gyslainés
suplon¢jimas. Geriausio koreguoto regos aStrumo sumazgjimas ir
poky¢iai akiplocio tyrime buidingi tiek Alzheimerio liga, tiek normalaus
akisptidzio glaukoma sergantiems pacientams. Sergant Alzheimerio liga
nustatytas reikSmingai daznesnis APOE €3/e4 genotipas ir APOE €4
alelis.

Alzheimerio liga sergantiems pacientams nustatytas mazesnis smegeny
perfuzinis spaudimas, o mazesnis neinvazinis intrakranijinis spaudimas
ir didesnis akytosios plokstelés sieneliy spaudimo skirtumas buvo susij¢
su plonesniais regos nervo disko srityje vertinty sluoksniy storiais.

Maziausi pazinimo funkcijas vertinanciy testy balai nustatyti Alzheime-
rio liga sergantiems pacientams. Alzheimerio liga sergantiems pacien-
tams geltonosios démés srities tinklainés sluoksniy storiai buvo neigia-
mai susij¢ su ACE-R testo atminties dalimi, o sergantiems normalaus
akisptidzio glaukoma — teigiamai su ACE-R testo kalbos dalimi. Peripa-
pilinés srities gyslainés storis buvo teigiamai susij¢s su ACE-R testo
erdviniy geb¢jimy dalimi visy grupiy tiriamiesiems, o geltonosios démés
srities gyslainés storis Alzheimerio liga sergantiems pacientams buvo
susijes neigiamai su ACE-R testo démesio ir koncentracijos dalimi.

Alzheimerio liga serganc¢iy pacienty tinklainés sluoksniy storiai gelto-
nosios démés srityje buvo teigiamai susij¢ su hipokampo tariu ir kairio-
sios entorinalinés Zievés storiu, o peripapiliariai vertinty sluoksniy storiy
sasajos su hipokampo ttriu buvo neigiamos. Geltonosios démés srities ir
peripapilinés srities gyslainés storis buvo tiegiamai susij¢s su kairiosios
entorinalingés Zieves storiu Alzheimerio liga sergantiems tiriamiesiems.
Normalaus akispidzio glaukoma serganciy tiriamyjy peripapilininés
srities tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnio apatinio kvadranto storis
buvo teigiamai susij¢s su deSiniosios pusés entorinalinés Zievés storiu.
Tinklainés suplon¢jimas geltonosios démés srityje, mazesni ACE-R
balai ir sumazejgs smegeny perfuzinis spaudimas leidzia prognozuoti
mazesnj hipokampo tiirj ir entorinalinés Zieveés storj.
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PRAKTINES REKOMENDACILJOS

Manome, kad jei vyresnio amziaus paciento akiplo€io tyrime stebimi
giliis defektai, tyrimo klaidy skai€ius yra padidéjes bei ilgesné standar-
tinés automatinés perimetrijos atlikimo trukmé, tikslinga jvertinti ne tik
galimas oftalmologines Siy poky¢y priezastis, bet atkreipti démesj ir |
galimg pazinimo funkcijy sutrikima.

Esant pTNSS suplongjimui virSutiniame kvadrante ne trumparegése
akyse, tikslinga jvertinti kity galimy neurodegeneraciniy biikliy, galin¢iy
lemti ne glaukomineés kilmés struktiirinius tinklainés pakitimus, taip pat
ir AL, pozymius. Tai galéty prisidéti prie NAG ir CNS kilmés ligy
diferencinés diagnostikos ankstyvosiose stadijose.

Nustacius mazesnj nei 39 um mGLS++ komplekso storj centriniame
segmente, mazesnj nei 64 pm bendrg GLS+ komplekso storj geltonosios
démés srityje ir maZesnj nei 83,4 mm Hg smegeny perfuzinj spaudima,
tikslingas paciento pazinimo funkcijy jvertinimas ir gydytojo neurologo
konsultacija dél galimy neurodegeneraciniy hipokampo ir entorinalinés
zieves pokyciy.
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SUMMARY

ABBREVIATIONS

ACE-R —  Addenbrooke’s Cognitive Examination—Revised

AD —  Alzheimer’s disease

AUC — area under the (ROC) curve

APOE —  apolipoprotein E gene

BCVA —  best-corrected visual acuity

CDT —  Clock Drawing Test

CI —  confidence interval

Ch —  choroid

CPP —  cerebral perfusion pressure

ETDRS —  Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

GCC —  ganglion cell complex (Topcon: GCL++)

GCIPL —  ganglion cell-inner plexiform layer (Topcon: GCL+)

GCL+ —  ganglion cell layer + inner plexiform layer (Topcon: GCL+)

GCL++ —  GCL +IPL + RNFL or GCC (Topcon: GCL++)

ICP —  noninvasive intracranial pressure

0P —  intraocular pressure

IQR —  interquartile range

LEC —  left entorhinal cortex

LH —  left hippocampus

MAP —  mean arterial pressure

MMSE —  Mini-Mental State Examination

mCT —  macular choroidal thickness

mGCL+ —  macular GCL+ thickness (equivalent to GCIPL: ganglion cell-inner
plexiform layer thickness)

mGCL++ —  macular GCL++ thickness (equivalent to GCC: ganglion cell complex
thickness)

mRNFL —  macular retinal nerve fiber layer

MRI —  magnetic resonance imaging

NTG —  normal-tension glaucoma

OCT —  optical coherence tomography

OPP —  ocular perfusion pressure

OR —  odds ratio

pCT —  peripapillary choroidal thickness

pGCL+ —  peripapillary GCL+ thickness (equivalent to pGCIPL: peripapillary
ganglion cell-inner plexiform layer thickness)

pGCL++ —  peripapillary GCL++ thickness (equivalent to pGCC: peripapillary
ganglion cell complex thickness)

pRNFL —  peripapillary RNFL

REC —  right entorhinal cortex

RH —  right hippocampus

pRNFL —  peripapillary retinal nerve fiber layer

SBP —  systolic blood pressure

TPD —  translaminar pressure difference
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INTRODUCTION

Alzheimer’s disease (AD) is the most common neurodegenerative
disorder of the central nervous system (CNS) and the leading cause of
dementia [1]. Dementia imposes a substantial social impact and constitutes a
major economic burden on both society and healthcare systems [2]. Recent
studies indicate that the pathophysiological processes of AD begin decades
before the onset of clinical symptoms [3], which has led to the formulation of
the disease continuum concept, encompassing the preclinical, prodromal, and
dementia stages [4]. In clinical practice, the diagnosis of AD relies on
cognitive assessments, neuroimaging techniques, biomarker analysis, and
differential diagnosis [5]. However, cognitive tests cannot reliably distin-
guish AD from other forms of dementia [6]. Traditional in vivo biomarker
detection methods, such as magnetic resonance imaging (MRI) and
cerebrospinal fluid lumbar puncture, are usually applied after the onset of
clinical symptoms, hindering the timely detection of early-stage AD. More-
over, these methods are expensive, time-consuming, or invasive [7-8].

Delaying the onset of AD by one year is projected to reduce the number
of cases by up to 9 million by 2050 [9]. Consequently, early diagnosis,
biomarker identification, and the development of effective treatment strate-
gies are central priorities in current research. The retina, derived embryolo-
gically from the diencephalon, is considered part of CNS and is frequently
described as the window to the brain [10]. Structural and functional
similarities between the retina and CNS have led to investigations of the
retina as a potential noninvasive biomarker for AD [11]. Postmortem retinal
analyses have demonstrated amyloid beta (Af) deposits and the presence of
phosphorylated tau protein (p-tau) in the inner retinal layers, reflecting CNS
pathology [12].

Optical coherence tomography (OCT) is a noninvasive, rapid, and widely
accessible imaging modality that enables detailed evaluation of retinal struc-
ture. Retinal changes detected by OCT correlate strongly with histological
findings [13—14]. In AD, thinning of the retinal nerve fiber layer (RNFL) and
the ganglion cell-inner plexiform layer complex (GCIPL) is frequently
observed. The thickness of these layers significantly correlates with MRI-
derived brain atrophy, particularly in the hippocampal region [16].

However, these retinal structural changes are also characteristic of
another neurodegenerative condition—glaucoma, including normal-tension
glaucoma (NTG) [17]. NTG is characterized by ganglion cell loss, despite
normal intraocular pressure (<21 mmHg), and central visual field damage,
which adversely affects quality of life [18]. Diagnosis is frequently
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established at a late stage, and it is therefore regarded as a global health
concern [18].

Based on hypotheses suggesting shared pathogenic mechanisms between
AD and NTG [19], this study included a cohort of NTG patients. The analysis
focused on ophthalmological changes, noninvasive assessment of intracranial
pressure ICP, and a comparative evaluation of the AD and NTG groups to
identify both common and disease-specific features. Artificial intelligence
models are increasingly developed and implemented in clinical practice to
integrate ophthalmological biomarkers identified through OCT [20-21].

Although OCT does not directly detect CNS damage, current research is
investigating whether retinal structural changes correlate with cognitive test
results or neuroimaging findings, and whether these changes could serve as
indirect markers of CNS neurodegeneration in AD. This study aimed to assess
the relationship between ophthalmological changes, cognitive performance,
and structural brain alterations in individuals with AD and NTG.

Aim of the study

This study aimed to evaluate ophthalmological changes and their
relationships with cognitive performance and MRI-based structural brain
alterations in individuals with AD and normal-tension glaucoma (NTG)

Objectives of the study

1. To evaluate structural and functional ophthalmological changes, as
well as apolipoprotein E (4POFE) genotype distribution, in individuals with
AD, NTG, and controls.

2. To measure noninvasive ICP, ocular and cerebral perfusion pressures,
and lamina cribrosa pressure difference, and to analyze their associations with
structural changes across study groups.

3. To determine cognitive performance and to examine its associations
with structural OCT changes in the study groups.

4. To conduct volumetric analysis of brain structures, to investigate
relationships between neurodegenerative changes and OCT parameters, and
to evaluate associations among structural, perfusion, genetic (APOE), and
cognitive parameters.

The scientific novelty of the study

To date, no studies in the Baltic States have evaluated structural altera-
tions of the retina and choroid in patients with AD. In the present study, we
evaluated associations between these alterations, cognitive test performance,
and MRI-derived structural brain changes. Given the proposed shared
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pathogenic pathways in AD and NTG, we compared both neurodegenerative
conditions to identify similarities and differences in ophthalmological
alterations. To date, only four studies have reported OCT-derived changes in
both AD and glaucoma, with only one including NTG patients. Moreover, in
those studies, AD biomarkers were analyzed exclusively within the AD
cohort. We additionally conducted MRI examinations and assessed APOE
genotypes and the frequency of the APOE &4 allele across all groups.

Through database searches, we found no peer-reviewed publications
reporting measurements of entorhinal cortex (EC) thickness or volume in
patients with NTG.

In this study, we performed a detailed assessment of total retinal
thickness, separate retinal layers, and choroidal thickness (CT) in both the
peripapillary and macular regions. Previous investigations in AD cohorts
have primarily focused on macular choroidal thickness (mCT), and only one
prior study — methodologically comparable to ours — applied automated rather
than manual segmentation. To the best of our knowledge, no studies have
investigated the relationship between peripapillary choroidal thickness (pCT)
and global cognitive performance, nor examined associations with specific
cognitive domains.

To the best of our knowledge, no published studies have simultaneously
evaluated retinal and choroidal structural alterations using OCT, APOE
genotyping, noninvasive ICP assessment, and calculation of cerebral perfu-
sion pressure, in conjunction with cognitive testing across AD, NTG, and
healthy control groups. Furthermore, we systematically investigated the
interrelationships among retinal and choroidal alterations, cognitive test
performance, cerebral perfusion pressure, and MRI-derived structural brain
changes.

Author’s contribution

The author conducted a comprehensive and systematic review of the
scientific literature. She prepared the documents required for ethical appro-
val. The author submitted proposals to the Lithuanian University of Health
Sciences (LSMU) Science Fund, and upon approval, the funding was used
for APOE genotyping. She also submitted proposals to the Research Council
of Lithuania and was awarded a doctoral scholarship.

The author performed detailed ophthalmological examinations, noninva-
sive intracranial pressure measurements, and cognitive function assessments
using standardized tests. She recorded and systematized the collected data,
performed statistical analyses, interpreted the findings, and evaluated their
significance in the context of the research objectives.
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The results of the study were published in three articles in journals
indexed in the Clarivate Analytics Web of Science database. The findings
were also presented at national and international scientific conferences,

contributing to scientific progress and the dissemination of knowledge in the
field of study.

MATERIALS AND METHODS OF THE STUDY

This case-control study was conducted at the Department of Neurology,
Hospital of Lithuanian University of Health Sciences Kauno klinikos (Kauno
klinikos) and the Department of Ophthalmology, Kauno klinikos. Participant
selection, inclusion, and examination were conducted from 2016 to 2018.
Brain MRI scans were performed at the Department of Radiology, Kauno
klinikos. APOE genotyping was carried out at the Molecular Cardiology
Laboratory of the Cardiology Institute, Medical Academy of LSMU. Only
participants who met the inclusion criteria and provided written informed
consent were included in the study.

The study was approved by the Kaunas Regional Biomedical Research
Ethics Committee (Approval No. BE-2-28, 2016-10-06; extension No. P1-
BE-2-28/2016, 2017-07-27). The research followed the ethical principles
outlined in the Declaration of Helsinki.

Study Sample. To detect a difference of 84.16 um in CT between groups
(SD = 55.03), at least 7 participants per group were required (o = 0.05,
B=0.2, power = 0.8) [297, 298]. Sample size was computed using the
standard formula for two-sample comparisons of means (Fig. 1).

n
k=g =1

(0f + 03/ K) (2o + Zlfﬁ)z

(55.032 + 55.032/1)(1.96 + 0.84)>
e 84.16°
n, =7
n=Kxn=7

Fig. 1. Formula used to calculate the study sample size

A = — po| = absolute difference between group means (in pm); 61, 62 — standard deviation (SD); n; —
sample size of group 1; n, —sample size of group 2; o — probability of Type I error (0.05); f — probability
of Type Il error (0.2); z — critical Z value (o and B); K — ratio between groups.
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Characteristics of the study groups. A total of 132 participants were
initially enrolled, but, after applying the exclusion criteria, 110 participants
were included and categorized into three groups.

AD group (n = 22) consisted of individuals diagnosed with probable
sporadic Alzheimer’s disease according to the NINCDS—-ADRDA diagnostic
criteria. Patients at the late-onset mild or moderate stages of AD (MMSE 18—
20 points), who visited the Nervous System Diseases Outpatient Department
of the Neurology Clinic at Kauno klinikos or were treated in the Neurology
Department were invited to participate. The study purpose and procedures of
the study were explained to them and their relatives, and written informed
consent was obtained from the patient or their accompanying person.

NTG group (n = 37) consisted of subjects diagnosed with primary open-
angle glaucoma (POAG) in the form of normal-tension glaucoma (NTG),
who visited the Adult Outpatient Diagnostic Department of the Ophthal-
mology Clinic at Kauno klinikos for routine check-ups

The control group (n = 51), which included cognitively healthy indivi-
duals who visited the Adult Outpatient Diagnostic Department of the Ophthal-
mology Clinic at Kauno klinikos, matched by age and sex, without eye
diseases or neurodegenerative disorders, confirmed after ophthalmologist and
neurologist evaluation.

Inclusion criteria:

* Age > 065 years.

*  Good functional and somatic condition.

*  Sufficiently clear optical media allowing OCT evaluation.

+ BCVA>0.6

+  Consent to participate in the study.

Lithuanian citizens permanently residing in Lithuania and fluent in
spoken and written Lithuanian.

Exclusion criteria:

* Age <65 years.

*  History of ocular trauma or prior ocular surgery; refractive error > 3
diopters, IOP > 21 mmHg, advanced visual field defects (mean
deviation (MD) > 12 dB), based on the Hodapp-Parrish-Anderson
classification.

* Severe or uncompensated systemic disease that could affect outco-
mes (e.g., decompensated cardiovascular disease; acute or chronic
respiratory disease; diabetes mellitus; severe renal or hepatic dys-
function; active cancer).
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*  Marked neurological deficits (e.g., paresis, ataxia, aphasia), evident
extrapyramidal signs (tremor, rigidity), or psychiatric disorders
(severe depression, psychotic disorders).

*  Known allergy to local anesthetics.

The number of participants included in the study, the tests performed,
and the number of patients in each group are presented in Fig. 2.

132 participants were included
30 AD; 42 NTG; 60 C

Questionnaire survey data and
clinical examination;
Assessment of cognitive functions;
Ophthalmic examination;
Non-invasive ICP measurement;
Neurological consultation for participants in
the NTG and Control groups

110 participants were included
22 AD; 37 NTG; 51 C
I
I I
MRI 75 participants Blood sampling 77 participants
18 AD, 25 NTGir32 C 19 AD, 24 NTG, 34 C

‘—  APOE genotyping 73 participants
] 17 AD, 23 NTG, 33 C

Volumetric analysis
62 images met quality criteria
10 AD, 22 NTG, 30 C

Fig. 2. Diagram of performed tests and the number of patients in the groups

AD — Alzheimer’s disease; ICP — noninvasive intracranial pressure; C — control group; NTG — normal-
tension glaucoma.

A total of 8 AD participants were excluded: 6 due to ophthalmological
pathology (1 with age-related macular degeneration, 1 with elevated IOP, 1
with OCT and visual field changes typical of glaucoma, 1 with preretinal
fibrosis, 1 due to poor OCT quality from unstable fixation, and 1 with
refractive error) and 2 due to comorbidities identified during hospitalization
(uncontrolled diabetes mellitus, mixed dementia). From the NTG group, 5
participants were excluded (2 due to MMSE score < 25, 3 did not attend the
neurologist’s consultation). From the control group, 9 participants were
excluded (3 due to MMSE score < 25, 3 after neurologist’s evaluation, 2 did
not attend the neurologist’s consultation, and 1 Lithuanian citizen raised in
the USA who did not complete the verbal fluency task of the ACE-R test).
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Examination

Questionnaire survey data. According to the designed study question-
naire, demographic data were collected (age, sex), as well as anamnesis of
ocular and systemic diseases and possible risk factors (smoking, education
and total years of education, vascular events, history of brain trauma),
surgeries, medications used, eye drops applied, and family history of
glaucoma and dementia.

Clinical examination. Blood pressure (BP) measurements were perfor-
med, body mass index (BMI) was calculated.

Neurologist consultation. All participants underwent a standardized
neurological examination performed by a neurologist to screen for conditions
meeting the study’s exclusion criteria.

Cognitive functions assessement. Cognitive functions were assessed
using:

* Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised (ACE-R) test.
ACE-R includes tasks assessing attention and orientation, memory,
verbal fluency, language and visuospatial abilities. It is important to
note that due to changes in the copyright of the MMSE, the
Lithuanian version of the ACE-R test is no longer usable. After the
updates and English version of the ACE-III releasement, an updated
and validated Lithuanian version of the ACE-III was introduced in
2024 [304].

* Mini—Mental State Exam (MMSE) was evaluated as part of the
ACE-R test.

*  The Clock Drawing Test (CDT) was performed by giving the sub-
jects an A4 sheet of paper with a circle drawn on it. The subjects
were asked to mark the time 11:10. The assessment methodology
was based on Rakusa, with scores ranging from 0 to 4, with one point
awarded for each correctly drawn clock component (correctly
marked 12 o’clock, symmetrically arranged numbers 3, 6, and 9,
both hands in the correct position), the duration of the test was
marked [307].

Ophthalmic examination. All participants underwent comprehensive
ophthalmic evaluation including objective refraction, best-corrected distance
visual acuity (BCVA) measured with a Snellen chart, slit-lamp biomicro-
scopy of the anterior segment, and dilated fundus examination. Intraocular
pressure (IOP) was measured by Goldmann applanation tonometry. Standard
automated perimetry (24-2 SITA-Fast) was performed using the Humphrey
Field Analyzer (Carl Zeiss Meditec, Germany). Visual field tests were
excluded if fixation losses were > 20% or false-positive or false-negative
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rates were > 33%. The following visual field metrics were recorded: mean
deviation (MD), pattern standard deviation (PSD), visual field index (VFI),
fixation losses, false positives, false negatives, and test duration. Central
corneal thickness (CCT) was measured by pachymetry, and axial length (AL)
was measured.

