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ĮVADAS 

Alzheimerio liga (AL) – labiausiai paplitusi neurodegeneracinė centrinės 
nervų sistemos (CNS) liga ir dažniausia demencijos priežastis [1]. Demencija 
sukelia reikšmingą socialinį poveikį ir didelę ekonominę naštą tiek visuome-
nei, tiek sveikatos priežiūros sistemoms [2]. Tyrimai rodo, kad patofiziolo-
giniai AL procesai prasideda keletu dešimtmečių anksčiau nei pasireiškia 
ligos simptomai [3], todėl buvo suformuota ligos kontinuumo koncepcija, 
apimanti ikiklinikinę, prodrominę ir demencijos stadijas [4]. Klinikinėje 
praktikoje AL diagnostika paremta pažinimo funkcijų įvertinimu, pokyčių 
vaizdiniuose galvos smegenų tyrimuose nustatymu, biologinių žymenų anali-
ze ir diferencine diagnostika [5]. Tačiau pažinimo funkcijas vertinančiais 
testais negalima patikimai atskirti AL nuo kitų demencijos formų [6]. Tradi-
ciniai in vivo biologinių žymenų nustatymo metodai, pvz., magnetinio rezo-
nanso tomografija (MRT) ir smegenų skysčio (SS) juosmeninė punkcija, 
dažniausiai taikomi jau atsiradus klinikiniams požymiams, todėl laiku nenu-
statomos ankstyvosios AL stadijos. Be to, jie yra brangūs, būdingos didelės 
laiko sąnaudos ar invazyvumas [7, 8].  

Apskaičiuota, jei ligos pradžia būtų atitolinta bent vienais metais, AL 
atvejų iki 2050 m. galėtų sumažėti net 9 milijonais [9]. Todėl ankstyvosios 
diagnostikos, biologinių žymenų paieška ir efektyvių gydymo strategijų 
kūrimas tapo svarbia šiuolaikinių tyrimų kryptimi. Tinklainė, dėl savo kilmės 
iš tarpinės smegenų dalies laikoma CNS dalimi ir vadinama „langu į 
smegenis“ [10]. Jos struktūrinis ir funkcinis panašumas į CNS paskatino tirti 
tinklainę kaip potencialų neinvazinį AL biologinį žymenį [11]. Po mirties 
analizuotose tinklainėse nustatytos amiloido beta (Aβ) ir fosforilinto tau 
baltymo (p-tau) sankaupos vidiniuose tinklainės sluoksniuose, atitinkančios 
CNS patologiją [12]. 

Optinė koherentinė tomografija (OKT) – neinvazinis, greitas ir prieina-
mas tyrimo metodas, leidžiantis detaliai įvertinti tinklainės struktūrą. OKT 
nustatomi tinklainės pokyčiai reikšmingai koreliuoja su histologiniais duo-
menimis [13, 14]. Nustatyta, kad sergant AL dažnai suplonėja tinklainės 
nervinių skaidulų sluoksnis (TNSS) ir ganglinių ląstelių bei vidinio tinklinio 
sluoksnio kompleksas (GLS+) [15], o šių sluoksnių storis reikšmingai kore-
liuoja su MRT nustatoma smegenų atrofija, ypač hipokampo (H) srityje [16].  

Minėti tinklainės struktūros pokyčiai (TNSS, GLS+ suplonėjimas) yra 
būdingi ir kitai neurodegeneracinei ligai – glaukomai, taip pat ir normalaus 
akispūdžio glaukomai (NAG) [17]. NAG atvejais nustatomas ganglinių ląste-
lių nykimas esant normaliam akispūdžiui (< 21 mm Hg). Šiai ligai būdingi 
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centrinės akipločio dalies pažeidimai, kurie neigiamai veikia gyvenimo koky-
bę. NAG dažnai diagnozuojama per vėlai, todėl laikoma pasauline problema 
[18]. 

Atsižvelgiant į keliamas hipotezes apie bendras AL ir NAG patogenezės 
sąsajas [19], į šį tyrimą įtraukta ir NAG sergančių pacientų grupė. Oftalmo-
loginių pokyčių analizė, neinvazinis intrakranijinio spaudimo (IKS) įvertini-
mas bei lyginamoji AL ir NAG grupių analizė gali padėti nustatyti bendrus ir 
skirtingus šių ligų bruožus. Be to, pastaruoju metu kuriami ir klinikinėje 
praktikoje diegiami dirbtinio intelekto modeliai, į kuriuos siekiama integruoti 
OKT pagrindu nustatomus oftalmologinius AL biologinius žymenis [20, 21]. 
OKT tiesiogiai CNS pažeidimų nefiksuoja, tačiau vis dažniau vertinama, ar 
tinklainės struktūros pokyčiai koreliuoja su pažinimo funkcijas vertinančių 
testų ar vaizdinių galvos smegenų tyrimų pokyčiais ir ar galėtų būti laikomi 
netiesioginiais CNS neurodegeneracijos žymenimis sergant AL. Šiuo tyrimu 
siekėme įvertinti oftalmologinių pakitimų sąsajas su pažinimo funkcijas 
vertinančių testų rezultatais bei galvos smegenų struktūriniais pokyčiais AL 
ir NAG sergantiems tiriamiesiems.  
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1. DARBO TIKSLAS IR UŽDAVINIAI 

1.1. Darbo tikslas 

Įvertinti oftalmologinių pokyčių sąsajas su pažinimo funkcijomis ir 
galvos smegenų struktūriniais pokyčiais Alzheimerio liga ir normalaus 
akispūdžio glaukoma sergantiems tiriamiesiems. 

1.2. Uždaviniai 

1. Įvertinti struktūrinius ir funkcinius oftalmologinius pakitimus bei 
apolipoproteino E genotipo variantus Alzheimerio liga ir normalaus 
akispūdžio glaukoma sergantiems pacientams bei palyginti su kont-
rolinės grupės asmenimis. 

2. Įvertinti tiriamųjų grupių neinvazinio intrakranijinio spaudimo, akių 
ir smegenų perfuzinių spaudimų, akytosios plokštelės sienelių spau-
dimo skirtumų vertes ir jų sąsajas su struktūriniais oftalmologiniais 
pokyčiais. 

3. Nustatyti pažinimo funkcijų testų įverčius ir jų sąsajas su struktū-
riniais oftalmologiniais pokyčiais tiriamosiose grupėse. 

4. Atlikti galvos smegenų struktūrų volumetrinius matavimus ir įver-
tinti neurodegeneracinių pokyčių ryšį su optinės koherentinės 
tomografijos duomenimis tiriamosiose grupėse. Įvertinti sąsajas tarp 
struktūrinių, perfuzinių ir pažinimo funkcijas vertinančių testų 
įverčių. 

1.3. Mokslinis naujumas 

Šis tyrimas yra pirmasis Baltijos šalyse, kuriame įvertinti struktūriniai 
tinklainės ir gyslainės (G) pokyčiai AL sergantiems pacientams. Taip pat 
analizuotos šių pokyčių sąsajos su pažinimo funkcijų testų rezultatais ir 
struktūriniais galvos smegenų pokyčiais, nustatytais MRT tyrimu.  

Atsižvelgdami į keliamas hipotezes apie galimas bendras AL ir NAG 
patogenezės grandis, šiame tyrime palyginome abi neurodegeneracines 
ligas – taip siekėme nustatyti šių būklių oftalmologinius panašumus ir skirtu-
mus. Iki šiol publikuoti tik keturi tyrimai, kuriuose analizuoti OKT tyrimu 
nustatyti pokyčiai tiek AL, tiek glaukoma sergantiems pacientams. Ir tik 
viename iš šių tyrimų vertinta NAG sergančių tiriamųjų grupė. Mūsų tyrime 
palyginome ir pokyčius galvos smegenų MRT tyrime, APOE genotipų 
variantus ir APOE ɛ4 alelio dažnumą tarp visų tiriamųjų grupių. 
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Remdamiesi mums prieinamomis duomenų bazėmis, neradome recen-
zuotų publikacijų, kuriose būtų atliktas NAG sergančių pacientų entorinalinės 
žievės (EŽ) tūrio ar storio kiekybinis vertinimas. 

Mūsų tyrime buvo detaliai įvertinti bendras tinklainės ir jos sluoksnių 
storiai, taip pat gyslainės (G) storis tiek regos nervo disko, tiek geltonosios 
dėmės srityje. Kiek mums žinoma, iki šiol nėra publikuota tyrimų, kuriuose 
būtų vertintas peripapilinės G (pG) storis AL sergantiems pacientams, taip 
pat vertintas pažinimo funkcijų ryšys su pG storiu. 

Mūsų duomenimis, nėra publikuotų tyrimų, kuriuose OKT tyrimu buvo 
vertinami trijų grupių – AL ir NAG sergančių pacientų bei sveikų tiriamųjų – 
tinklainės ir G struktūriniai pokyčiai, nustatytas APOE genotipas, atliktas 
neinvazinio intrakranijinio spaudimo (IKS) matavimas, apskaičiuotas sme-
genų perfuzinis spaudimas (SPS), įvertintos pažinimo funkcijos, atliktas 
galvos smegenų MRT tyrimas ir įvertintos šių parametrų sąsajos.  

1.4. Darbo praktinė reikšmė 

Visame pasaulyje mokslininkai domisi AL sergančių pacientų OKT 
tyrimu nustatomais oftalmologiniais pokyčiais [11, 22–24]. Taip pat tyrėjus 
domina galima jų integracinė vertė – kuriami daugiarūšiai (multimodaliniai) 
dirbtinio intelekto AL diagnostikos modeliai ir vertinamas jų diegimas į 
klinikinę praktiką [20, 21]. 

Iki šiol atliktų tyrimų duomenų palyginimą tarpusavyje iš dalies riboja 
tyrėjų naudojami skirtingų gamintojų OKT prietaisai. Mūsų tyrime naudotas 
naujausios kartos SS-OKT aparatas, kuriuo gaunami tyrimų duomenys 
leidžia papildyti duomenų bazę vertingais naujais duomenimis. Mūsų tyrime 
nustatytos įvairių pažinimo funkcijų sąsajos su OKT vertinamais parametrais 
suteikia naujų mokslo žinių. 

Mūsų darbe nustatyti G storio pokyčiai, jų sąsajos su pažinimo funkcijų 
testų rezultatais, taip pat G storio pokyčių sąsajos su EŽ storiu ir H tūriu 
sudaro prielaidas didesnės imties, ilgalaikio stebėjimo tyrimams. Tokių tyri-
mų metu galėtų būti kompleksiškai vertinami tiek G, vieno gausiausiai vasku-
liarizuotų audinių organizme, tiek tinklainės kraujotakos pokyčiai.  

Ateities tyrimams pagrindą taip pat suteikia mūsų darbe nustatytos 
slenkstinės tinklainės sluoksnių ir SPS vertės, tinklainės sluoksnių storio 
pokyčių bei pažinimo funkcijas vertinančių testų sąsajos su struktūriniais gal-
vos smegenų pakitimais, įvertintais MRT tyrimu. Atliekant didesnės apimties 
ir ilgesnės trukmės stebėjimo tyrimus galėtų būti vertinami oftalmologiniai 
pokyčiai atrankinių programų metu. Į tyrimus galėtų būti įtraukiami ir tiria-
mieji, sergantys gretutinėmis ligomis, turinčiomis įtakos struktūriniams akies 
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pokyčiams bei prisidedančioms tiek prie NAG, tiek prie AL patogenezės. 
Platesnė analizė leistų ne tik tiksliau įvertinti AL ir NAG patogenezės 
mechanizmus, bet ir apibrėžti oftalmologinių žymenų galimą vertę ankstyvai 
neurodegeneracinių ligų diagnostikai. 

1.5. Autorės indėlis 

Autorė atliko išsamią ir sistemingą mokslo literatūros analizę, parengė 
dokumentus, reikalingus bioetikos leidimui bei Valstybinės duomenų apsau-
gos inspekcijos leidimui atlikti asmens duomenų tvarkymo veiksmus moksli-
nio tyrimo tikslais gauti. Autorė parengė ir pateikė prašymus Lietuvos sveika-
tos mokslų universiteto (LSMU) Mokslo fondui, kuriam patvirtinus prašy-
mus, gautas finansavimas buvo panaudotas APOE genetiniams tyrimams 
atlikti, taip pat parengė ir pateikė prašymus Lietuvos mokslo tarybai, kuriai 
patvirtinus prašymus, gauta doktoranto stipendija už akademinius pasieki-
mus. Autorė atliko išsamų oftalmologinį ištyrimą, neinvazinio intrakranijinio 
spaudimo matavimą, pažinimo funkcijų vertinimą testais. Autorė registravo 
ir sistemino duomenis, atliko statistinę duomenų analizę, interpretavo gautus 
rezultatus ir vertino jų reikšmingumą atsižvelgdama į tiriamą problematiką. 
Mokslinio darbo rezultatai buvo paskelbti trijuose straipsniuose, kurie 
publikuoti leidiniuose, turinčiuose Clarivate Analytics Web of Science cituo-
jamumo rodiklį. Tyrimo rezultatai pristatyti Lietuvos ir tarptautinėse moksli-
nėse konferencijose – taip prisidėta prie mokslo pažangos ir žinių sklaidos 
tiriamoje srityje. 
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2. LITERATŪROS APŽVALGA 

2.1. Alzheimerio ligos paplitimas. Įtaka visuomenei 

AL – tai lėtinė, progresuojanti CNS neurodegeneracinė liga, sukelianti 
daugiau nei pusę visų demencijos atvejų (60–80 proc.) [1]. Remiantis 
2019 m. duomenimis, demencija sirgo apie 57 mln. žmonių visame pasaulyje, 
o dėl visuomenės senėjimo ir ilgėjančios gyvenimo trukmės šis skaičius 
nuolat auga. Prognozuojama, kad iki 2030 m. sergančiųjų skaičius padidės 
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]. 

Mažiausias sergamumo augimas prognozuojamas aukštas pajamas gau-
nančiose Azijos ir Ramiojo vandenyno šalyse (53 proc.) bei Vakarų Europoje 
(74 proc.). Tuo tarpu didžiausias augimas numatomas Šiaurės Afrikoje ir 
Vidurio Rytuose (367 proc.) bei Rytinėje Subsacharinėje Afrikos dalyje 
(357 proc.). Didelis augimas pastaruosiuose regionuose dažniausiai siejamas 
su augančia populiacija, o Rytų Azijoje ir Vakarų Europoje – su visuomenės 
senėjimu [25].  

Demencijos paplitimas didėja su amžiumi ir padvigubėja maždaug kas 
5 metus iki 85 metų amžiaus. Paplitimas skiriasi pagal lytį: 2019 m. sergančių 
moterų ir vyrų santykis buvo 1,69, prognozuojama, kad 2050 m. jis išliks 
panašus – 1,76. Numatoma, kad 2050 m. pasaulinis demencijos paplitimas 
pagal amžiaus grupes vyrams bus: 0,5 proc. 40–69 m. amžiaus grupėje, 
6,5 proc. 70–84 m. ir 23,5 proc. 85 m. ir vyresnių grupėje, o moterims 
0,6 proc., 8,5 proc. ir 30,5 proc. atitinkamai išskirtose amžiaus grupėse. 
Tikimasi, kad pasaulinis demencijos paplitimas standartizuotas pagal amžių 
2019–2050 m. išliks stabilus (procentinis pokytis 0,1 proc.) [25]. 

Demencijai būdingas progresuojantis pažinimo funkcijų blogėjimas, 
elgesio bei socialinių įgūdžių pokyčiai, kurie palaipsniui mažina žmogaus 
gebėjimą savarankiškai funkcionuoti kasdienėje veikloje. Asmenys, kuriems 
pasireiškia lengvi simptomai, dažnai gali toliau užsiimti savo įprastomis 
mėgiamomis veiklomis, dirbti, vairuoti, retkarčiais padedant artimiesiems. 
Tačiau ligos progresavimas kiekvienu atveju yra individualus ir priklauso nuo 
tokių veiksnių, kaip kognityvinis ir smegenų rezervas – tai gebėjimas efekty-
viai išnaudoti esamus neuroninius tinklus net ir esant smegenų struktūros 
pokyčiams [27]. Gilėjant smegenų pažeidimui, sergančiajam prireikia dau-
giau pagalbos ir kasdienėse veiklose, kol galiausiai jis nebesugeba pats savi-
mi pasirūpinti, apsitarnauti ir tampa slaugomu ligoniu [1]. Demencija yra 
pagrindinė vyresnio amžiaus žmonių negalios ir priklausomybės nuo kitų 
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asmenų priežastis visame pasaulyje. Negalia dėl demencijos sudaro apie 
12 proc. viso žmogaus gyvenimo metų [26].  

Remiantis 2024 m. publikuota ligų ir traumų sukeltos naštos analize 
(angl. Global Burden of Disease Study), prognozuojama, kad 2050 m. AL 
pagal prarastų dėl ligos gyvenimo metų skaičių (angl. disability-adjusted life 
years, DALYs) iš 2022 m. užimtos 22 vietos pakils į 8 vietą, o tarp mirties 
priežasčių, iš 7 į 4 vietą [28].  

Lietuvos higienos instituto duomenimis, Lietuvoje demencijos ir AL 
diagnozė 2024 m. buvo nustatyta virš 43 tūkst. asmenų [29]. Tačiau tikrasis 
sergančiųjų skaičius turėtų siekti apie 56 tūkst. (tarp 48 tūkst. ir 65 tūkst.), o 
iki 2050 m. gali išaugti iki 81 tūkst. (81 tūkst. – 101 tūkst. intervale) [25]. 
Panaši situacija yra ir su mirtingumo nuo demencijos ir AL ligos statistika – 
Lietuvoje ši diagnozė nepatenka į pagrindinių mirties priežasčių sąrašą, nes 
dažnu atveju mirties priežastimi yra įvardijamos kitos, gretutinės, ligos (pvz., 
širdies ir kraujagyslių) ar dėl jų atsiradusios komplikacijos. Todėl oficiali 
Lietuvos statistika nevisiškai atspindi tikrąjį demencijos mastą ir jos poveikį 
visuomenei. 

Demencija sukelia ženklų ekonominį ir socialinį poveikį ne tik atski-
riems asmenims ir jų šeimoms, bet ir bendruomenėms bei valstybių ekonomi-
kai. Metinės pasaulinės su demencija susijusios išlaidos 2019 m. buvo 
1,3 trilijono JAV dolerių. Prognozuojama, kad iki 2030 m. šis skaičius padi-
dės daugiau nei dvigubai ir sieks 2,8 trilijonus JAV dolerių. Šią sumą sudaro 
tiesioginės medicininės išlaidos, socialinė globa bei neformali priežiūra, 
kurią teikia šeimos nariai [2]. Demencija sergantys asmenys dažnai susiduria 
su stigmatizacija, jų teisės ir orumas nėra tinkamai užtikrinami, ypač institu-
cinėse priežiūros įstaigose [26, 30]. Neigiamą poveikį patiria ir artimieji, net 
ir tuo atveju, kai jie nėra tiesiogiai įsitraukę į priežiūrą [31]. 

Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) ir Pasaulio banko vertinimu, sie-
kiant atliepti didėjančius demencijos diagnostikos, gydymo ir priežiūros po-
reikius, iki 2030 m. pasaulyje reikės sukurti apie 40 milijonų naujų darbo 
vietų sveikatos apsaugos ir socialinės priežiūros sektoriuose [26]. 

2.2. Alzheimerio ligos tipai 

Pagal amžių, kuriame pasireiškia pažinimo funkcijų sutrikimas ir 
nustatoma diagnozė, išskiriamos dvi AL formos: vėlyvosios pradžios, kai 
susergama 65 m. ir vyresniame amžiuje, bei ankstyvosios pradžios, kai ligos 
klinikiniai simptomai pasireiškia iki 65 m. amžiaus. Didžiąją dalį AL atvejų 
sudaro sporadinė vėlyvosios pradžios AL. Ankstyvosios pradžios AL yra 
reta, ji sudaro apie 5–6 proc. visų AL atvejų [32, 33]. 
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Svarbu pažymėti, kad ankstyvosios pradžios AL nėra tiesiog vėlyvosios 
pradžios ligos forma, pasireiškusi jaunesniame amžiuje – ši patologija pasi-
žymi esminiais biologiniais ir klinikiniais skirtumais. Ankstyvosios pradžios 
AL būdinga didesnė genetinė predispozicija. 1 iš 10 atvejų nustatomos retos 
presenilino 1 (PSEN1), presenilino 2 (PSEN2) ir amiloido pirmtako baltymo 
(APP) mutacijos. Tokiu atveju ši forma vadinama šeimine AL. Skirtingas 
fenotipinis pasireiškimas (gali išlikti nebloga atmintis, bet pradeda trikti 
dėmesys, kalba, vykdomosios funkcijos, pasireiškia akalkulija, ryškesni 
elgesio pokyčiai ir kt.), pirminis pažeidimas apima skirtingas smegenų sritis 
(ryškesnė užpakalinės naujosios žievės dalių, o ne H atrofija) [34].  