Noninvasive ICP assessment. Noninvasive intracranial pressure (ICP)
was measured with a dual-depth transcranial Doppler (TCD) device
(Vittamed, Kaunas, Lithuania) that simultaneously records Doppler wave-
forms from the intracranial and extracranial segments of the ophthalmic
artery. External orbital pressure is applied via an eyeglass-mounted ultrasonic
probe with an inflatable pad; pressure is increased stepwise until waveform
parameters (e.g., pulsatility index) in both ophthalmic artery segments
converge, at which point the applied pressure equals ICP. Examinations were
performed with participants supine and eyes gently closed. A standard ramp
(to ~20-25 mmHg in ~4-mmHg steps) was used; when initial noninvasive
ICP was < 10 mmHg, a low-range ramp (2—12 mmHg in 2-mmHg steps) was
repeated. The system outputs absolute noninvasive ICP (mmHg) without
individual calibration.

Optical coherence tomography (OCT). Structural imaging was obtained
with a swept-source OCT system (DRI OCT Triton Plus, Topcon, Japan;
1050 nm, 100 kHz). After pharmacologic dilation (tropicamide 1%), macular
cube scans (3D Macula, 7 x 7 mm; 512 x 128) with the ETDRS 9-sector grid
yielded total retinal thickness and macular metrics: mRNFL, GCIPL (Topcon
GCL+), GCC (Topcon GCL++) thickness and macular choroid thickness
(mCT). Peripapillary/optic nerve head (ONH) cube scans (3D Disc, 6 x
6 mm; 512 x 256) provided ONH topography parameters and peripapillary
RNFL (pRNFL), peripapillary GCL+ (pGCL+) and peripapillary GCC++
(pGCL++) thickness, as well as peripapillary choroid hickness (pCT). All
layers thickness were evaluated in average, quadrants and clock-hour.
Peripapillary GCIPL/GCC were derived by custom segmentation from the
3D Disc cube within a predefined annulus around the optic disc; all segmen-
tations were quality-checked, and only scans meeting manufacturer quality
criteria were included. Scans were analyzed in IMAGEnet 6.

Blood sampling, DNA extraction, and APOE genotyping. Venous blood
samples were collected following standard procedures. Genomic DNA was
isolated from peripheral leukocytes by salt-precipitation (leukocyte enrich-
ment by centrifugation, detergent lysis, proteinase K digestion, chloroform
deproteinization, ethanol precipitation). DNA concentration and purity were
assessed with a NanoDrop 2000 spectrophotometer (Thermo Scientific,
USA).
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APOE polymorphisms rs429358 and rs7412 were genotyped using
TagMan® real-time PCR assays (Thermo Fisher Scientific, Inc., Pleasanton,
CA, USA) according to the manufacturer’s protocol. Each 10 pL reaction
contained 1 pL genomic DNA and 9 pL PCR master mix in 96-well plates.
Genotypes were called by allelic discrimination.

APOE alleles were defined as: €2 = (rs429358 T, rs7412 T); €3 =
(rs429358 T, rs7412 C); e4 = (15429358 C, rs7412 C), with diplotypes (€2/¢2,
€2/€3, €3/€3, €3/e4, €4/e4) derived accordingly.

MRI acquisition and volumetric analysis. Brain MRI was performed on
a 1.5 T Siemens MAGNETOM Aera scanner using standard sagittal and axial
sequences without contrast. Safety screening was conducted per institutional
protocol. Prior to volumetric analysis, all scans were reviewed by an
experienced neuro-radiologist to exclude non-neurodegenerative focal or
diffuse abnormalities.

For volumetric measurements, axial T1-weighted 3D MPRAGE images
with 1-mm isotropic resolution were exported as DICOM and converted to
.mgz. Processing was carried out with FreeSurfer v7.0 (recon-all) on a Linux
(CentOS 7) workstation. The pipeline included motion correction, skull
stripping, Talairach normalization, intensity normalization, subcortical seg-
mentation, topology correction, and cortical surface reconstruction. Cortical
parcellation followed the Desikan—Killiany atlas.

Calculation of hemodynamic parameters:

*  Pulse pressure = systolic blood pressure (SBP) — diastolic blood

pressure (DBP)

*  Mean arterial pressure (MAP) = DBP + 1/3 (SBP — DBP)

*  Mean ocular perfusion pressure (OPP) =2/3 MAP — IOP

*  Systolic OPP = SBP — IOP

* Diastolic OPP = DBP — IOP

*  Cerebral perfusion pressure (CPP) = MAP — ICP

Translaminar pressure difference (TPD) = IOP — ICP

Data analysis

Statistical analyses were performed in IBM SPSS Statistics, version 29.0
(IBM Corp., Armonk, NY, USA). Figures were generated using SPSS and
Microsoft Office.

Distributional assumptions were assessed using the Kolmogorov—
Smirnov test and Shapiro—Wilk test. Quantitative variables not normally
distributed are reported as median (IQR) i.e., 25"-75" percentiles, while
normally distributed variables are presented as mean + standard deviation
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(SD). Categorical variables as n (%). As variables were non-normally distri-
buted, nonparametric methods were applied: Kruskal-Wallis for three-group
comparisons and Mann—Whitney U for two-group comparisons. Correlations
were examined with Pearson’s r for normally distributed variables and
Spearman’s rho (p) otherwise or when sample sizes were small.

Diagnostic performance was evaluated using receiver operating charac-
teristic (ROC) curves with area under the curve (AUC). Predictors were
explored via binary logistic regression using variables that differed signifi-
cantly between groups in univariable analyses.

A two-sided p < 0.05 was considered statistically significant. For multip-
le pairwise comparisons among three groups, Bonferroni correction was
applied.

RESULTS

A total of 132 individuals participated in the study, with 110 subjects
included in the final analysis, of whom 22 were in the AD, 37 in the NTG,
and 51 were in the Control group. There were no statistically significant
differences in age and sex between the groups (Table 1).

Table 1. Demographic characteristics in the study groups

Group
Characteristics p
AD (n=22) | NTG (n=37) C(m=51)

Age, years 75.0 73.0 71.0 H(2) =5.045,
Median (IQR) (72.5-78.0) (69.0-76.0) (68.0-75.0) p=0.093
Sex

Men, n (%) 10 (45.5) 8(22.2) 12 (23.5) v’(3) = 4.461,

Women, n (%) 12 (55.5) 29 (77.8) 39 (76.5) p=0.107

The results are presented as median (IQR) and n (%). The nonparametric Kruskal-Wallis test was used
to compare ages between groups, and the distribution by sex between groups was compared using
Pearson’s ¥ test.
AD — Alzheimer’s disease group; C — control group; n — number of subjects; NTG — normal-tension
glaucoma group.

MAP and pulse pressure were calculated from SBP and DBP. MAP was
significantly lower in the AD group than in the other study groups (median
(IQR) was 90.7 (82.8-94.7) in the AD group, 95.3 (89.0-102.3) in the NTG
group, and 96.7 (92.0-100.0) in the Control group (H(2) = 7.810, p = 0.02).
Pulse pressure did not differ significantly between groups (median (IQR) was
58.0 (53.5-62.5) in the AD group, 52.0 (48.0-63.0) in the NTG group, and
52.0 (46.0—60.0) the Control group (H(2) =4.875, p = 0.087).
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Noninvasive ICP did not differ significantly between groups (median
(IQR) was 8.53 (7.45—11.43) in the AD group, 7.58 (6.50—10.14) in the NTG
group, and 8.55 (6.76-10.96) the Control group; H(2) = 1.236, p = 0.539

(Fig. 3).
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Fig. 3. Boxplot of noninvasive intracranial pressure across study groups

Minimum value, first quartile, median, third quartile, maximum value, value less than 1/2 interquartile

range from the third quartile.
AD — Alzheimer’s disease group; ICP — intracranial pressure; C — control group; NTG —normal-tension

glaucoma group.

CPP was significantly lower in the AD group than in the other study
groups. In the AD group (median (IQR) was 82.31 (74.96-85.54), 87.2
(84.45-93.26) in the NTG group, and 86.83 (83.09-89.83) in the Control

group (H(2) = 7.953, p = 0.019) (Fig. 4).
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Fig. 4. Boxplot of cerebral perfusion pressure across study groups

Minimum value, first quartile, median, third quartile, maximum value, values less than 1/2 interquartile

range from the first and third quartiles.
AD — Alzheimer’s disease group; C — control group; NTG — normal-tension glaucoma group; CPP —

cerebral perfusion pressure.
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Analysis of APOE genotype distribution. In the AD group, 52.9% of
participants had the APOE €3/e4 genotype and 41.2% had €3/e3. In the NTG
and Control groups, the most common genotype was €3/e3 (72.7% and
52.2%, respectively). Carriage of at least one APOE €4 allele was signifi-
cantly more frequent in the AD group than in the NTG group or Control
groups (p = 0.006) (Table 2).

Table 2. APOE and APO E ¢4 allele distribution in the study groups

APOE genotype Group p
AD, n (%) NTG, n (%) C,n (%)

£2/2 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) $2(5) = 13.143,

€3/ €3 7(41.2) 12 (52.2) 24 (72.7) p=0.041

ed/ €4 1(5.9) 0(0.0) 0 (0.0)

€2/ €3 0(0.0) 3(13.0) 4(12.1)

€2/ €4 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0

€3/ ed 9(52.9) 8 (34.8) 5(15.2)

APOE ¢4 allele, 10 (58.8) 8 (34.8) 5(15.2) 2(2) = 10.083,
determined, 7 (41.2) 15 (65.2) 28 (84.8) p = 0.006
undetermined N=17 N=23 N=33

The distribution between groups was compared using Pearson’s y? test. AD — Alzheimer’s disease
group; APOE — apolipoprotein E; C— control group; n — number of subjects; NTG — normal-tension
glaucoma group.

Ophthalmological findings. BCVA was reduced in both the AD and
NTG groups compared with the Control group (p < 0.05). The AD group
showed more severe visual field loss, lower VFI, poorer reliability indices,
and longer test duration compared with the Control group, whereas mean
deviation (MD) and visual field index (VFI) did not differ significantly
between the AD and NTG groups. Ocular biometric parameters did not differ
significantly among the groups. Ocular perfusion parameters showed a non-
significant trend toward lower OPP in the AD group and higher TPD in the
NTG group (p > 0.05) (Table 4).
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Optical coherence tomography assessment

Structural assessment of the optic nerve head. OCT-based structural
analysis revealed no statistically significant differences in optic nerve head
parameters between the AD group and the Control group. The NTG group
showed a significantly thinner neuroretinal rim area and greater cup-to-disc
ratio compared with the AD and Control groups (p < 0.05). OCT-derived
optic nerve head parameters across the study groups are presented in Table 4.

Table 4. Structural optic nerve head parameters in the study groups

| AD@=22) [ NTG@m=37)| cC@m=51) P
Characteristics A .
Median (IQR) Pairwise comparisons, p
Disc area, mm? 2.13 2.15 2.00 H(2) =2.656,
(1.83-2.31) (1.91-2.52) (1.75-2.3) p=0.265
Neuroretinal rim 1.26 0.78 1.48 H(2) =34.709,
area, mm? (1.00-1.56) (0.48-1.03) (1.07-1.84) p <0.001
AD-Cp =(.386,
AD-NTGp < 0,001 %,
NTG-Cp < 0.001"
Linear CDR 0.53 0.83 0.55 H(2) =36.578,
(0.40-0.65) (0.68-0.88) (0.46-0.71) p <0.001
AD-Cp =(.811,
AD-NTGp < 0,001 %,
NTG-Cp < 0.001"
Vertical CDR 0.55 0.83 0.57 H(2) = 40.994,
(0.42-0.67) (0.70-0.91) (0.45-0.69) p <0.001
AD-Cp =(.461,
AD-NTGp < 0,001 %,
NTG-Cp < 0.001"
Cup volume, 0.09 0.34 0.09 H(2) =35.97,
mm? (0.03-0.14) (0.20-0.56) (0.04-0.23) p <0.001
AD-Cp =(.376,
AD-NTGp < 0,001 %,
NTG-Cp < 0.001"

The results are presented as median median (IQR). The Kruskal-Wallis test was used for comparison.
An asterisk (*) marks a statistically significant difference after Bonferroni correction (p = 0.003).

AD — Alzheimer’s disease group; C — control group; CDR — cup-to-disk ratio; n — number of subjects;
NTG — normal-tension glaucoma group.

Assessment of peripapillary retinal layer thickness. The thickness of all
OCT-assessed retinal layers in the peripapillary region was the highest in the
Control group, thinner in the AD group, and the thinnest in the NTG group.
Superior quadrant pRNFL thickness and average pRNFL thickness were
significantly lower in the AD group than in the Control group. In the NTG
group, pRNFL thickness was significantly lower than in both the Control
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group and the AD group in the superior, inferior, and nasal quadrants, and the
average pRNFL thickness was lower as well. In the temporal quadrant,
pRNFL thickness was significantly lower in the NTG group than in the
Control group, whereas no significant differences were observed between the
AD group and the NTG group or between the AD group and the Control

group (Fig. 5).
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BmC 128 135 85 72 107
NTG 100 103 73 62 84
AD 120 135 83 71 102

Fig. 5. Averaged and quadrant thickness of peripapillary retinal nerve
fiber layer by study group
The vertical axis shows thickness in micrometers. The table presents the groups and the median
thickness values. AD — Alzheimer’s disease group; C — control group; NTG — normal-tension glaucoma
group; pRNFL — thickness of peripapillary retinal nerve fiber layer. Groups with statistically significant

differences in medians based on pairwise comparisons using the Kruskal-Wallis test. Statistically
significant differences after Bonferroni correction are indicated with letters, p* < 0.05.

In the AD group, pGCL+ thickness was not significantly different from
either the Control group or the NTG group across quadrants or average
pGCL+ thickness (p > 0.05). The NTG group showed significantly lower
pGCL+ thickness in the superior and temporal quadrants and average pGCL+
thickness compared with the Control group (p < 0.05) (data not shown).

Superior quadrant pGCL++ thickness was significantly lower in the AD
group than in the Control group. pGCL++ thickness across all quadrants and
average pGCL++ thickness was significantly lower in the NTG group than in
both the Control and AD groups (Fig. 6).
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Fig. 6. Averaged and quadrant thickness of perapapillary ganglion cell
layer, inner plexiform layer, and retinal nerve fiber layer complex
by study group
The vertical axis shows thickness in micrometers. The table presents the groups and the median
thickness values. AD — Alzheimer’s disease group; C — control group; NTG — normal-tension glaucoma
group, pGCL+ — thickness of perapapillary ganglion cell layer, inner plexiform layer, and retinal nerve
fiber layer. Groups with statistically significant differences in medians based on pairwise comparisons

using the Kruskal-Wallis test. Statistically significant differences after Bonferroni correction are
indicated with letters, p** < 0.05.

Assessment of macula layers thickness. Across OCT-derived macular
measures using the ETDRS grid (overall and layer-specific), the most
significant differences were observed between the Control group and the
NTG group, as well as between the NTG group and the AD group (p < 0.05);
no significant differences were detected between the AD group and the
Control group (p > 0.05). Central subfield thickness did not differ signifi-
cantly among the groups for any evaluated layer (p > 0.05) (Fig. 7).
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Fig. 7 (A-B). Thickness of macular layers in ETDRS sectors by study group

The vertical axis shows specific layer thickness in micrometers. The table presents the groups and the
median thickness values. Groups with statistically significant differences in medians based on pairwise
comparisons using the Kruskal-Wallis test. Statistically significant differences after Bonferroni
correction are indicated with letters. AD — Alzheimer’s disease group; C — control group; NTG —
normal-tension glaucoma group.
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Fig. 7 (C-D). Thickness of macular layers in ETDRS sectors by study group

The vertical axis shows specific layer thickness in micrometers. The table presents the groups and the
median thickness values. Groups with statistically significant differences in medians based on pairwise
comparisons using the Kruskal-Wallis test. Statistically significant differences after Bonferroni
correction are indicated with letters. AD — Alzheimer’s disease group; C — control group; NTG —
normal-tension glaucoma group.

Assessment of peripapillary and macular choroid thickness. pCT was
not significantly different between the AD group and the NTG group. pCT in
the superior and temporal quadrants and average pCT were significantly
lower in the AD and NTG groups than in the Control group. Non-significant
trends suggested thinner pCT in the AD group compared with the NTG group
in the superior and nasal quadrants, whereas the NTG group tended to show
lower pCT values than the AD group in the inferior and temporal quadrants
(p > 0.05). Average and quadrant-specific pCT values are shown in Fig. 8.
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Fig. 8. Averaged and quadrant thickness of peripapillary choroid
by study group

The vertical axis shows thickness in micrometers. The table presents the groups and the median
thickness values. AD — Alzheimer‘s disease group; C — control group; NTG — normal-tension glaucoma
group; pCT — peripapillary choroid thickness. Groups with statistically significant differences in
medians based on pairwise comparisons using the Kruskal-Wallis test. Statistically significant
differences after Bonferroni correction are indicated with letters, p** < 0.05, p*f < 0.05.

mCT was significantly lower in the AD and NTG groups than in the
Control group across all ETDRS subfields, with no significant differences
between the AD and NTG groups. In most ETDRS subfields, mCT tended to
be lower in the AD group than in the NTG group; however, these differences
were not significant (p > 0.05) (Fig. 9).
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Fig. 9. Thickness of macular choroid thickness in ETDRS sectors
by study group

The vertical axis shows thickness in micrometers. The table presents the groups and the median
thickness values. AD — Alzheimer’s disease group; C — control group; mCT — macular choroid
thickness; NTG — normal-tension glaucoma group. Groups with statistically significant differences in
medians based on pairwise comparisons using the Kruskal-Wallis test. Statistically significant
differences after Bonferroni correction are indicated with letters, p** < 0.05.
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Associations between intracranial pressure, translaminar pressure
difference, and optical coherence tomography measurements. In the AD
group, lower ICP was positively correlated with average pRNFL thickness
(p=0.546, p = 0.013) and inferior quadrant pGCC thickness (p = 0.672, p =
0.001), whereas higher TPD was negatively correlated with average pRNFL
thickness (p =—0.490, p = 0.028) and inferior quadrant pGCC thickness (p =
—0.592, p =0.006). In the Control group, TPD was negatively correlated with
macular retinal outer segment thickness (p =—0.285, p = 0.044). In the NTG
group, no significant associations were observed between ICP, systolic or
diastolic ocular perfusion pressure (SOPP, DOPP), and OCT-derived
parameters (p > 0.05).

Cognitive performance. On the ACE-R (total scores and separate
subtests), the AD group showed the lowest performance compared with both
the NTG and Control groups (p < 0.001). MMSE scores were likewise lower
in the AD group than in the NTG and Control groups (p < 0.001). On the
CDT, completion time was longest and scores were lowest in the AD group
(94.0 s; 2.5 points) compared with the NTG group (64.0 s; 3.0 points) and the
Control group (52.0 s; 4.0 points). Incorrect, adjacent placement of the clock
hands was recorded in 32.4% of the NTG group, 31.5% of the AD group, and
21.6% of the Control group, with no significant between-group differences
(Table 5).
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Associations between Optical Coherence Tomography Measure-
ments and Cognitive Function. No significant associations were observed
between peripapillary retinal layer thickness and cognitive test scores (p >
0.05). Significant correlations were found between cognitive scores and pCT
as well as macular parameters.

In the AD group, superior quadrant pCT correlated negatively with CDT
hand placement errors (arrows next each other) and ACE-R visuospatial
subscores. Average pCT correlated positively with visuospatial subscores in
both the AD and Control groups. mCT correlated positively with visuospatial
subscores in the Control group but negatively in the AD group, and was also
negatively associated with ACE-R attention subscores in AD.

ACE-R memory subscores correlated negatively with mRNFL thickness
in both the AD and Control groups, and with central macular thickness in
Controls.

Average mGCL+ and mGCL++ thickness correlated positively with
ACE-R language subscores in the NTG and Control groups.

In the NTG group, MMSE scores correlated with superior quadrant pCT
and inner macular RNFL thickness. In the AD group, most observed
associations were negative. Significant correlations across study groups are
summarized in Table 6.

Table 6. Associations between OCT-derived retinal and choroidal thickness
and cognitive test scores in the study groups

Structure Evzlrlg‘ted Cognitive function AD NTG C
Thickness, pm test, scores (n=22) (n=37) (n=51)
Peripapillary area

pCT Superior CDT; arrows next | p —0.492 —0.145 -0.165

quadrant each other p 0.020 0.400 0.247

MMSE p -0.014 0.398 0.146

p 0.950 0.016 0.306

ACE-R; p —0.430 0.288 0.384

Visuospatial p 0.046 0.041 0.021

Average p 0.288 0.278 0.274

p 0.041 0.101 0.045
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Table 6. Continued

Structure Evzlrl;zted Cognitive function AD NTG C
Thickness, pm test, scores (n=22) (n=37) (n=51)
Macular area
Retina Central subfield | ACE-R; Memory p 0.066 0.063 —0.286
p 0.771 0.714 0.042
mRNFL Inner ring MMSE p —0.053 0.371 -0.118
p 0.816 0.026 0.410
ACE-R; Memory p —0.367 0.160 —0.290
p 0.093 0.350 0.039
Outer ring p —0.436 0.162 —0.305
p 0.043 0.345 0.029
Average p —0.442 0.157 —0.349
p 0.039 0.361 0.012
mGCL+ Inner ring ACE-R; Language | p —0.022 0.357 0.293
thickness p 0.922 0.033 0.037
Average p —0.084 0.343 0.269
p 0.711 0.040 0.056
mGCL++ | Inner ring ACE-R; Language | p 0.055 0.298 0.282
thickness p 0.809 0.048 0.045
Outer ring p —0.126 0.322 0.294
p 0.577 0.055 0.036
Average p —0.032 0.298 0.281
p 0.887 0.078 0.046
mCT Inner ring MMSE p —0.031 0.349 —0.054
p 0.052 0.037 0.706
Outer supperior p 0.891 0.386 —0.091
segment p 0.818 0.020 0.527
Inner ring ACE-R; p —0.512 0.012 0.280
Visuospatial p 0.015 0.945 0.047
ACE-R; Attention | p —0.482 0.295 0.022
and orientation p 0.023 0.081 0.878
Outer ring ACE-R; p —0.454 0.030 0.285
Visuospatial p 0.034 0.861 0.043
ACE-R; Attention | p —0.479 0318 0.003
and orientation p 0.024 0.059 0.983
Average ACE-R; p —0.524 0.007 0.269
Visuospatial p 0.012 0.966 0.057
ACE-R; Attention | p —0.468 0.290 0.030
and orientation p 0.028 0.086 0.836

p — Spearman correlation coefficient; ACE-R — Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised; AD —
Alzheimer’s disease group; C — control group; CDT — Clock Drawing Test; MMSE — Mini-Mental
State Examination; mCT — macular choroidal thickness; mGCL+ — macular ganglion cell layer and
inner plexiform layer complex thickness; mGCL++ —macular ganglion cell layer, inner plexiform layer
and retinal nerve fiber layer complex thickness; mRNFL — macular retinal nerve fiber layer thickness;
n — number of subjects; NTG — normal-tension glaucoma group; pCT — peripapillary choroidal
thickness.
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Volumetric brain MRI measurements. Brain MRI was performed in
75 participants: 18 in the AD group, 25 in the NTG group, and 32 in the
Control group. Volumetric measurements using FreeSurfer were successfully
obtained in 62 participants: 10 in the AD group, 22 in the NTG group, and 30
in the Control group. Thirteen scans could not be analyzed due to artifacts: 8
in the AD group, 3 in the NTG group, and 2 in the Control group. Participants
who underwent MRI did not differ significantly from the initial study sample
in their main characteristics.

Volumetric analysis included bilateral hippocampal volumes (RH — right
hippocampus; LH — left hippocampus) and bilateral entorhinal cortex
thickness (REC —right entorhinal cortex; LEC — left entorhinal cortex). In the
AD group, RH and LH volumes and REC thickness were significantly lower
compared with the NTG and Control groups, with no significant differences
between the NTG and Control groups. LEC thickness was also lowest in the
AD group; however, a significant difference was observed only compared
with the Control group (Table 7).

Table 7. Hippocampal volumes and entorhinal cortex thickness in the study
groups

Group P
Characte-
e AD(m=10) | NTGm=22) | C@m=30) Pairwise
Median (IQR) comparisons, p
RH volume, 2968.70 3768.30 3541.75 H(2) =9.445,
mm?> (2856.33-3373.60) | (3328.08-3896.70) | (3263.30-3810.15) p=0.009
AD-Cp < 0.015%!
AD-NTGp =(.02*2
NTG-Cp = (0.322
LH volume, 3050.35 3580.90 3434.00 H(Q2) =8.957,
mm? (2786.93-3340.45) | (3278.23-3789.85) | (3239.43-3833.18) p=0.011
AD-Cp < (0.007+3
ADNTGp = 0,004
NTG-Cp = (0.692
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Table 7. Continued

Group P
Ch te-
r?srt?:se AD(m=10) | NTGm=22) | C@m=30) Pairwise
Median (IQR) comparisons, p
REC 2.35 2.82 3.02 H(2) = 14.425,
thickness, (2.07-2.74) (2.69-2.99) (2.71-3.16) p <0.001
mm AD-Chy < (.001%5
AD-N’l'Gp = 0'011*6
NTG-Cp = 0.142
LEC 2.47 2.88 2.89 H(2) =6.796,
thickness, (2.19-2.86) (2.69-2.98) (2.72-3.10) p =0.033
mm AD-Cp = 0.009%7
AD-NTGp = (0,055
NTG-Cp = 0.437

Data are presented as median (IQR). The Kruskal-Wallis nonparametric test was used for comparisons
between the AD, NTG, and C groups. An asterisk (*) indicates a statistically significant difference after
Bonferroni correction (p'"'3 < 0.036). AD — Alzheimer’s disease group; C — control group; LEC — felt
enthorinal cortex; LH — left hippocampus; n — number of subjects; NTG — normal-tension glaucoma
group; REC — right enthorinal cortex; RH — right hippocampus.

Associations between MRI volumetric measurements
and structural OCT parameters

Associations between OCT-derived retinal layer thickness, CT, bilateral
hippocampal volumes, and bilateral entorhinal cortex thickness were
evaluated using two-tailed Spearman’s rank correlation (p). For the overall
sample and associations with the right hippocampus (RH), Pearson’s corre-
lation was additionally applied. Significant associations are summarized
below (*p < 0.05, **p <0.01).

Significant associations between retinal layer thickness
and hippocampal volume

In the AD group, a significant negative correlation was observed between
total pRNFL thickness and RH volume (Fig. 10). No significant associations
between pRNFL thickness and RH or LH volumes were observed in the NTG
group or the Control group (p > 0.05).
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Correlations between
PRNFL and RH

Fig. 10. Significant associations between OCT-derived
peripapillary retinal nerve fiber layer thickness and right hippocampal
volume in the Alzheimer’s disease group

RH — right hippocampus; pRNFL — peripapillary retinal nerve fiber layer.

In the AD group, central subfield mGCL+ and mGCL++ thicknesses
were significantly correlated with RH volume (Fig. 11).

Correlations between Correlations between
mGCL+ and RH mGCL++ and RH
Inner ring - Inner ring -
Outer ring - Outer ring -
Average - Average -

Fig. 11. Significant associations between OCT-derived macular layers
thickness and right hippocampal volume in the Alzheimer’s disease group

mGCL+ — macular ganglion cell layer and inner plexiform layer complex; mGCL++ — macular
ganglion cell layer, inner plexiform layer, and retinal nerve fiber layer complex; RH — right hippo-
campus.
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In the Control group, central subfield mGCL+ and mGCL++ thicknesses
were significantly correlated with RH volume (Fig. 12), whereas outer ring
mGCL+ thickness and average mGCL++ thickness were significantly
correlated with LH volume (Fig. 13).

N o

Correlations between Correlations between
mGCL+ and RH mGCL++ and RH
Inner ring - Inner ring -
Outer ring - Outerring -
Average - Average -

Fig. 12. Significant associations between OCT-derived macular layers
thickness and right hippocampal volume in the Control group

mGCL+ — macular ganglion cell layer and inner plexiform layer complex; mGCL++ — macular ganglion
cell layer, inner plexiform layer, and retinal nerve fiber layer complex; RH — right hippocampus.

S N

Correlations between Correlations between
mGCL+ and LH mGCL++ and LH
Inner ring - Inner ring -
Outer ring 0.39*% | | Outerring 0.44*
Average - Average 0.43*

Fig. 13. Significant associations between OCT-derived macular layers
thickness and left hippocampal volume in the Control group

mGCL+ — macular ganglion cell layer and inner plexiform layer complex; mGCL++ — macular ganglion
cell layer, inner plexiform layer, and retinal nerve fiber layer complex; LH — right hippocampus volume.
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In the NTG group, mRNFL thickness in the outer nasal and outer
superior subfields of the ETDRS grid was significantly correlated with both
LH and RH volumes (Fig. 14).

Correlations between Correlations between
mRNFL and RH mRNFL and LH
Inner ring - Inner ring -
Outer ring - Outer ring -
Average - Average -

Fig. 14. Significant associations between OCT-derived
macular retinal nerve fiber layer thickness and left both sides
hippocampal volume in the Normal-tension glaucoma group

LH — left hippocampus; RH — right hippocampus; mRNFL — macular retinal nerve fiber layer.

In the overall sample, central subfield mGCL+ and mGCL++ thicknesses
were significantly correlated with both right (RH) and left (LH) hippocampal
volumes (Figs. 15-16).
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Correlations between Correlations between
mGCL+ and RH mGCL++ and RH
Inner ring - Inner ring -
Outer ring - Outer ring -
Average - Average -

Fig. 15. Significant associations between OCT-derived macular layer
thicknesses and right hippocampal volume in the overall sample

mGCL+ — macular ganglion cell layer and inner plexiform layer complex; mGCL++ — macular ganglion
cell layer, inner plexiform layer, and retinal nerve fiber layer complex; RH — right hippocampus.

- -

Correlations between Correlations between
mGCL+ and LH mGCL++ and LH
Inner ring - Inner ring -
Outer ring - Outer ring -
Average - Average -

Fig. 16. Significant associations between OCT-derived macular layer
thicknesses and left hippocampal volume in the overall sample

mGCL+ — macular ganglion cell layer and inner plexiform layer complex; mGCL++ — macular ganglion
cell layer, inner plexiform layer, and retinal nerve fiber layer complex; RH — right hippocampus.
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Logistic regression model for RH volume prediction. To investigate the
associations of RH volume with central subfield mGCL++ thickness and
ACE-R test scores, two groups were formed based on the first tertile of RH
volume in the overall sample, which was 3284.5 mm? (Group I: RH volume
<3284.5 mm? n =21 (33.9%); Group II: RH volume > 3284.5 mm?, n = 41
(66.1%)). Central subfield mGCL++ thickness and ACE-R scores were
significantly lower in Group I compared with Group II: mGCL++ mean (SD)
43.0 (9.0) pm vs 48.0 (8.0) um, p = 0.004; ACE-R median (IQR) 76.0 (66.5—
87.0) points vs 90.0 (86.0-94.0) points, p < 0.001 (Mann—Whitney U test).
The APOE €4 allele was present in 4 participants in Group I and in 12
participants in Group II, with no significant difference between groups (p =
0.384).

Based on the ROC curve, threshold values of central subfield mGCL++
thickness and ACE-R test scores for the RH volume groups were determined
(Fig. 17).
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1 - Specificity

Fig. 17. ROC curves for determining threshold values of
central subfield mGCL++ thickness and ACE-R test scores in
relation to right hippocampal volume groups
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ROC characteristics, optimal thresholds, classification performance, and
univariable logistic regression results for predicting RH volume < 3284.5 mm?
are presented in Table 8. Both threshold-based predictors — central subfield
mGCLA++ thickness <39 um and ACE-R < 86 points — were significant predic-
tors of lower RH volume.

Table 8. ROC-derived predictive values, classification characteristics, and
odds ratios with 95% confidence intervals

Area under RH
Parameter/ thee Ilzlo ce Sensitivity/ >3284.5 RH < 3284.5
threshold value o specificity (%) <3284.5 P OR [95% CI]
curve (%) (%)
0
CS mGCL++ < 39, um 65.2 66.7 12.2 0.015 5.692
74.0 47.6 [1.466-22.099]
ACE-R< 86 points 76.9 59.3 17.1 <0.001 8.727
85.7 42.9 [2.579-29.528]

ACE-R — Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised; CI — confidence interval; mGCL++ CS —
central subfield macular ganglion cell layer, inner plexiform layer, and retinal nerve fiber layer
complex; OR — odds ratio.

Based on multivariable logistic regression, central subfield mGCL~++
thickness <39 um and ACE-R < 86 were associated with higher odds of RH
volume < 3284.5 mm?®. Specifically, mGCL++ < 39 um was associated with
an odds ratio (OR) of 14.048 (95% confidence interval [CI]: 2.187-90.247;
p = 0.005), and ACE-R < 86 with an OR of 16.537 (95% CI: 3.305-82.741,
p <0.001). After adjustment for age, both associations remained statistically
significant. The model correctly classified 74.2% of cases (age-adjusted
83.9%); Nagelkerke R? = 0.446 (age-adjusted 0.485) (Table 9).

Table 9. Multivariable logistic regression for predicting right hippocampal
volume < 3284.5 mm?

Regressors OR [95% CI] p
CS GCL++ thickness < 39 pm 14.048 [2.187-90.247] 0.005
16.427 [2.281-118.282]"
ACE-R < 86 points 16.537 [3.305-82.741] <0.001
14.313 [2.761-74.207]* 0.002
Constant -2.748 <0.001

ACE-R — Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised; CI — confidence interval; mGCL++ CS —
central subfield macular ganglion cell layer, inner plexiform layer, and retinal nerve fiber layer
complex; OR — odds ratio.
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Left hippocampal volume was also significantly correlated with central
subfield mGCL+ and mGCL++ thickness. However, after stratifying partici-
pants by the first tertile of LH volume, central subfield thicknesses did not
differ significantly between groups (p > 0.05).

Significant retinal layers thicknesses associations with entorhinal
cortex thickness. In the NTG group, inferior quadrant pRNFL thickness was
significantly correlated with REC thickness and with outer inferior mRNFL
thickness (Fig. 18).

Correlations between Correlations between
pRNFL and REC mRNFL and REC
Inner ring -
Outer ring -
Average -

Fig. 18. Significant associations between OCT-derived peripapillary retinal
nerve fiber layer thickness and macular retinal nerve fiber layer thickness
with entorhinal cortex thickness in the Normal-tension glaucoma group

mCT — macular choroidal thickness; RH — right hippocampus; REC — right entorhinal cortex.

In the AD group, total mGCL+ thickness was significantly correlated
with LEC thickness (Fig. 19).
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Correlations between
mGLC+ and LEC

Inner ring -

Outer ring -
Average 0.636*

Fig. 19. Significant associations between macular OCT-derived
layers thickness and left entorhinal cortex thickness in
the Alzheimer’s disease group

mGCL+ —macular ganglion cell layer and inner plexiform layer complex; LEC — left entorhinal cortex.

In the Control group, total retinal thickness was statistically significantly
correlated with LEC thickness (Fig. 20).

S
o
=

Correlations between macular
Retinal thickness and LEC

Inner ring 0.42*
Outer ring 0.35*%
Average 0.42*

Fig. 20. Significant associations between macular OCT-derived
thickness and left entorhinal cortex thickness in the Control group

LEC - left entorhinal cortex.

169



In the overall sample, averaged mGCL+ thickness and outer ring
mGCL++ thickness were significantly correlated with LEC thickness (Fig. 21).

Correlations between Correlations between
mGCL+ and LEC mGCL++ and LEC
Inner ring - Inner ring -
Outer ring 0.26* | | Outerring 0.26*
Average 0.26* Average -

Fig. 21. Significant associations between macular OCT-derived layers
thickness and left entorhinal cortex thickness in the overall sample

mGCL+ — macular ganglion cell layer and inner plexiform layer complex; mGCL++ — macular
ganglion cell layer and inner plexiform layer complex; LEC — left entorhinal cortex.

Logistic regression model for LEC volume prediction. To investigate
the associations of LEC thickness with mGCL+ thickness, CPP and ACE-R
test scores, participants were stratified by the first tertile of LEC thickness
(2.76 mm) into two groups: LEC < 2.76 mm (n = 21; 33.9%) and LEC >
2.76 mm (n = 41; 66.1%). In unadjusted comparisons, the ETDRS overall
mean (averaged) macular mGCL+ thickness, CPP and ACE-R scores were
significantly lower in the LEC < 2.76 mm group than in the LEC > 2.76 mm
group. Group comparisons comfirmed that mGCL+ thickness, CPP and
ACE-R scores were significantly lower in the LEC <2.76 mm group than in
the LEC > 2.76 mm group (Table 10).

The APOE ¢4 allele was detected in 5 participants in the LEC <2.76 mm
group and in 11 participants in the LEC >2.76 mm group (p = 0.797).
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Table 10. Group comparison by left entorhinal cortex thickness

Variable LEC <2.76 mm (n =21) LEC > 2.76 mm (n =41) P
mGCL+, mm 66 (7.0) 70 (6.0) 0.020
CPP, mmHg 83.5 (8.7) 87.3 (8.6) 0.045
ACE-R, points 86.0 (73.0-90.0) 89.0 (83.0-94.5) 0.022

Values are presented as mean (SD) and as median median (IQR). p values from Mann—Whitney U
test. ACE-R — Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised; CPP — cerebral perfusion pressure;
LEC — left entorhinal cortex; mGCL+ — macular ganglion cell and inner plexiform layer; CPP — cerebral
perfusion pressure.

Based on ROC curve, threshold values of mGCL+ thickness, CPP values
and ACE-R test scores for the separated LEC groups were determined (Fig. 22).
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Fig. 22. Patients ROC curves for determining threshold values of

the macular ganglion cell layer and inner plexiform layer complex

averaged thickness, as well as ACE-R test scores and CPP values
in relation to separated left entorhinal cortex groups.
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Characteristics of the ROC analysis, threshold values of variables,
distribution of subjects according to these thresholds, and univariate logistic
regression predicting LEC thickness < 2.76 mm based on each parameter are
presented in Table 11. All three predictors — average mGCL+ thickness
<64 um, CPP < 83.4 mmHg, and ACE-R scores < 80 points — were
significant predictors of lower LEC thickness.

Table 11. Characteristics of ROC analysis, threshold values, distribution of
subjects, and odds ratios with 95% confidence intervals for predicting LEC
thickness < 2.76 mm

Variable/ Area under the Sensitivity/ L<EzC 7>62n.17n61/ LEC <2.76
threshold value | ROC curve (%) | specificity (%) '(0/ ) P OR [95% CI]
(1]

mGCL+ thickness 68.2 66.7 12.2 0.002 6.545
<64 um 52.4 47.6 [1.841-23.266]
SPS 65.6 52.2 26.8 0.019 3.636
<83.4 mmHg 429 57.1 [1.203-10.995]
ACE-R 67.9 42.9 17.1 0.028 3.643
< 80 points 82.9 429 [1.112-11.937]

ACE-R — Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised; CI — confidence interval; CPP — cerebral
perfusion pressure; LEC — left entorhinal cortex; mGCL+ — macular ganglion cell and inner plexiform
layer; OR — odds ratio; p — significance level (p < 0.05).

Based on Spearman’s correlation analysis, CPP and ACE-R score groups
correlated significantly (p =0.31, p = 0.014); therefore, two separate predictive
models were calculated, each additionally adjusted for age. In multivariate
logistic regression Model I for predicting LEC <2.76 mm, the odds ratio (OR)
was 7.783 (95% CI: 1.966-30.822) for averaged mGCL+ thickness < 64 um
and 4.412 (95% CI: 1.270-15.323) for CPP < 83.4 mmHg; age-adjusted ORs
were 7.909 (95% CI: 1.985-31.510) and 4.532 (95% CI: 1.287-15.962),
respectively. In Model II for predicting LEC < 2.76 mm, the OR was 6.673
(95% CI: 1.776-25.068) for averaged mGCL+ thickness < 64 um and 3.739
(95% CI: 1.027-13.611) for ACE-R scores < 80; age-adjusted ORs were 6.724
(95% CI: 1.783-25.356) and 3.900 (95% CI: 1.058-14.382), respectively
(Table 12).
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Table 12. Multivariable logistic regression models predicting left entorhinal
cortex thickness < 2.76 mm, considering different regressors and age

Regressors | OR [95% CI] | p

Model 1

mGCL < 64 pm 7.783 [1.966-30.822] 0.003
7.909 [1.985-31.51]"

CPP < 83.4 mmHg 4.412[1.27-15.323] 0.019
4.532[1.287-15.962]"

Constant —1.855 <0.001

Model I1

mGCL+ < 64 pm 6.673 [1,776-25.068] 0.003
6.724 [1.783-25.356]"

ACE-R, points < 80 3.739[1.027-13.611] 0.019

3.9[1.058-14.382]"
Constant -1.572 <0.001

* ORs are adjusted for age. Model I correctly classified 74.2% of cases (Nagelkerke R? = 0.298); Model

II correctly classified 74.2% of cases (Nagelkerke R? = 0.266).