2.3. Alzheimerio ligos rizikos veiksniai 

Dėl reikšmingo poveikio visuomenei, AL yra plačiai tiriama įvairiais 
aspektais. AL laikoma daugiafaktorine neurodegeneracine liga, kurios pato-
genezėje svarbų vaidmenį atlieka įvairūs rizikos veiksniai ir jų kompleksiška 
sąveika (2.3.1 pav.). Pagrindiniai su AL išsivystimu siejami rizikos veiksniai 
yra genetinis polinkis, natūralus senėjimo procesas, sisteminis uždegimas, 
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ginį poveikį ir šią tikimybę mažinančius [36–38]. 

 



1818 

 

2.3.1 pav. AL yra sudėtinga neurodegeneracinė liga,  
kurią lemia daugelio rizikos veiksnių tarpusavio sąveika 

(adaptuota pagal: Zheng ir bendraaut. [35]) 

Nemodifikuojamieji rizikos veiksniai yra amžius, lytis, genetinė pre-
dispozicija. Amžius išlieka svarbiausiu AL rizikos veiksniu [35]. Senstant 
vyksta smegenų struktūriniai pokyčiai, tačiau tai savaime nesukelia AL 
būdingų struktūrinių pokyčių ir pažinimo funkcijos gali išlikti stabilios [39–
41]. Tiek vyriški (androgenai), tiek moteriški (estrogenai) lytiniai hormonai 
pasižymi neuroprotekciniu poveikiu, kuris silpsta su amžiumi. Skirtumai tarp 
lyčių aiškinami skirtinga menopauzės ir andropauzės eiga [42]. Svarbiausias 
vėlyvosios pradžios AL genetinis veiksnys yra APOE ɛ4 alelis [43, 44]. 
APOE yra glikoproteinas reikšmingas CNS funkcijoms palaikyti. Jis daly-
vauja lipidų metabolizmo procesuose – perneša cholesterolį ir kitus lipidus 
neuronams, palaiko ląstelių membranas, yra svarbus neuronų regeneracijoje, 
dalyvauja sinaptinėse funkcijose, uždegiminėse reakcijose. Išskiriami trys 
aleliai ɛ2, ɛ3, ɛ4 (galimi 6 genotipų variantai). ɛ4 alelis iš kitų izoformų 
išsiskiria kompaktiškesne struktūra, kuri daro įtaką funkciniams APOE 
skirtumams (kaip skirtingą jungimąsi su amiloidu β (Aβ)) bei taip didina 
riziką susirgti AL. Keliamos rizikos atžvilgiu ɛ3 laikomas neutraliu, ɛ2 – 
turinčiu apsauginį poveikį, o ɛ4 – didinačiu riziką. APOE ɛ4 heterozigotams 
rizika susirgti AL sulaukus 85 m. siekia apie 30 proc., o homozigotams ji 
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padidėja iki maždaug 65 proc. Taip pat ɛ4 homozigotiškumas didina tikimybę 
susirgti AL ankstesniame amžiuje (išauga tikimybė susirgti iki 68 m. amžiaus) 
[43, 45]. AL patogenezėje dalyvauja ir kiti genai, kurie identifikuojami viso 
genomo asociacijų tyrimais (angl. Genome-wide association studies, GWAS) 
[46]. Tarptautinis AL genomikos projektas (angl. International Genomics of 
Alzheimer’s Project, IGAP) be APOE išskyrė ir daugelį kitų genų, tokių kaip 
CLU, BIN1, PICALM, TREM2, kurie naudojami vieno nukleotido polimorfiz-
mų tyrimo (angl. single nucleotide polymorphisms, SNP) analizei, siekiant 
tiksliau įvertinti genetinį polinkį ir anksti nustatyti galimą riziką [47]. 

Modifikuojamieji rizikos veiksniai. 2020 m. Lancet komisija dėl demen-
cijos prevencijos, intervencijos ir priežiūros išskyrė 12 modifikuojamųjų de-
mencijos rizikos veiksnių, didinančių AL riziką skirtingais gyvenimo etapais: 
prastas išsilavinimas ankstyvame amžiuje (iki 45 m.); arterinė hipertenzija, 
galvos trauma, klausos sutrikimas, per didelis alkoholio vartojimas ir nutuki-
mas vidutiniame amžiuje (45–65 m.); depresija, fizinio aktyvumo stoka, 
cukrinis diabetas, rūkymas, socialinė izoliacija ir oro tarša vyresniame 
amžiuje (nuo 65 m.) [48]. Mokslinėje literatūroje nurodoma daugiau nei 200 
skirtingų veiksnių, susijusių su demencijos ir (ar) AL išsivystymu, įskaitant 
sociodemografines, medicinines, psichologines ir sociokultūrines sąlygas 
[49]. 

Modifikuojamųjų rizikos veiksnių identifikavimas sudaro galimybes 
taikyti tikslingą jų korekciją ir tokiu būdu reikšmingai prisidėti prie AL 
rizikos mažinimo – keičiant gyvenimo būdą (užtikrinant tinkamą miego reži-
mą, pakankamą fizinį aktyvumą, laikantis Viduržemio jūros dietos), koreguo-
jant medicinines būkles (taikant antihipertenzinį gydymą, kontroliuojant 
kūno svorį, taikant pakaitinę hormonų terapiją) bei kuriant palankią aplinką. 
Sukauptos žinios apie modifikuojamuosius veiksnius sudaro tvirtą pagrindą 
kurti veiksmingas prevencijos strategijas ir tikslingas intervencijos progra-
mas, siekiant sumažinti demencijos ir AL paplitimą [49]. 

2.4. Alzheimerio ligos patogenezė 

Ankstyvas Aβ kaupimasis laikomas pirminiu patogenezės įvykiu. 
1992 m. pasiūlyta „amiloido kaskados“ hipotezė teigia, kad Aβ sankaupų 
susidarymas inicijuoja tolesnes neurodegeneracines grandis – tau baltymo 
patologiją, uždegimą, sinapsinę disfunkciją ir neuronų žūtį [50, 51]. APP – 
tai transmembranos glikoproteinas, sveikose smegenyse natūraliai skaidomas 
neamiloidogeniniu keliu (α- ir γ-sekretazių). Patologiniai Aβ peptidai susida-
ro, kai APP yra skaidomas β-sekretazės, o vėliau γ-sekretazės, susidarant 
skirtingo ilgio Aβ fragmentams, tarp kurių Aβ1–42 yra labiausiai linkęs 
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agreguotis į fibriles, formuoti amiloidines plokšteles ir kauptis ekstraląste-
linėje erdvėje [52]. Būtent Aβ oligomerai laikomi toksiškiausia forma, 
trikdančia sinapsinę funkciją ir skatinančia tau baltymo hiperfosforilinimą 
[51, 53]. 

Retais atvejais Aβ kaupimąsi lemia autosominės dominuojančios muta-
cijos APP, PSEN1 arba PSEN2 genuose, kurios padidina Aβ42/Aβ40 santykį 
ir peptidų agregacijos polinkį [54, 55]. Dažnesniais atvejais sporadinės AL 
metu Aβ kaupimąsi sąlygoja ne jo hiperprodukcija, o sutrikęs klirensas. 
APOE ε4 alelis, pagrindinis vėlyvosios pradžios AL genetinis rizikos veiks-
nys, siejamas su sumažėjusiu Aβ pašalinimu, didesne agregacija bei stipres-
niu neurouždegimu [51, 56]. 

Aβ kaupimasis smegenyse prasideda dešimtmečiais anksčiau nei pasi-
reiškia klinikiniai simptomai, tačiau tai ne visais atvejais koreliuoja su pažin-
imo funkcijų blogėjimu [4, 57, 58]. Daugiau nei trečdaliui vyresnių nei 65 
metų asmenų, kuriems nenustatytas pažinimo funkcijų sutrikimas, PET 
tyrimu nustatoma pozityvių Aβ depozitų, o SS tyrimu – sumažėjusi Aβ1–42 
koncentracija, kuri interpretuojama kaip netiesioginis Aβ plokštelių formavi-
mosi požymis [58]. 

Aβ vaidmuo AL patogenezėje laikomas reikšmingu, tačiau nevienareikš-
miu – jo patogeniškumas labiausiai pasireiškia per poveikį kitoms neurodege-
neracijos grandims, o ne kaip tiesioginis neuronų žūties veiksnys [51, 57]. 

Tau baltymo hiperfosforilinimas ir neurofibrilinių tinklų susida-
rymas. Tau baltymas yra tirpus citoplazmos mikrotubules stabilizuojantis 
baltymas, dalyvaujantis aksonų transporto, sinapsių plastiškumo ir neuroge-
nezės procesuose. AL metu tau baltymas tampa hiperfosforilintas, praranda 
gebėjimą sąveikauti su mikrotubulėmis, pradeda agreguotis į netirpius fila-
mentus ir formuoja dvigubas spiralines fibriles, kurios ląstelių viduje telkiasi 
į neurofibrilinius tinklus (NFT). NFT trikdo neuronų citoskeleto struktūrą ir 
aksoninį transportą, silpnina sinapsinę transmisiją, o jų kaupimosi laipsnis 
glaudžiai koreliuoja su ligos progresavimu [52]. Jie pirmiausia aptinkami 
transentorinalinėje žievėje, o vėliau plinta į kitas smegenų sritis, atitinkamai 
Braak išskirtoms stadijoms [59]. Manoma, kad Aβ nusėdimas – ankstyviau-
sias AL patogenezės veiksnys – inicijuoja procesą, tačiau reikšminga neuro-
degeneracija ir pažinimo funkcijų sutrikimas pasireiškia tik įsitraukus tau 
baltymo patologijai [51, 57], kad NFT tankis smegenų žievėje koreliuoja su 
pažinimo funkcijų sutrikimo laipsniu labiau nei Aβ plokštelių kiekis [60, 61]. 

Neurouždegimas AL metu pasižymi mikroglijos ir astrocitų aktyvacija 
bei uždegiminių mediatorių – citokinų, chemokinų ir reaktyviųjų deguonies 
formų – išsiskyrimu [62]. Pradinis priešuždegiminis atsakas (M2 fenotipas) 
skirtas apsaugoti smegenis ir pašalinti kenksmingas medžiagas, tačiau užsitę-
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sęs uždegimas skatina perėjimą į M1 fenotipą, kuriam būdingas neurotok-
sinių citokinų naviko nekrozės faktoriaus α (TNF-α) ir interleukino 1 beta 
(IL-1β) išskyrimas ir neuronų pažeidimas, paspartinantis ligos progresavimą 
[63, 64]. Mikroglija aktyvuojama per Aβ plokštelių paviršiaus receptorius. Ji 
taip pat išskiria kardiolipiną, kuris skatina Aβ fagocitozę [65]. APOE ɛ4 
sąveika su TREM2 receptoriais aktyvuoja mikroglijos prouždegiminę signa-
lizaciją ir skatina IL-1, IL-6, TNF-α, interferono gama (IFN-γ) sekreciją [66].  

Astrocitai taip pat reaguoja į Aβ, migruoja į plokštelių kaupimosi vietas 
ir dalyvauja jų degradacijoje. Uždegiminio atsako metu jie pereina į reaktyvų 
fenotipą, kuriam būdinga padidėjusi glialinio fibriliarinio rūgštinio baltymo 
(GFAP) raiška. Kartu padidėja YKL-40 (CHI3L1) ekspresija – baltymo, susi-
jusio su uždegimine signalizacija ir matrikso pertvarka. Astrocitai, veikdami 
kartu su mikroglija, išskiria glypican-4, kuris skatina tau baltymo hiperfosfo-
rilinimą [67], o reaguodami į NFT aktyvuoja komplemento komponentą C3, 
sustiprinantį neurouždegimą ir neuronų pažeidimą [68]. 

Oksidacinis stresas, kaip vienas iš pagrindinių AL patogenezės veiks-
nių, atsiranda dėl disbalanso tarp reaktyviųjų deguonies formų gamybos ir 
antioksidacinės gynybos. Mitochondrijos yra ypač jautrios šiam disbalansui, 
o AL sergančiųjų smegenyse stebima jų funkcijos sutrikimų [69]. Aβ sankau-
pos tiesiogiai trikdo mitochondrijų veiklą – Aβ kaupiasi tarpmitochondrinėje 
erdvėje, mažina adenozino trifosfato (ATP) gamybą ir didina reaktyviųjų 
deguonies formų lygį. Sutrikusi mitochondrijų funkcija skatina tolesnę Aβ 
gamybą ir agregaciją [70]. Fosforilintas tau baltymas trikdo mitochondrijų 
transportą ir dinamiką, sukeldamas lokalų energijos deficitą bei oksidacinį 
stresą [71]. Savo ruožtu, pažeistos mitochondrijos skatina tau baltymo agre-
gaciją [72]. 

Kraujagysliniai rizikos veiksniai, tokie kaip arterinė hipertenzija, 
dislipidemija ir senėjimo sukelti kraujagyslių pokyčiai, yra siejami su 
endotelio disfunkcija, oksidaciniu stresu ir lėtiniu uždegimu, taip pat su 
padidėjusia AL rizika, ligos progresavimu bei pažinimo funkcijų blogėjimu 
[73]. Šie mechanizmai prisideda prie aterosklerozės ir smegenų smulkiųjų 
kraujagyslių ligos išsivystymo bei galvos smegenų perfuzijos sutrikimų. 
Lėtinė hipoperfuzija ir hipoksija yra siejamos su neuronų degeneracija, Aβ 
peptidų kaupimusi ir sumažėjusiu jų klirensu [74]. Smegenų kraujotakos ir 
perfuzijos sutrikimai siejami su pažinimo funkcijų blogėjimu [75,76]. 

SPS apibrėžiamas kaip skirtumas tarp spaudimo į smegenis įeinančiose 
arterijose ir veninio spaudimo nutekančiose venose prieš joms įtekant į pa-
grindinius kietojo smegenų dangalo veninius sinusus. Kadangi šių parametrų 
tiesioginis matavimas yra sudėtingas, klinikinėje praktikoje SPS dažniausiai 
apskaičiuojamas kaip vidutinio arterinio kraujo spaudimo (AKS) ir IKS 
skirtumas, IKS laikant apytikriu intraparenchiminio slėgio rodikliu. Esant 
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nepažeistai autoreguliacijos funkcijai, smegenų kraujagyslės aktyviai reaguo-
ja į SPS pokyčius: didėjant SPS, vyksta vazokonstrikcija, mažėjant – vazodi-
latacija. Šie mechanizmai leidžia palaikyti pastovią smegenų perfuziją plačia-
me AKS diapazone, taip užtikrinant adekvačią audinių oksigenaciją ir 
metabolinį stabilumą [77]. 

Taip pat literatūroje aprašytas IKS padidėjimas ankstyvosiose AL stadi-
jose, kuris, ligai progresuojant, sumažėja [78]. 

Smegenų amiloidinei angiopatijai, kuri siejama su AL, būdingas Aβ 
kaupimasis smulkiųjų arterijų ir kapiliarų sienelėse. Šis procesas siejamas su 
sutrikusia vazomotorine reguliacija, padidėjusiu kapiliarų pažeidžiamumu ir 
mikrohemoragijų rizika. Be to, Aβ depozitai gali trikdyti perivaskulinį 
klirensą, t. y. natūralius amiloido šalinimo mechanizmus, priklausančius nuo 
kraujagyslių pulsacijos ir skysčių cirkuliacijos išilgai perivaskulinių kanalų 
[79]. Smegenų amiloidinė angiopatija gali prisidėti ir prie hematoencefalinio 
barjero funkcijos sutrikimo. Hematoencefalinio barjero pralaidumo padidė-
jimas silpnina barjerinę apsaugą ir leidžia į smegenų parenchimą patekti 
tokioms medžiagoms kaip IL-6, TNF-α bei monocitų kilmės komponentai, 
kurie skatina mikroglijos aktyvaciją ir sustiprina neurouždegimą. Šie poky-
čiai sudaro uždarą patogenezės ciklą, trikdydami Aβ pašalinimą ir skatindami 
tau baltymo fosforilinimą [74, 80]. 

Glimfinė sistema, kuri yra paremta perivaskuliniais skysčių mainais, 
atlieka esminį vaidmenį metabolinių atliekų, įskaitant ir Aβ, šalinime iš sme-
genų parenchimos, ypač miego metu. Kraujagyslinė patologija ir senėjimo 
procesai siejami su glimfinės tėkmės sumažėjimu, turinčiu įtakos Aβ klirenso 
susilpnėjimui [81]. 

Sinapsių pažeidimas yra ankstyva ir su pažinimo funkcijų blogėjimu 
glaudžiai susijusi AL patogenezės grandis [82]. Aβ oligomerai ir hiperfosfo-
rilintas tau baltymas pažeidžia sinapsines struktūras, trikdo neurotransmiterių 
išsiskyrimą, mažina sinapsių tankį ir slopina sinapsinį plastiškumą [83–85]. 
Vienas ryškiausių neurotransmiterių sistemos pažeidimų – cholinerginės 
sistemos disfunkcija, susijusi su bazalinės priekinės smegenų žievės neuronų 
degeneracija ir sumažėjusia acetilcholino koncentracija H bei žievėje. Tai 
prisideda prie atminties sutrikimų ir pažinimo funkcijų blogėjimo [86]. 
Glutamato neurotransmisijos sutrikimas pasireiškia per didele N-methyl-D-
aspartato (NMDA) receptorių aktyvacija, vystosi eksitotoksiškumas ir kalcio 
pertekliaus inicijuota neuronų žūtis [87]. AL metu pažeidžiamos ir kitos 
neurotransmiterių sistemos – dopaminerginė, serotoninerginė ir noradrener-
ginė, kas siejama su emocijų, elgesio ir dėmesio reguliacijos sutrikimais [88]. 
Be funkcinių sutrikimų, nustatomi ir struktūriniai pokyčiai sinapsėse, o tai 
destabilizuoja sinapsinį tinklą ir trikdo neuroninių signalų perdavimą [89]. 
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atlieka esminį vaidmenį metabolinių atliekų, įskaitant ir Aβ, šalinime iš sme-
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Be pagrindinių AL patogenezės grandžių, keliamos hipotezės apie kitų 
ląstelinių mechanizmų, galinčių prisidėti prie AL patologinių procesų, reikš-
mę [90]. Sutrikusi autofagija ir lizosomų funkcija riboja patologinių baltymų 
šalinimą, taip palaikydama jų kaupimąsi [91]. Ubikvitino–proteasomų 
sistema, atsakinga už baltymų degradaciją, AL metu taip pat veikia neefekty-
viai, o tai prisideda prie netirpių baltymų sankaupų formavimosi [92]. Taip 
pat nustatyta, kad mikrobiotos ir periferinių infekcijų komponentai (pvz., 
Herpes simplex virusas) gali aktyvinti mikrogliją ir skatinti uždegiminius 
procesus CNS [93, 94]. Šie papildomi mechanizmai šiuo metu laikomi labiau 
prisidedančiais nei pagrindiniais. 

2.5. Alzheimerio ligos diagnostika 

Tradiciškai AL buvo laikoma klinikiniu – patologiniu vienetu, kurio 
diagnozę galutinai patvirtinti buvo įmanoma tik atlikus smegenų autopsiją, o 
klinikinėje praktikoje buvo taikomas tikėtinos arba galimos diagnozės nusta-
tymas, pagrįstas simptomų pasireiškimu ir jų progresavimu [95]. Augantis 
supratimas, kad patogenezės procesai prasideda dar keliais dešimtmečiais iki 
pirmųjų klinikinių simptomų, paskatino suformuoti ligos kontinuumo kon-
cepciją, apimančią ikiklinikinę, prodrominę ir demencijos stadijas [4]. 
2018 m. Nacionalinio senėjimo instituto ir Alzheimerio asociacijos (angl. 
National Institute of Ageing and Alzheimer‘s Disease, NIA-AA) pasiūlyta 
ATN sistema (A – amiloido patologija, T – tau patologija, N – neurodege-
neracija) tapo pagrindu biologiniam AL apibrėžimui [4]. 2024 m. ji išplėsta į 
AT(N)(I)(V)(S) schemą, papildytą uždegimo (I), kraujagyslinių (V) ir sinuk-
leino (S) patologijos biologiniais žymenimis. Nors šios gairės nėra skirtos 
kasdienei klinikinei diagnostikai, jos naudojamos moksliniuose tyrimuose ir 
leidžia tiksliau klasifikuoti ligos stadijas ir remtis biologiniais mechanizmais, 
kuriant naujus diagnostinius ir gydymo metodus [96]. 

Klinikinėje praktikoje AL diagnostika grindžiama pažinimo funkcijų 
įvertinimu, vaizdinių galvos smegenų tyrimų atlikimu, biologiniu žymenų 
analize ir diferencine diagnostika [4–6]. 