ACE-R — Addenbrooke’s Cognitive Examination—Revised; CI — confidence interval, CPP — cerebral
perfusion pressure; LEC — left entorhinal cortex; mGCL+ — macular ganglion cell layer, inner plexiform
layer thickness complex (ETDRS overall mean); OR — odds ratio; p — significance level

Significant choroidal thickness associations with
hippocampal volume and entorhinal cortex thickness

In the Control group, mCT was significantly correlated with RH volume
and REC thickness, whereas in the AD group, both pCT and mCT were signi-
ficantly correlated with LEC thickness (Figs. 23-24).
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Correlations between Correlations between
mCh and RH mCh and REC
Inner ring 0.38* Inner ring 0.38**
Outer ring - Outer ring -
Average - Average -

Fig. 23. Significant associations between OCT-derived
macular choroidal thickness and right hippocampus volume and
right entorhinal cortex thickness in the Control group

mCh — macular choroidal thickness; RH — right hippocampus REC — right entorhinal cortex.

Correlations between Correlations between
pCT and LEC mCT and LEC
Inner ring 0.36*
Outer ring -
Average -

Fig. 24. Significant associations between OCT-derived
choroidal thickness and left enthorinal cortex thickness thickness
in the Alzheimer’s disease group

mCT — macular choroidal thisckness; LEC — left entorhinal cortex; pCT — peripapillary choroidal
thickness.
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CONCLUSIONS

Thinning of the retinal layers has been demonstrated in both Alzheimer’s
disease and normal-tension glaucoma patients; in Alzheimer’s disease,
changes predominantly involved the superior quadrant of the peripapil-
lary region, whereas in normal-tension glaucoma they affected both the
peripapillary and macular regions. Both conditions were associated with
a comparable reduction in choroidal thickness. A decrease in best-
corrected visual acuity and visual field alterations were observed in both
diseases. In Alzheimer’s disease, the APOE €3/¢4 genotype and the
APOE ¢4 allele were significantly more prevalent.

Cerebral perfusion pressure was significantly lower in patients with
Alzheimer’s disease compared with the remaining study groups. In
patients with Alzheimer’s disease, lower noninvasive intracranial pressu-
re and higher translaminar pressure difference were associated with
reduced peripapillary retinal thicknesses.

The lowest cognitive test scores were observed in patients with
Alzheimer’s disease. Macular retinal layer thicknesses were negatively
associated with the memory subscore of the ACE-R test in patients with
Alzheimer’s disease, whereas in patients with normal-tension glaucoma
they were positively associated with the language subscore. Peripapillary
choroidal thickness was positively associated with the visuospatial
subscore of the ACE-R test across all study groups, while macular
choroidal thickness in Alzheimer’s disease patients was negatively
associated with the attention and concentration subscore.

In patients with Alzheimer’s disease, macular retinal layer thicknesses
were positively associated with hippocampal volume and left entorhinal
cortex thickness, whereas peripapillary retinal layer thicknesses were
negatively associated with hippocampal volume. Both macular and
peripapillary choroidal thicknesses were positively associated with left
entorhinal cortex thickness in Alzheimer’s disease patients. In patients
with normal-tension glaucoma, peripapillary retinal nerve fiber layer
thickness in the inferior quadrant was positively associated with right
entorhinal cortex thickness. Retinal thinning in the macular region, lower
ACE-R scores, and reduced cerebral perfusion pressure may predict
smaller hippocampal volume and thinner entorhinal cortex.

175



LIMITATIONS

The study has several limitations. The relatively small sample size, which
is quite common in ophthalmological research on patients with Alzheimer’s
disease (AD), resulted from strict inclusion and exclusion criteria applied to
eliminate comorbid neurological, ophthalmological, and systemic conditions
that could confound the results. Although this enhanced internal validity, it
inevitably limited the number of eligible participants. Recruitment was
further complicated by the vulnerability of AD patients as a study population,
as cognitive decline required additional ethical safeguards and the involve-
ment of family members or caregivers, further restricting accessibility.
Technical difficulties in obtaining high-quality OCT scans from patients with
impaired fixation or advanced disease also reduced the usable dataset.
Finally, the case-control design restricted causal inference, and future longi-
tudinal and population-based studies with broader inclusion criteria are
needed to validate ophthalmological biomarkers as predictors of neurodege-
neration and to clarify the role of retinal and choroidal alterations in the
prognosis of central nervous system diseases.
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Cognitive functions and normal tension glaucoma
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Purpose: Only a few studies have analyzed the potential link between glaucoma and cognitive function
impairment. They have found controversial results. This study aims to perform quick cognitive function
assessment with clock drawing test (CDT) using two different scoring systems and compare between
normal tension glaucoma (NTG) and cataract patients. Methods: Totally, 30 NTG and 30 patients with
cataracts were included in a prospective, pilot study. The predrawn circle was given, and patients were
asked to draw the clock showing a time of 11:10. The test was evaluated using two methods — Freund
method using a 7-point scoring scale (optimal cutoff <4) and Rakusa using a 4-point scoring scale (optimal
cutoff <3). The level of significance was set at P < 0.05. Results: CDT result was significantly better in cataract
group than in NTG group: 3.5 (2) versus 2 (2) by Freund, (P =0.003) and 6.5 (1) versus 4.5 (2.75) by Rakusa,
respectively (P = 0.004). Sixty percent (n = 18) of NTG group and 10% (1 = 3) of cataract group patients
completed the CDT in the specific picture manner (the short hand on 11 and the long hand between 11
and 12), (P =0.001). Conclusions: Lower CDT results were seen in NTG patients according to two different
scoring systems. NTG patients showed a specific manner of drawing. Further prospective studies are
needed to investigate the CDT reliability as fast screening test of cognitive function impairment in glaucoma
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Glaucoma is the second leading cause of blindness worldwide.
It is predicted to reach a number of 79.6 million, of whom 5.9
million will be bilaterally blind, by 2020.1" With a growing
elderly population, more people are at the risk of visual
impairment due to chronic eye diseases caused by aging
processes as well as dementia.l?!

Dementia affects many older people in different countries
every year. According to the World Health Organization, there
are 35.6 million people suffering from dementia world over.
It is predicted that by 2030 this number will increase to 65.7
million.”! Alzheimer’s disease (AD) is the most common form
of dementia in the elderly."!

There is some evidence that AD may be more frequent
among glaucoma patients. Common genetic risk factors and
similar pathological changes in the optic nerves have been
demonstrated.”® It has been hypothesized that these two
neurodegenerative disorders may have common pathogenetic
pathways.”l A causal relationship might be explained by
decreased cerebrospinal fluid pressure (CSFP) in patients
with AD. The results of a study by Wostyn et al. supported
idea that elevated intraocular pressure (IOP), reduced
CSFP, or both determinate an abnormally high translaminar
pressure difference (TPD), which plays an important role in
glaucomatous optic nerve damage. Recently, researchers have
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emphasized that an abnormally high TPD could be the reason
for developing glaucoma in AD patients.!*!

Associations between age-related degenerative eye
diseases including cataract, glaucoma, age-related macular
degeneration (AMD), and dementia have been suggested.
Several studies found an association between AMD and
decreased cognitive function,™'? while no such relation was
found between cataract and cognitive function impairment.>1¢l
Only a few studies analyzed the potential link between
glaucoma and cognitive function impairment and found
controversial results."”2]

A lot of screening tests are applied for cognitive function
assessment. One of them is Clock Drawing Test (CDT), which
matches all requirements of an ideal cognitive screening test.
Basic cognitive skills are evaluated while drawing a simple
clock.?"l There are many CDT scoring systems. We used two
different methods: method of Freund, which uses a 7-point
scoring scale®® and method of Rakusa, which uses a 4-point
scoring scale.l!

Expecting that glaucoma and AD may have common
pathogenetic pathways, the aim of our study was to compare
cognitive function levels in two different eye diseases:
NTG and cataract. We hypothesized that NTG patients as
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neurodegenerative disease representative will have poorer
CDT scores compared to cataract patients.

Methods

Thirty NTG and 30 patients with uncomplicated cataracts
were included in a prospective, pilot study. The research
followed the tenets of the Declaration of Helsinki and
consent of the Ethical Committee was obtained for the study
protocol. All patients provided written informed consent
before participation.

The inclusion criteria for patients in both groups were an
age over 65 years, and best-corrected visual acuity (BCVA) of
better eye >0.6 by Snellen chart. Patients were included in the
NTG group if they were diagnosed with NTG by a glaucoma
specialist and had characteristic OND changes, visual field
loss consistent with glaucoma, and IOP <21 mmHg before
treatment. NTG group consisted of early and moderate
glaucoma stages. Patients with uncomplicated cataract without
evidence of glaucoma, IOP lower than 21 mmHg were included
in the cataract group.

Patients with ocular conditions such as AMD and
high degree myopia, who had a history of previous
intraocular surgery, retinal or vitreous pathology, traumatic
cataract, steroid or laser treatment, hypothyroidism or
hyperthyroidism, uncompensated cardiovascular and
pulmonary disorders, neurological and other diseases that
could skew results were excluded from the study. Anamnesis
was collected from patients and their medical records
retrieved from their general practitioners. No neurological
evaluation was performed.

Patients were examined under the same conditions:
comfortably seated in a silent room after good instructions.
All study procedures were conducted by one examiner AD.
The predrawn circle of 10 cm diameter was given to patients,
and they were asked to draw a clock showing the time 11:10:
“This circle represents a clock face. Please put in numbers so
that it looks like a clock and then set the time showing 10 min
past 11.” Many other times could be used like: 3:00, 3:40, 8:40,
2:45, and so on. There were no recommendations which time
it was better to use; however, the time 11:10 was suggested
because it appeared to be the most sensitive to neurocognitive
dysfunction. This time included both visual fields and patients
who had a tendency to be “pulled” (frontal pull due to
executive dysfunction) while setting this time. Patients were
allowed to self-correct. No clues were given. In general, there
is no time limit to perform the test, and it usually takes about
2 min. The time was evaluated by the same examiner using
chronometer. The timer was started after instructions were
given and stopped on completion of drawing.

The test was evaluated by two different methods: method
of Freund™ and the Rakusa system.! The Freund scoring
system uses 7-point evaluation scale: from 0 to 7 indicating
poor to excellent cognitive status, respectively. Table 1 shows
the scoring system’s distribution into three categories and
terms. For identification of cognitive problems, an optimal
cutoff <4 was used. Freund scoring system provides excellent
sensitivity (94.3%) and high specificity (87.4%).4

Evaluation method of Rakusa uses a 4-point scoring
scale, with 0—4 indicating from poor to excellent cognitive
status [Table 2]. The optimal cutoff score for identification of
cognitive problems is <3. Method of Rakusa suggests that the
cutoff 3 out of 4 points sensitivity for cognitive impairment is
87% and specificity is 93%.1

The statistical data analysis was performed using software
SPSS version 20.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). All variables
were defined by methods of descriptive statistics. The
analysis of the quantitative variables included calculation
of the mean and standard deviation (x [SD]). Student’s
t- and Mann-Whitney U-tests were used to compare two
independent groups. Chi-square test was used to compare
the frequencies of qualitative variables. The nonparametric

Table 1: Freund scoring system

Scores Term
Times (0-3)
1 One hand points to 2 (or symbol
representative of 2)
2 Exactly two hands
3 Absence of intrusive marks, e.g., writing or

hands indicating incorrect time, hand points
to number 10, tic marks, time written in text

Numbers (0-2)

1 Numbers are inside the clock circle
2 All numbers 1-12 are present, no duplicates
or omissions
Spacing (0-2)
1 Numbers spaced equally or nearly equally
from each other
2 Numbers spaced equally or nearly equally

from the edge of the circle

Table 2: Rakusa scoring system

Scores Term

1 Number 12 is placed correctly

2 Numbers 3, 6, 9, 12 put symmetrically
3 Small arrow indicating 11

4 Big arrow indicating 2

Table 3: Normal tension glaucoma and cataract patients
characteristics

Cataract(n=30) NTG (n=30) P

Sex, n (%)
Male 8(26.7) 10(33.3) 057
Female 22 (73.3) 20 (66.7)
Age (years), mean (SD) 71.5(7.5) 70.9 (5.5) 0.72
BCVA, mean (SD) 0.84 (0.15) 0.8 (0.14) 0.62

Chi-square test was used to compare categorical variables and Mann-Whitney
U-test for continuous variables. P<0.05 was considered to be statistically
significant. NTG: Normal tension glaucoma, BCVA: Best corrected visual
acuity, SD: Standard deviation
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Spearman correlation coefficient was used. The level of
significance was P < 0.05.

Results

Sixty patients (18; 30% men) were examined. Subject
distribution by age, sex, and BCVA in NTG and cataract groups
is shown in Table 3. The rates of systemic diseases did not differ
significantly between groups [Table 4].

Mean CDT result was significantly better in the cataract group
than the NTG group: 3.5 (2) and 2 (2) by Freund, (P=0.003) and
6.5 (1) 4.5 and (2.75) by Rakusa, respectively (P = 0.004). We
found probable cognitive dysfunction in 50% (1 = 15) of patients
by Freund and 76.7% (1 = 23) by Rakusa in NTG group while
in the cataract group, there were 16.7% (1 =5) and 50% (1 =15)
patients, respectively. The most common CDT scores by Freund
evaluation system were 4 in NTG and 7 in cataract group.

Table 4: The rates of systemic diseases and combinations
of cardiovascular diseases rates in normal tension
glaucoma and cataract groups

Disease Cataract, n(%) NTG, n (%) P
Cardiovascular diseases 9 (30) 9 (30) 1.0
Diabetes mellitus 3(10) 1(3.3) 0.3
Asthma 1(3.3) 1(3.3) 1.0
Spinal hernia 1(3.3) 1(3.3) 1.0

Statistical comparisons were performed using 5 or Fisher’s exact test.
Level P<0.05 was considered to be statistically significant. Cardiovascular
diseases (ischemic heart disease, arterial hypertension, myocardial
infarction). NTG: Normal tension glaucoma

Table 5: The estimates of clock drawing test by Freund in
normal tension glaucoma and cataract groups

CDT estimate Cataract, n (%) NTG, n (%)
0 0 1(3.3)

1 1(3.3) 2(6.7)

2 0 0

3 2(6.7) 5(16.7)
4 2(6.7) 7(23.3)
5 2(6.7) 6 (20)

6 8(26.7) 2(6.7)

7 15 (50) 7 (23.3)

Numbers in bold represent scores lower than cut-off value. Scores comparisons
between groups. NTG: Normal tension glaucoma, CDT: Clock drawing test

Table 6: The estimates of clock drawing test by Rakusa in
normal tension glaucoma and cataract groups

CDT estimate Cataract, n (%) NTG, n (%)
0 0 1(3.3)
1 2(6.7) 9 (30)
2 4(13.3) 6 (20)
3 9 (30) 7(23.3)
4 15 (50) 7 (23.3)

Numbers in bold format represent scores lower than cut-off value. Scores
comparisons between groups. NTG: Normal tension glaucoma, CDT: Clock
drawing test

According to Rakusa evaluation system, the most common
CDT scores were 1 in NTG and 4 in cataract group. The most
common CDT scores by Freund and Rakusa are presented in
Tables 5 and 6.

Time for CDT completion did not differ statistically
significantly between groups (cataract [96.03 (39.6)] vs.
glaucoma [103.83 (39.2) sec], (P = 0.446)). CDT estimates by
Freund correlated with those by Rakusa [Fig. 1].

Eighteen (60%) NTG patients had completed the CDT by the
specific picture drawing the short hand on 11 and the long hand
between 11 and 12 [Fig. 2]. Such a specific drawing manner
was seen only in 3 (10%) cataract patients. This difference was
statistically significant (P = 0.001).

Discussion

According to the hypothesis that NTG and AD share common
risk factors and pathogenesis,*® we have performed quick
cognitive function assessment with CDT and found lower CDT
scores and higher probable cognitive dysfunction rate in NTG
compared to cataract patients.

Other studies found similar results using different cognitive
function assessment methods."”"°?l Yochim and colleagues
examined 41 glaucoma patients (aged 70 years) and found
memory impairment in 20% (measured by the California
Verbal Learning Test) and executive functioning impairment
in 22% (verbal fluency subtest of the Delis-Kaplan Executive
Functioning System).'” As 16% of American older adults
have cognitive impairment in general, they have concluded
that cognitive impairment may be common in older patients
with glaucoma.!'”! Jefferis et al. in the systemic meta-analysis
determined that glaucoma patients were more likely to have
lower standardized Mini-Mental State Examination (sSMMSE)
scores.!” However, a significant relationship was lost
when ordinal logistic regression was performed using the
Mini-Mental State Exam Blind Version (MMblind test) scores.
In MMblind test, items requiring vision are removed to give
the blind version of the sMMSE. While Harabi et al. included

Eatimatea by Fravmd, scers

T T T T T
[} ] 2 3 4

Estimates by Rabousa. scoce

Figure 1: Correlation of estimates by Rakusa and Freund. Spearman’s
correlation coefficient, r = 0.9, P < 0.001. Y = 1.371 + 1.388x,
were y: Estimates by Freung, x: Estimates by Rakusa
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Figure 2: The specific drawing picture. Specific drawing character
statistically significantly correlated with normal tension glaucoma
diagnosis (Spearman’s correlation coefficient 0.524, P = 0.001)

420 patients (aged 65) in their study and assessed that
patients with glaucoma, AMD, Fuch’s corneal dystrophy had
statistically significantly lower cognitive scores than healthy
controls (MMblind test).?” However, Ong et al. found no
significant associations between cognitive dysfunction and
cataract, AMD, or glaucoma (Abbreviated Mental Test was
applied for 1179 participants aged 60-80 years).!'s!

We found that NTG patients drew CDT worse and their
estimates were lower than those of the cataract group. Specific
drawing seen in 60% of NTG patients may be associated with
the loss of inhibition of the tendency to be pulled by perceptual
features of the stimulus, or so called “frontal pull” (inhibition
to stop after drawing first hand before starting another one).
Accurate neuropsychological assessment should be suggested
for patients with a suspicion of cognitive function decline.

Several studies showed correlation between cataract and
cognitive impairment."*'* In our study, 16.7% of cataract
patients using Freund scoring system and 50% using the more
strict Rakusa system were scored lower than cutoff values and
were recommended for more detailed neurological examination.
Cataract group consisted of various manifestations of cataract:
clinically insignificant cataract in both or in one eye, clinically
significant cataract in one eye with other eye already treated.
A more detailed grouping of these patients could influence
CDT results. However, the subgrouping of cataract group
might not be significant due to small sample size in our study.
Jefferis et al. divided cataract patients into three groups: those
with no recorded diagnosis of cataract, those with a history
of previous cataract surgery, and those with a diagnosis of
cataract but who had not had previous surgery, and compared
these groups to each other in various relations."” They found
that patients with cataract (treated and untreated) had higher
sMMSE and MMblind scores compared to the no cataract
group. These results disagree with the suggested theory of
common cataract and cognitive impairment pathogenesis. It

is supposed that better visual acuity after cataract surgery
or corrective glasses does not improve cognition. It might be
that patients with a diagnosis of cataract or those who had
undergone cataract surgery were more likely to be socially
active and seeking better vision.

To the best of our knowledge, we performed the first
study that used CDT for cognitive function evaluation
in NTG patients. An ideal cognitive screening test has
some requirements, and CDT matches them all. Simple
clock drawing is capable of evaluating several cognitive
skills: (a) comprehension, (b) planning, (c) visual memory
and reconstruction, (d) ability to concentrate, (e) motor
programming, execution, (f) numbering, (g) semantic
instruction, (h) inhibition of the tendency to be pulled by
perceptual features of the stimulus, and (i) visuospatial abilities.

There are alot of different CDT scoring systems.>?>?I Some
of them are more precise and evaluate clock drawing in detail.
In our opinion, the most essential feature of CDT is saving the
time, so it is better to choose easier and quicker estimation
systems as this is only a screening and not a diagnostic test.
CDT is quick for subjects to perform, has high sensitivity and
specificity and also correlates with MMSE — the gold standard
for cognitive function screening.®! Some authors suggest
that users be cautious when patients with low education take
the CDT, but giving them a predrawn circle precludes the
influence by education level.?'! The weak part of CDT is that
vision disorders may worsen the results because performance
depends partly on the patient’s vision. On the other hand,
visual deterioration and limiting interaction should be
considered as a distinct factor for cognitive dysfunction. We
included patients with BCVA higher than 0.6 in the better eye.
Mean BCVA of better eye was similar between the groups in
our study (0.84 [0.15] and 0.8 [0.14] in cataract and glaucoma
groups, respectively). Visual-field defects might have impact
on CDT results, but they were not analyzed in our study.

CDT results, as well as results of other neuropsychological
tests, can be influenced by poor patient motivation and
understanding of the instructions arising from tiredness,
self-doubt, physical, or mental disorders.”!

A remaining, intriguing question is the quality of glaucoma
treatment. It is important to know if patients have enough
knowledge of their disease, whether they take prescribed
medications in a correct way if they have cognitive dysfunction.
Poor adherence to treatment may adversely affect preventable
vision loss. The recommended treatment for glaucoma may be
disrupted not only by cognitive function impairment but also
by mental health complications. Depression was mentioned
as one of the negative factors seen in patients who used lower
doses of medicine than recommended.”*!

Performing detailed neuropsychological examination may
help us find patients during preclinical AD stages. According
to our results, cognitive function tests are easy to perform and
reliable in detecting early cognitive impairment in NTG patients.

Conclusions

Normal tension glaucoma patients showed lower cognitive
function scores and performed their test using a specific
drawing style more often than those with cataracts. Further
studies are needed to investigate the benefit of CDT as
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a fast screening test for cognitive function assessment in
normal tension glaucoma patients and evaluating possible
connections between normal tension glaucoma and other
neurodegenerative diseases as AD.
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Abstract: Growing evidence suggests that intracranial pressure (ICP) plays an important role in the
pathophysiology of glaucoma, especially in normal-tension glaucoma (NTG) patients. Controversial
results exist about ICP’s relationship to visual field (VF) changes. With the aim to assess the rela-
tionship between ICP and VF zones in NTG patients, 80 NTG patients (age 59.5 (11.6) years) with
early-stage glaucoma were included in this prospective study. Intraocular pressure (IOP) (Goldmann),
visual perimetry (Humphrey) and non-invasive ICP (via a two-depth Transcranial Doppler, Vittamed
UAB, Lithuania) were evaluated. Translaminar pressure difference (TPD) was calculated according to
the formula TPD = IOP — ICP. The VFs of each patient were divided into five zones: nasal, temporal,
peripheral, central, and paracentral. The average pattern deviation (PD) scores were calculated in
each zone. The level of significance p < 0.05 was considered significant. NTG patients had a mean
ICP of 8.5 (2.4) mmHg. Higher TPD was related with lower mean deviation (MD) (p = 0.01) and
higher pattern standard deviation (PSD) (p = 0.01). ICP was significantly associated with the lowest
averaged PD scores in the nasal VF zone (p < 0.001). There were no significant correlations between
ICP and other VF zones with the most negative mean PD value. (p > 0.05). Further studies are needed
to analyze the involvement of ICP in NTG management.

Keywords: normal-tension glaucoma; intracranial pressure; translaminar pressure difference; visual
field zones

1. Introduction

Population-based studies demonstrated that approximately 50% of patients with
primary open-angle glaucoma (POAG) have an IOP level constantly within normal ranges,
and are diagnosed with normal-tension glaucoma (NTG) [1]. Despite the significant
prevalence of NTG, the mechanisms underlying the pathophysiology of the disease remain
unclear. Studies have demonstrated many additional controllable risk factors for POAG
including lower ocular perfusion pressure (OPP), reduced ocular blood flow, and lower
arterial blood pressure (BP). As glaucoma is multifactorial, all of these factors may play an
important role in NTG pathophysiology [2,3].

Recently, researchers have focused on intracranial pressure (ICP) and translaminar
pressure difference (TPD = IOP — ICP) as a component having a potential role in glau-
comatous optic neuropathy [4-7]. The optic nerve is unique as it is affected both by IOP
within the eye and also by ICP, as it is surrounded by cerebrospinal fluid (CSF) in the
subarachnoid space. The difference in pressure between these two zones may lead to the
injury of ganglion cell axons that transverse the lamina cribrosa [8-10]. Several studies
reported reduced ICP in POAG patients, particularly in NTG [5,6,11-14]. Experimental
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studies revealed the influence of ICP on optic nerve structural changes, similar to glauco-
matous optic neuropathy [8,9,15]. Although some small studies have reported that ICP
is not reduced in glaucoma [16,17], the literature overall largely supports the influence of
reduced ICP in the development and progression of glaucoma. Controversial results exist
about ICP’s relationship to NTG and VF changes [4,18,19]. Thus, the aim of our study was
to assess the relationship between ICP and VF zones.

2. Materials and Methods

Eighty patients (Caucasians) with early stage NTG were included in a prospective study.

The study was approved by Kaunas Regional Biomedical Research Ethics Commit-
tee and performed according to the tenets of the Declaration of Helsinki, with patients
signing informed consent. Three hundred NTG patients referred to the Eye Clinic, Lithua-
nian University of Health Sciences were examined between January and October 2018.
All subjects underwent a complete ophthalmological and neurological examination and
80 patients met the inclusion criteria.

The inclusion criteria were: clinical diagnosis of NTG confirmed by glaucoma spe-
cialist (characteristic optic nerve head changes, optic nerve changes and nerve fiber layer
loss using Heidelberg Retina Tomograph (HRT), glaucomatous VF changes, an IOP of
less than 21 mmHg before treatment). Only patients with early stage glaucomatous VF
defects according Hoddap—Parrish-Anderson criteria [20] were included in the study. All
examinations were performed on one eye, which was chosen randomly.

All patients were examined by a neurologist to exclude neurological disorders that
could affect ICP (such as pseudotumor cerebri, intracranial tumors, any cranial surgery),
usage of oral medications, including carbonic anhydrase inhibitors due to their known
effects on ICP.

Additionally, patients with uncontrolled systemic diseases, pregnant or nursing
women, and patients with a history of allergy to local anesthetics, orbital /ocular trauma
or other diseases that could bias the study results were excluded from the study. Current
medical treatment, including topical IOP-lowering drugs, was continued.

The following measurements were recorded during the study: body mass index (BMI,
calculated as body mass divided by the square of height), best-corrected visual acuity
(BCVA, using Snellen chart), Goldmann applanation tonometry, perimetry (Humphrey
24-2, Sita Fast, Zeiss, Dublin, CA, USA), confocal laser scanning tomography for optic
nerve structural parameters (HRT, Heidelberg Retina Tomograph, Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Germany), non-invasive ICP (Vittamed UAB, Kaunas, Lithuania), and TPD
(calculated as the difference between IOP and ICP), BP was measured with a digital
automatic blood pressure monitor (Omron M6 Comfort, HEM-7360-E; Omron Healthcare,
Kyoto, Japan). Patients were seated and BP measurements were taken after 5 min of rest.
Measurements were taken twice within intervals of 5 min. A third measurement was
taken only if there was a difference in systolic blood pressure (SBP) more than 10 mm
Hg or diastolic blood pressure (DBP) more than 5 mmHg [21]. The BP of the patient was
calculated as the mean between the two closest readings. Mean ocular perfusion pressure
then was calculated according to the formula (MOPP) = 2/3(mean arterial pressure—IOP),
where mean arterial pressure (MAP) = DBP + 1/3(SBP—DBP). HRT results are outside the
scope of this manuscript and are reported separately.

Non-invasive ICP was measured using a two-depth Transcranial Doppler (TCD) with
patients lying in a supine position and a head frame with a fixed ultrasound transducer
for placement over the closed eyelid and a duration of the measurement of approximately
10 minutes. The details of this technique are described in our previous article [22].

The VFs of each patient were divided into five zones: nasal, temporal, peripheral, cen-
tral and paracentral (Figure 1). The average pattern deviation (PD) scores were calculated
in each zone [23]. PD values were selected as they are assumed to remove the diffuse field
loss due to cataracts [24]. Two VF tests were performed and the average scores of both tests

212



Diagnostics 2023, 13, 174

30f10

AAlAA Five visual field clusters:
AAA|lALA & itasil
co++|++aa

A temporal
OO0+ @00 ,

+ paracentral

00O+ e |00 A @ central
OO0++ |++Aa A peripheral
AAA|AAA
AAlAA
Pattern deviation

scale

Figure 1. Pattern deviation scale plot of the visual field printout. Five visual field zones were
defined: nasal, temporal, peripheral, central, paracentral.

Statistical analysis was performed using the computer program SPSS 23.0 for Windows.
Methods of descriptive statistics defined all variables. The analysis of the quantitative
variables included the calculation of the mean and standard deviation (x(SD)). Association
between categorical variables or continuous variables was assessed by Spearman’s or
Pearson’s correlation. Associations between VF zones with the most negative averaged PD
scores and ICP, IOP, BF, age, and BMI were tested in multivariate analysis. Multifactorial
linear regression models were applied to evaluate ICP and TPD associations with IOP and
BP by adjusting for age and BML

The level of significance p < 0.05 was considered significant.

3. Results

Eighty NTG patients (24 % males) with a mean age of 59.5 (11.6) years were included
in this prospective study. The patient’s characteristics are provided in Table 1.

Table 1. Normal-tension glaucoma patient’s characteristics.

NTG Patients (N = 80)

Mean (SD)
Male [N (%)] 19 (24%)
Mean age [years] 59.4 (11.6)
Mean body mass index [kg/mz] 27.1 (4.8)
Mean glaucoma treatment [years] 25(3.5)
Glaucoma medications [N (%)]:
. B-blockers 17 (21%)
e  Pganalogues 43 (54%)
e CAI 13 (16%)
. x-agonists 1(1%)
Systemic medications [N (%)]:
e Diuretics 7 (9%)
e B-blockers 22 (28%)
e ACE inhibitors 25 (31%)
e  Angiotensin Il inhibitors 2(3%)
e  Others 35 (44%)
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Table 1. Cont.

NTG Patients (N = 80)

Mean (SD)
Systemic diseases [N (%)]:
e Low arterial BP 15 (19%)
e  High arterial BP 40 (50%)
e  Diabetes mellitus 4 (5%)
e  Thyroid pathology 8 (10%)
e  Migraine 4 (5%)
Ophthalmological examination [mean]
. BCVA 0.97 (0.1)
e ICP [mmHg] 8.5 (2.4)
e  IOP [mmHG] 15.0 (2.3)
e  TPD[mmHg] 6.3 (2.5)
e MOPP [mmHg] 57.1(7.6)
e Pulse [bpm] 68.1 (8.6)
e Systolic BP [mmHg] 135.5 (16.4)
e  Diastolic BP [mmHg] 82.9 (9.9)
VF parameters [mean]
. MD, dB —-1.8(1.8)
. PSD, dB 24(1.7)
e VFILdB 97 (3)
Averaged PD scores within VF zones [mean]
e  Nasal VF zone, dB —2.5(2.1)
e  Temporal VF zone, dB —1.9(2.0)
e  Peripheral VF zone, dB —2.2(1.9)
e  Central VF zone, dB -1.2(0.7)
e  Paracentral VF zone, dB —1.8(1.0)

ACE—angiotensin converting enzyme, BCVA—best corrected visual acuity, BP—blood pressure, CAl—carbonic
anhydrase inhibitors, CDR—cup-disk ratio, HRT—Heidelberg Retina Tomography, ICP—intracranial pressure,
IOP—intraocular pressure, MD—mean deviation, N—number, NTG—normal-tension glaucoma, OND—optic
nerve disc, OPP—ocular perfusion pressure, PD—pattern deviation, Pg—prostaglandins, PSD—pattern stan-
dard deviation, SD—standard deviation, TPD—translaminar pressure difference, VF—visual field, VFI—visual
field index.

Associations between ICP, TPD and systemic and functional VF parameters are shown
in Tables 2 and 3. Lower ICP was correlated with lower IOP (p < 0.001) and lower systolic
BP (p = 0.02). Higher TPD was related with lower mean deviation (MD) (p = 0.01) and
higher PSD (p = 0.01). ICP and TPD were significantly associated with the most negative
averaged PD scores in the nasal VF zone (p = 0.001). There were no significant correlations
between ICP or TPD and other VF zones with the lowest averaged PD value within
them (p > 0.05).

Table 2. Associations between intracranial pressure, translaminar pressure difference and systemic
parameters in normal-tension glaucoma patients.

Age BMI Systolic BP Diastolic BP OPP 10P

[years] [kg/mz] [mmHg] [mmHg] [mmHg] [mmHg]
r 0.12 0.07 0.26 —0.03 0.05 0.39

ICP [mmHg] P (0.26) (0.56) (0.02) * (0.82) (0.65) (<0.001) *
r —0.14 —0.14 ~020 0.03 ~0.16 041

TPD [mmHg] P (021) 021) 0.07) 0.78) (0.16) (<0.001) *

Significance level p < 0.05, * Pearson’s correlation, BMI—body mass index, BP—blood pressure, [CP—intracranial
pressure, IOP—intraocular pressure, OPP—ocular perfusion pressure, TPD—translaminar pressure difference.
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Table 3. Associations between functional visual field parameters and intracranial pressure, translami-
nar pressure difference, intraocular pressure and systemic parameters.

Systolic Diastolic

cP TPD 0P Age BMI P Bp oPP
[mmHg] [mmHg] [mmHg] [years] [kg/m?] [mmHg] [mmHg] [mmHg]

Nasal [dE] r 0.36 —038 —0.03 —0.05 —0.10 —0.10 —025 —0.19

asa p (0001)*  (0.001)* (0.80) (0.70) (0.39) (036) (0.02) * (0.09)

Temporal [dB] T 0.03 —0.14 ~0.20 —0.08 ~0.03 —~0.02 -0.18 0.02

P P 0.79) (023) (0.07) (049) (0.81) (0.85) (0.87) (0.85)

@

g Central [dB] r 0.003 0.12 0.16 0.07 0.15 0.29 027 0.26
E entra P (0.98) (0.28) 0.17) (0.52) (0.19) 0.01)* 0.02)* 0.02)*
> P wal[ds] T 0.04 0.05 0.10 —0.09 031 0.10 0.15 013
aracentra p (0.75) (0.66) (0.38) (0.38) (0.006) ** (0.39) (0.19) (0.26)

Peripheral [dB] 0.15 -071 —0.07 —0.11 ~0.02 —0.12 -0.13 —0.12

P P (0.20) 0.13) (0.56) (034) (0.86) 027) (—0.24) (0:30)

r 0.19 027 —0.07 —053 0.15 —0.04 —0.12 —0.07

g MD [dB] P (0.10) 0.01)* (0.57) (0.64) (0.19) (0.70) (027) (053)
£ PSD [dB] r —021 028 ~040 0.09 0.000 0.05 0.13 0.08
£ P (0.06) (0.01) ** 0.72) (042) (1.00) (0.63) (027) (048)

o,

= VL [%] r 0.13 —0.19 —076 —0.11 —0.03 —0.03 —0.09 —0.04
o P (0.25) (0.10) (0.50) (035) (0.79) 0.82) (0.44) 0.72)

Significance level p < 0.05, * Pearson’s correlation, ** Spearman'’s correlation, BMI—body mass index, BP—blood
pressure, CDR—cup-disc ratio, ICP—intracranial pressure, [OP—intraocular pressure, MD—mean deviation
OPP—ocular perfusion pressure, PSD—pattern standard deviation, TPD—translaminar pressure difference,
VF—visual field, VFI—visual field index.

The lowest averaged PD value within the nasal VF zone was also correlated with
diastolic BP (p = 0.02). The lowest averaged PD value in the central VF zone was associated
with diastolic BP (p = 0.02), systolic BP (p = 0.01) and OPP (p = 0.02). The lowest averaged
PD scores within the paracentral VF zone were correlated with lower BMI (p = 0.006).

Associations between VF zones with the most negative mean PD values and systemic
parameters remained statistically significant in multivariate analysis. The lowest averaged
PD value within the nasal VF zone correlated with ICP (beta 0.40, p < 0.001) and IOP (beta
—0.26, p = 0.03); and no statistical significance (p > 0.05) was found with age, BMI, or BP.
The most negative averaged PD scores in paracentral VF zone significantly correlated with
BMI (beta 0.06, p = 0.04) and was not statistically significantly (p > 0.05) correlated with
age, IOP, ICP and BP. There were no associations between the most negative averaged PD
scores within the temporal VF zone and other parameters (p > 0.05), the most negative
averaged PD scores within the peripheral VF zone and other parameters (p>0.05), the
most negative averaged PD scores within central VF zone and other parameters (p>0.05) in
multivariate analysis.

In age-adjusted and BMI-adjusted multivariate linear regression analysis, both ICP
and TPD remained significantly (p < 0.001) associated with IOP and BP, and was not
statistically significantly associated with age and BMI (p > 0.05). Results are presented
in Table 4.
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Table 4. Results of associations between ICP, TPD and potential predictors in multivariate and linear

regression analysis for adjustment by age.

Multivariate Age Adjusted BMI Adjusted
Parameter B [95% CI] p-Value B [95% CI] p-Value B [95% CI] p-Value
(@
—-0.28 —0.28
Age, years [-0.77-0.2] 025 - - [-077-0.2] 025
BML k 2 0.12
, kg/m [-0.94-0.12] 0.85 0.01 [-0.1-0.11] 0.9 - -
Systolic BP, mmHg 0.11 [0.06-0.17] <0.001 0.1 [0.05-0.14] <0.001 0.11 [0.06-0.17] <0.001
. . -0.15 —0.13 —0.14
Diastolic BP, mmHg [=0.22-0.07] <0.001 [=0.2-—0.06] <0.001 [=0.21-—0.07] <0.001
I0P, mmHg 0.42[0.18-0.65] 0.001 0.43 [0.24-0.61] <0.001 0.43 [0.25-0.62] <0.001
TPD
0.28 0.03
Age, years [—0.02-0.08] 0.56 - - [—0.02-0.08] 0.08
—-0.11 —0.01
2 _ _
BMI kg/m [~0.12-0.09] 011 [-0.11-0.1] 09
. —0.09 —0.09 —0.11
Systolic BP, mmHg [=0.16-—0.03] 0.003 [=0.14-—0.05] <0.001 [=0.17-—0.06] <0.001
Diastolic BP, mmHg 0.12[0.03-0.21] 0.007 0.13 [0.06-0.2] <0.001 0.14 [0.07-0.21] <0.001
I0OP, mmHg 0.57[0.39-0.75] <0.001 0.57 [0.39-0.76] <0.001 0.57 [0.39-0.75] <0.001

B—Unstandardized coefficient B, Cl—confidence intervals, ICP—intracranial pressure, BMI—body mass index,
BP—blood pressure, IOP—intraocular pressure, OPP—ocular perfusion pressure, TPD—translaminar pressure difference.

4. Discussion

Using non-invasive methods, our study identified a mean ICP value of 8.5 (2.4) mmHg
in NTG patients. We also found several statistically significant correlations between ICP,
TPD and VF parameters. Specifically, higher TPD significantly correlated with lower MD
and higher PSD. In addition, ICP and TPD were significantly correlated with the most
negative averaged PD scores within the nasal VF zone only as compared to other VF zones.

The two-depth Transcranial Doppler mean ICP value in our study was similar to the
reported mean ICP as measured by both lumbar puncture [5,18] and the same non-invasive
device in our previous studies [13,22]. However, Linden et al. study results contradict
most previous reports and reviews on ICP in glaucoma patients as they did not find lower
ICP in NTG patients. They offered several ideas to explain this discrepancy, including
differences in assessments of IOP in an upright posture and ICP in horizontal posture [16].
Importantly, even though the ICP and IOP were measured simultaneously in their study,
CSF pressure measured by lumbar puncture is not the same as ICP in an upright posture.
CSF pressures in the spinal canal and cranial cavity differ in upright posture due to the
biophysical characteristics of the CSF system, i.e., distensibility of the spinal dura [25]. A
retrospective study of homogenous Caucasians with NTG also did not find lower lumbar
CSF pressure [19], in contrast to previous retrospective and prospective studies using
invasive lumbar CSF pressure measurement [5,18].

In the study by Loiselle et al., ICP was evaluated non-invasively as the response of
the inner ear to two tones at specified levels and frequencies, named as distortion product
otoacoustic emission (DPOAE). They assessed the relationship between DPOAE phase and
body position and also compared it between POAG, NTG and control groups, and reported
no reduced ICP in glaucoma patients [17]. Even though studies performed by Linden
et Loiselle reported no significant ICP value on NTG patients, they both demonstrated
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methodological issues and their conclusions could not be paralleled with a number of
well-powered studies [26].

Some previous studies reported that ICP had a tendency to decrease by age [27,28].
We did not find correlations between ICP or TPD and age, similarly to Ren et al. or
Pircher et al. [19,29]. Also, we did not find correlations between ICP or TPD and BMI,
similarly to results published by Bono and colleagues [30], whereas Berdhal et al. reported
a linear relationship between CSF pressure and BMI while IOP was unaffected by BMI and
CSF pressure. Authors hypothesized a possible protective impact of increasing BMI for
glaucoma; if IOP considered constant, the TPD should decrease with increasing BMI [31].
Ren et al. also reported a tendency that CSF pressure increases and IOP remains stable with
increasing BMI [29].