2.5.1. Pažinimo funkcijų įvertinimas 
Tai yra pradinė ir būtina klinikinės AL diagnostikos dalis [5, 6]. Nors 

sukurta daugiau nei 20 standartizuotų testų, praktikoje dažniausiai taikomi 
MMSE (angl. Mini-Mental State Examination), MoCA (angl. Montreal 
Cognitive Assessment), ACE (angl. Addenbrooke’s Cognitive Examination) 
ir laikrodžio piešimo testas (LPT). MMSE yra plačiai naudojamas dėl 
paprasto administravimo, tačiau ribotai jautrus ankstyvosioms stadijoms [97]. 
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MoCA pasižymi didesniu jautrumu lengvo pažinimo sutrikimui [98], ACE 
leidžia išsamiai įvertinti skirtingas pažinimo sritis ir padeda diferencijuoti 
demencijos tipus [99], o LPT yra greitas ir lengvai atliekamas, vertina vizua-
lines erdvines funkcijas ir vykdomuosius gebėjimus, todėl dažnai taikomas 
kaip atrankinis ar papildomas testas [100]. 

Pastaraisiais metais sparčiai plėtojami skaitmeniniai pažinimo funkcijas 
vertinantys testai, tokie kaip CANTAB ar DCTclock, gali būti sėkmingai 
taikomi tiek moksliniuose tyrimuose, tiek klinikinėje praktikoje. Jie leidžia 
objektyviai, nuotoliniu būdu ir, prireikus, dažnai vertinti pažinimo funkcijas, 
automatizuoja įverčių apskaičiavimą, sumažina subjektyvių klaidų riziką, 
trumpina vertinimo trukmę, palengvina duomenų analizę ir mažina personalo 
darbo sąnaudas [101]. Kai kurie testai taip pat generuoja interpretacines 
ataskaitas su įrodymais grįstomis rekomendacijomis dėl tolesnės priežiūros 
ar savirūpybos [101].  

Vis dėlto nei klasikiniai, nei skaitmeniniai testai nėra specifiški AL ir 
negali patikimai atskirti šios ligos nuo kitų demencijos formų, todėl jų rezul-
tatus būtina interpretuoti kartu su vaizdinių galvos smegenų tyrimų ir biologi-
nių žymenų duomenimis [6]. 

2.5.2. Vaizdiniai galvos smegenų tyrimo metodai 
Pirmieji AL diagnostikai taikyti vaizdiniai galvos smegenų tyrimo meto-

dai buvo kompiuterinė tomografija ir MRT. Vis dėlto jie buvo skirti atmesti 
kitas galimas demencijos priežastis, o ne diagnozuoti ankstyvą AL [8]. Šiuo-
laikinių vaizdinimo tyrimų tikslas – identifikuoti AL būdingus biologinius 
žymenis.  

2.5.2.1. Magnetinio rezonanso tomografija 
AL pasižymi topografine pokyčių seka: ankstyviausi pakitimai nustatomi 

medialinėje smilkinio skiltyje – EŽ, peririnalinėje žievėje bei H [59]. Neuro-
degeneraciniai procesai pirmiausia prasideda EŽ, progresuoja į H, vėliau 
apima ir kitas smegenų sritis [102]. Struktūriniai pokyčiai MRT tyrime gali 
būti vertinami rankiniu būdu arba automatizuotomis programomis (pvz., 
FreeSurfer, Quantib, STEPS ir kt.) [103]. Nors EŽ yra viena pirmųjų AL 
pažeidžiamų sričių, H tūris yra vienas plačiausiai taikomų struktūrinių AL 
biologinių žymenų [104]. H yra reikšmingas tyrimų objektas dėl savo 
lemiamo vaidmens atminties procesuose, o vaizdiniuose galvos smegenų 
tyrimuose stebimi H tūrio pokyčiai gali atspindėti struktūrinių pakitimų 
sąsają su pažinimo funkcijų sutrikimais AL sergantiems tiriamiesiems [105]. 
Visgi H tūrio sumažėjimas ir sąsajos su pažinimo funkcijų blogėjimu aprašy-
tos ir vykstant normaliam senėjimo procesui [106]. Taip pat priežastinis ryšys 
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tarp H tūrio ir AL išsivystymo rizikos išlieka neaiškus, todėl mokslinėje lite-
ratūroje keliamas klausimas, ar H tūrio pokyčiai yra AL priežastis, ar pasek-
mė [107, 108]. 

Literatūroje aprašoma, kad H atrofijos eiga sergant AL vyksta nelinijine, 
sigmoidine trajektorija: pradžioje stebimas spartesnis tūrio mažėjimas, kurį 
vėliau keičia sulėtėjimo fazė [109]. Keliamos hipotezės, kad H gali kisti 
nevienareikšmiškai – ankstyvosiose AL stadijose gali būti stebimas kompen-
sacinis padidėjimas, susijęs su padidėjusia neurogeneze [110, 111], neuro-
uždegimu ar sinapsine reorganizacija, tačiau ligai progresuojant šie mecha-
nizmai išsenka ir ima vyrauti neuronų nykimas bei struktūrinė degeneracija 
[107]. Taip pat, H atrofija nėra tik AL būdingas požymis – ji gali būti stebima 
sergant Parkinsono liga, epilepsija, Huntingtono liga, po miokardo infarkto 
ar dėl lėtinio alkoholio vartojimo [112]. 

Funkcinio MRT (fMRT) metu vertinami smegenų aktyvumo pokyčiai, 
remiantis kraujotakos dinamikos skirtumais. Sergantiesiems AL fiksuojamas 
sumažėjęs aktyvumas smegenų tinkle, kuris ramybės būsenoje turėtų būti 
aktyvus (angl. default mode network, DMN). Tačiau šio metodo pritaikymą 
klinikinėje praktikoje riboja jautrumas judesių artefaktams, ilga tyrimo 
trukmė ir aukšti reikalavimai paciento bendradarbiavimui [113]. 

2.5.2.2. Pozitronų emisijos tomografija  
Skiriami keli pozitronų emisijos tomografijos (PET) tyrimo tipai. 
FDG-PET (fluorodeoksigliukozės PET) taikoma regioniniam gliukozės 

metabolizmui vertinti, naudojant radioaktyvius žymenis, tokius kaip  
¹⁸F-FDG. Sergantiesiems AL stebimas specifinis ¹⁸F-FDG metabolizmo 
sumažėjimas temporoparietalinėje smegenų srityje, susijusioje su pažinimu ir 
atmintimi [114]. Hipometabolizmas gali būti nustatomas jau ankstyvosiose 
ligos stadijose, dar neprasidėjus ryškiems atminties sutrikimams [115]. 
Klinikinėje praktikoje skirtingas gliukozės hipometabolizmo pasiskirstymas 
padeda diferencijuoti AL nuo kitų neurodegeneracinių demencijų, nors FDG-
PET specifiškumas išlieka ribotas [116]. 

Aβ-PET tyrimu in vivo vizualizuojamos Aβ sankaupos smegenyse, 
naudojant radioaktyviuosius žymenis, tokius kaip ¹¹C-PiB ir ¹⁸F. Šis metodas 
leidžia nustatyti Aβ sankaupas dar prieš pasireiškiant klinikiniams simpto-
mams, t. y. preklinikinėse ir prodrominėse ligos stadijose [117], bei diferen-
cijuoti AL nuo kitų demencijos formų, pavyzdžiui, frontotemporalinės 
demencijos, kuriai Aβ plokštelės nebūdingos [118]. Visgi Aβ kaupimasis 
smegenyse gali būti nustatomas vyresnio amžiaus asmenims be kognityvinių 
sutrikimų [117]. Nors Aβ PET leidžia vizualizuoti plokšteles, kiekybinis jų 
įvertinimas in vivo išlieka ribotas dėl metodologinių ir techninių apribojimų 
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[119]. Vis dėlto naujausios NIA–AA gairės įtraukė Aβ biologinių žymenų 
nustatymą kraujo plazmoje arba PET metodu tarp pagrindinių (Core 1) AL 
biologinių kriterijų [96]. 

Tau-PET tyrimu vizualizuojamos tau baltymo sankaupos, būdingos 
NFT. Susidomėjimas tau sankaupų vaizdinimu išaugo po nesėkmingų anti-
amiloidinių preparatų klinikinių tyrimų, remiantis hipoteze, kad tau agregatai 
glaudžiau susiję su pažinimo funkcijų sutrikimu nei Aβ sankaupos [120, 121]. 
Tipiniais AL atvejais tau patologija prasideda entorinalinėje žievėje, ligai 
progresuojant NFT plinta į limbinę sistemą, vėliau – į izokortikalinius asocia-
cinius plotus, todėl tau-PET leidžia įvertinti ne tik patologijos buvimą, bet ir 
jos pasiskirstymą bei ligos stadiją [122]. 

Nors PET tyrimų taikymą klinikinėje praktikoje riboja didelė kaina, 
radioaktyviųjų žymenų prieinamumas ir specifinių techninių išteklių porei-
kis, jie pasižymi didele moksline verte. Šio tyrimo taikymui klinikinėje prak-
tikoje reikalingi papildomi tyrimai dėl radioaktyviųjų tau žymenų specifi-
kacijos, jų validavimo ir standartizacijos [123].  

2.5.3. Smegenų skysčio biologiniai žymenys 
SS biologinių žymenų nustatymas laikomas aukso standartu biologinei 

AL diagnozei [124]. Jie leidžia in vivo įvertinti pagrindinius patogenezės 
pokyčius: sumažėjusią Aβ42 koncentraciją bei Aβ42/Aβ40 santykį, rodan-
čius Aβ plokštelių kaupimąsi, ir padidėjusią p-tau bei t-tau koncentraciją, 
atspindinčias neurodegeneraciją [125, 126]. Aβ42/Aβ40 santykis geriau nei 
vien Aβ42 koncentracija koreliuoja su AL būdinga neurodegeneracija [127]. 
Aβ42 koncentracijos sumažėjimas SS nustatomas anksčiau nei Aβ sankaupos 
PET tyrimu, todėl jis vertinamas kaip ankstyvasis ligos biologinis žymuo 
[128]. 

Tarp SS tiriamų p-tau izoformų nustatyti diagnostinio tikslumo skirtu-
mai: p-tau181 pasižymi mažesniu specifiškumu ir silpnesne koreliacija su 
PET žymenimis, p-tau231 jautriai atspindi ankstyvuosius ligos etapus, o  
p-tau217 rodo aukščiausią koreliaciją su Aβ ir tau PET bei tiksliausiai 
diferencijuoja AL nuo kitų neurodegeneracinių demencijų [7]. 

Nauji SS biologiniai žymenys plečia AL diagnostinį spektrą, atspindė-
dami skirtingas patogenezės grandis: neurodegeneraciją (neurofilamentų 
lengvoji grandinė (NfL)), sinapsinę disfunkciją (neurograninas, GAP-43, 
FABP3), neurouždegimą (YKL-40, sTREM2, MMP10), mielinizacijos sutri-
kimus, oksidacinį stresą (8-OHdG) ir kt. Šie žymenys turi potencialo atspin-
dėti ligos stadiją ar net neurodegeneracijos lokalizaciją, tačiau jų diagnostinė 
vertė vis dar vertinama klinikiniuose tyrimuose [129]. Visgi SS tyrimų 
taikymą riboja juosmeninės punkcijos invazyvumas, minimalūs mėginio 
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kiekio reikalavimai ir metodiniai apribojimai, nes šie žymenys tik netiesiogiai 
atspindi neurodegeneracijos lokalizaciją [4, 7, 130, 131]. 

2.5.4. Kraujo biologiniai žymenys 
Kraujo biologiniai žymenys vis plačiau tiriami kaip mažiau invazyvi 

alternatyva SS tyrimams. Jie leidžia įvertinti pagrindines AL patogenezės 
grandis, o kai kurie pasižymi diagnostiniu tikslumu prilygstančiu SS ar PET 
tyrimams [132, 133]. 

Tarp pagrindinių žymenų išskiriami plazmos Aβ42/40 santykis, fosfori-
lintas tau (p-tau) ir NfL, serumo (GFAP) ir naujai pasiūlytas BD-tau, kuris 
gali būti tiriamas tiek serume, tiek plazmoje.  

Aβ42/40 santykio sumažėjimas atspindi Aβ plokštelių kaupimąsi ir 
siejasi su Aβ-PET bei SS Aβ rodikliais [134]. Tarp p-tau izoformų p-tau217 
išsiskiria didžiausiu specifiškumu ir koreliacija su tau-PET, ligos stadija ir 
pažinimo funkcijų sutrikimu [133]. NfL koncentracijos padidėjimas būdingas 
įvairioms neurodegeneracinėms būklėms, todėl šis žymuo laikomas nespeci-
finiu, bet yra naudingas ligos progresavimui stebėti [135, 136]. GFAP padidė-
ja ankstyvosiose AL stadijose, koreliuoja su Aβ patologija, leidžia diferenci-
juoti AL nuo kitų neurodegeneracinių demencijų ir prognozuoja lengvo 
kognityvinio sutrikimo (LKS) perėjimą į demenciją [137, 138]. BD-tau, 
skirtingai nei NfL, specifiškiau atspindi AL tipo neurodegeneraciją ir, taip pat 
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smegenų tyrimo metodus (MRI, PET), kraujo ir SS biologiniai žymenis, 
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pažinimo funkcijas vertinančius testus bei klinikinius rodiklius, siekiant atpa-
žinti ankstyvą AL stadiją ar prognozuoti ligos eigą [141–144].  

Kol kas šie modeliai daugiausia taikomi tyrimų kontekste [145–147], 
tačiau jų metodologinis potencialas sudaro pagrindą daugiadisciplininių diag-
nostinių algoritmų plėtrai, į kuriuos vis dažniau įtraukiami ir oftalmologiniai 
tyrimai. Tyrimai rodo, kad dirbtinio intelekto modeliai, analizuojantys tink-
lainės vaizdus, gali būti naudojami pažinimo funkcijų sutrikimams progno-
zuoti ar įtarti AL, ypač remiantis OKT ir akių dugno fotografijos duomenimis 
[20, 21, 148]. 

Nors dirbtinio intelekto metodų taikymą šiuo metu riboja platformų skir-
tumai, duomenų standartizavimo iššūkiai ir diagnostinių kriterijų heteroge-
niškumas, šie metodai turi potencialo tapti neatsiejama daugiadisciplininio 
diagnostikos algoritmo dalimi. Ypač didelį praktinį potencialą rodo OKT 
pagrįsta oftalmologinių biologinių žymenų analizė, leidžianti neinvaziškai ir 
aukšta raiška įvertinti atskirų tinklainės sluoksnių storį. Nors OKT tiesiogiai 
nefiksuoja CNS pažeidimo, tinklainės sluoksnių plonėjimas, kraujagyslių 
architektūros pakitimai bei jų koreliacija su pažinimo funkcijų ar vaizdinių 
galvos smegenų tyrimų rodikliais leidžia ją laikyti netiesioginiu CNS pažei-
dimo žymeniu sergant AL [20, 21]. 

2.6. Tinklainės ir gyslainės struktūra 

Tinklainė yra glaudžiai susijusi su smegenimis: embriogenezės laikotar-
piu iš diencefalono susiformuoja regos pūslelė, kuri vėliau invaginuojasi ir 
sudaro regos taurę – jos vidinė sienelė tampa tinklaine, o išorinė – pigmen-
tiniu epiteliu. Tokia kilmė lemia, kad, nepaisant periferinės padėties, ji išlaiko 
tiesioginį anatominį, ląstelinį ir fiziologinį tęstinumą su CNS. Tinklainė 
pasižymi sudėtinga nervinių tinklų architektūra. Joje fotoreceptorių laipsniški 
elektriniai signalai transformuojami į veikimo potencialus, kurie regos nervo 
aksonais perduodami į smegenis. Tinklainėje išskiriamos penkios pagrindi-
nės neuronų klasės: fotoreceptoriai, bipolinės, ganglinės, horizontaliosios ir 
amakrininės ląstelės. Jų kūnai išsidėsto trijuose sluoksniuose – išoriniame 
branduoliniame (IBS), vidiniame branduoliniame (VBS) ir ganglinių ląstelių 
sluoksnyje. Atitinkamai, sinapsiniai kontaktai formuojami dviejuose tinkli-
niuose sluoksniuose: išoriniame tinkliniame sluoksnyje (ITS), kur fotorecep-
toriai jungiasi su bipolinėmis ir horizontaliosiomis ląstelėmis, ir vidiniame 
tinkliniame sluoksnyje (VTS), kuriame bipolinių ląstelių aksonai jungiasi su 
ganglinių ląstelių dendritais [149]. Didžiausias ganglinių ląstelių tankis 
fiksuojamas centrinėje ovalo formos tinklainės srityje, kuri vadinama gelto-
nąja dėme. Ganglinės ląstelės geltonosios dėmės srityje išsidėsto vienos ar 
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kelių ląstelių eilėmis, o tolstant tinklainės periferijos link, išsidėstymas 
palaipsniui tampa vienasluoksnis ir su pertrūkiais [150]. Ganglinių ląstelių 
nemielinizuoti aksonai tinklainėje sudaro nervinių skaidulų sluoksnį (TNSS), 
o išėję iš akies obuolio per regos nervo diską jie įgyja mielininį apvalkalą ir 
sudaro regos nervą, perduodantį informaciją į CNS [149]. 

G laikoma vienu labiausiai vaskuliarizuotų audinių organizme. Išskiria-
mi trys jos sluoksniai: choriokapiliarų, vidutinio skersmens kraujagyslių 
(Sattler), ir plačiųjų kraujagyslių (Haller) [151]. G kraujotaką užtikrina 
ilgosios ir trumposios užpakalinės krumplyno arterijos, kurioms būdingas 
segmentinis išsišakojimo modelis užtikrinantis, kad sutrikus kraujotakai 
viename segmente, kraujotaka kituose segmentuose išliktų nepakitusi. Ilgo-
sios ir trumposios krumplyno arterijos atsišakoja nuo akinės arterijos, kuri 
yra vidinės miego arterijos tąsa [152]. 

2.7. Histologiniai tinklainės pokyčiai sergant Alzheimerio liga 

Sergant AL, tinklainėje stebimi patogenezės procesai, analogiški nusta-
tomiems smegenyse. Šie pokyčiai dokumentuoti tiek pomirtiniuose žmonių 
tinklainės mėginiuose, tiek transgeninių pelių modeliuose [12, 153]. 

Aβ sankaupos yra vienas plačiausiai dokumentuotų tinklainės pakitimų. 
2010 m. pirmą kartą histologiškai nustatytos Aβ sankaupos AL sirgusių 
pacientų post mortem tinklainės preparatuose. Jos fiksuotos ir LKS turėjusių 
asmenų tinklainėse, o nesirgusių AL grupėje Aβ depozitų buvo nustatyta 
minimaliai arba visai nenustatyta [154]. Tinklainėje aptiktos Aβ sankaupos 
yra mažesnio skersmens (apie 5–20 μm) nei nustatomos smegenyse, tačiau jų 
morfologija ir fibrilių ultrastruktūra, tirta transmisinės elektroninės mikro-
skopijos būdu, buvo identiška smegenų Aβ fibrilių struktūrai [155, 156]. 
Tinklainėje nustatytų Aβ plokštelių kiekis reikšmingai koreliavo su smegenų 
Aβ plokštelių kiekiu [156, 157]. Aβ sankaupos tinklainėje nustatytos 
užląstelinėje terpėje, ląstelių viduje, kraujagyslių sienelėse šalia pamatinės 
membranos bei palei kraujagysles [12, 154]. Nustatytas nevienodas Aβ depo-
zitų kaupimasis atsižvelgiant į tinklainės sluoksnius ir regionus: jie dažnesni 
vidiniame tinklainės sluoksnyje, viršutiniame ir apatiniame kvadrantuose 
tinklainės periferijoje (2.7.1 pav.) [156, 157]. 
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2.7.1 pav. Aβ depozitų kaupimasis atsižvelgiant į tinklainės regionus –  
Aβ depozitai dažnesni viršutiniame ir apatiniame kvadrantuose tinklainės 

periferijoje (adaptuota pagal Koronyo ir bendraaut. [156]) 
Aβ – amiloidas beta; U.P. – užpakalinis akies polius. 

Tau baltymo patologiją atspindinčio fosforilinto tau (p-tau) didžiausia 
sankaupų koncentracija nustatyta sinapsių gausa išsiskiriančiuose tinklainės 
VTS ir ITS. Jos taip pat aptinktos TNSS, ganglinių ląstelių sluoksnyje (GLS) 
ir vidiniame branduoliniame sluoksnyje (VBS). Visgi mokslininkai prieina 
nuomonės, kad kol kas p-tau pasiskirstymo, brendimo, plitimo ir poveikio 
tinklainės uždegimui bei degeneracijai procesai nėra išsamiai ištirti, o jų ryšys 
su smegenų tauopatija ir pažinimo funkcijomis išlieka nepakankamai su-
prastas [12]. 

Glijos aktyvacija ir uždegiminiai procesai. Pacientų, sirgusių AL ar 
LKS post mortem tinklainės preparatuose nustatyti ryškūs uždegiminiai paki-
timai: astrocitų, mikroglijos ir makroglijos (Müller glijos) aktyvacija bei pa-
didėjusi uždegiminių mediatorių (IL-1β, komplemento C3, osteopontino ir 
TREM2) raiška [157–159]. Ganglinių ląstelių sluoksnyje fiksuotas GFAP 
kiekio padidėjimas, o aktyvios mikroglijos ir žymenys dažniausiai lokaliza-
vosi aplink Aβ sankaupas sinapsėmis gausiuose VTS ir ITS [157].  

Tinklainės neurodegeneracija sergant Alzheimerio liga. Pirmieji 
duomenys apie tinklainės ganglinių ląstelių degeneraciją ir regos nervo atro-
fiją AL sirgusių pacientų post mortem tinklainės preparatuose buvo paskelbti 
dar 1986 m. [160]. Vėlesni tyrimai patvirtino reikšmingą tinklainės neurode-
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generacija tiek sirgusių AL, tiek LKS pacientų post mortem tinklainės prepa-
ratuose. Juose nustatytas vidinių tinklainės sluoksnių (TNSS, GLS, VTS, 
IBS), taip pat ir išorinių tinklainės sluoksnių plonėjimas [156, 157, 161]. 

Tinklainės atrofijos lokalizacija dažnai atitinka Aβ sankaupų pasiskirsty-
mą (2.7.1 pav.) [154, 156, 162]. Taip pat nustatyta tinklainės neurodegene-
racijos sąsaja su smegenų žievės atrofija [156]. 

Didesnio skersmens, M tipo (magnoceliulinių), ganglinių ląstelių dege-
neracija gali būti viena iš pirmųjų regos sistemos pažeidimų priežasčių, le-
miančių kontrastinio jautrumo sumažėjimą bei judesio suvokimo sutrikimus 
sergant AL [156, 161]. Melanopsiną ekspresuojančių ganglinių ląstelių 
degeneracija siejama su cirkadinių ritmų sutrikimais [163]. 

Šie duomenys leidžia manyti, kad Aβ sukeltas neurodegeneracinis proce-
sas tinklainėje yra neatsiejama AL patogenezės dalis, o tinklainės sluoksnių 
storio matavimai turi potencialo būti naudojami kaip netiesioginiai CNS 
neurodegeneracijos žymenys, ypač ankstyvosiose ligos stadijose. 

2.8. Tinklainės pokyčiai OKT tyrime sergant Alzheimerio liga 

Duomenys apie nustatomus patogenezės pokyčius sirgusiųjų AL 
tinklainėse post mortem histologiniuose preparatuose bei eksperimentiniuose 
pelių modeliuose skatina tyrėjų susidomėjimą juos užfiksuoti in vivo. AL 
būdingų patologinių procesų nustatymui tinklainėje pasitelkiami įvairūs 
oftalmologiniai vaizdavimo metodai, tokie kaip akių dugno nuotraukos, 
skenuojanti lazerinė oftalmoskopija, OKT, OKT angiografija, taip pat hiper-
spektrinis ir multimodalinis vaizdavimas [12]. 

Nuo 1991 m., kai Huang ir kolegos pirmą kartą pristatė OKT kaip meto-
dą, leidžiantį realiu laiku ir neinvaziniu būdu įvertinti akių dugno struktūras 
[164] dėl greito tyrimo atlikimo, galimybės tiksliai atkartoti tyrimus bei 
automatiškai gauti skaitines tiriamų struktūrų vertes bei jų palyginimą su 
normatyvinėmis reikšmėmis pagal amžių, OKT tapo vienu iš pagrindinių 
įrankių oftalmologijoje, taikomu glaukomos ir tinklainės ligų diagnostikai ir 
stebėjimui [14]. Pirmosios studijos, taikiusios OKT tyrimą AL sergantiems 
tiriamiesiems, atliktos dešimtmečiu vėliau po jo pristatymo [165, 166].  

Pirmosios kartos OKT aparatuose nebuvo tinklainės sluoksnių segmenta-
vimo funkcijos, todėl tyrimai apsiribojo peripapilinės srities TNSS (pTNSS), 
bendro tinklainės storio geltonosios dėmės srityje vertinimu arba centrinės 
tinklainės dalies tūrio įvertinimu. Tobulėjant OKT technologijoms, atsirado 
tinklainės sluoksnių segmentavimo, o vėliau – ir G struktūrinio vertinimo 
galimybė [167]. 
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OKT leidžia in vivo gauti aukštos skiriamosios gebos tinklainės skers-
pjūvio vaizdus ir detaliai įvertinti jos struktūrą. Tyrimai rodo, kad OKT 
matavimai reikšmingai koreliuoja su histologiniais duomenimis, todėl šis 
metodas laikomas patikimu tinklainės sluoksnių analizės įrankiu [13]. 

2.8.1 pav. palyginami OKT skleistinėje identifikuojami tinklainės sluoks-
niai ir schematinis sveikos tinklainės bei sergančių AL tinklainėje histolo-
giškai nustatomų pakitimų pavaizdavimas. 

 

2.8.1 pav. OKT skleistinėje identifikuojamų sluoksnių (kairėje) ir 
histologinis sveikos tinklainės bei sergančių AL tinklainėje nustatomų 

histologinių pakitimų schematinis pavaizdavimas (dešinėje)  
(adaptuota pagal Mirzaei ir bendraaut. [168]) 

Aβ – amiloidas beta; NFT – neurofibriliniai tinkleliai; GLS – ganglinių ląstelių sluoksnis; IBS – išorinis 
branduolinis sluoksnis; IRM – išorinė ribojančioji membrana; ITS – išorinis tinklinis sluoksnis; PE – 
pigmentinis epitelis; p-tau – fosforilintas tau baltymas; TNSS – tinklainės nervinių skaidulų sluoksnis; 
VBS – vidinis branduolinis sluoksnis; VTS – vidinis tinklinis sluoksnis; VRM – vidinė ribojančioji 
membrana. 

Literatūroje aprašomas pTNSS storio sumažėjimas AL sergantiems pa-
cientams. Dalis studijų nustatė reikšmingą bendro pTNSS storio sumažėjimą 
[163, 165, 169, 170], o kitose nustatytas pTNSS suplonėjimas viršutiniame ir 
apatiniame kvadrantuose [166, 171, 172], taip pat bendro pTNSS ir pTNSS 
apatiniame kvadrante suplonėjimas [173] arba tik viršutiniame kvadrante 
[174–179]. Publikuota tyrimų, kuriuose reikšmingų pTNSS skirtumų tarp AL 
ir kontrolinės grupių nebuvo nustatyta [180, 181]. Taigi, pavienių tyrimų 
rezultatų nuoseklumas ir analizės išsamumas skiriasi. Šie skirtumai apibend-
rinti ir objektyviai įvertinti net keliose metaanalizėse. Jose nustatytas bendro 
pTNSS suplonėjimas, o didžiausias pTNSS suplonėjimas nustatytas viršuti-
niame kvadrante [15, 182, 183]. 
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Liu ir bendraautoriai pasiūlė hipotezę, jog netolygų pTNSS suplonėjimą 
skirtinguose kvadrantuose gali lemti ligos stadija, apibrėžiama pagal pažini-
mo funkcijų sutrikimo laipsnį [184]. Šie tyrėjai suskirstė pacientus į pogru-
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tiriamiesiems pTNSS buvo reikšmingai plonesnis viršutiniame kvadrante, o 
sunkios AL stadijos tiriamiesiems – tiek viršutiniame, tiek ir apatiniame 
kvadrante [184]. Žemesni MMSE testo įverčiai buvo nustatyti ir kitose 
studijose, kurios aprašė pTNSS storio sumažėjimą visuose kvadrantuose 
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Ankstesnėse studijose AL sergantiems tiriamiesiems nustatytas sumažėjęs 
bendras geltonosios dėmės storis [188], tūris [166, 189] ar tik vidinių segmen-
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koreliavo su Aβ kaupimosi mastu Aβ-PET tyrime. Autoriai iškėlė hipotezę, 
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kad šios sankaupos tinklainėje gali būti susijusios su cholinerginės sistemos 
sutrikimu ir atspindėti analogiškus patikitimus galvos smegenyse [199]. 

Studijose, kuriose buvo vertinami pTNSS ir mGLS+ storiai, nustatyta, 
kad mGLS+ storis reikšmingai skyrėsi ne tik tarp sveikų tiriamųjų ir sergan-
čiųjų lengva AL forma, bet ir tarp sveikų asmenų bei pacientų, turinčių LKS. 
Taip pat parodyta aukštesnė mGLS+ diagnostinė vertė, palyginti su pTNSS. 
Buvo siūloma, kad mGLS+ storio pokyčiai, yra jautresnis ankstyvos neurode-
generacijos žymuo, palyginti su pTNSS storio pokyčiais [192, 200]. Šių 
studijų išvadas paremia ir 2024 m. publikuotas tyrimas, kuriame dalyvavo 
490 azijiečių, besilankiusių atminties klinikose, kuriems penkerius metus 
kasmet buvo atliekami OKT tyrimai ir išsamus neuropsichologinis įvertini-
mas. Tyrimo tikslas buvo įvertinti pradinio tinklainės storio parametrų sąsajas 
su vėlesniu pažinimo funkcijų blogėjimu. Rezultatai parodė, kad pradiniu 
laikotarpiu nustatytas mGLS+ storis gali būti jautresnis ankstyvų neuro-
degeneracinių pokyčių rodiklis nei pTNSS storis [201]. 

Priešingai, prospektyviniame kohortiniame Roterdamo tyrime plonesnis 
TNSS buvo reikšmingai susijęs su padidėjusia demencijos, įskaitant AL, 
rizika, o GLS+ storis buvo susijęs tik su jau nustatyta demencija. Tai rodo, 
kad TNSS plonėjimas gali būti vertinamas kaip prognostinis ankstyvosios 
neurodegeneracijos žymuo, atsirandantis dar prieš kliniškai pasireiškiant de-
mencijai [202]. Didelės apimties Jungtinės Karalystės kohortiniame tyrime, 
kuriame dalyvavo daugiau nei 500 000 40–69 m. asmenų, buvo nustatytas 
reikšmingas ryšys tarp pTNSS storio ir pažinimo funkcijų vertinimo rezultatų 
pradiniame tyrimo etape, o tiriamieji, kurių pTNSS buvo plonesnis, turėjo 
dvigubai didesnę tikimybę patirti pažinimo funkcijų blogėjimą per trejų metų 
stebėjimo laikotarpį (JK Biobanko duomenys) [203]. Taip pat, Garcia-Martin 
ir bendraautoriai kėlė klausimą, ar geltonoji dėmė iš tiesų yra pirmoji pažei-
džiama sritis sergant AL, ar tai tėra pirmoji vieta, kurioje dėl pakankamo 
ganglinių ląstelių kiekio galima objektyviai užfiksuoti struktūrinį pokytį 
[204]. 

Ankstesniuose tyrimuose aprašytos sąsajos tarp OKT vertinamų tinklai-
nės parametrų ir pažinimo funkcijas vertinančių testų. Vis dėlto jos nėra 
nuoseklios [205].  
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2.9. Gyslainės storio pokyčiai sergant Alzheimerio liga 

Kaip potencialūs ankstyvieji AL biologiniai žymenys mokslinėje litera-
tūroje vertinami ir G struktūros bei kraujotakos parametrai. Tyrimuose nusta-
tytas reikšmingas G suplonėjimas pacientams sergantiems tiek vidutine [180, 
196], tiek lengvos stadijos AL [170, 206]. Bulut ir bendraautoriai parodė 
reikšmingą G storio sumažėjimą ne tik AL sergantiems, bet ir LKS turintiems 
tiriamiesiems. Taip pat nustatė reikšmingą teigiamą G storio ir MMSE įverčių 
koreliaciją [207]. Kadangi G yra vienas labiausiai vaskuliarizuotų audinių 
organizme, autoriai kėlė hipotezę, kad sergančiųjų AL G vyksta angiopatiniai 
pokyčiai, susiję su Aβ sankaupomis, lemiantys struktūrinę G atrofiją, pasi-
reiškiančią storio sumažėjimu [207]. Li ir bendraautoriai pateikė išvadą, kad 
G suplonėjimas koreliuoja su pažinimo funkcijų blogėjimu vėlyvesnėse AL 
stadijose, todėl nėra tinkamas ankstyvai diagnostikai, tačiau gali būti vertin-
gas stebint ligos progresavimą bei gydymo efektyvumą [208]. 12 mėn. 
trukmės perspektyvinėje studijoje stebėtas statistiškai reikšmingas G suplo-
nėjimas AL sergantiems tiriamiesiems, palyginus su kontroline grupe, atsi-
žvelgiant į pradinį G storį, amžių, lytį, akies ašies ilgį ir rūkymą [209]. 

Den Haan ir bendraautoriai reikšmingo G storio sumažėjimo AL sergan-
tiems tiriamiesiems nenustatė. G storis koreliavo su amžiumi ir sferiniu ekvi-
valentu, o ne su AL diagnoze. Visgi autoriai pabrėžė, kad rezultatams įtakos 
galėjo turėti skirtingas paros laikas, kuriuo buvo atlikti matavimai [210]. 
Įrodyta, kad G storiui būdingi paros svyravimai vidutiniškai apie 33,7 µm, o 
didžiausias storis būna ryte [211]. Reikšmingo G sumažėjimo AL sergan-
tiems tiriamiesiems Castilla-Marti ir bendraautoriai nenustatė, tačiau pažy-
mėjo, kad G storio vertinimas gali būti potencialus biologinis žymuo diferen-
cijuojant AL nuo kraujagyslinės kilmės pažinimo funkcijų sutrikimo (krauja-
gyslinės demencijos) [212]. 

Minėtoje studijoje, Castilla-Marti ir kolegos atliko automatizuotą G sto-
rio analizę pagal ETDRS tinklelį [212]. Autoriai pažymi, kad 2024 m. publi-
kuota jų studija buvo pirmoji, vertinusi G storį išoriniame ETDRS žiede esant 
pažinimo funkcijų sutrikimams [212]. Kitose aptartose studijose G storis 
buvo matuojamas rankiniu būdu, matavimus atliekant tik centrinėje (iki 1–
1,5 mm) ar vidinėje (iki 3 mm) žiedo srityse. Visose aptartose studijose G 
matavimai atlikti geltonosios dėmės srityje. 

Mūsų tyrime G storio analizė atlikta automatizuotai taip sumažinant 
netikslingo matavimo tikimybę. Geltonosios dėmės srityje matavimai atlikti 
pagal ETDRS tinklelį, išplečiant vertinimo sritį iki išorinio 6 mm žiedo, o 
regos nervo disko srityje segmentavimas atliktas kvadrantais. Šiais metodolo-
giniais aspektais mūsų tyrimas išsiskiria nuo ankstesnių.  



3636 

2.10. Pokyčių OKT ir MRT tyrimuose sąsajos  
Alzheimerio liga sergantiems tiriamiesiems 

Tinklainės ir galvos smegenų ryšys sergant AL aiškinamas skirtingais 
mechanizmais [170, 196, 213]. Aβ ir tau baltymų sankaupos CNS gali veikti 
regos kelią sukeldamos regos nervo retrogradinę neuronų degeneraciją ir 
tinklainės sluoksnių pažeidimą [15, 214]. Kitas galimas mechanizmas – pato-
loginių baltymų sankaupos tuo pačiu metu gali paveikti tiek galvos smegenis, 
tiek tinklainę ir lemti anterogradinę degeneraciją [175, 189, 204, 215]. 

Nustatyta, kad H ir EŽ atrofija atspindi AL stadiją bei yra reikšmingas 
LKS progesavimo į AL veiksnys [216, 217]. He ir bendraautoriai svarstė, kad 
TNSS pokyčiai gali būti ankstyviausias AL požymis, nustatomi dar prieš H 
pažeidimą [218].  

Mokslinėje literatūroje reikšmingos tinklainės sluoksnių storių sąsajos su 
H bei EŽ tūriu aprašytos asmenims be pažinimo funkcijų sutrikimo. Vieni 
autoriai nurodė, kad mGLS+ storis siejosi su EŽ tūriu [219], kiti nustatė 
pTNSS storio sąsajas su H tūriu [220, 221]. Casaletto ir bendraautoriai 
sveikiems tiriamiesiems, neturintiems pažinimo funkcijų sutrikimo, nustatė 
pTNSS ir mGLS reikšmingas sąsajas su medialine smilkinio skiltimi [222]. 
Tuo tarpu Lopez-Cuenca ir kolegos nenurodė pTNSS storio ryšio su media-
linės smilkinio skilties struktūrų pokyčiais, tačiau jų tyrime mGLS+ storis 
reikšmingai siejosi su H tūriu ir EŽ storiu [223]. Tyrėjai samprotavo, kad tam 
tikri tinklainės sluoksniai gali atspindėti ankstyvus neurodegeneracinius pro-
cesus smegenyse dar iki klinikinių simptomų atsiradimo ir būti perspektyvūs 
biologiniai žymenys ikiklinikinėje AL stadijoje [223]. 

Kiti autoriai tinklainės ir galvos smegenų pokyčių sąsajas nustatė pre-
klinikinės AL stadijos tiriamiesiems ar pacientams su šeimine AL anamneze. 
Santos ir kolegos priėjo išvados, kad mTNSS suplonėjimas yra anksty-
viausias su AL susijęs tinklainės pokytis, siejamas su Aβ kaupimu. Tyrėjai 
vertino asmenis, kuriems diagnozuota preklininė AL, juos suskirstę į dvi 
gupes pagal Aβ statusą, nustatytą PET tyrimu. Tyrimo pradžioje tarp grupių 
skirtumų nebuvo nustatyta, tačiau po 27 mėnesių stebėjimo Aβ teigiamiems 
pacientams, palyginti su Aβ neigiamų pacientų grupe, nustatytas mTNSS, 
IBS ir VTS suplonėjimas. Taip pat tik mTNSS tūrio sumažėjimas tiesiškai 
koreliavo su Aβ depozitais pakoregavus pagal amžių [224]. Tuo tarpu Roten-
streich ir kolegos vertino asmenis, kurių tėvai sirgo AL, ir nustatė reikšmingą 
dešiniojo H tūrio sąsają su mGLS storiu dešinėje akyje, o asmenims be 
šeiminės AL anamnezės, reikšmingo ryšio nebuvo nustatyta [225]. Galimą 
geltonosios dėmės srities tinklainės ir galvos smegenų pokyčių sąsają rodo ir 
ispanų tyrimas, kuriame subjektyvių pažinimo funkcijų sutrikimų turintiems 
tiriamiesiems nustatyti mT vidinio nazalinio segmento storio pokyčiai, 
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koreliuojantys su Aβ kaupimosi rodikliais PET tyrime. Tai leidžia manyti, 
kad tinklainės struktūriniai pakitimai pasireiškia jau ankstyvosiose ikiklini-
kinėse AL stadijose [226].  

Didelės apimties multicentriniame tyrime nustatytos centrinio mT bei 
bendro mTNSS storio teigiamos sąsajos su H tūriu lengva – vidutine AL 
sergantiems tiriamiesiems [227]. Kituose tyrimuose AL sergantiems tiria-
miesiems nustatytas ryšys tarp tinklainės struktūrinių pokyčių ir sumažėjusio 
bendro smegenų tūrio [171, 228], H ir EŽ [229] pokyčių MRT tyrime. 
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Autorius, 
metai Grupės Amžius 

#MMSE/ 
*MoCa 

Reikšmingos 
sąsajos 

OKT ´́ MRT 
Pastabos 

Tao ir 
bendraaut., 
2019 [229] 

AL = 42 
LKS = 48 
K = 20 

71,40 ± 7,82 
71,67 ± 8,04 
68,91 ± 5,88 

#19,67 ± 4,58 
28,33 ± 1,55 
28,67± 1,00 

mGLS++  ´ kH 
mGLS++ ´ dH 
mGLS++ ´ kEŽ 

Vertintas EŽ tūris 

Zhao ir 
bendraaut., 
2020 [230] 

AL = 17 
LKS = 23 
K = 19 

70,24 ± 7,53 
68,43 ± 5,70 
66,63 ± 6,17 

#21,18 ± 3,09 
26,91 ± 1,47 
28,79 ± 1,03 

mTNSS ´ H  

Mathew ir 
bendraaut., 
2022 [231] 

AL = 4 
LKS = 17 
SAP = 26 
K = 28 

68,6 ± 12,0 
73,8 ± 7,5 
71,0 ± 5,6 
70,5 ± 5,8 

*15,5 ± 7,0 
20,6 ± 1,55 
25,4 ± 3,8 
26,4 ± 2,1 

pTNSS ´ H Reikšmingos 
koreliacijos K ir  
LKS + SAP + K  

AL – Alzheimerio liga; dH – dešiniojo hipokampo tūris; H – abiejų pusių hipokampo tūrio vidurkis; 
kH – kairysis hipokampas; K – kontrolinė grupė; LKS – lengvas kognityvinis sutrikimas; mGLS++ – 
vidinio tinklinio sluoksnio, ganglinių ląstelių ir tinkalinės nervinių skaidulų sluoksnio kompleksas 
geltonosios dėmės srityje; pTNSS – tinklainės nervinių skaidulų sluoksnis peripapilinėje srityje; SAP – 
subjektyvus atminties pablogėjimas. 