Previous clinical and experimental studies have also reported existing associations
between CSF pressure, BP, IOP and BMI [4]. Ren et al. reported that CSFP, IOP, and BP were
correlated with each other and proposed there could be a systemic mechanism simultane-
ously adjusting all three of them [29]. Similarly, in our study, lower ICP was significantly
correlated with lower IOP and lower systolic BP, whereas higher TPD was associated with
higher IOP. Accepting age and BMI as potential confounders, linear regression analysis
was conducted. ICP and TPD remained significantly correlated with lower IOP and lower
BP after age and BMI adjustment.

In this study, we found several statistically significant correlations between ICP, TPD
and VF parameters. Higher TPD was correlated with lower MD and higher PSD. Therefore,
higher TPD could be estimated as a risk factor playing a role in NTG pathogenesis and
in VF changes. Similarly, Ren et al. found that the extent of glaucomatous VF loss was
negatively correlated with the height of the CSF pressure and positively correlated with
TPD [18]. However, others did not find a correlation between TPD and VF changes [19] or
between ICP and VF changes [5,16].

Therefore, we found that ICP and TPD were significantly correlated with the most
negative averaged PD scores within the nasal VF zone only as compared to other VF zones.
The lowest mean PD value within the nasal VF zone remained significantly associated
with ICP in a multivariate analysis model. Elevated IOP was proposed as a possible risk
factor for the initial nasal step in VF by Park et al. [32]. Our results support the hypothesis
that in addition to elevated IOP, a decreased ICP within normal IOP range might also lead
to earlier and deeper defects in the nasal VF zone. These findings are also in line with
previous results suggesting decreased ICP, with or without significantly elevated IOP, may
lead to glaucomatous damage [5,22].

As elevated IOP was reported as a possible risk factor for the initial nasal step in
VF, the initial parafoveal VF defect had a stronger association with IOP-independent risk
factors, such as hypotension or sleep apnea [32]. Ahrlich and colleagues suggested that VF
changes in the central zone may be influenced by disturbed vascular autoregulation in NTG
patients, as disturbances of vascular autoregulation may predispose unstable OPP with
changes in BP or IOP [33]. Interestingly, systemic hypertension in its early stages may have
a relatively protecting effect on the central VF zone. Even though there might be enhanced
blood flow to the eye in the initial stage of hypertension, the smaller arterioles become
affected and cause disturbances in perfusion later with the progression of the disease. That
may lead to peripheral VF defects occurring earlier than central ones [34]. Interestingly, in
our study the lowest averaged PD values within the nasal VF zone correlated with higher
diastolic BP while the central VF zone with the most negative mean PD value was related
with lower diastolic and systolic BP and lower OPP. However, subsequently conducted
multivariate analysis revealed no significant associations between these VF zones and
considered systemic parameters.

We also found that the paracentral VF zone with the most negative PD value signif-
icantly correlated with lower BMI and the result remained statistically significant after
multivariate analysis. The relationship between BMI, as an IOP-independent risk factor,
and glaucoma remains controversial [35]. Lower BMI was related to structural optic nerve
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disc changes in glaucoma patients by Zheng and colleagues [35]. Choi et al. revealed that
lower BMI was significantly related to faster VF progression in NTG patients [36].

Our study has several limitations to acknowledge. In our approach we utilized a
non-invasive ICP two-depth TCD device measurement methodology, which may not reflect
the same values as the invasive gold standard lumber puncture may produce. In addition,
in our study ICP was measured in the supine position due to ICP measurement technique
restrictions, while IOP was assessed in the sitting position. The difference in posture during
measurement may influence biomarkers, as IOP and ICP are pulsatile parameters that are
influenced by body position and the cardiac cycle. In addition, visual acuity testing was
performed using Snellen charts for statistical analysis while other approaches including
use of logMAR may result in different results, especially within a small sample.

Some issues evaluating VF changes should be mentioned as well. The nasal VF zone
contains the two most eccentric points. A nasal step, a sign in glaucoma, also can be noticed
in normal VF, other pathological conditions, as a late sign of the distal edge of the arcuate
scotoma, or as an artifact [37]. We included patients with the diagnosis of early-stage
NTG confirmed by an ophthalmologist. The possibility of artifacts remains but should
be minimized, as changes in VF should appear glaucomatous and correspond with other
clinical findings for glaucoma diagnosis [38]. Also, two VF tests were carried out and the
average of both tests was scored in our study.

VF points in contiguous zones, for example nasal and paracentral, are not fully in-
dependent, whereas the statistical tests we used assume independence. We presume this
should not affect the results as we analyzed VF with early glaucomatous loss. However,
the adjacent zones could be important in evaluating patients with moderate or advanced
glaucoma with more diffused VF defects. Further clinical studies are needed to confirm the
validity of our findings.

5. Conclusions

Higher translaminar pressure difference was correlated with lower mean deviation
and higher pattern standard deviation. Intracranial pressure was significantly associated
with the lowest averaged pattern deviation values within the nasal visual field zone. These
data support additional studies to reveal the mechanistic involvement of ICP in glaucoma
pathophysiology, especially as a potential biomarker for NTG.
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Abstract: Background/Objectives: Glaucoma and Alzheimer’s disease (AD) are neurodegener-
ative conditions with vascular underpinnings. This study aimed to explore the relationship
between blood pressure parameters such as mean arterial pressure (MAP), pulse pressure
(PP), and cerebral perfusion pressure (CPP) and cognitive performance in patients with
AD, normal-tension glaucoma (NTG), and healthy controls. We hypothesized that NTG
patients, like those with mild cognitive impairment (MCI), may experience subtle cognitive
changes related to vascular dysregulation. Methods: Ninety-eight participants (35 NTG,
17 AD, 46 controls) were assessed for CPP, MAP, OPP, and cognitive performance. Statisti-
cal analyses compared groups and examined correlations. Results: AD patients showed
lower CPP and MAP (p < 0.001), indicating systemic vascular dysfunction, while NTG
patients had higher ocular perfusion pressure (OPP) (p = 0.008), suggesting compensatory
mechanisms. CPP correlated with visuospatial abilities in AD (r = 0.492, p = 0.045). MAP
correlated with the Clock drawing test (CDT) scores in the NTG group (r = 0.378, p = 0.025).
PP negatively correlated with cognition in AD (r = —0.527, p = 0.016 for CDT scores) and
controls (r = —0.440, p = 0.002 for verbal fluency and r = —0.348, p = 0.019 for total ACE
scores). Conclusions: The study highlights distinct hemodynamic profiles: systemic dys-
function in AD and localized dysregulation in NTG. These findings emphasize the role of
vascular dysregulation in neurodegeneration, with implications for personalized treatment
approaches targeting vascular health in neurodegenerative conditions.

Keywords: normal tension glaucoma; Alzheimer’s disease; cognitive test; cerebral perfusion
pressure

1. Introduction

Glaucoma is a group of ocular disorders characterized by progressive damage to
the optic nerve, leading to irreversible vision loss. It is one of the leading causes of
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irreversible blindness worldwide, affecting over 70 million people [1,2]. The most common
form, primary open-angle glaucoma (POAG), is often associated with elevated intraocular
pressure (IOP). However, a significant subset of glaucoma patients, particularly those with
normal-tension glaucoma (NTG), exhibit optic nerve damage despite IOP within the normal
range [3,4].

NTG is a subtype of glaucoma where optic nerve damage and visual field loss oc-
cur without elevated IOP. It accounts for approximately 20-30% of all glaucoma cases,
with a higher prevalence in Asian populations [5]. The pathogenesis of NTG is not fully
understood, but is thought to involve vascular dysregulation, oxidative stress, and neurode-
generative processes [4-7]. Unlike high-tension glaucoma, NTG is often associated with
systemic conditions such as migraines, Raynaud’s phenomenon, and low blood pressure,
suggesting a broader systemic involvement [4,5,7].

Alzheimer’s Disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder characterized
by the accumulation of amyloid-beta plaques and tau tangles in the brain, leading to mem-
ory loss, cognitive decline, and behavioral changes [8]. Mild Cognitive Impairment (MCI)
is a transitional stage between normal aging and dementia, characterized by noticeable
cognitive decline that does not significantly interfere with daily activities [9]. MCI is a
significant risk factor for Alzheimer’s Disease (AD), with approximately 10-15% of MCI
patients progressing to AD annually [10].

Arterial blood pressure (ABP) dysregulation is common in AD and NTG patients.
In AD, systemic hypotension, particularly nocturnal hypotension, has been associated
with reduced cerebral perfusion, exacerbating neurodegeneration [11]. Similarly, NTG
patients often exhibit lower systemic ABP, which may contribute to insufficient ocular
perfusion and optic nerve damage [7]. This shared vascular dysregulation suggests that
systemic hypotension may be a risk factor for both conditions, linking vascular health to
neurodegeneration in the brain and the eye.

Emerging evidence suggests a potential link between glaucoma and AD. Studies have
shown that glaucoma patients, particularly those with NTG, have a higher prevalence of
MCI and AD compared to the general population [12]. For example, a population-based
study found that glaucoma patients were 1.5 times more likely to develop AD than age-
matched controls [13]. This association raises the possibility that glaucoma, particularly
NTG, may share common neurodegenerative pathways with AD.

This study aimed to explore the relationship between blood pressure parameters,
such as mean arterial pressure (MAP), pulse pressure (PP), cerebral perfusion pressure
(CPP), and cognitive performance in patients with AD, NTG, and healthy controls. We
hypothesized that NTG patients, like those with MCI, may experience subtle cognitive
changes related to vascular dysregulation. By investigating these relationships, the study
seeks to understand better how vascular health influences cognitive decline in NTG and
AD, to inform personalized treatment approaches.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Participants

The study was conducted at the Hospital of the Lithuanian University of Health
Sciences Kaunas Clinics, with participant recruitment and assessments occurring between
May 2017 and November 2018. Post hoc analysis and interpretation of the data were
conducted from October 2024 to February 2025. Ethical approval was obtained from the
Kaunas Regional Biomedical Research Ethics Committee (Approval No. BE-2-28, dated
5 May 2017), and the study adhered to the principles of the Declaration of Helsinki. A
total of 100 participants were initially enrolled, but after applying the exclusion criteria,
2 participants were excluded: 1 from the NTG group and 1 from the Control group, resulting
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in 98 participants older than 65 years were included and categorized into three groups:
the NTG group (n = 35), consisting of patients diagnosed with NTG based on optic nerve
head changes, visual field defects, open anterior chamber angles, and IOP < 21 mmHg;
the AD group (1 = 17), comprising patients with diagnosed mild to moderate probable AD
according to NINCDS-ADRDA Alzheimer’s criteria; and the control (C) group (n = 46),
which included cognitively healthy individuals without glaucoma or neurodegenerative
disorder confirmed after ophthalmologist and neurologist evaluation.

The groups were matched for age and anthropometric parameters. Group-level match-
ing was applied based on age, sex, and body mass index (BMI), ensuring no statistically
significant differences in these parameters between study groups. Participants were ex-
cluded if they met the following criteria:

e Age under 65 or over 85 years.

e  History of ocular trauma or previous ocular surgery, refractive error greater than
three diopters.

e  Severe and uncompensated systemic conditions that could influence study outcomes
(e.g., decompensated cardiovascular disease, acute or chronic respiratory disease,
diabetes mellitus, severe renal or hepatic dysfunction, or active cancer).

e  Prominent neurological deficit (paresis, ataxia, aphasia, etc.), evident extrapyramidal
signs (tremor, rigidity) or psychiatric disorders (severe depression, psychotic type).

e Allergy to local anesthetics.

2.2. Clinical and Cognitive Assessments

All participants underwent a comprehensive ophthalmologic examination, including
best-corrected visual acuity (BCVA), spherical equivalent (SE), and IOP measurements
(Goldmann applanation tonometry, Haag-Streit, Koniz, Switzerland). Visual field was
assessed (24-2 SITA-Fast strategy; Humphrey Standard Perimetry, Carl Zeiss Meditec,
Germany). In addition, ocular hemodynamic parameters such as ocular perfusion pressure
(OPP), systolic perfusion pressure (SPP), diastolic perfusion pressure (DPP), translaminar
pressure gradient (TLPG, calculated as IOP—intracranial pressure (ICP)), and cerebral per-
fusion pressure (CPP, calculated as MAP—ICP) were recorded to assess vascular dynamics
relevant to glaucoma and neurodegenerative conditions. A detailed medical anamnesis
was collected.

Three blood pressure (BP) measurements were performed manually on the right arm
following standard clinical guidelines. To ensure consistency, all measurements were taken
in a temperature-controlled environment (22-24 °C) during the morning (9:00-10:00 a.m.).
Participants were advised to refrain from consuming caffeine, alcohol, or smoking for at
least 12 h before the assessment. The average of the second and third BP readings was used
for analysis to minimize variability. MAP was calculated as diastolic BP (DBP) + (PP/3),
where PP was determined as the difference between systolic BP (SBP) and DBP. CPP was
then derived using the formula MAP—ICP.

Noninvasive ICP was measured using a two-depth transcranial Doppler (TCD) device,
which does not require patient-specific calibration. This method is based on the simultane-
ous monitoring of blood flow velocity pulsations in the ophthalmic artery’s intracranial
and extracranial segments. Patients remained supine with their eyelids closed, while a
special head frame with a fixed ultrasound transducer was placed over the closed eyelid.
A special acoustic gel was applied to improve ultrasonic contact. External pressure (Pe)
was generated using a small ring cuff placed over the tissues surrounding the eyeball. Pe
was automatically increased in gradual steps of 4 mmHg from 0 to 20 mmHg. If the initial
ICP measurement was lower than 10 mmHg, additional measurements were performed
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with Pe increased by 2 mmHg increments up to 12 mmHg to minimize sampling error. The
entire procedure lasted up to 10 min [14].

To evaluate cognitive function, participants completed neuropsychological tests, in-
cluding the Clock Drawing Test (CDT), the Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE-
RLT), and the Mini-Mental State Examination (MMSE) as a subsection of the ACE-RLT test.
Subsections of ACE-RLT assessments targeted key cognitive domains such as attention,
visuospatial abilities, and executive function. Although CDT is included in the ACE-RLT
and MMSE, we have also included a different CDT version. The predrawn circle of 10 cm
diameter was given, and patients were asked to draw the clock at 11:10. Such a time
includes both visual fields and highlights patients who tended to be “pulled” (frontal pull
due to executive dysfunction) while setting this time. There is no time limit to perform the
test. Usually, it takes about 2 min. CDT was assessed using the 4-point Rakusa methodol-
ogy [15]. These tests were selected to explore potential associations between cerebral and
ocular perfusion parameters and cognitive performance, particularly in individuals with
NTG and AD.

2.3. Statistical Analysis

All statistical analyses were conducted using IBM SPSS Statistics (version 30.0, IBM
Corporation, Armonk, NY, USA). The Kolmogorov-Smirnov test was applied to evaluate
the normality of continuous variables in all patients.

For variables that followed a normal distribution, such as age, CPP, MAP, and ICP, data
were expressed as mean (standard deviation, SD), and group comparisons were performed
using Student’s t-test. Non-normally distributed variables, including body mass index
(BMI), SBP, and DBP, were presented as median [interquartile range, IQR] and analyzed
using the Mann-Whitney U test.

Categorical data, such as gender distribution, were compared across groups using the
Chi-square test. For multiple-group comparisons between NTG, AD, and C groups, one-
way ANOVA was used. The Mann-Whitney U test and one-way ANOVA were followed
by post hoc Bonferroni correction to adjust for multiple comparisons.

Pearson’s and Spearman’s correlation coefficients were calculated to explore relation-
ships between blood pressure parameters (MAP, PP), CPP, and cognitive performance (CDT;
scores of MMSE and ACE-RLT). A p-value of <0.05 was considered statistically significant
for all analyses.

3. Results

A total of 98 participants were included in the study, divided into three groups: NTG
group (n = 35), AD group (n = 17), and C group (n = 46). The baseline demographic and
clinical characteristics of the study participants are presented in Table 1. The mean age did
not differ significantly between groups (p = 0.169). Gender distribution also showed no
significant difference (p = 0.135), and body mass index (BMI) was comparable across all
groups (p = 0.843), ensuring a homogeneous study sample. Although the proportion of
males in the AD group (47.1%) is more than twice as high as in the NTG group (21.6%) and
nearly twice as high as in the control group (26.1%), this difference was not statistically
significant (p = 0.135, x test).

Blood pressure parameters revealed that AD patients had significantly lower SBP
(p=0.049), DBP (p < 0.001), and MAP (p = 0.001) compared to NTG and C groups, suggesting
altered vascular regulation in AD. Additionally, CPP was significantly lower in AD patients
compared to NTG and controls (p < 0.001), indicating potential cerebral hypoperfusion in
AD. Boxplots of MAP, CPP, and PP are shown in Figure 1.

224



Medicina 2025, 61, 972 50f14
Table 1. Demographic and clinical characteristics of study participants.

Characteristic AD (N =17) NTG (N = 35) Controls (N = 46) p-Value Post-Hoc (Bonferroni)

AGE, YEARS

MEAN D) 7512+ 4.0 731449 725449 0.169 -

GENDER, 8 8 12 R

MALE (%) @71 @1.6) 6.1 0.135 (%) -

BMI, KG/M2 2642 2670 2775 0543 67) )

(MEDIAN [IQR]) [25.76-28.19] [24.61-29.65] [24.61-29.65] 843 (x

SBE, MMHG 126 132 130 ) )

(MEDIAN [IQR]) [118-132] [124-142] [1255-136] 0.0490¢) AD-NTG: 0.014 (0.043)

DB, MMHG 70 78 80 0001 6) AD-NTG: <0.001 (0.002),

(MEDIAN [IQR]) [64-75] [70-82] [72-82] 001 (¢ AD-C: <0.001 (0.000)

MAP, MMHG (MEDIAN 87.94 96.67 9552 0001 6) AD-NTG: <0.001 (0.002),

[IQR) [82.0-94.7] [99.0-102.3] [91.7-100.0] 001 (¢ AD-C: <0.001 (0.002)

PP, MMHG (MEDIAN 56 52 51 )

[IOR]D [52-62] [48-63] [44-60] 0.204 (%) -

ICP, MMHG

(VAN ) 9364258 8334272 8.74 4 2.89 0.445 (ANOVA) -

CPP, MMHG AD-NTG: <0.001 (0.003),

R 78.84 + 6,33 88.6 + 1058 86.9 +7.09 <0001 (aNOVA) A 00t
0.85 095 10 ) AD-C: <0001 (0.001),

BCVA (MEDIAN [IQR) [0.70-1.00] [0.90-1.00] [1.0-1.00] <0.001 () NTG-C: 0.011 (0.032)

0B, MMHG 1400 1400 1400 0184 6¢) )

(MEDIAN [IQR]) [12.00-15.00] [12.00-15.00] [13.00-15.25] 184 (¢

SE, D 05 0.3 0.88 )

(MEDIAN [IQR]) [~0.50-1.89] [0.0-1.19] [~0.19-1.75] 0.353 (") -

MD, DB _471[-574t0 ~286[-548t0 ~099[-183t0 0001 67 AD-C: <0.001 (0.000),

(MEDIAN [IQR]) ~291] —155] ~034] 001 (x NTG-C: <0.001 (0.000)

PSD, DB 445 264 163 0001 67 AD-C: <0.001 (0.000),

(MEDIAN [IQR]) [2.73-651] [158-4.97] [137-189] 001 (x NTG-C: <0.001 (0.000)

VEL % 92.00 9550 99.00 ) :

(MEDIAN [IQR]) [87.50-94.00] [89.00-98.00] [97.50-99.00] <00016¢) ARG

OPP, MMHG AD-NTG: 0.008,

NGRS 5028 + 5.26 55.26 + 6.39 5448 + 477 0.008 (ANOVA) s o

SPP, MMHG :

e 1105495 1195+ 127 1164491 0.02 (ANOVA) AD-NTG: 0,016

DPP, MMHG 59.0 65.00 644 R ,

(MEDIAN [IQR]) [48.0-63.0] [58.5-69.5] [59.5-68.00] 0.024 (<) AD-C: 0.008 (0.024)

TSG, MMHG

VEAN D 44425 5584295 5234285 0.367 (ANOVA) -

NORMAL BE, N(%) 5(20.4) 12(34.3) 16(34.8) 0.901 () -

AH, N(%) 11(64.7) 20(57.1) 28(61.0) 0842 () -

LOW BE, N(%) 159) 3(8.6) 2(4.4) 0.439 (x2) -

BETA-BLOCKERS, N(%) 7(412) 14(40.0) 13(283) 0.495 (x2) -

ey HIBITORS, 5(20.4) 8(22.9) 14(30.0) 0707 () -

CCB, N(%) 6(35.3) 4(11.4) 7(152) 0,094 (x2) -

LIPID-LOWERING R

DRUGS N Y 4235) 5(14.3) 8(17.4) 0712 (x2) .