Palyginti su tyrimais, kuriuose buvo nagrinėjamos tinklainės sluoksnių 
storio ir smegenų pokyčių sąsajos, darbų, kuriuose buvo analizuotas šių 
pokyčių ryšys su G storio pokyčiais, publikuota mažiau. Kinijos mokslininkų 
tyrime subfoveolinis G storis reikšmingai siejosi su H tūriu ir buvo reikš-
mingas AL prognostinis rodiklis [208]. Lopez-de-Eguileta ir bendraautorių 
tyrime tiesioginis G ir smegenų struktūrų pokyčių ryšys nebuvo vertintas, 
tačiau AL ir LKS sergantiems pacientams, kuriems Aβ kaupimasis buvo 
patvirtintas PET tyrimu, nustatytas reikšmingas G storio sumažėjimas, lygi-
nant su kontroliniais asmenimis, o ROC analizė parodė, kad G storis pasižymi 
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nors ir ribota, tačiau potencialia diagnostine verte ankstyvų AL stadijų 
atskyrimui [200]. Visgi OKT atspindi tik statinę struktūrą, o ne dinamiškus 
kraujotakos pokyčius, todėl šiuo metodu G hemodinamikos ypatybių įvertinti 
nepavyksta. Papildomų įžvalgų suteikia tyrimai, kuriuose galvos smegenų 
kraujotakos ir tinklainės bei G kraujagyslių pokyčių ryšiai vertinti taikant 
OKT angiografijos tyrimą [232]. 

Atliktos studijos skiriasi pagal analizuotus galvos smegenų pokyčius 
(vertintas bendras smegenų tūris, medialinės smilkinio skilties atrofija 
specialiomis skalėmis, baltosios medžiagos hiperintensyvumas ir kt.) [213]. 
Mūsų atliktame tyrime vertinome tinklainės ir jos sluoksnių bei G storio 
sąsajas su H tūrio ir EŽ storio pokyčiais sveikų asmenų bei sergančių AL ir 
NAG pacientų grupėse bei visoje tyrimo imtyje. 

2.11. Pirminė atviro kampo glaukoma ir  
normalaus akispūdžio glaukoma 

Glaukoma – tai progresuojanti optinė neuropatija, kuriai būdingas lėtinis 
ganglinių ląstelių ir jų aksonų nykimas, sukeliantis struktūrinius regos nervo 
disko (RND) ir atitinkamus funkcinius akipločio pokyčius [233]. 

2020 m. „The Lancet“ duomenimis, glaukoma yra pagrindinė aklumo 
priežastis vyresniems nei 50 m. asmenims aukštų pajamų šalyse, ypač Vakarų 
Europoje ir Azijos–Ramiojo vandenyno regione, kur jos indėlis į aklumą 
reikšmingai viršijo kataraktos sukeltą regos netekimą (atitinkamai 32,5 proc. 
plg. 11,4 proc. ir 33,7 proc. plg. 20,5 proc.), pastarojo paplitimui mažėjant 
dėl plačiai prieinamo gydymo. Publikacijoje analizuoti ilgalaikiai pokyčiai 
parodė, kad per 30 metų glaukomos atvejų skaičius padidėjo 151,2 proc., o 
paplitimas – 8,3 proc., tai rodo nepakankamą ankstyvosios diagnostikos 
efektyvumą [234]. 

Pirminė atviro kampo glaukoma (PAKG) sudaro didžiąją dalį, apie 
74 proc., visų glaukomos atvejų pasaulyje. Nors padidėjęs akispūdis (IOS) 
yra vienas svarbiausių glaukomos rizikos veiksnių, jis nebėra laikomas būtina 
PAKG diagnozės sąlyga [235, 236]. Tais PAKG atvejais, kuomet IOS būna 
statistinės normos ribose (< 21 mm Hg) yra diagnozuojama normalaus aki-
spūdžio glaukoma (NAG) [237–239]. 

NAG paplitimas svyruoja priklausomai nuo populiacijos. Rytų Azijos 
šalyse PAKG paplitimas sudaro 1–4 proc., iš kurių NAG sudaro iki 95 proc. 
atvejų. Europoje PAKG paplitimas yra apie 2 proc., iš kurių NAG sudaro apie 
30 proc.. Afrikos populiacijose PAKG nustatomas 3–8 proc. paplitimas, o 
NAG tenka apie pusę atvejų [18]. Lietuvoje nėra statistinių duomenų, kokią 
glaukomų dalį sudaro NAG [29]. 
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Rizikos veiksniai. PAKG išsivystymui įtakos turi tiek demografiniai, 
tiek sisteminiai sveikatos veiksniai. Didesnė rizika siejama su amžiumi, vy-
riška lytimi, juodaodžių ir ispanų etnine kilme, taip pat sergant kardiometa-
bolinėmis ligomis bei esant kraujagysliniams rizikos veiksniams [233]. NAG 
sergantiems pacientams būdingi skirtingi rizikos veiksniai nei aukšto akispū-
džio PAKG. Nors NAG taip pat dažniau nustatoma vyresnio amžiaus asme-
nims, ji būdingesnė moterims, be to būdingas mažesnis vidutinis centrinis 
ragenos storis ir trumparegystė. Sisteminiams kraujagysliniams rizikos veiks-
niams, susijusiems su NAG, priskiriami žemesnis AKS bei žemas diastolinis 
akies perfuzinis spaudimas (APS). Rizikos veiksniais laikomi migrena, AL ir 
kiti susirgimai. Kol kas nėra nustatyta, ar didesnis NAG paplitimas Azijos 
populiacijose susijęs su genetiniais ar aplinkos veiksniais. Taip pat NAG 
siejama su šeimine anamneze [240]. 

Klinikinėje praktikoje NAG sudaro mažiau nei 30 proc. visų PAKG 
atvejų, nors bendroje populiacijoje nustatomas gerokai didesnis jos papliti-
mas. Tai rodo nepakankamą NAG diagnostiką, kuri laikoma globalia proble-
ma [18]. Skirtingai nuo aukšto akispūdžio PAKG, NAG būdingi gilesni cent-
rinės dalies akipločio defektai, o tai turi didesnės neigiamos įtakos pacientų 
gyvenimo kokybei [18]. 

Gydymas. Aukštos metodinės kokybės, multicentrinio, randomizuoto 
Bendradarbiavimo tyrimo (angl. The Collaborative NTG study) duomenimis 
65 proc. NAG pacientų, kuriems IOS mažinantis gydymas nebuvo skirtas, 
ligos eiga išliko stabili ir reikšmingo progresavimo nebuvo stebėta. Tuo tarpu 
pacientams, kuriems stebėta ligos progresija, IOS sumažinimas 30 proc. 
reikšmingai sumažino regos lauko progresavimo riziką [241]. Vis dėlto 
12 proc. pacientų, nepaisant sumažinto IOS, po 3 ir 5 metų stebėta neigiama 
progresija. Tai pabrėžia kitų, nesusijusių su IOS, patogenezės grandžių svar-
bą NAG eigai [18, 242]. Taip pat, gydytų pacientų grupėje dažniau pasireiškė 
katarakta, kaip gydymo IOS mažinančiais lašais komplikacija. Atsižvelgiant 
į šiuos rezultatus, NAG gydymas turėtų būti personalizuotas, remiantis prog-
resavimo greičiu ir individualiais rizikos veiksniais [241]. 

Patogenezė. Glaukomos patogenezėje išskiriamos keletas teorijų, tačiau 
tikslus ligos mechanizmas nėra iki galo ištirtas. Remiantis mechaninio (tie-
sioginio) pažeidimo teorija, padidėjęs IOS sukelia akies užpakalinio poliaus 
ir akytosios plokštelės ištempimą bei ganglinių ląstelių aksonų užspaudimą. 
Dėl to vystosi anterogradinė ir retrogradinė neurodegeneracija bei tinklainės 
ganglinių ląstelių apoptozė. Oftalmoskopuojant stebimi glaukomai būdingi 
klinikiniai pokyčiai – gilėjanti RND ekskavacija dėl ganglinių ląstelių aksonų 
netekimo ir praplatėjusios akytosios plokštelės poros dėl jos remodeliacijos 
[243].  
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Pagal kraujagyslinę (netiesioginio pažeidimo) teoriją glaukominė pažai-
da atsiranda, kai tinklainės ganglinės ląstelės negauna pakankamai kraujo dėl 
vazospazmo ir kraujagyslių autoreguliacijos sutrikimo. Glaukoma, ypač 
NAG, sergantiems pacientams būdingas lokalios bei sisteminės kraujotakos 
sutrikimas (sulėtėjusi užakinių kraujagyslių kraujotaka, periferinis vazospaz-
mas, kardiovaskulinės ligos, kaklo kraujagyslių aterosklerozė) [18, 244]. 

Žemas diastolinis APS siejamas su padidėjusia PAKG rizika [245]. AKS 
yra svarbus modifikuojamas APS veiksnys, todėl per agresyvus AKS maži-
nimas gali lemti pernelyg žemą APS ir prisidėti prie glaukomos išsivystymo. 
Klinikinėje praktikoje rekomenduojama vengti pernelyg žemo naktinio krau-
jospūdžio, o ambulatorinis AKS stebėjimas gali būti naudingas siekiant iden-
tifikuoti pacientus, kuriems yra didžiausia PAKG progresavimo rizika [246].  

Iškelta hipotezė, kad akytoji plokštelė yra veikiama ne tik IOS vien-
pusiai, bet ir spaudimo už akytosios plokštelės, kurį sukelia regos nervo 
intersticinis spaudimas bei povoratinkliniame tarpe cirkuliuojančio smegenų 
skysčio (SS) spaudimas [247]. SS užpildo smegenų skilvelius ir povoratink-
linį tarpą, sukeldamas spaudimą kaukolės viduje, kuris vertinamas kaip IKS. 
IKS prilygsta SS spaudimui, išmatuotam juosmeninės punkcijos metu [248].  

IOS ir IKS skirtumas apibrėžiamas kaip akytosios plokštelės sienelių 
spaudimo skirtumas (APSSS). NAG sergantiems tiriamiesiems atlikus juos-
meninę punkciją nustatytas žemesnis IKS bei didesnis APSSS, palyginus su 
aukšto IOS PAKG bei sveikų tiriamųjų grupėmis (2.11.1 pav.) [249]. Lietu-
vos mokslininkų tyrime neinvaziniu transkranijiniu doplerio aparatu išmatuo-
tas žemesnis IKS bei nustatytas didesnis APSSS NAG sergantiems tiriamie-
siems [250]. APSSS reikšmė analizuojama ir kitų glaukomos patogenezės 
grandžių atžvilgiu ir vertinama kaip „dvigubo spaudimo teorija“ [247]. 

 

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

IKS – intrakranijinis spaudimas; IOS – intraokulinis spaudimas. 

akytoji 
plokštelė

akytoji 
plokštelė
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Visgi išlieka neaišku, ar IKS, išmatuotas kaip SS spaudimas juosmeninės 
punkcijos metu, atitinka apie regos nervą povoratinkliniame tarpe esančio SS 
spaudimą. NAG sergantiems tiriamiesiems MRT tyrimu išmatuotas mažesnis 
povoratinklinio tarpo plotis palyginus su sveikais tiriamaisiais. Iškelta hipo-
tezė, kad tokia povoratinklinio tarpo struktūra gali lemti mažesnį IKS aki-
duobėje [251]. Žemas IKS gali veikti RND ne tik mechaniškai, bet ir 
toksiškai, dėl SS sąstovio ir medžiagų apykaitos sutrikimo [252]. 

NAG sergantiems baltosios rasės tiriamiesiems regos nervo kompartiza-
cijos atveju nustatyta didesnė SS lipokalino tipo prostaglandino D sintazės 
(L-PGDS), biologiškai aktyvaus SS baltymo koncentracija, palyginus su 
sveikais tiriamaisiais. Pažymėtina, kad didesnė koncentracija išmatuota 
povoratinkliniame tarpe nei juosmeninėje srityje [253]. L-PGDS, kaip lipofi-
linis pernešėjas, geba surišti neurotoksiškas medžiagas (pvz., Aβ ir tau balty-
mus) [254], tačiau jo kaupimasis gali sukelti žalingą poveikį mitochondri-
joms ir skatinti apoptozę regos nerve [255].  

Akies glimfinės sistemos sutrikimui įtakos turi tiek kraujagysliniai, tiek 
SS patologiniai pokyčiai. Manoma, kad sumažėjęs skysčių transportas per 
glimfinę sistemą ir perivaskulinis atliekų pašalinimas regos nervu turi reikš-
mingos įtakos glaukomos patogenezėje [256]. 

Žmonių post mortem preparatuose suleidus dažo į regos nervo povora-
tinklinį tarpą nustatytas jo kaupimasis aplink kraujagysles esančiuose peri-
vaskuliniuose tarpuose ir kolageno skaidulų pluoštuose, tęstinai supančiuose 
kraujagysles [257, 258]. Vėlesniuose gyvūnų modeliuose nustatyti antero-
gradinis bei retrogradinis glimfiniai keliai. Pelių modelyje stebėtas glimfinis 
SS patekimas į regos nervą per perivaskulinius tarpus, besiribojančius su 
astrocitų galūnių akvaporino-4 kanalais [259]. Kitame modelyje patvirtintas 
retrogradinis glimfinis transportas, iš smegenų į akį, bei pademonstruota 
anterogradinė glimfinė sistema, šalinanti skysčius ir metabolitus iš akies pro 
regos nervą į limfagysles. Intraokuliariai suleistas Aβ kaupėsi ganglinių ląste-
lių aksonuose ir buvo pašalinamas perivaskuliniu keliu regos nerve, o toliau – 
per kietojo dangalo sinusus ir limfagysles į kaklo limfmazgius. Panašiai kaip 
smegenyse, šį pašalinimą skatino spaudimo gradientas tarp IOS ir IKS bei 
šviesos sukeltas vyzdžio susitraukimas [260]. Keliama hipotezė, kad glimfi-
niam transportui reikalingo spaudimo sumažėjimui įtakos turi ir centrinės 
tinklainės arterijos rigidiškumas dėl aterosklerotinių pokyčių, vazospazminių 
būklių ar naktinės hipotenzijos [256]. 

Cisternografija yra vienintelis metodas leidžiantis nustatyti SS cirkulia-
ciją. NAG sergantiems pacientams in vivo stebėta sutrikusi SS dinamika 
regos nervo povoratinklinėje ertmėje [261, 262]. Progresuojančia NAG ser-
gantiems tiriamiesiems atlikus kompiuterinės tomografijos cisternografiją, 
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nustatytas reikšmingai mažesnis kontrastuoto SS kaupimasis povoratinkli-
nėje regos nervo ertmėje, palyginus su kitomis intrakranijinėmis dalimis. 
Kontrolinės grupės sveikiems tiriamiesiems tokio SS pasiskirstymo netoly-
gumo nebuvo stebėta, todėl autoriai kėlė hipotezę, kad NAG atveju povora-
tinklinis tarpas tampa tarsi izoliuota ertme, su kitokia skysčio dinamika, 
sudėtimi ir, tikėtina, spaudimu [261]. Šio tyrimo išvadas paremia papildoma-
me retrospektyviniame tyrime stebėtas palaipsniui mažėjantis kontrasto 
kiekis užakinėje regos nervo dalyje [262]. 

Diagnostika. NAG diagnostika remiasi struktūrinių tinklainės pokyčių 
ir funkcijų pakitimų akipločio tyrime vertinimu [18]. Per pastaruosius dešimt-
mečius pažangi akių vaizdinimo technologijų plėtra, ypač plačiau taikomas 
OKT tyrimas, pakeitė glaukomos diagnostikos sampratą – nuo funkcinio 
apibrėžimo pereita prie ankstyvų struktūrinių pokyčių nustatymo [236]. OKT 
tyrimu nustatomas pTNSS suplonėjimas yra tipingas struktūrinis glaukomos 
žymuo, kuris gali būti nustatomas dar prieš pasireiškiant regos lauko 
defektams, t. y. preperimetrinėje stadijoje [17]. Klinikinėje praktikoje glau-
komai diagnozuoti plačiai taikomas pTNSS storio matavimas pasižymi 
diagnostiniu tikslumu. Vis dėlto pažengusiose glaukomos stadijose pTNSS 
matavimų pritaikymą riboja vadinamasis „grindų efektas“ (angl. floor effect), 
todėl sumažėja galimybės stebėti ligos progresavimą [263]. Taip pat tam 
tikrose klinikinėse situacijose, pavyzdžiui, esant RND struktūriniams poky-
čiams dėl didelio laipsnio trumparegystės, mGLS vertinimas gali būti tikslin-
gesnis nei pTNSS [264]. Nustatyta panaši mGLS+ ir pTNSS skiriamoji geba 
glaukomos diagnostikoje [187]. Eksperimentiniuose gyvūnų glaukomos 
modeliuose stebėta, kad dendritų (VTS) degeneracija prasideda anksčiau nei 
kūnų (GLS) ar aksonų (TNSS) pažeidimas [264]. Priešingai, Moghimi ir 
kolegos pacientų ištyrimui taikė OKT ir nurodė, kad GLS ir VTS sluoksniai 
gali plonėti kartu, todėl rekomendavo juos vertinti kartu kaip GLS+ komp-
leksą [265]. Kim ir kolegų tyrime įvertinta bendra mGLS++ sluoksnio bei 
atskirų segmentų diagnostinė vertė. Autoriai nurodė, kad didžiausią diagnos-
tinę galią, nustatant ankstyvą glaukomą, turėjo išorinių ETDRS segmentų 
storis, o bendras mGLS++ storis pasižymėjo kiek aukštesne diagnostine verte 
nei mGLS ar mGLS+ atskirai [266]. Ankstyva diagnostika sudaro sąlygas 
laiku pradėti gydymą ir didina regos išsaugojimo tikimybę [17]. NAG sergan-
tiems tiriamiesiems nustatytas plonesnis G storis, sietinas su kraujagysline 
patogenezės grandimi [267, 271].  

Diferencinė diagnostika – būtina NAG diagnostikos dalis, kuria NAG 
diferencijuojama nuo kitų glaukomos tipų, optinių neuropatijų ar sisteminių 
ligų išraiškų. Vaizdiniai galvos smegenų tyrimai nėra rutininė NAG diagnos-
tikos dalis, tačiau gali būti tikslingi diferencinei diagnostikai neaiškiais atve-
jais [18, 269]. 
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Pokyčiai galvos smegenų MRT tyrime. Sergant glaukoma galvos sme-
genyse nustatoma struktūrinių, funkcinių ir metabolinių pakitimų ne tik su 
regos traktu susijusiose galvos smegenų struktūrose [270, 271]. Neurodege-
neraciniai pakitimai regos trakte glaukomos atveju aprašyti žmonių tyrimuo-
se ir eksperimentiniuose modeliuose [272–277]. Nors manoma, kad tai yra 
anterogradinės transsinapsinės degeneracijos forma, inicijuojama tinklainės 
ganglinių ląstelių žūties, vis dažniau keliamos hipotezės, jog kartu gali pasi-
reikšti ar net vyrauti ir pirminė neurodegeneracija, prasidedanti CNS (retro-
gradinė neurodegeneracija) [278, 279]. Taip pat daugėja duomenų, kad glau-
komai būdinga ne tik lokali regos trakto neurodegeneracija, bet ir trans-
sinaptinis patologijos plitimas į kitas smegenų sritis, pavyzdžiui, limbinę 
sistemą [280]. MRT tyrimuose nustatomi galvos smegenų pokyčiai sustiprina 
glaukomos, kaip CNS neurodegeneracinės ligos, sampratą [270, 271, 275–
277, 280]. 

Leung ir bendraautoriai apžvalginėje publikacijoje priėjo išvados, kad 
NAG yra sudėtinga daugiaveiksnė, ne vien IOS lemiama liga. Autoriai citavo 
dar 1922 m. Bordo oftalmologo Felixo Lagrange pastebėjimą, kad glauko-
minė regos nervo neuropatija gali atspindėti ne tik „sergančią akį“, bet ir 
„sergantį organizmą“. Šis pastebėjimas tampa vis labiau pagrįstas ir svarbus 
ne tik oftalmologams, bet ir kitų sričių gydytojams, dalyvaujantiems NAG 
sergančių pacientų gydyme ir priežiūroje [239]. 

2.12. Alzheimerio ligos ir glaukomos sąsajos 

Epidemiologinėse studijose buvo vertintas abipusis šių ligų ryšys, tačiau 
gauti duomenys nėra nuoseklūs. AL sergantiems pacientams nustatytas daž-
nesnis PAKG pasireiškimas [281, 282]. Studijos, vertinusios PAKG pasi-
reiškimą AL sergantiems pacientams, pateikė nevienareikšmius rezultatus. 
Dalis jų nustatė didesnį AL pasireiškimą PAKG sergantiems tiriamiesiems 
[283, 284]. Kitos priešingai, dažnesnio AL pasireiškimo PAKG sergantiems 
tiriamiesiems nenurodė [285, 286]. 

Taip pat publikuota tyrimų, kuriuose išskirta NAG ir vertintos šio glau-
komos tipo epidemiologines sąsajas su AL. Vokiečių kilmės AL sergantiems 
pacientams (slaugos namų populiacijoje), nustatytas NAG pasireiškimas, 
siekė beveik 26 proc. (25,9 proc.) [287]. PAKG nustatyta 23,8 proc. japonų 
kilmės tiriamųjų, sirgusių AL, palyginus su 9,9 proc. kontrolinės grupės 
tiriamųjų. Beveik visais PAKG atvejais buvo nustatyta NAG [281]. Chen ir 
bendraautoriai įvertinę daugiau kaip 15 tūkst. NAG sergančių ir 61 tūkts. 
sveikų kontrolinės grupės taivaniečių asmenų, NAG grupės tiriamiesiems 
nustatė reikšmingai didesnę AL riziką (koreguotas rizikos santykis – 1,52; 
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p < 0,0001). Australų tyrime NAG buvo siejama su 2,2 karto didesne 
pažinimo funkcijų sutrikimo tikimybe, palyginti su PAKG net ir pakoregavus 
rezultatus pagal galimai įtakojančius veiksnius, tokius kaip amžius, lytis, rasė 
ir sisteminės ligos, o PAKG reikšmingai nesisiejo su pažinomo funkcijų 
blogėjimu [288]. Šie duomenys patvirtina galimą NAG ir AL ryšį, nepriklau-
somai nuo amžiaus, lyties ir kitų galimų rizikos veiksnių [289]. 

Nei viena iš esamų patogenezės teorijų tiksliai nepaaiškina nei AL, nei 
NAG vystimosi. Studijose nustatytas AL ir NAG ryšys, taip pat yra duomenų 
apie bendrus šių ligų patogenezės mechanizmus. Tuo pačiu šiai dienai trūksta 
įrodymų apie šias ligas siejančias grandis [19, 290]. Pakitimai, nustatomi 
galvos smegenų srityse, nepriklausančiose regos signalų perdavimo keliui, 
formuoja glaukomos, kaip CNS neurodegeneracinės ligos, sampratą [270, 
271, 275, 276, 280]. Vis dėlto hipotezės, vertinančios glaukomą kaip anksty-
vą AL išraišką, šiai dienai nėra stipriai pagrįstos [291]. 

Sergantiems AL nustatoma glaukomai būdingų pakitimų [292]. Den 
Haan ir bendraautoriai metaanalizėje vertino pTNSS ir geltonosios dėmės 
storio pokyčius, kaip galimus AL ar LKS biologinius žymenis, bei pabrėžė 
glaukomos, kaip neurodegeneracinės ligos, galimą poveikį rezultatams. 
Autoriai atkreipė dėmesį, kad nors į metaanalizę įtrauktuose tyrimuose buvo 
vertinama tiriamųjų oftalmologinė anamnezė bei atliktas IOS matavimas, šie 
metodai ne visada leidžia nustatyti visus glaukomos atvejus, ypatingai NAG. 
Autoriai rekomendavo ateities studijose taikyti išsamų oftalmologinį ištyrimą 
[293]. 

2.12.1. Tyrimų, analizavusių OKT pokyčius AL ir glaukoma 
sergančių pacientų grupėse, apžvalga 
Publikuota keletas tyrimų, kuriuose atliktas AL, PAKG (iš jų tik 1 – 

NAG) ir sveikų tiriamųjų pokyčių OKT tyrime vertinimas. Šių studijų 
apibendrinimas pateiktas 2.12.1.1 lentelėje. 
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Ankstesniuose tyrimuose PAKG sergantiems tiriamiesiems nustatytas 
mažesnis pTNSS storis, palyginti su AL grupe [294–296]. Tuo tarpu Eraslan 
ir bendraautoriai AL sergantiems tiriamiesiems nustatė reikšmingai 
mažesnius tiek pTNSS, tiek mGLS++ storius, palyginti su kontroline grupe 
[169]. Kaip pateikta lentelėje, atlikti tyrimai skiriasi metodologiškai. NAG 
sergančių tiriamųjų grupė buvo įtraukta tik vienoje studijoje [169]. Vienoje 
iš studijų įtraukta ir preperimetrinės glaukomos grupė [294]. Visos keturios 
studijos įtraukimo kriterijuose nurodė tiriamųjų amžių < 65 m., nors spora-
dinė vėlyvosios pradžios AL diagnozuojama 65 m. ir vyresniems asmenims. 
Pažinimo funkcijų vertinimui taikytas MMSE testas, tačiau dviejose studijose 
glaukoma sergančių ir kontrolinės grupės tiriamiesiems jis nebuvo atliktas 
[169, 295]. Taip pat studijos skiriasi pagal AL sergančių tiriamųjų stadiją 
atsižvelgiant į MMSE. AL biologinių žymenų įvertinimas Aβ-PET tyrimu 
atliktas dvejose studijose, tačiau taikytas tik AL grupės tiriamiesiems, kitų 
grupių tiriamiesiems vaizdiniai galvos smegenų tyrimai nebuvo atlikti [294, 
296]. 

Remdamiesi ankstesniais tyrimais, kuriuose aprašytos AL ir NAG 
patogenezės sąsajos bei panašūs tinklainės ir regos nervo pokyčiai anksty-
vosiose ligos stadijose, šiame tyrime suformavome atskirą, NAG sergančių 
tiriamųjų grupę, siekdami nustatyti, ar tinklainės pokyčiai gali atspindėti CNS 
neurodegeneracinius procesus. 

Rizikos veiksnių nustatymas, patogenezės grandžių išaiškinimas bei 
ankstyvųjų biologinių žymenų identifikavimas yra reikšmingi abiejų ligų 
atveju. Ankstyva diagnostika ir savalaikis gydymas NAG atveju lemia išsau-
gotą regos aštrumą, AL atveju – ilgiau išlaikytas pažinimo funkcijas ir žmo-
gaus funkcionalumą.  
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gaus funkcionalumą.  
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3. TYRIMO METODAI 

3.1. Bioetikos komiteto ir Valstybinės duomenų apsaugos  
inspekcijos leidimai 

Šis atvejo kontrolės tyrimas atliktas Lietuvos sveikatos mokslų univer-
siteto ligoninės Kauno klinikų (Kauno klinikų) Neurologijos ir Akių ligų 
klinikose. Tyrimui atlikti gautas Kauno regioninio biomedicininių tyrimų 
etikos komiteto leidimas atlikti biomedicininį tyrimą (Nr. BE-2-28, 2016-10-
06, pratęsimas, Nr. P1-BE-2-28/2016, 2017-07-27) ir Valstybinės duomenų 
apsaugos inspekcijos leidimas atlikti asmens duomenų tvarkymo veiksmus 
mokslinio tyrimo tikslais (Nr. 2R-2554 (2.6), 2018 m.). Atliekant tyrimą, 
buvo laikomasi Helsinkio deklaracijos etinių mokslinių tyrimų principų.  

3.2. Tyrimo imtis 

Norint nustatyti 84,16 µm gyslainės storio skirtumą tarp grupių (standar-
tinis nuokrypis (SN) 55,03), reikia į vieną tiriamąją grupę įtraukti bent 7 
tiriamuosius (α = 0,05, β = 0,2, galia 0,8) [297, 298]. Imties dydis apskai-
čiuotas pagal formulę, pateiktą 3.2.1 pav. 

 
3.2.1 pav. Formulė, pagal kurią apskaičiuota tyrimo imtis 

Δ = |μ1 – μ2| = absoliutus skirtumas tarp dviejų vidurkių; σ1, σ2 – standartinė deviacija; n1 – pirmosios 
grupės imtis; n2 – antrosios grupės imtis; α – tikimybė pagal I tipo klaidą (0,05); β – tikimybė pagal 
II tipo klaidą (0,2); z – kritinė Z reikšmė (α ir β); K – santykis tarp grupių. 

  

n1 = 
(σ1

2 + σ2
2/K)(z1–α/2 + z1–β)2

Δ2

n1 = 
(55,032 + 55,032/1)(1,96 + 0,84)2

84,162

k = = 1 
n2

n1

n1 = 7 
n2 = K × n1 = 7 

n1 = 
(σ1

2 + σ2
2/K)(z1–α/2 + z1–β)2

Δ2

n1 = 
(55,032 + 55,032/1)(1,96 + 0,84)2

84,162

k = = 1 
n2

n1

n1 = 7 
n2 = K × n1 = 7 
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3.3. Tyrimo struktūra ir tiriamųjų grupių charakteristikos 

3.3.1. Tyrimo struktūra 
Tiriamųjų atranka, įtraukimas į tyrimą ir ištyrimas vyko 2016–2018 

metais Kauno klinikų Akių ligų klinikoje ir Kauno klinikų Neurologijos 
klinikoje. Galvos smegenų MRT tyrimas atliktas Kauno klinikų Radiologijos 
klinikoje. APOE genotipavimas atliktas LSMU Medicinos akademijos 
Kardiologijos instituto Molekulinės kardiologijos (MA KI) laboratorijoje. 
Pacientų įtraukimo į grupes ir ištyrimo schema pateikta 3.3.1.1 pav. 

Į tyrimą įtraukti tik įtraukimo kriterijus atitinkantys asmenys, pasirašę 
informuoto asmens sutikimo formą. 

 
3.3.1.1 pav. Pacientų įtraukimo į grupes ir ištyrimo schema 

AL – Alzheimerio liga; K – kontrolinė grupė; Kauno klinikos – Lietuvos sveikatos mokslų universiteto 
ligoninė Kauno klinikos; LSMU MA KI – Lietuvos sveikatos mokslų universiteto Medicinos 
akademijos Kardiologijos institutas; NAG – normalaus akispūdžio glaukoma.  

3.3.2. Tiriamųjų grupių charakteristika 
Atliekant šį tyrimą buvo sudarytos dvi tiriamųjų grupės bei viena 

kontrolinė grupė. Į tyrimą įtraukti tiek vyriškos, tiek moteriškos lyties 
asmenys nuo 65 metų amžiaus, atitikę įtraukimo/neįtraukimo kriterijus 
(3.3.2.1 lentelė).  

Pacientas kreipėsi į gydytoją 
neurologą Kauno klinikose

Apklausa ir sisteminės būklės įvertinimas

Pažinimo funkcijų vertinimas Kauno klinikų Akių ligų klinikoje

MRT tyrimas Kauno klinikų Radiologijos klinikoje

Kraujo mėginių paėmimas Kauno klinikų Akių ligų/Neurologijos klinikoje
Genotipavimas LSMU MA KI Molekulinės kardiologijos laboratorijoje

Oftalmologinis ištyrimas

Tikėtina sporadinė vėlyvos 
pradžios AL NAG Nenustatyta oftalmologinės 

patologijos – K 

Pacientas kreipėsi į gydytoją oftalmologą  
Kauno klinikose

Gydytojo neurologo konsultacija NAG ir K grupėms

Pacientas kreipėsi į gydytoją 
neurologą Kauno klinikose

Apklausa ir sisteminės būklės įvertinimas

Pažinimo funkcijų vertinimas Kauno klinikų Akių ligų klinikoje

MRT tyrimas Kauno klinikų Radiologijos klinikoje

Kraujo mėginių paėmimas Kauno klinikų Akių ligų/Neurologijos klinikoje
Genotipavimas LSMU MA KI Molekulinės kardiologijos laboratorijoje

Oftalmologinis ištyrimas

Tikėtina sporadinė vėlyvos 
pradžios AL NAG Nenustatyta oftalmologinės 

patologijos – K 

Pacientas kreipėsi į gydytoją oftalmologą  
Kauno klinikose

Gydytojo neurologo konsultacija NAG ir K grupėms
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AL tiriamųjų grupę (n = 22) sudarė asmenys, kuriems diagnozuota 
tikėtina sporadinė Alzheimerio liga pagal NINCDS – ADRDA diagnostinius 
kriterijus [305]. Dalyvauti tyrime buvo kviečiami pacientai, sergantys vėly-
vosios pradžios lengvos ar vidutinės stadijos AL, kurie buvo apsilankę Kauno 
klinikų Neurologijos klinikos Nervų sistemos ligų ambulatoriniame skyriuje 
arba gydomi Neurologijos klinikos Neurologijos skyriuje. Jiems ir jų arti-
miesiems buvo paaiškintas tyrimo tikslas, eiga, gautas rašytinis paciento ar 
lydinčiojo asmens sutikimas dalyvauti tyrime. 

NAG tiriamųjų grupė (n = 37) buvo sudaryta iš tiriamųjų, kuriems 
nustatyta pirminės atviro kampo glaukomos (PAKG) forma – normalaus aki-
spūdžio glaukoma (NAG) ir kurie kreipėsi į Kauno klinikų Akių ligų klinikos 
Suaugusiųjų konsultacinį diagnostinį skyrių įprastiniam apsilankymui, kurio 
metu buvo pakviečiami dalyvauti biomedicininiame tyrime. 

Kontrolinė grupė (n = 51) – tai Kauno klinikų Akių ligų klinikos 
Suaugusiųjų konsultaciniame diagnostiniame skyriuje apsilankę sveiki sava-
noriai asmenys, nesiskiriantys pagal amžių ir lytį, nesergantys akių ir neuro-
degeneracinės kilmės ligomis ir neturintys pažinimo funkcijų sutrikimo. 

3.3.2.1 lentelė. Įtraukimo ir neįtraukimo į tyrimą kriterijai  
Įtraukimo kriterijai Neįtraukimo kriterijai 

Visoms grupėms 
1. Amžius ≥ 65 m. 
2. Gera funkcinė ir somatinė būklė. 
3. Pakankamai skaidrios optinės 

terpės, leisiančios vertinti OKT 
tyrimą. 

4. GKRA ≥ 0,6. 
5. Sutikimas dalyvauti tyrime. 

1. Pacientas alergiškas arba jautrus vietiniams anestetikams. 
2. IOS > 21 mm Hg, aukšto IOS glaukoma, antrinė 

glaukoma, akių hipertenzija. 
3. Akių liga, kuri gali iškreipti tyrimo rezultatus (refrakcijos 

yda, kai SE ≥ 3,0 D, amžinė geltonosios dėmės 
degeneracija, preretininė fibrozė, buvęs akių kraujotakos 
sutrikimas, regos nervo ligos, nestabili žvilgsnio fiksacija 
ir kt.), orbitos ar akių trauma anamnezėje. 

4. Sunki somatinė būklė (pacientas sergantis 
nekompensuota kvėpavimo sistemos liga, 
nekompensuotomis širdies ir kraujagyslių sistemos 
ligomis, nekompensuotu cukriniu diabetu, inkstų ar 
kepenų funkcijos nepakankamumas, išplitusi onkologinė 
liga ir kt.). 

5. Išreikštas psichikos sutrikimas (šizoafektiniai sutrikimai, 
sunki depresija, priklausomybės). 

6. Pastovus ir/ar ilgalaikis pažinimo funkcijas veikiančių 
medikamentų vartojimas, grubus neurologinis deficitas 
(afazija, parezė, ryški ataksija, išreikšta ekstrapiramidinė 
simptomatika ar kitos būklės, kurias įvertino gydytojas 
neurologas). 

7. Pacientai vartojantys sisteminius karboanhidrazės 
inhibitorius. 

8. Grubūs artefaktai atliktuose vaizdiniuose tyrimuose. 
9. Paciento (jo atstovo) nesutikimas dalyvauti tyrime. 
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3.3.2.1 lentelės tęsinys 
Įtraukimo kriterijai Neįtraukimo kriterijai 

AL grupė 
1. Gydytojo neurologo nustatyta 

sporadinė tikėtina vėlyvosios 
pradžios AL, remiantis 
diagnostikos kriterijais. 

2. MMSE įvertis 18–24 balai 
(atitinka lengvą – vidutinę ligos 
stadijas). 

3. Pažinimo funkcijų sutrikimas 
progresuojantis dinamikoje. 

1. Įgimtas pažinimo funkcijų sutrikimas 
(nepakankamumas). 

2. Antrinis pažinimo funkcijų sutrikimas (dėl somatinės 
patologijos, galinčios pasireikšti pažinimo funkcijų 
sutrikimu: nekompensuotas CD, hipotireozė, vit. B12 
stoka, kitos CNS patologijos, depresija ar kt. ligos). 

3. Kita demencijos priežastis (kita degeneracinės kilmės 
demencija, kraujagyslinė demencija). 

NAG grupė 
1. Gydytojo oftalmologo nustatyta 

NAG su būdingais glaukominiais 
RND bei akipločio pakitimais, 
IOS paros kreivėje be vaistų nuo 
glaukomos ne aukštesnis nei 
21 mm Hg. 

2. Pažinimo funkcijos nesutrikusios 
(MMSE įvertis 25–30 balų). 

3. Savarankiškas kasdienėje 
veikloje. 

1. Pažengę akipločio pakitimai (vidutinis nuokrypis 
≥ 12 dB), remiantis Hodapp-Parrish-Anderson 
klasifikacija. 

2. MMSE įvertis 24 balai ir mažiau.  
3. Gydytojo neurologo įtarta/nustatyta uždegiminė ar 

neurodegeneracinė nervų sistemos liga. 

Kontrolinė grupė 
1. Pažinimo funkcijos nesutrikusios 

(MMSE įvertis 25–30 balų). 
2. Savarankiškas kasdienėje 

veikloje. 

1. MMSE įvertis 24 balai ir mažiau; 
2. Gydytojo neurologo įtarta/nustatyta uždegiminė ar 

neurodegeneracinė nervų sistemos liga. 

AL – Alzheimerio liga; GKRA – geriausias koreguotas regos aštrumas; NAG – normalaus akispūdžio 
glaukoma; OKT – optinė koherentinė tomografija; IOS – akispūdis; MMSE – trumpas protinės būklės 
įvertinimo testas. 

Visi tiriamieji buvo baltaodžiai Lietuvos Respublikos piliečiai, nuolat 
gyvenantys Lietuvoje ir laisvai kalbantys bei skaitantys lietuviškai. Į tyrimą 
nebuvo įtraukti tiriamieji, vartojantys sisteminius karboanhidrazės inhibito-
rius. Nustatyta, kad nuolatinis sistemiškai skiriamų šios grupės medikamentų 
vartojimas lemia IKS sumažėjimą dėl sukeliamo smegenų skysčio produkci-
jos slopinimo [299]. Vietiškai naudojamų karboanhidrazės inhibitorių lašų 
poveikis IKS nėra išsamiau įvertintas, todėl NAG grupės tiriamiesiems 
vietinis gydymas lašais nuo glaukomos nebuvo nutrauktas. 
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3.4. Tyrimo schema ir pacientų ištyrimo metodai 

Disertacinis darbas buvo atliekamas keliais pagrindiniais etapais: 
1. Tiriamųjų atranka ir įtraukimas į tyrimą; 
2. Tiriamųjų apklausa ir ištyrimas; 
3. Duomenų analizė.  

3.4.1. Tiriamųjų atranka ir įtraukimas į tyrimą 
Visi tiriamieji, atitinkantys įtraukimo kriterijus, su juos gydančio gydy-

tojo sutikimu ir pritarimu, buvo asmeniškai pakviečiami dalyvauti tyrime, 
supažindinami su tiriamojo darbo tikslu, eiga, metodais. Buvo suteikta infor-
macija apie galimybę jiems patiems pasitraukti iš tyrimo bet kuriame jo etape 
ir, kad jų dalyvavimas tyrime gali būti sustabdytas gydytojo tyrėjo, paaiškėjus 
naujai medicininei informacijai (pvz., išryškėjus oftalmologinei patologijai, 
galinčiai turėti įtakos OKT rezultatams, esant blogiems pažinimo testų 
rezultatams ar nustačius somatines būkles, galinčias pasireikšti ar imituoti 
demencijos sindromą). AL grupės pacientams informacija buvo suteikiama 
dalyvaujant lydinčiam asmeniui (paciento atstovui), dažniausiai sutuoktiniui 
arba vaikui. Vieno paciento atstovė buvo nesusijusi giminystės ryšiais 
(kaimynė), nes tiriamasis tiesioginių giminaičių neturėjo. Visi tiriamieji 
perskaitė, suprato ir pasirašė (patys arba juos lydintys asmenys) informuoto 
asmens sutikimo formą. Gavus rašytinį tiriamojo (jo atstovo) sutikimą, buvo 
pradedamas ištyrimas (antras etapas) arba suplanuota jo data bei tolimesni 
ištyrimo etapai. 