DIURETICS, N(%) 2(118) 26.1) 487) 0.780 (x2) -

oy D EPRESSANTS, 5(29.4) 3(5.6) 3(65) 0.014 () -

ACE—Angiotensin-Converting Enzyme; AD—Alzheimer’s Disease group; AH- arterial hypertension; CCB—Calcium
channel blockers; NTG—Normal-Tension Glaucoma group; C—Control group; BB—beta blockers; BP—blood
pressure, BMI—Body Mass Index; SBP—Systolic Blood Pressure; DBP—Diastolic Blood Pressure; MAP—Mean
Arterial Pressure; N—number; PP—Pulse Pressure; ICP—Intracranial Pressure; CPP—Cerebral Perfusion Pres-
sure; BCVA—Best Corrected Visual Acuity; IOP—Intraocular Pressure; SEfspherical Equivalent; MD—Mean
Deviation (perimetry parameter); PSD—Pattern Standard Deviation (perimetry parameter); VFI—Visual Field
Index (perimetry parameter); OPP—Ocular Perfusion Pressure; SPP—Systolic Perfusion Pressure; DPP—Diastolic
Perfusion Pressure; TSG—Translaminar Pressure Gradient.
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Figure 1. Boxplots of Pulse Pressure (PP), Mean Arterial Pressure (MAP), and Cerebral Perfusion Pres-
sure (CPP) across study groups. C: Control group; AD: Alzheimer’s disease patients; NTG: Normal
Tension Glaucoma patients. O indicate statistical outliers, * indicate statistical significant.

No significant differences were observed in IOP among groups. Visual function
parameters, including best corrected visual acuity BCVA, mean deviation (MD), pattern
standard deviation (PSD), and visual field index (VFI), were significantly worse in AD and
NTG groups compared to C (p < 0.001). Notably, the AD group exhibited worse BCVA
(p <0.001) and VFI (p < 0.001), suggesting an association between neurodegeneration and
visual impairment.

The study highlights systemic and ocular vascular dysregulation in AD, with no-
table differences in blood pressure and cerebral and ocular perfusion pressure parameters
compared to NTG and controls. These findings suggest a potential link between neurode-
generation and impaired vascular function, warranting further research on the shared
pathophysiological mechanisms of AD and NTG.

The analysis of cognitive test performance revealed significant correlations between
CPP and cognitive function in the AD group (Table 2), specifically in visuospatial abilities
(r=0.492, p = 0.045), supporting decreased cerebral perfusion for cognitive abilities.

Table 2. Correlation between Cerebral Perfusion Pressure (CPP) and Cognitive Test Scores.

Cognitive Test AD (x, p-Value) NTG (r, p-Value) Controls (1, p-Value)
Clock Drawing Test (CDT) scores 0.265, p = 0.303 0.283,p=0.1 0.134, p = 0.382
Attention and Concentration 0.025, p = 0.925 0.164, p = 0.347 0.249,p=0.1
% Memory 0338, p = 0.185 0.079, p = 0.651 —0.102, p = 0.507
§ Verbal Fluency —0.024, p = 0.927 —0.138, p = 0.429 0.212,p =0.163
E Language 0.032, p = 0.902 —0.034, p = 0.848 0.067, p = 0.663
&t) Visuospatial Abilities 0.492, p = 0.045 0.094, p = 0.592 —0.017, p = 0911
ACE-R Total Score 0.223,p =0.391 0.024, p = 0.891 0.069, p = 0.650
MMSE Score 0.088, p = 0.737 0.112, p = 0.522 0.127, p = 0.405

Table 3 displays that the NTG group differed from other groups with a significant
positive correlation between MAP and the CDT (r = 0.378, p = 0.025). No significant
relationships were observed with other cognitive test parts in the NTG group. There were
no significant correlations between MAP and cognitive test scores, neither in the AD or C
groups. These results suggest that MAP may influence cognitive function in NTG patients,
but not in AD or C groups.
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Table 3. Correlation between Mean Arterial Pressure (MAP) and Cognitive Test Scores.

Cognitive Test AD (x, p-Value) NTG (, p-Value) Controls (1, p-Value)
Clock Drawing Test (CDT) 0.257,p = 0.320 0.378, p = 0.025 0.185,p =0.225
Attention and Concentration —0.085, p = 0.745 0.074, p = 0.674 0.213,p =0.159
:g’; Memory 0.350, p = 0.168 0.101, p = 0.564 —0.102, p = 0.507
§ Verbal Fluency 0.128, p = 0.623 —0.103, p = 0.555 0.119, p = 0.437
E Language 0.055, p = 0.835 —0.119, p = 0.496 0.031, p = 0.837
% Visuospatial Abilities 0.365, p = 0.150 0.119,p =0.252 —0.027, p = 0.862
ACE-R Total Score 0.232,p =0.371 0.022, p = 0.902 0.017, p = 0.912
MMSE Score 0.027, p =0.919 0.125,p = 0476 0.016, p = 0.915
Significant correlations between PP and cognitive function were also determined,
specifically in the AD group (r = —0.527, p = 0.016 for CDT) and the C group (r = —0.440,
p = 0.002 for verbal fluency and r = —0.348, p = 0.019 for total ACE scores) (Table 4).
However, no significant correlations were found in NTG patients. These findings suggest
that systemic hemodynamics, particularly PP, may have varying implications for cognitive
decline in different groups (Table 4).
Table 4. Correlations between Pulse Pressure (PP) and Cognitive Test Scores.
Cognitive Test AD (x, p-Value) NTG (, p-Value) Controls (1, p-Value)
Clock Drawing Test (CDT) —0.527,p = 0.016 0.136, p = 0.435 0.074, p = 0.628
Attention and Concentration —0.364, p = 0.151 —0.024, p = 0.890 —0.139, p = 0.364
}f, Memory —0.018, p = 0.467 —0.197, p = 0.303 —0.232, p =0.125
§ Verbal Fluency —0.416, p = 0.097 —0.193, p = 0.268 —0.440, p = 0.002
E Language —0.332, p = 0.193 —0.053, p = 0.762 —0.028, p = 0.853
% Visuospatial Abilities —0.373,p=0.14 —0.018, p = 0.920 —0.063, p = 0.679
ACE-R Total Score —0.395, p = 0.117 —0.174,p = 0.316 —0.348, p = 0.019
MMSE Score —0.168,p =0.52 0.055, p = 0.756 —0.210,p = 0.167

Scatter plots (Figure 2) show the relationship between PP, MAP, and CPP and cognitive
test scores in NTG, AD, and C groups. Each point represents an individual participant, and
different marker styles indicate cognitive test types (CDT, ACE-RLT, and MMSE scores).

The plots revealed a narrower interval for all pressure parameters in the AD patient
group. The correlation lines were steeper in the AD group. However, most correlations
did not reach statistical significance, except a significant negative correlation between CDT
and PP (r = —0.526, p = 0.03). The PP range was narrower, while the MAP and CPP values
intervals were wider in the NTG group than in the C group. The correlation lines appeared
to have a similar slope in both the NTG and C groups. However, PP displayed significant
correlations with cognitive test results in the AD and C groups. In contrast, significant
correlations were found between MAP values and cognitive test results in the NTG group.
Such a distribution might suggest that NTG is more closely related to the C group than the
AD group, based on hemodynamic parameters such as PP, MAP, and CPP.

227



Medicina 2025, 61,972

8of 14

Cognitive Tests vs Pressure Varlables

COTwsP? COT v P 0T vs CF2
s
4 coalueiase ve R
% 4 sare g il
By == =
E: E
E: an
1
3 c - e c
of - wre i W13 w1
a0 u . . o ) o - @
do o
0
@
8
1
v
& % ul S
: [ :
] s wia - wia
.o 5 E C . s H .
= @ @
= w @ % m wmm B m = W mn o c
= e
MMSE vs M
a0 R T 2
Pl
2] 3 = — -
= - . 2
L Siwar  xsae FETE
s ey Yo e
f= ¥4
= =
wi.c 1 it
e w1
WY e - 2k . . @
& ] E3 ® v % ® @ we  dn m
e -

Figure 2. Relationship Between Blood Pressure Parameters, CPP, and Cognitive Function in NTG, AD,
and C Groups. CDT: Clock Drawing Test; ACE: Addenbrooke’s Cognitive Examination; MMSE: Mini-
Mental State Examination; PP: Pulse Pressure; MAP: Mean Arterial Pressure; CPP: Cerebral Perfusion
Pressure. C: Control group; AD: Alzheimer’s disease patients; NTG: Normal Tension Glaucoma
patients. Pearson’s correlation coefficient (r) was used for all statistical analyses.

4. Discussion

The findings of this study highlight significant differences in CPP, MAP, PP, and ocular
perfusion pressure parameters among AD, NTG, and C groups, offering insights into the
vascular and hemodynamic underpinnings of these neurodegenerative and glaucoma-
tous conditions. Below, we discuss the implications of these findings in the context of
the existing literature and propose potential mechanisms linking vascular dysregulation,
neurodegeneration, and cognitive decline.

4.1. Hemodynamic Differences and Their Implications

The study revealed significant differences in CPP and MAP between the AD and
NTG groups, with AD patients exhibiting lower CPP and MAP than NTG patients and
controls. It is established that arterial hypertension is an essential factor in the development
of the brain, in terms of both morphological and functional changes, such as hypertrophic
vascular remodeling and cerebral hypoperfusion [16]. Reduced CPP in AD patients may
reflect impaired cerebral blood flow, which has been implicated in the pathogenesis of
AD [17].

The lack of significant differences in CPP between the NTG and controls is consistent
with the hypothesis that NTG is primarily a localized optic neuropathy rather than a sys-
temic vascular disorder [5]. The significantly higher OPP in NTG patients compared to
AD patients underscores the importance of ocular hemodynamics in glaucoma pathogene-
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sis. This observation supports the notion that impaired ocular blood flow contributes to
glaucomatous optic neuropathy, as proposed by Flammer et al. [4].

Regarding hemodynamic ocular parameters, OPP, SPP, and DPP were significantly
lower in AD patients compared to NTG and controls (p = 0.008, p = 0.02, and p = 0.024,
respectively), indicating impaired ocular blood flow regulation in AD and reinforcing the
hypothesis of vascular dysfunction in AD. Whereas non-invasive ICP was lower and TPG
was higher in the NTG group compared to AD and healthy controls, implicating the idea
that ICP plays a role in the pathogenesis of NTG [18].

4.2. Cognitive Function and Hemodynamic Correlations

The correlation analysis between MAP, CPP, PP, and cognitive test performance across
the three study groups revealed mostly non-significant associations, with few notable ex-
ceptions. A positive correlation was found between CPP and visuospatial abilities sub-test
scores (r = 0.492, p = 0.045) in AD patients. This finding aligns with the previous statements
that CPP is an essential factor in AD [16]. Also, the AD group showed a significant correla-
tion between CDT scores and PP (r = —0.527, p = 0.016). However, no significant correlations
were found with other cognitive function domains despite these patients having lower
CPP, MAP, and higher PP values overall. This result may be attributed to neurovascular
uncoupling, a process in which cerebrovascular regulation becomes impaired, diminishing
the impact of blood pressure on cognitive function as the disease progresses [17]. Addi-
tionally, AD patients in this study may have been in later disease stages, where structural
brain degeneration outweighs the influence of hemodynamic factors. Another possible
explanation for the lack of correlation in AD is the impact of cholinergic treatments, such
as Donepezil, which could be modulating cognitive function independently of perfusion
parameters [19]. This highlights the complexity of AD pathophysiology, where multiple
overlapping mechanisms, including vascular, neurodegenerative, and pharmacological,
may obscure the relationship between hemodynamics and cognition.

The multiplicity of processes related to the occurrence of AD could help explain the
narrower intervals of PP, MAF, and CPP values in AD patients compared to the other groups.
It is established that hypertension affects brain structure and function; however, this impact
is complex and depends on other closely related factors such as age, the chronicity of
hypertension, and antihypertensive treatment as well [16]. The variation in blood pressure
parameters and CPP observed in our study might be due to disease-related vascular
changes, autonomic dysfunction [11], or the homogeneous health conditions of AD patients.
Moreover, lower MAP values have been associated with poorer cognitive performance
in individuals with MCI, which could further explain the observed trends [9]. However,
we did not assess the cognitive function changes according to the use of antihypertensive
medications or the general health status of the participants in this study. The small size of
the AD group could also influence such distribution.

In the C group, PP correlated with verbal fluency (r = —0.440, p = 0.002) and total
ACE scores (r = —0.348, p = 0.019). The impact of PP on cognitive function remains
ambiguous [20,21]. A recent study (performed by Mizuhara et al.) concluded that high PP
was associated with cognitive function decline in subjects without dementia [22]. Contrarily,
meta-analysis data revealed no associations between PP and the risk of developing cognitive
function impairment [23]. Authors hypothesized that a neutral relationship could be
justified according to the previously described U-shaped relationship between the value of
PP and the prevalence of dementia, as both higher and lower tertiles of PP were related to
an increased risk of the disease [24]. When defining this relationship, more factors have
to be considered: SBP and DBP alterations in midlife and late-life; the associations with
other BP-related factors, such as prehypertension, BP variability, BP reduction, orthostatic
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hypotension; and even AD-related factors as APOE allele that might modify the influence
of BP values and cognitive decline [23].

Interestingly, MAP showed significant correlation with CDT scores in the NTG group
(r = 0.378, p = 0.025) but no significant correlations with cognitive domains in the AD or
C groups. This suggests that MAP alone may not be an adequate predictor of cognitive
decline, at least in the context of this study population. While MAP is a key determinant of
cerebral blood flow, it is essential to recognize that cerebral autoregulatory mechanisms
work to maintain relatively stable perfusion, even when systemic MAP fluctuates [11]. This
may explain why no direct associations between MAP and cognitive function were found.
However, it is also possible that other factors, such as vascular resistance, blood-brain
barrier integrity, and metabolic demand, play a more significant role in modulating the
relationship between blood pressure and cognitive performance.

However, significant correlations were observed between CDT and hemodynamic
parameters (MAP correlated with CDT results in the NTG group, whereas CDT correlated
with PP in the AD group). This highlights that visuospatial function, which a simple and
quick CDT can evaluate, depends on hemodynamic parameters and is affected in NTG
patients. Consequently, traditionally identified as a disease limited to the eye, lately, more
often, glaucoma is being considered a neurodegenerative disorder [25].

4.3. Ocular Perfusion and Glaucoma

The study found significant differences in OPP, SPF, and DPP among the groups, with
AD patients exhibiting lower perfusion pressures than NTG patients and controls. Previous
studies highlighted the role of ocular blood flow in glaucoma pathogenesis [4,26]. The
higher OPP in NTG patients may reflect a compensatory response to maintain retinal and
optic nerve head perfusion in the face of elevated IOP or vascular dysregulation.

Whereas we have selected NTG as the glaucoma group with IOP within normal
limits, and, as expected, IOP did not differ between groups. Consequently, this supports
the hypothesis that IOP-independent mechanisms, such as vascular dysregulation and
oxidative stress, may play a more prominent role in NTG pathogenesis [6]. Furthermore,
ICP was lower, and TPG was higher in the NTG group than in the other two study groups
(however, results have not reached a significant level). These findings align with the
growing recognition that NTG is a multifactorial disease involving both IOP-dependent
and IOP-independent mechanisms [5,14,27].

4.4. Ocular Perfusion and AD

Altered ocular perfusion parameters determined by optical coherence tomography
angiography were detected in the AD patient group compared with healthy controls.
Authors linked these changes not specifically to AD pathology but to the vascular cerebral
changes in AD [28].

4.5. Shared Mechanisms and Pathophysiological Overlaps

The findings of this study suggest that AD and NTG share some common patho-
physiological features, particularly in terms of vascular dysregulation and oxidative stress.
Both conditions are associated with impaired blood flow and increased oxidative stress,
which contribute to neurodegeneration [6,29]. However, the distinct hemodynamic profiles
observed in AD and NTG patients suggest that these conditions may involve different
vascular pathways.

We have explored vascular dysregulation as a potential common pathogenetic pathway
shared between AD and NTG. In addition to vascular factors, TLPG has been implicated in
optic nerve damage, particularly in NTG. An increased TLPG can place mechanical stress on
the lamina cribrosa, contributing to retinal ganglion cell loss. Moreover, as highlighted by
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Ho et al. [30], other overlapping mechanisms such as impaired CSF dynamics and accumu-
lation of toxic substances manifesting as dysfunction of glymphatic system in the eye and
brain contributing to neurodegeneration, as well as neuroinflammation that may also play
a role in both conditions, reinforcing the concept of shared neurodegenerative pathways.

For example, the lower CPP and MAP in AD patients may reflect systemic vascular
dysfunction, whereas the higher OPP in NTG patients may indicate localized vascular
dysregulation in the eye. These differences may explain why AD is primarily associated
with cognitive decline, while NTG is associated mainly with visual field loss. Nonethe-
less, the overlapping mechanisms suggest that therapeutic strategies targeting vascular
dysregulation and oxidative stress may benefit both conditions.

While vascular dysregulation remains a central focus of this study, growing evidence
highlights its intersection with neuroinflammatory processes in both Alzheimer’s disease
(AD) and glaucoma. Retinal microvascular dysfunction has been demonstrated as an
early feature shared between AD and primary open-angle glaucoma (POAG), suggest-
ing common vascular insults may initiate neurodegeneration [31,32]. In AD, activated
microglia drive neurovascular unit impairment through sustained neuroinflammation
and oxidative stress [33], while in glaucoma models, microglial activation in the optic
nerve head contributes to retinal ganglion cell death [34]. Notably, glymphatic system
impairment at the lamina cribrosa has been proposed as a potential mechanism linking vas-
cular and inflammatory pathology in glaucoma [30,35,36]. These parallel findings suggest
that vascular dysfunction and neuroinflammation may synergistically accelerate disease
progression across neurodegenerative conditions. Future research should investigate this
vascular-inflammatory axis, particularly focusing on early biomarkers and therapeutic
targets [37].

4.6. Limitations and Future Directions

While this study provides valuable insights into AD and NTG’s hemodynamic and
cognitive correlations, several limitations should be acknowledged. First, the cross-sectional
design limits our ability to establish causal relationships between hemodynamic parameters
and disease progression. Also, we have not assessed the impact of using antihypertensive
medications on cognitive function changes or general health status changes. Longitudinal
studies are needed to determine whether changes in CPP, MAP, PP, and OPP precede or
result from neurodegeneration.

The small sample size, particularly in the AD group, may have limited the statis-
tical power to detect subtle differences between groups. As this is a preliminary study,
further investigation with larger cohorts and more robust methodologies is necessary to
confirm these findings, explore potential subgroup differences, and better understand the
underlying mechanisms involved.

Third, for ICP measurement, we used a noninvasive two-depth transcranial Doppler
(TCD) device instead of the “gold standard” invasive cerebrospinal fluid (CSF) column
height measurement. We used this non-invasively evaluated ICP value in CPP and TPG
formulas. The sensitivity, specificity, and diagnostic value of the TCD method were proven
earlier [30,31].

Finally, the study did not assess other potential confounding factors, such as genetic
predisposition, lifestyle factors, and comorbidities, which may influence hemodynamics
and disease progression. Future studies should incorporate these factors to provide a more
comprehensive understanding of the complex interplay between vascular dysregulation
and neurodegeneration.

231



Medicina 2025, 61,972

12 of 14

References

5. Conclusions

In conclusion, this study highlights the importance of systemic and ocular hemody-
namics in the pathogenesis of AD and NTG. The findings suggest that AD is associated
with systemic vascular dysfunction, as evidenced by reduced CPP and MAP. In contrast,
NTG is related to localized vascular dysregulation in the eye, as evidenced by elevated
OPP. These differences may explain the distinct clinical manifestations of these conditions
and underscore the need for targeted therapeutic strategies.

The significant correlation between CDT and MAP in the NTG group (r = 0.378,
p = 0.025) emphasizes the potential role of hemodynamic disturbances in cognitive per-
formance, even in a condition primarily characterized by optic nerve degeneration. PP
negatively correlated with cognition in AD (r = —0.527, p = 0.016 for CDT scores) and
controls (r = —0.440, p = 0.002 for verbal fluency and r = —0.348, p = 0.019 for total ACE
scores), highlighting the importance of hemodynamic disturbances for stable cognitive
functions. CPP correlated with disturbed visuospatial abilities in AD (r = 0.492, p = 0.045),
indicating potential cerebral hypoperfusion and cognitive function decline in the AD group.
Future research should focus on elucidating the underlying mechanisms linking vascular
dysregulation, oxidative stress, and neurodegeneration in AD and NTG, aiming to develop
effective interventions to prevent or slow disease progression.
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PRIEDAI

1 priedas. Adenbruko kognityvinis tyrimas (testas), revizuota versija

ADENBRUKO KOGNITYVINIS TYRIMAS — ACE-R 1T
Galutiné taisyta A versija (2013)

Vardas (numeris) Tyrimo data: .......... m. ...