Iš viso į tyrimą įtraukti 132 asmenys: 30 AL sergančių, 42 – NAG 
sergančių ir 60 sveikų asmenų. Į tolimesnę analizę neįtraukti 8 AL sergantys 
tiriamieji: 6 dėl nustatytos oftalmologinės patologijos (po 1 dėl amžinės 
geltonosios dėmės degeneracijos, padidinto IOS, glaukomai būdingų pokyčių 
OKT ir akipločio tyrime, preretininės fibrozės, prastos OKT kokybės dėl 
blogos žvilgsnio fiksacijos, refrakcinės ydos) ir 2 dėl stacionarinio gydymo 
metu nustatytos gretutinės patologijos (nekompensuoto cukrinio diabeto, 
mišrios demencijos). Iš NAG sergančių grupės neįtraukti 5 tiriamieji (2 dėl 
MMSE įverčio < 25 balai, 3 neatvyko gydytojo neurologo konsultacijai). Iš 
kontrolinės grupės neįtraukti 9 tiriamieji (3 dėl MMSE įverčio < 25 balai,  
3 po gydytojo neurologo konsultacijos, 2 neatvyko gydytojo neurologo 
konsultacijai, 1 tiriamoji, Lietuvos Respublikos pilietė, augusi JAV, neatliko 
ACE-R testo žodinio sklandumo užduoties). 
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Į tyrimą įtrauktų asmenų bei atliktų tyrimų ir pacientų skaičiaus grupėse 
schema pateikta 3.4.1.1 pav. 

 
3.4.1.1 pav. Atliktų tyrimų ir pacientų skaičiaus grupėse schema 

AL – Alzheimerio liga; IKS – neinvazinis intrakranijinis spaudimas; K – kontrolinė grupė; NAG – 
normalaus akispūdžio glaukoma. 
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Gydytojo neurologo konsultacija NAG 
ir K grupių tiriamiesiems
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atitiko 62 tiriamųjų vaizdai

10 AL, 22 NAG, 30 K
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3.4.2.1 lentelė. Tyrimų seka 
Eil. Nr. Tyrimo proceso seka 

1. Apklausa (anamnezės duomenys) 
2. AKS ir ŠSD matavimas. KMI nustatymas 
3. Pažinimo funkcijų įvertinimas testais  
4. Autorefraktometrija ir GKRA nustatymas 
5. Oftalmologinis ištyrimas (biomikroskopija, akies dugno apžiūra, gonioskopija) 
6. Tonometrija 
7. Perimetrija 
8. Biometriniai matavimai (pachimetrija, akies ašies ilgis) 
9. Neinvazinis intrakranijinio spaudimo matavimas 
10. Optinė koherentinė tomografija  
11. Gydytojo neurologo konsultacija NAG ir K grupių tiriamiesiems 
12. Kraujo mėginių paėmimas; Genotipavimas 
13. Magnetinio rezonanso tomografija; volumetriniai matavimai FreeSurfer programa 
14. Formulių panaudojimas 

AKS – arterinis kraujo spaudimas; GKRA – geriausias koreguotas regos aštrumas; K – kontrolinė; 
KMI – kūno masės indeksas; NAG – normalaus akispūdžio glaukoma; ŠSD – širdies susitraukimų 
dažnis. 

3.4.2.1. Anketiniai apklausos duomenys 
Pagal sudarytą tyrimo anketą buvo surinkti demografiniai duomenys 

(amžius, lytis), anamnezė apie akių ir sistemines ligas bei galimus rizikos 
veiksnius (rūkymas, išsilavinimas ir bendras mokymosi metų skaičius, širdies 
ir kraujagyslių ligos bei smegenų kraujotakos sutrikimai, galvos smegenų 
trauma anamnezėje), operacijas, vartojamus medikamentus, naudojamus akių 
lašus bei šeiminė glaukomos ir demencijos anamnezė.  

 

3.4.2.2. AKS ir širdies susitraukimų dažnio matavimas.  
Kūno masės indekso nustatymas 
Arterinio kraujos spaudimo (AKS) matavimai atlikti auskultaciniu būdu, 

naudotas mechaninis kraujospūdžio matavimo aparatas Riester Pressica ir 
stetofonendoskopas Riester Duplex (Rudolf Riester, Vokietija). AKS matuo-
tas pagal klinikines rekomendacijas: manžete apgaubus dešinįjį žąstą, tiria-
miesiems patogiai sėdint po 5 minučių ramybės laikotarpio [301]. Siekiant 
sumažinti paklaidą, atlikti 3 matavimai kas 2 min., apskaičiuotas antrojo ir 
trečiojo matavimų vidurkis, kuris buvo naudotas taikant formules. Širdies 
susitraukimų dažnis (ŠSD) įvertintas auskultaciniu būdu. 
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Kūno masės indeksas (KMI) skaičiuotas pagal standartinę formulę: 
KMI = kūno masė (kg) / ūgis (m)². Ūgiui matuoti naudota prie sienos fiksuota 
ūgio matuoklė. Svorio įvertinimui naudotos mechaninės svarstyklės.  

3.4.2.3. Pažinimo funkcijų įvertinimas testais 
Pažinimo (kognityvinės) funkcijos vertintos pirmoje dienos pusėje, 

išlaikant sąlygą, kad 30–90 min. iki neuropsichologinių testų taikymo nebūtų 
atliekamos kitos diagnostinės procedūros ar išplėstinės konsultacijos. Verti-
nimui taikyti šie testai ir klausimynai: 

Adenbruko kognityvinis tyrimas (testas), ACE-R (angl. Addenbrooke’s 
Cognitive Examination-Revised, ACE-R) – tai plačiai taikoma demencijos 
atrankos skalė sukurta Kembridžo universitetinėje Adenbruko ligoninėje 
[302]. ACE-R testą sudaro visos MMSE dalys bei papildomos atminties, 
kalbos bei erdvinių – konstrukcinių gebėjimų užduotys (1 priedas).  

Atmintis vertinama išskiriant į semantinę (4 klausimai sutelkti į bendrą 
išprusimą) ir epizodinę atmintį (trijų žodžių prisiminimas, fiktyvaus asmens 
vardo, adreso prisiminimas ir atpažinimas).  

Kalbos funkcijos vertinimui skirtos semantinės trijų pakopų žodinės 
instrukcijos supratimo, užrašyto sakinio skaitymo ir suvokimo, sakinio sukū-
rimo ir užrašymo, paveikslėlių įvardinimo ir jų susiejimo, žodžių ir frazių 
pakartojimo ir sudėtingo tarimo žodžių skaitymo užduotys. 

Kaktinės skilties funkcijos įvertinimui taikomos dvi greitos užduotys: 
žodžių vardijimo (per 1 min. įvardinti kuo daugiau žodžių, prasidedančių 
P raide) ir kategorinio sklandumo (1 min. laiko vardijami gyvūnų pavadini-
mai, prasidedantys bet kokia raide). 

Erdvinių – konstrukcinių funkcijų vertinimas apima iš MMSE perkeltą 
persidengiančių penkiakampių kopijavimo užduotį bei papildomas kubo ir 
laikrodžio piešimo bei taškų skaičiavimo ir išskaidytų raidžių identifikavimo 
užduotis. 

Orientacijos ir dėmesio vertinimui skirtos užduotys perkeltos iš MMSE: 
apima orientacijos laike (metai, mėnuo, data, savaitės diena) ir erdvėje (šalis, 
miestas, įstaiga) įvertinimą bei dėmesio patikrą, atliekant atimties iš 100 po 
7 užduotį arba pakartojant žodį atbuline tvarka. 

Didžiausias galimas ACE-R testo įvertis yra 100 balų, slenkstinė vertė 
LKS nustatymui – 88 balai (jautrumas 94 proc., specifiškumas 89 proc.), 
slenkstinė vertė demencijai – 82 balai (jautrumas 84 proc., specifiškumas 
100 proc.) [303]. Testas atliekamas vidutiniškai per 15 min.  

Svarbu pažymėti, kad dėl pasikeitusių MMSE autorinių teisių, lietuviška 
ACE-R testo versija tapo nebenaudotina. Atnaujinus testą ir pasirodžius 
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ACE-III versijai anglų kalba, 2024 m. buvo pristatyta atnaujinta bei validuota 
ACE-III forma lietuvių kalba [304].  

Protinės būklės mini testo, MMSE (angl. Mini–Mental State Exam, 
MMSE) rezultatas vertintas kaip sudėtinė ACE-R testo dalis. Maksimali testo 
vertė yra 30 balų. 20–24 balai žymi – lengvą kognityvinį sutrikimą, 11–19 – 
vidutinį kognityvinį sutrikimą. Lietuvoje šis testas įėjo į klinikinių tikėtinos 
AL diagnozavimo kriterijų sąrašą [305] ir buvo taikomas nuo jo adaptacijos 
lietuvių kalba 2000 m. [306]. 

Laikrodžio piešimo testas, LPT (angl. Clock Drawing Test, CDT) buvo 
atliekamas tiriamiesiems duodant A4 formato lapą su jame nupieštu apskri-
timu. Tiriamųjų buvo prašoma pažymėti laiką 11:10. Vertinimui pasirinkta 
metodika pagal Rakusa, balais nuo 0 iki 4, skiriant po vieną balą už kiekvieną 
teisingai nupieštą laikrodžio komponentą (teisingai pažymėtą 12 valandą, 
simetriškai išdėstytus 3, 6 ir 9 skaičius, abi rodykles tinkamoje padėtyje), 
pažymėta testo atlikimo trukmė [307]. 

3.4.2.4. Autorefraktometrija ir geriausio koreguoto  
regos aštrumo ištyrimas 
Objektyvi tiriamųjų refrakcija dioptrijomis nustatyta kompiuteriniu auto-

refraktometru „Accuref-K 9001“ (Shin-Nippon, Japonija). Sferinis ir cilind-
rinis elementai nustatyti 0,25 D žingsniu, o cilindro ašis – 1° žingsniu. 
Rezultatas gautas iš mažiausiai 3 matavimų. Tolimesnei analizei pasirinktas 
autorefraktometru nustatytas sferinis ekvivalentas (apskaičiuojamas kaip 
sferinės refrakcijos ir pusės cilindro suma). Visiems tiriamiesiems Sneleno 
metodu nustatytas geriausias koreguotas regos aštrumas (GKRA) į tolį su 
pagal autorefraktometrijos duomenis parinkta optimalia optine korekcija. 
Tyrimas atliktas 5 metrų atstumu. Viršutinė eilutė vertinama 0,1, kiekviena 
žemesnė eilutė turi 0,1 didesnę reikšmę. Normalus regos aštrumas pagal 
Sneleną yra 1,0 (atitinka apatinę eilutę). 

3.4.2.5. Oftalmologinis ištyrimas 
Standartiniu biomikroskopu (plyšine lempa) buvo atlikta priekinio akies 

segmento apžiūra, įvertinta priekinio segmento būklė, ar nėra ūmių pakitimų, 
dėl kurių tolimesnis ištyrimas nebūtų galimas (pvz. uždegimas) ar pakitimų, 
kurie galėtų iškreipti tyrimo rezultatus (pvz., ryški katarakta, ragenos drums-
tys ir kt.). Oftalmoskopija (akių dugno apžiūra) atlikta naudojant asferinį 
+90 D lęšį (Volk, JAV). Vertintas RND, geltonoji dėmė, tinklainė, kraujagys-
lės ir jų pakitimai, galintys turėti įtakos tyrimo rezultatams (pvz. mielinizuo-
tos nervo skaidulos, degeneraciniai pakitimai geltonosios dėmės srityje, CD 
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retinopatijai būdingi pakitimai tinklainėje). Priekinės kameros kampo apžiū-
rai (gonioskopijai) atlikti naudotas trijų veidrodžių Goldman lęšis (Volk, 
Three-Mirror Lens, Ohajas, JAV) 

3.4.2.6. Tonometrija 
IOS matuotas aplanacinės tonometrijos būdu (Goldmano tonometru) 

suplokštinant rageną. Prieš tyrimą akys buvo nujautrintos proksimetakaino 
0,5 proc. lašais, ašarų plėvelė nudažyta prie apatinio voko junginės priglau-
džiant fluoresceinu impregnuotą lapelį. Matavimas atliekamas tiriamajam 
sėdint prie plyšinės lempos, jos mėlynoje šviesoje tonometro antgalis 
priglaudžiamas prie ragenos, stebimi du puslankiai, kurie, sukant tonometro 
rankenėlę, susiliečia vidiniais paviršiais. Jėga, kurios reikia suplokštinti 
rageną, tiesiogiai proporcinga IOS. IOS dydis išreikštas mm Hg [308]. Atlikti 
3 matavimai, išvestas vidurkis. 

3.4.2.7. Perimetrija 
Perimetrija (akipločio tyrimas) buvo vertinta atliekant kompiuterinę 

perimetriją (24-2 SITA-Fast strategy; Humphrey Standard Perimetry, Carl 
Zeiss Meditec, Vokietija). Tirtas centrinis 24° regos laukas, kuris sudarytas 
iš 54 taškų tinklelio. Naudotas baltas, Goldman III stimulas, kurio trukmė 
200 ms, bei greita tyrimo strategija. Tyrimas buvo laikomas nevertinamu, jei 
fiksacijos klaidų buvo > 20 proc., o klaidingai teigiamų bei klaidingai neigia-
mų klaidų > 33 proc. Akipločio tyrime buvo vertinti duomenys: vidutinis 
nuokrypis, modelio standartinis nuokrypis, regos funkcijos indeksas, klaidų 
skaičius bei atlikimo trukmė sekundėmis.  

3.4.2.8. Biometriniai matavimai 
Centrinis ragenos storis (pachimetrija) ir akies ašies ilgis matuotas Alcon 

OcuScan RxP (Alcon Laboratories, JAV) ultragarso aparatu. Ragenos storis 
matuotas 20 MHz dažnio pachimetro davikliu ragenos centre automatiniu 
režimu (aparato matavimų tikslumas 5 μm, skiriamumas 1 μm; pateikiamas 
10 matavimų rezultatų vidurkis). Akies ašies ilgis matuotas 10 MHz dažnio 
A-scan biometriniu davikliu atliekant matavimus ragenos centre automatiniu 
režimu (aparato matavimų tikslumas 0,1 mm, pateikiamas apskaičiuotas 10 
matavimų rezultatų vidurkis). 
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0,5 proc. lašais, ašarų plėvelė nudažyta prie apatinio voko junginės priglau-
džiant fluoresceinu impregnuotą lapelį. Matavimas atliekamas tiriamajam 
sėdint prie plyšinės lempos, jos mėlynoje šviesoje tonometro antgalis 
priglaudžiamas prie ragenos, stebimi du puslankiai, kurie, sukant tonometro 
rankenėlę, susiliečia vidiniais paviršiais. Jėga, kurios reikia suplokštinti 
rageną, tiesiogiai proporcinga IOS. IOS dydis išreikštas mm Hg [308]. Atlikti 
3 matavimai, išvestas vidurkis. 

3.4.2.7. Perimetrija 
Perimetrija (akipločio tyrimas) buvo vertinta atliekant kompiuterinę 

perimetriją (24-2 SITA-Fast strategy; Humphrey Standard Perimetry, Carl 
Zeiss Meditec, Vokietija). Tirtas centrinis 24° regos laukas, kuris sudarytas 
iš 54 taškų tinklelio. Naudotas baltas, Goldman III stimulas, kurio trukmė 
200 ms, bei greita tyrimo strategija. Tyrimas buvo laikomas nevertinamu, jei 
fiksacijos klaidų buvo > 20 proc., o klaidingai teigiamų bei klaidingai neigia-
mų klaidų > 33 proc. Akipločio tyrime buvo vertinti duomenys: vidutinis 
nuokrypis, modelio standartinis nuokrypis, regos funkcijos indeksas, klaidų 
skaičius bei atlikimo trukmė sekundėmis.  

3.4.2.8. Biometriniai matavimai 
Centrinis ragenos storis (pachimetrija) ir akies ašies ilgis matuotas Alcon 

OcuScan RxP (Alcon Laboratories, JAV) ultragarso aparatu. Ragenos storis 
matuotas 20 MHz dažnio pachimetro davikliu ragenos centre automatiniu 
režimu (aparato matavimų tikslumas 5 μm, skiriamumas 1 μm; pateikiamas 
10 matavimų rezultatų vidurkis). Akies ašies ilgis matuotas 10 MHz dažnio 
A-scan biometriniu davikliu atliekant matavimus ragenos centre automatiniu 
režimu (aparato matavimų tikslumas 0,1 mm, pateikiamas apskaičiuotas 10 
matavimų rezultatų vidurkis). 
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3.4.2.9. Neinvazinis intrakranijinio spaudimo matavimas 
Neinvazinis IKS buvo matuojamas Lietuvos mokslininkų sukurtu dviejų 

gylių transkranijiniu doplerio aparatu (Vittamed UAB, Kaunas, Lietuva). 
Tyrimui naudojamas modifikuotas ultragarsinis daviklis, vienu metu verti-
nantis kraujotakos signalus vidinėje (intrakranijinėje) bei išorinėje (ekstrakra-
nijinėje) akinės arterijos dalyse. Anatomiškai šiuos du akinės arterijos seg-
mentus atskiria kietasis smegenų dangalas regos nervo kanalo viduje, o 
doplerinių signalų parametrai (pvz., pulsacijos indeksas ir kt.) skiriasi, kadan-
gi intrakranijinė arterijos dalis yra veikiama IKS, o ekstrakranijinė – išorinio 
spaudimo. Jei išorinė akinės arterijos dalis būtų paveikta išorinio slėgio, 
lygaus IKS, tuomet doplerinių signalų parametrai būtų vienodi ir IKS būtų 
lygus pritaikytam išoriniam slėgiui. Atliekant matavimus šiuo metodu, nerei-
kia individualaus kalibravimo, kadangi vienu metu vertinami tos pačios arte-
rijos skirtingi segmentai, o kraujagyslės diametras ir kiti rodikliai (paciento 
AKS, kūno sandara, hidrodinaminis akies obuolio arterijų pasipriešinimas ir 
kt.) vienodai veikia abu arterijos segmentus ir neturi įtakos pusiausvyros 
taško suradimui [309]. 

Tyrimas atliekamas pacientui gulint ant nugaros švelniai užmerkus akis 
ir žiūrint tiesiai priešais save. Ant galvos uždedamas specialus akinių tipo 
rėmas su įmontuotais laikikliais, fiksuojančiais ultragarsinį daviklį ir 
leidžiančiais keisti jo padėtį visomis kryptimis. Ant daviklio, vidinėje rėmo 
pusėje, dedama elastinga tuščiavidurė pagalvėlė, daviklis sutepamas ultragar-
siniams tyrimams skirtu geliu ir be papildomo spaudimo glaudžiamas ant 
užmerktos akies viršutinio voko (3.4.2.9.1 pav.). 

Tuomet atliekama abiejų akinės arterijos segmentų kraujotakos signalų 
paieška. Ekrane galima pasirinkti matavimo gylį, stebėti signalų kreives 
(3.4.2.9.2 pav.). Esant tinkamiems kraujotakos signalams, buvo pradedamas 
matavimas – aplink daviklį esanti elastinga pagalvėlė automatine pompa 
palaipsniui, 4 mm Hg žingsniu, pripučiama keliant slėgį iki 20–25 mm Hg. 
Toks slėgis yra nepavojingas žmogaus sveikatai. Programinė įranga fiksavo 
abiejų akinės arterijos segmentų parametrus, užfiksavo išorinio slėgio dydį, 
kuriam esant abiejų segmentų parametrai buvo vienodi, ir pateikė absoliučią 
neinvazinio IKS reikšmę mm Hg. Gavus IKS < 10 mm Hg, tyrimas buvo 
kartojamas, keliant spaudimą nuo 2 iki 12 mm Hg, 2 mm Hg žingsniu. 
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3.4.2.9.1 pav. Tyrime naudojamo rėmo nuotraukos 

(A) akinių tipo rėmo su fiksuotu ultragarsiniu davikliu ir priglausta elastinga tuščiavidure pagalvėle 
vidinėje pusėje, (B) rėmas uždėtas tiriamajam.  

 
3.4.2.9.2 pav. Akinės arterijos išorinio ir  

vidinio segmentų kraujotakos signalai 
iAA – išorinio akinės arterijos segmento signalai (gylis ~ 45 mm), vAA – vidinio akinės arterijos 
segmento signalai (gylis ~ 55 mm). 
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3.4.2.10. Optinė koherentinė tomografija 
Geltonosios dėmės ir RND struktūriniai parametrai įvertinti atlikus OKT 

tyrimą. Tyrime naudotas kintamo šviesos ilgio (angl. swept-source, SS-OKT) 
OKT aparatas (DRI OCT Triton plus (Ver.10.13), Topcon, Japonija). Tai 
neinvazinis tyrimo metodas, paremtas labai trumpų šviesos bangų (1050 nm) 
atsispindėjimu nuo įvairių tinklainės sluoksnių ir RND ir jų užregistravimu 
specialiu detektoriumi bei dviejų ir trijų dimensijų tomografinių vaizdų 
sukūrimu. Skenavimo greitis – 100 000 skenų per sekundę. SS-OKT aparatas 
suteikia galimybę tiksliau įvertinti gilesnes akies struktūras, ypač G, palyginti 
su senesnės metodikos OKT aparatais [310, 311]. Tyrimas yra greitas, ne-
skausmingas, neturintis žmogaus organizmui žalingo radiacijos poveikio, 
paprastai nesukeliantis jokių pojūčių, atliekamas pritemdytoje patalpoje. 
Tiriamajam parinkta patogi sėdima padėtis prieš aparatą, pritaikytas patogus 
aparato aukštis, galvos padėtis buvo laisvai fiksuojama tiriamajam padėjus 
smakrą ir atrėmus kaktą, prašoma žiūrėti į fiksacijos tašką aparate. Prieš 
tyrimą taikytas vyzdžio plėtimas Tropikamido 10 mg/ml lašais. 