Gimimo data ¥ Tyréjo vardas, pavardé:

|staigos pavadinimas: Kiek buvo mety, kai baigé mokslus/studijas:
Darbas: ....ccccevevennenne
Dominuojanti ranka: ...

ORIENTAVIMASIS

: : : . : [lvertis 0-5]
» Paklauskite: . Savaités . Ménesio . Ménuo . Metai . Mety laikas
Kokia Siandien : diena : diena e : :
> Paklauskite: : Pastatas : Aukstas . Miestas Rajonas : alis [Ivertis 0-5] <
Kur mes esame : H H . H =
: : : : : (I I
: ------------ : ----------- . : ------------ : ------------ : ------------ <
. . . . . >
TRIJY ZODZIY JSIMINIMAS :
[Ivertis 0-3] w
» UZduotis: ,A3 pasakysiu tris ZodZius. JUs pakartokite juos, kai baigsiu: SLYVA, RAKTAS, I:“:I o
KAMUOLYS.“ Tiriamajam pakartojus, teskite: ,Stenkités jsiminti Siuos Zodzius, nes véliau 2
paprasdysiu juos pasakyti.” Vertinkite tik pirma bandyma (kartokite 3 kartus, jei tiek reikia, kad o
isiminty). ~
Bandymy skai€ius ......coeuereecnnee e«
DEMESYS IR KONCENTRACIJA 7]
[Ivertis 0-5] >
» UZzduotis: ,Pabandykite mintyse i§ 100 atimti 7.“ Palaukite, kol tiriamasis atsakys, tuomet :
paprasykite is skirtumo darsyk atimti 7, i$ viso penkis kartus. Jei tiriamasis padaro klaidg, teskite (geriausiaiatliktai | S
ir vertinkite paskesnj atsakyma (t. y. 93, 84, 77, 70, 63 — jvertis 4). B duotial) | o
Sustokite po penkiy atim&iy (93, 86, 79,72, 65) t.eeeiir teeiiin eeiiees ceeeees eeeeenn e
» UZduotis: ,Pasakykite paraidZiui Zodj DIENA.“ Vertinimui papradykite iStarti paraidZiui atbuline
tvarka.
ATMINTIS - Trijy ZodZiy atsiminimas
[Ivertis 0-3]
» UZduotis: ,Pakartokite tris ZodZius, kuriuos prasiau prisiminti.” |:":|
ATMINTIS - Anterogradiné atmintis
. X N . . _ o L . . [Ivertis 0-7]
» UZduotis: ,,A$ pasakysiu asmens vardg ir adresa. Jas pakartokite juos, kai baigsiu. Tai kartosime "
tris kartus, kad JUs jsimintuméte. Véliau prasysiu dar kartg pasakyti.” I:l
Vertinkite tik trecig bandyma. -
yAasbandymas o oes s Zashandymas . f SFEEEEIOIEE. o ooooo z
Marius Vitkus
Sodyby skersgatvis 73 ..... s
Strazdiskes * s
3 -
Utenos rajonas <
ATMINTIS - Retrogradiné atmintis
[lvertis 0-4]
> Dabartinis (-é) Lietuvos Ministras Pirmininkas (-é)
¥ Pirmasis idrinkas posovietinés Lietuvos prezidentas
» Dabartinis (-€) JAV prezidentas (-¢)
> Vokietijos vadovas Antrojo pasaulinio karo metais
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ADENDRUKO KOGNITYVINIS TYRIMAS — ACE-R 7 Galutiné taisyta A versija (2013)

ZODINIS SKLANDUMAS—Raidé P ir gyviinai

» Raidé
UZduotis: ,AS pasakysiu vieng abécélés raide ir JUs turésite sugalvoti kaip jmanoma daugiau [Ivertis 0-7]
Zodziy, prasidedanciy ta raide, iSskyrus vardus ir vietovardZius. Ar JUs pasirenges? Turite minute
ir ta raidé yra P.”
7
<
=
jo]
a
: z
» Gyvinai
Uzduotis: ,Dabar isvardykite kuo daugiau gyviiny, prasidedanciy bet kokia raide.” [Wertis 0-7] <
-
~
7
KA LB A— Supratimas
» Parodykite uzradyta uzduotj: %Oll_l-l
Uzmerkite akis
» Trijy pakopy uzduotis: ‘%lo&l <
»Paimkite popieriaus lapg desine ranka, perlenkite jj pusiau ir padékite ant grindy.” .
K AL BA—Rasymas -
» Paprasykite tiriamojo sugalvoti sakinj ir uZrayti jj Zemiau paliktoje vietoje. Taskas skiriamas, jei Ei&lolﬂ__l <
sakinyje yra tarinys ir veiksnys (vertinimo pavyzdzZius Zitrékite administraciniame vadove).
3
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ADENDRUKO KOGNITYVINIS TYRIMAS — ACE-R ' Galutiné taisyta

A versija (2013)

K A L B A — Pakartojii

» Paprasykite tiriamojo pakartoti: HIPOPOTAMAS, EKSCENTRISKUMAS, NEJSISAMONINAMAS,
STATISTISKAS. Jei visus ZodZius pakartoja teisingai — 2 taskai; jei tris teisingai — 1 taskas; jei du ar
maziau — 0 tasky.

» Paprasykite tiriamojo pakartoti tai, kg pasakysite: ,VirSuje, anapus ir apacioje.”

» Paprasykite tiriamojo pakartoti tai, kg pasakysite: ,Be taip, ne ar dar.”

Ivertis 0-1]
ljvertis ciil_l

KA LB A - vardijimas

» Paprasykite tiriamojo jvardyti nupiestus paveikslélius.

[vertis 0-2]
1 pav. + 2 pav.

(|

[Lvertis 0-10]
<
o
-
<
x
KALB A - Supratimas
» Paprasykite tiriamojo parodyti paveikslélj, kuris:
vertis 0-4]

® Susijes su monarchija
¢ Vaizduoja sterblinj

e Susijes su Antarktida
o Susijes su laivyba
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ADENDRUKO KOGNITYVINIS TYRIMAS — ACE-R ' Galutiné taisyta A versija (2013)

K A L B A — Skaitymas

» Paprasykite tiriamojo perskaityti Siuos ZodZius: [Taskas duodamas tik jei néra klaidy]. [Ivertis 0-1]
Voo v <
ClucCia
... . o
paejeti
-
narklys o
grazgarsté
ERDVINIAI GEBEJIMAI
[Ivertis 0-1]
» Susiklojantys penkiakampiai: Paprasykite tiriamojo nukopijuoti Sias figaras:
<
=
w
-]
w
[Ivertis 0-2] (U]
» Kubas: Paprasykite tiriamojo nukopijuoti $ia figiira (vertinimo pavyzdzius Zidrekite 1
administraciniame vadove). -
<
2
>
L e
-4
w
Laikrodis: Paprasykite tiriamojo nupiesti laikrodZio ciferblatg su valandas Zyminciais skai€iais ir rodyklémis, [Ivertis 0-5]
> kurios rodo desimt minuciy po penkiy valandy (vertinimo pavyzdzius ZiGrékite administraciniame vadove: I:l
jei teisingai nupiestas apskritimas = 1, skai¢iai =2, rodyklés = 2).
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» Paprasykite tiriamojo suskaiCiuoti taskelius jy nerodant ranka:

Ivertis 0-4]
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ADENDRUKO KOGNITYVINIS TYRIMAS — ACE-R ' Galutiné taisyta A versija (2013)
[ SUVOKIMO GEBEJIMALI

» Paprasykite tiriamojo jvardyti raides: ijvem‘s 0-4]

M A

5
-
Z
i

G EBE)

“mm-
I Al

N

ERDVI

ATGAMINIMAS

» UZduotis: ,Dabar pasakykite, kiek atsimenate, asmens vardg ir adresg, kuriuos kartojome pradzioje.”

Marius Vitkus Ivertis 0-7] "
Sodyby skersgatvis 73
Strazdiskés -
Utenos rajonas |......... .. L
[ ATPAZINIMAS =
?j teftq atlikitg t'i‘k jeﬂi‘t'iriarTlAajarflA negavyko prifiminﬁ Yigno ar d'augvi?u iodiiq..J{ei ﬁriamasis pr!sirniné‘visus [ vertis 0-5] _
Zod?zius, praleiskite Sig dalj ir uZ ja skirkite 5 taskus. Jei tik dalis ZodZiy buvo prisiminta, pazymékite teisingus
atsakus varnele desinéje. Tuomet padél_(ite prisim_inti neival:qinytu; iqdiius sak_ydami:V,,AE Jurr_\s pgdésiu: s
koks buvo vardas — X, Y ar Z?“ ir taip toliau. Kiekvienas atpazintas Zodis pelno vieng taska, kuris pridedamas
prie tasky, gauty uz atgaminima. -
Jeronimas Venckus Marius Vitkus Marius Vitkauskas prisiminé
‘ Sodybq kelias ' Sodybq s'kérs'ga't\'/is” i Sody skersg'atvi's bl;";m'in'é <
37 76 73 bfiéiminé
- Zvirbliskes Strazdiskes Karklénai prisiminé
“Utenosrajonas Kaunorajonas Ukmergés rajonas prisiminé
Bendras jvertis
MMSE | /30
ACE-R | /100 ®
Sriciy jverdiai -
Démesys ir orientacija N8 |
w
>
Erdviniai gebéjimai né
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1 lentelé. Tiriamyjy grupiy sisteminiy ligy anamnezés duomenys, vartojami
vaistai

Grupé s
p reikSmé
AL, n (proc.) | NAG, n (proc.) | K, n (proc.)
GSKS anamnezéje 2,0(9,1) 8(21,6) 2 (13,7) v =1,876,p=0,392
Neurologinés, ne 2(9,1) 3(8,1) 14 (27,5) |x*=6,903, p=0,032
neurodegeneracinés
kilmes, ligos
Skydliaukeés ligos 6(27,3) 12 (32,4) 16 (31,4) |[4*=0,182,p=0,913
II tipo kompensuotas CD 4(18,2) 2(5,4) 3(5,9) 1 =3,667, p=0,160
ISL 7 (31,8) 4(10,8) 8 (15,7) ¥ =2,978,p=0,226
Ritmo sutrikimas 2(9,1) 2(5,4) 4(7,8) ¥ =0,324,p=0,851
Normalus AKS 5(22,7) 12 (32,4) 18(35,3) |%*=1,129,p=0,569
Zemas AKS 1(4,5) 3(8,1) 1(2,0) ¥ =1,868,p=0,393
AH 15 (68,2) 22 (59,5) 32(62,7) |x*=0,449,p=0,799
MI 2(9,1) 1(2,7) 0(0,0) ¥ =4,78,p=0,091
Galvos trauma 3 (13,6) 0(0,0) 3(5,9) 1 = 5,008, p=0,082
Kity organy sistemy ligos 10 (45,5) 24 (64,9) 14 (27,5) |x*>=12,241,p=10,002
Depresiné nuotaika 4(18,2) 1(2,8) 1(2,0) 1 = 8,543, p=0,014
Miego sutrikimai 3 (13,6) 0(0,0) 3(59) 1 = 5,008, p=0,082
Sala kojos 2(9,1) 3(8,1) 2(3,9) ¥ =0,974,p=0,614
BAB 9 (40,9) 15 (40,5) 17(33,3) |[#=0,632,p=0,729
AKFi 8(36,4) 10 (27) 16 31,4) |4*=0,573,p=0,751
KKB 8(36,4) 6(16,2) 7 (13,7) ¥ =5,398, p=0,067
ARB 3(13,6) 4 (10,8) 4(7,8) ¥ =0,614,p=0,736
IRA 29,1 3(8,1) 3(5,9) ¥ =0,292, p=0,864
Antidepresantai 7 (31,8) 3(8,1) 3(5,9) 1 = 10,657, p = 0,005
Neuroprotektoriai 3(13,6) 7 (18,9) 6(11,8) ¥ =0,901, p=0,637
Ginkmedzio preparatai 4(18,2) 4(10,8) 2(3,9) ¥ =3,981, p=0,037
Kraujg skystinantys 8(36,4) 6(16,2) 8 (15,7) 1 =4,606,p=0,101
vaistal
Diuretikai 3(13,6) 2(5,7) 6(11,8) ¥ =1,19,p=0,551
Statinai 6(27,3) 5(13,5) 9(17,6) ¥=1,774,p=0412
Kiti medikamentai 12 (54,5) 12 (32,4) 18(35,3) |x*>=3,194,p=0,202

Rezultatai pateikti — n (proc.). Pasiskirstymas tarp grupiy lygintas y? testu; reik§mingas skirtumas (p <
0,05) — paryskintai. AKS — arterinis kraujo spaudimas; AH — arteriné hipertenzija; AKFi— angiotenzing
konvertuojancio fermento inhibitoriai; AL — Alzheimerio ligos grupé; ARB —angiotenzino II receptoriy
blokatoriai; BAB — beta adrenoreceptoriy blokatoriai; II tipo CD — antro tipo cukrinis diabetas; GSKS —
galvos smegeny kraujotakos sutrikimas; IRA — imidazolino receptoriy agonistai; ISL — ieminé Sirdies
liga; K — kontroliné grupé; KKB — kalcio kanaly blokatoriai; MI — miokardo infarktas; n — tiriamyjy
skai¢ius; NAG — normalaus akisptidzio glaukomos grupé.
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2 lentelé. Tiriamyjy grupiy socialinés anamnezés duomenys

Grupé p reik§mé
Charakteristika iniai
o AL (n=22) |NAG (n=37)| K(=51) Poriniai
palyginimai, p

Rikymas, n (proc.) 1 = 3,885,
Nertiko 15 (68,2) 31 (83,8) 43 (84,3) lls =4,
Riko 3(13,6) 38,1 4(7,8) p=0,442
Meté 4(18,2) 3(8,1) 4(7,8)

Alkoholio vartojimas, n (proc.) ¥ =0,682,
Nevartoja 10 (45,5) 20 (52,6) 22 (44) lls=2,
Vartoja saikingai 12 (54,5) 18 (47,4) 28 (56) p=0,711
Gausiai 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Mokslo mety skaicius, 11 14 11 H(2) =11,365,

mediana (25-75 proc.) 9,75-11,0) | (11,0-14,0) | (11,0-14,0) IIs =2,

p=0,003
AL-Kp = 0,007*1’
AL-NAGp = 0’001*2,
NAGKp = (0,947

Darbo pobiidis, n (proc.) = 2,665,
Protinis 13 (59,1) 29 (74,8) 34 (66,7) lls=2,
Fizinis 9 (40,9) 8(21,6) 17 (33,3) p=0,264

Seiminé AL anamnezé, 5,0 (22,7) 2(54) 2,0 (3,9) = 17,808,

n (proc.) lls=2,

p =0,02

Seiminé glaukomos anamnezé, 2(9,1) 8(21,6) 2(3,9) 1 = 7,006,

n (proc.) lls=2,

p =0,03

Kiekybiniy pozymiy rezultatai pateikti kaip mediana (1 kvartilis — 3 kvartilis), kokybiniy — n (proc.).
Palyginimui taikytas neparametrinis Kruskal-Wallis testas (kiekybiniams poZymiams) ir y? testas
(kokybiniams). VirSutiniu indeksu ALK AL-NAG, NAGK) pazvmeétos poriniy palyginimy grupés; p —
statistinio reik§mingumo lygmuo; p < 0,05 — paryskintai. Asteriksu (*) paZymétas statistiSkai
reik§mingas skirtumas po Bonferroni korekcijos (p*! = 0,021; p*? = 0,003).

AL — Alzheimerio ligos grupé¢; K — kontroliné grupé; NAG — normalaus akisptidzio glaukomos grupé.
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PADEKA

Nuosirdziai dékoju Sio mokslinio darbo vadovui, gerb. prof. dr. Antanui
Vaitkui uz nuosekly vadovavima, pagalba, izvalgas ir patarimus, Siltg ir
palaikant] bendravima bei pasitikéjimg viso mokslinio darbo proceso metu.

Esu nuosirdziai dékinga Sio mokslinio darbo konsultantei gerb. prof. dr.
Ingridai Janulevicienei uz pasitikéjima, nuolating ir nepertraukiamg pagalba,
vertingus patarimus, palaikantj bendravima ir parodyta mokslininko pavyzdj.

Uz prasmingas id¢jas, mokslines hipotezes, patarimus ir pagalba
nuoSirdziai dékoju prof. dr. Kestuciui Petrikoniui.

Dékoju Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky
(Kauno kliniky) Neurologijos klinikos vadovei prof. habil. dr. Daivai Raste-
nytei, Kauno kliniky Akiy ligy klinikos vadovei prof. dr. Redai Zemaitienei
ir buvusiam Kauno kliniky Akiy ligy klinikos vadovui prof. habil. dr. Vytau-
tui JaSinskui uz suteiktg galimybe atlikti §] mokslinj darba, sudarytas salygas
dirbti ir tobuléti bei vertingus patarimus.

Uz $io mokslinio darbo recenzija, skirtg laikg ir vertingas jzvalgas, kurios
prisid¢jo prie Sio mokslinio darbo tobulinimo, nuoSirdziai dékinga esu prof.
dr. Rasai Liutkevicienei.

Nuosirdziai dékoju LSMU Mokslo centro darbuotojoms ir jo vadovei
prof. dr. Ingridai Ulozienei uz $iltg ir palaikantj Zodj, pagalba ir patarimus.

Acit visiems, kurie reik§mingai prisidéjo prie §io darbo. Uz MRT vaizdy
analize¢ dékoju prof. dr. Sauliui Lukoseviciui ir gydytojui doktorantui Simo-
nui Jesmanui. Uz galimybe atlikti neinvazinio intrakranijinio spaudimo
matavimus dékoju Kauno technologijos universiteto prof. dr. Arminui
Ragauskui. Uz neurologinj pacienty iStyrima, pagalbg renkant tiriamuosius ir
draugiS$kuma, dékoju gydytojai doktorantei Evelinai GruSauskienei. Uz
geranoriSkumg bei genetiniy tyrimy atlikimg dékoju LSMU Kardiologijos
instituto Molekulinés kardiologijos laboratorijos darbuotojoms — dr. Vaivai
Patamsytei ir vyresniajai laborantei Riitai Onai Sereivienei. Uz geranorisku-
ma ir pagalba dékoju gydytojoms oftalmologéms Monikai Vieversytei-
Dvylienei ir Justinai Skruodytei, gydytojai neurologei Indrei Banaitytei-
BaleiSienei. Dékoju visiems gydytojams, kuriy pacientus galéjau jtraukti j §j
mokslinj darba. Uz pagalbg analizuojant disertacijos duomenis dékoju Irenai
Nedzelskienei.

Dékoju visiems $io mokslinio tyrimo dalyviams — pacientams bei jy
artimiesiems, uz bendradarbiavima, geranoriSkuma ir skirtg laika.
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Dékoju Kauno kliniky Akiy ligy klinikos Tinklainés ligy sektoriaus
kolektyvui ir jo vadovei prof. dr. Vilmai Jiiratei Bal¢itinienei uz palaikyma ir
pagalba. UZ pagalbg klinikiniame darbe ir palaikyma dékoju Dzastinai
Cebatorienei.

Uz pokalbius, riipest], nuoSirdy palaikyma, patarimus ir pagalbag Siame
moksliniame kelyje dékinga esu draugéms: Renatai Vaiciulienei, Gailei
Gudauskienei, Daivai Paulaviiiitei-Baikstienei, Linai Siaudvytytei. Vertinu
ir branginu! Uz i8klausyma ir pokalbius dékoju draugei Rimantei Nacienei.

Dékinga esu savo brangiems tévams, Irenai ir Vincui. A¢ill uz visokerio-
pa pagalba, besalygiska tikéjimg manimi ir palaikyma. Jisy meilé man sutei-
ké pagrinda ir sparnus. Mama, Tavo pagalba Siame etape buvo nejkainojama.

Dékoju sesei Justinai uz palaikyma.

Uz begaling paramg ir supratingumg, meile, padrasinimus, tikéjima
manimi ir kantry mano démesio laukima i§ visos Sirdies dékoju savo vyrui
Vismantui ir miisy dukrytei Adelei. Acit!
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