Visiems tiriamiesiems atliktas tyrimas geltonosios dėmės srityje (režimu 
3D Macula V/H 7,0 × 7,0 mm – 512 × 128) bendram ir atskirų tinklainės 
sluoksnių bei G storio įvertinimui. Vertintas bendras matuoto sluoksnio storis 
(vidurkis) bei 9 polaukiuose (segmentuose) pagal ETDRS-9 geltonosios 
dėmės tinklelį. ETDRS tinklelyje išskiriami centrinis segmentas, vidiniai 
(viršutinis, apatinis, nazalinis, temporalinis) ir išoriniai (viršutinis, apatinis, 
nazalinis, temporalinis) segmentai (3.4.2.10.1 pav.).  

Atliktas RND tyrimas (režimu 3D 6,0 × 6,0 mm – 512 × 256) ir įvertinti 
atskirų tinklainės sluoksnių (TNSS, GLS+ komplekso ir GLS++ komplekso) 
bei G storiai 12 segmentų, 4 kvadrantuose (viršutiniame, apatiniame, nazali-
niame, temporaliniame) bei bendras sluoksnio storis (3.4.2.10.2 pav.). Taip 
pat įvertinti topografiniai RND parametrai: RND plotas, neuroretininis 
kraštas, horizontalus ekskavacijos ir disko santykis, vertikalus ekskavacijos 
ir disko santykis, ekskavacijos tūris. 

Skaitinės matavimų vertės gautos automatiškai, naudojant aparate 
instaliuotą programinę įrangą (IMAGEnet 6 V.1.14.8538). Į analizę įtraukti 
tik geros kokybės vaizdai. 
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3.4.2.9.1 pav. Tyrime naudojamo rėmo nuotraukos 

(A) akinių tipo rėmo su fiksuotu ultragarsiniu davikliu ir priglausta elastinga tuščiavidure pagalvėle 
vidinėje pusėje, (B) rėmas uždėtas tiriamajam.  

 
3.4.2.9.2 pav. Akinės arterijos išorinio ir  

vidinio segmentų kraujotakos signalai 
iAA – išorinio akinės arterijos segmento signalai (gylis ~ 45 mm), vAA – vidinio akinės arterijos 
segmento signalai (gylis ~ 55 mm). 
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3.4.2.10. Optinė koherentinė tomografija 
Geltonosios dėmės ir RND struktūriniai parametrai įvertinti atlikus OKT 

tyrimą. Tyrime naudotas kintamo šviesos ilgio (angl. swept-source, SS-OKT) 
OKT aparatas (DRI OCT Triton plus (Ver.10.13), Topcon, Japonija). Tai 
neinvazinis tyrimo metodas, paremtas labai trumpų šviesos bangų (1050 nm) 
atsispindėjimu nuo įvairių tinklainės sluoksnių ir RND ir jų užregistravimu 
specialiu detektoriumi bei dviejų ir trijų dimensijų tomografinių vaizdų 
sukūrimu. Skenavimo greitis – 100 000 skenų per sekundę. SS-OKT aparatas 
suteikia galimybę tiksliau įvertinti gilesnes akies struktūras, ypač G, palyginti 
su senesnės metodikos OKT aparatais [310, 311]. Tyrimas yra greitas, ne-
skausmingas, neturintis žmogaus organizmui žalingo radiacijos poveikio, 
paprastai nesukeliantis jokių pojūčių, atliekamas pritemdytoje patalpoje. 
Tiriamajam parinkta patogi sėdima padėtis prieš aparatą, pritaikytas patogus 
aparato aukštis, galvos padėtis buvo laisvai fiksuojama tiriamajam padėjus 
smakrą ir atrėmus kaktą, prašoma žiūrėti į fiksacijos tašką aparate. Prieš 
tyrimą taikytas vyzdžio plėtimas Tropikamido 10 mg/ml lašais. 

Visiems tiriamiesiems atliktas tyrimas geltonosios dėmės srityje (režimu 
3D Macula V/H 7,0 × 7,0 mm – 512 × 128) bendram ir atskirų tinklainės 
sluoksnių bei G storio įvertinimui. Vertintas bendras matuoto sluoksnio storis 
(vidurkis) bei 9 polaukiuose (segmentuose) pagal ETDRS-9 geltonosios 
dėmės tinklelį. ETDRS tinklelyje išskiriami centrinis segmentas, vidiniai 
(viršutinis, apatinis, nazalinis, temporalinis) ir išoriniai (viršutinis, apatinis, 
nazalinis, temporalinis) segmentai (3.4.2.10.1 pav.).  

Atliktas RND tyrimas (režimu 3D 6,0 × 6,0 mm – 512 × 256) ir įvertinti 
atskirų tinklainės sluoksnių (TNSS, GLS+ komplekso ir GLS++ komplekso) 
bei G storiai 12 segmentų, 4 kvadrantuose (viršutiniame, apatiniame, nazali-
niame, temporaliniame) bei bendras sluoksnio storis (3.4.2.10.2 pav.). Taip 
pat įvertinti topografiniai RND parametrai: RND plotas, neuroretininis 
kraštas, horizontalus ekskavacijos ir disko santykis, vertikalus ekskavacijos 
ir disko santykis, ekskavacijos tūris. 

Skaitinės matavimų vertės gautos automatiškai, naudojant aparate 
instaliuotą programinę įrangą (IMAGEnet 6 V.1.14.8538). Į analizę įtraukti 
tik geros kokybės vaizdai. 
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3.4.2.10.1 pav. Optine koherentine tomografija geltonosios dėmės srityje 

vertinti sluoksniai ETDRS tinklelio segmentuose 
(A) ETDRS-9 tinklelio segmentai, kuriuose matuoti B–F sluoksnių storiai (μm); (B) gyslainės (G) 
storis (nuo tinklainės pigmentinio epitelio iki gyslainės – odenos sandūros); (C) TNSS storis (nuo 
vidinės ribojančiosios membranos ir tinklainės nervinių skaidulų sandūros iki ganglinių ląstelių 
sluoksnio); (D) GLS+ komplekso storis (nuo TNSS ir ganglinių ląstelių sluoksnio sandūros iki vidinio 
tinklinio sluoksnio ir vidinio branduolių sluoksnio sandūros); (E) GLS++ kompleso storis (nuo vidinės 
ribojančiosios membranos iki vidinio tinklinio sluoksnio ir vidinio branduolių sluoksnio sandūros); 
(F) visos tinklainės (T) storis (nuo išorinės ribojančiosios membranos iki tinklainės pigmentinio 
epitelio). 

 
3.4.2.10.2 pav. Segmentai, kuriuose atlikti optinės koherentinės 

tomografijos matavimai regos nervo disko srityje 
(A) sritis, kurioje atliekami matavimai; (B) 12 segmentų tinklelis, (C) kvadrantų 

tinklelis. 
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3.4.2.10.1 pav. Optine koherentine tomografija geltonosios dėmės srityje 

vertinti sluoksniai ETDRS tinklelio segmentuose 
(A) ETDRS-9 tinklelio segmentai, kuriuose matuoti B–F sluoksnių storiai (μm); (B) gyslainės (G) 
storis (nuo tinklainės pigmentinio epitelio iki gyslainės – odenos sandūros); (C) TNSS storis (nuo 
vidinės ribojančiosios membranos ir tinklainės nervinių skaidulų sandūros iki ganglinių ląstelių 
sluoksnio); (D) GLS+ komplekso storis (nuo TNSS ir ganglinių ląstelių sluoksnio sandūros iki vidinio 
tinklinio sluoksnio ir vidinio branduolių sluoksnio sandūros); (E) GLS++ kompleso storis (nuo vidinės 
ribojančiosios membranos iki vidinio tinklinio sluoksnio ir vidinio branduolių sluoksnio sandūros); 
(F) visos tinklainės (T) storis (nuo išorinės ribojančiosios membranos iki tinklainės pigmentinio 
epitelio). 

 
3.4.2.10.2 pav. Segmentai, kuriuose atlikti optinės koherentinės 

tomografijos matavimai regos nervo disko srityje 
(A) sritis, kurioje atliekami matavimai; (B) 12 segmentų tinklelis, (C) kvadrantų 

tinklelis. 
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3.4.2.11. Gydytojo neurologo konsultacija 
Visiems tiriamiesiems gydytojas neurologas atliko standartinį neurolo-

ginės būklės vertinimą. Jo metu objektyvizuota židininė ir ekstrapiramidinė 
simptomatika, įvertintos būklės, galinčios patekti į neįtraukimo kriterijus. 
Neurologinės būklės vertinimą atliko gydytoja neurologė Evelina Grušau-
skienė. 

3.4.2.12. Kraujo mėginių paėmimas, DNR išskyrimas  
ir APOE geno polimorfizmų tyrimas 
APOE geno polimorfizmų tyrimui buvo paimti veninio kraujo mėginiai 

į vakuminius 5 ml talpos mėgintuvėlius su etilendiamintetraacetatu, kad 
nesusidarytų mikrokrešuliai. Atlikta vienkartinė periferinės venos (vidurinės 
alkūnės venos) punkcija, paimti du kraujo mėginiai, laikantis reglamentuotų 
procedūros atlikimo metodikos reikalavimų. Kraujo mėginių paėmimą atliko 
Kauno klinikų Neurologijos klinikos arba Kauno klinikų Akių ligų klinikos 
slaugytojos. DNR išskyrimą atliko LSMU MA KI Molekulinės kardiologijos 
laboratorijos vyresnioji laborantė Ona Rūta Šereivienė. APOE geno polimor-
fizmų tyrimą atliko LSMU MA KI Molekulinės kardiologijos laboratorijos 
mokslo darbuotoja dr. Vaiva Patamsytė. 

77 tiriamųjų DNR buvo išskirta remiantis druskų nusodinimo metodu iš 
periferinio kraujo baltųjų kraujo ląstelių: centrifuguojant surenkami leukoci-
tai, suspenduojami buferiniame tirpale, detergentais suardomos ląstelių mem-
branos, atliekama baltymų hidrolizė proteinaze K, deproteinizacija – chloro-
formu ir DNR išsodinama etanoliu. Prieš atliekant tikro laiko polimerazės 
grandinės reakciją (TL-PGR), „NanoDrop 2000“ (Thermo Scientific, USA) 
spektrofotometru išmatuota išskirtos DNR koncentracija bei mėginio šva-
rumas. 

APOE geno rs429358 ir rs7412 vieno nukleotido polimorfizmų tyrimas 
atliktas TL-PGR metodu pagal gamintojo darbo protokolą (TaqMan® Geno-
typing assays; Thermo Fisher Scientific, Inc., Pleasanton, CA, JAV). Atlikta 
DNR denatūracija, pradmenų hibridizacija, elongacija. Cikliškai kartojant 
šiuos etapus, eksponentiškai padidėja DNR kiekis.  

3.4.2.12.1 lentelėje pateikti APOE genotipai ir atitinkami aleliai. Galimi 
6 genotipų variantai: ε2/ε2, ε2/ε3, ε3/ε3, ε2/ε4, ε3/ε4 ir ε4/ε4. 
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3.4.2.12.1 lentelė. APOE haplotipai (SNP deriniai) ir atitinkami aleliai (adap-
tuota pagal: Gkouskou ir bendraaut. [312]) 

Alelis ɛ2 ɛ3 ɛ4 
Haplotipas rs429358 (T) 

rs7412 (T) 
rs429358 (T) 
rs7412 (C) 

rs429358 (C) 
rs7412 (C) 

APOE – apoliproteino E genas. 

Paruoštas atitinkamas TL-PGR mišinys, naudojant šiuos reagentus: bufe-
ris (TaqMan Universal PCR Master Mix II, 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 μl genomi-
nės tiriamųjų DNR ir 9 μl PGR reakcijos mišinio, išpilstant į 96 šulinėlių 
plokštelę. Individų genotipai nustatyti naudojant „Alelių nustatymo“ progra-
mą (angl. „Allelic Discrimination“) pagal skirtingų detektorių fluorescenci-
jos intensyvumo santykį. APOE geno rs429358 ir rs7412 polimorfizmo 
pasiskirstymas atitiko Hardžio-Veinbergo dėsnį (abiem atvejais p = 0,637). 
Gauti genotipavimo duomenys panaudoti statistiniams skaičiavimams.  

3.4.2.13. Galvos smegenų MRT tyrimas ir volumetriniai matavimai 
MRT – neinvazinis, neskausmingas ir neturintis žmogaus organizmui 

žalingo radiacijos poveikio tyrimas. Tyrimo metu pastovaus magnetinio lau-
ko, magnetinio lauko gradientų ir elektromagnetinių bangų pagalba gaunami 
įvairių krypčių tiriamos srities, šiuo atveju galvos smegenų, pjūviai. Prieš 
tyrimą visi tiriamieji buvo informuoti apie procedūrą, jos eigą, galimus pojū-
čius ar nepatogumus procedūros metu. Buvo prašoma užpildyti specialų klau-
simyną, kurio tikslas išsiaiškinti, ar nėra su tyrimu susijusių kontraindikacijų. 
Skenavimas atliekamas pacientui gulint ant specialaus medicininėmis pagal-
vėlėmis iškloto stalo. Atliekant tyrimą girdimi kalimo, stuksenimo pobūdžio 
garsai, todėl tiriamajam buvo pasiūloma užsidėti specialias ausines ar duoda-
mi vienkartiniai ausų kamšteliai. Jokių pojūčių paprastai nejaučiama, tačiau, 
jei yra metalinių daiktų kūne, ant kūno ar drabužių, yra tatuiruočių, perma-
nentinis makiažas, tiriamieji gali jausti tvinkčiojimą, tinimą, kaitimą jų 
vietose. Siekiant geros tyrimo kokybės ir aukštos gaunamų vaizdų skiria-
mosios gebos, paciento buvo prašoma ramiai gulėti per visą tyrimą. Tyrimas 
atliktas be kontrastinės medžiagos leidimo į veną, dėl to nebuvo su kontrasti-
ne medžiaga ar dūriu į veną susijusių galimų komplikacijų. Skenavimas truko 
apie 30 min. 

Galvos smegenų MRT tyrimas atliktas 1,5 T Siemens MAGNETON 
Aera (Vokietija) aparatu. Tyrimo laikotarpiu aparate nebuvo įdiegta sistemos 
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atnaujinimų ar atlikta kitų programinių pakeitimų. Tyrimai atlikti nenaudo-
jant kontrasto, standartinėmis sekomis sagitaliniuose ir ašiniuose pjūviuose. 
Prieš atliekant volumetrinius matavimus visos MRT vaizdų sekos buvo įver-
tintos patyrusio gydytojo radiologo, siekiant atmesti galimus ne neurodegene-
racinės kilmės pakitimus (tiek židininius, tiek difuzinius). MRT vaizdų verti-
nimą atliko gydytojas radiologas prof. Saulius Lukoševičius. 

Volumetriniams matavimams iš Kauno klinikų radiologinių vaizdų 
archyvavimo sistemos iškelti MRT tyrimų T1Wmpr/p2/iso sekos ašinės 
plokštumos DICOM failai konvertuoti į .mgz formatą. Volumetriniai smege-
nų struktūrų matavimai atlikti Freesurfer v7.0 vaizdų analizės rinkiniu (Har-
vard, MA, USA, http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) naudojant vieną kom-
piuterį su instaliuota Linux CentOS 7 operacine sistema. Informacija apie šią 
programą bei techniniai naudojimosi ypatumai išsamiai aprašyti oficialioje 
programos internetinėje svetainėje (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/ 
FreeSurferWiki#References).  

Volumetrinius matavimus atliko gydytojas radiologas Simonas Jesmanas. 
Freesurfer programa leidžia apskaičiuoti pasirinktų galvos smegenų 

struktūrų tūrį bei storį atlikdama judesio korekciją, smegenų audinio išsky-
rimą naudodama vandens – paviršiaus sąlyčio atskyrimą, automatinę Talai-
rach transformaciją, požievinių baltosios ir pilkosios medžiagos struktūrų 
tūrinę segmentaciją, intensyvumo normalizaciją, mozaikinį pilkosios – balto-
sios smegenų medžiagos ribos atskyrimą, automatinę topologinę korekciją, 
pilkosios – baltosios medžiagos ir pilkosios medžiagos – smegenų skysčio 
tinkamą ribų atskyrimą remiantis intensyvumo gradientu. T1W MPRAGE 1 
mm storio vaizdams pritaikius recon-all scenarijų (angl. script) buvo sukurtas 
žievės storio ir tūrio maketas. Analizei pasirinkome žievės storio, o ne tūrio 
įverčius dėl anksčiau aprašytos aukštesnės žievės storio vertės AL diagnosti-
koje ir mažesnio priklausomumo nuo galvos dydžio [313]. Žievės regionų 
segmentacija atlikta remiantis Desikan–Killiany atlasu. Buvo atliekamas 
smegenų struktūrų modeliavimas sferiniame smegenų atlase, kuris panaudoja 
individualių žievės klosčių išsidėstymą žievinei geometrijai atitikti tarp 
tiriamųjų, smegenų žievės suskirstymą į vingius ir vagas bei kitų požievinių 
struktūrų išskyrimą. 

3.4.2.14. Formulių panaudojimas 
Hemodinaminiai rodikliai buvo apskaičiuoti pagal šias 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 – IOS; 
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3.4.2.12.1 lentelė. APOE haplotipai (SNP deriniai) ir atitinkami aleliai (adap-
tuota pagal: Gkouskou ir bendraaut. [312]) 

Alelis ɛ2 ɛ3 ɛ4 
Haplotipas rs429358 (T) 

rs7412 (T) 
rs429358 (T) 
rs7412 (C) 

rs429358 (C) 
rs7412 (C) 

APOE – apoliproteino E genas. 

Paruoštas atitinkamas TL-PGR mišinys, naudojant šiuos reagentus: bufe-
ris (TaqMan Universal PCR Master Mix II, 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 μl genomi-
nės tiriamųjų DNR ir 9 μl PGR reakcijos mišinio, išpilstant į 96 šulinėlių 
plokštelę. Individų genotipai nustatyti naudojant „Alelių nustatymo“ progra-
mą (angl. „Allelic Discrimination“) pagal skirtingų detektorių fluorescenci-
jos intensyvumo santykį. APOE geno rs429358 ir rs7412 polimorfizmo 
pasiskirstymas atitiko Hardžio-Veinbergo dėsnį (abiem atvejais p = 0,637). 
Gauti genotipavimo duomenys panaudoti statistiniams skaičiavimams.  

3.4.2.13. Galvos smegenų MRT tyrimas ir volumetriniai matavimai 
MRT – neinvazinis, neskausmingas ir neturintis žmogaus organizmui 

žalingo radiacijos poveikio tyrimas. Tyrimo metu pastovaus magnetinio lau-
ko, magnetinio lauko gradientų ir elektromagnetinių bangų pagalba gaunami 
įvairių krypčių tiriamos srities, šiuo atveju galvos smegenų, pjūviai. Prieš 
tyrimą visi tiriamieji buvo informuoti apie procedūrą, jos eigą, galimus pojū-
čius ar nepatogumus procedūros metu. Buvo prašoma užpildyti specialų klau-
simyną, kurio tikslas išsiaiškinti, ar nėra su tyrimu susijusių kontraindikacijų. 
Skenavimas atliekamas pacientui gulint ant specialaus medicininėmis pagal-
vėlėmis iškloto stalo. Atliekant tyrimą girdimi kalimo, stuksenimo pobūdžio 
garsai, todėl tiriamajam buvo pasiūloma užsidėti specialias ausines ar duoda-
mi vienkartiniai ausų kamšteliai. Jokių pojūčių paprastai nejaučiama, tačiau, 
jei yra metalinių daiktų kūne, ant kūno ar drabužių, yra tatuiruočių, perma-
nentinis makiažas, tiriamieji gali jausti tvinkčiojimą, tinimą, kaitimą jų 
vietose. Siekiant geros tyrimo kokybės ir aukštos gaunamų vaizdų skiria-
mosios gebos, paciento buvo prašoma ramiai gulėti per visą tyrimą. Tyrimas 
atliktas be kontrastinės medžiagos leidimo į veną, dėl to nebuvo su kontrasti-
ne medžiaga ar dūriu į veną susijusių galimų komplikacijų. Skenavimas truko 
apie 30 min. 

Galvos smegenų MRT tyrimas atliktas 1,5 T Siemens MAGNETON 
Aera (Vokietija) aparatu. Tyrimo laikotarpiu aparate nebuvo įdiegta sistemos 
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atnaujinimų ar atlikta kitų programinių pakeitimų. Tyrimai atlikti nenaudo-
jant kontrasto, standartinėmis sekomis sagitaliniuose ir ašiniuose pjūviuose. 
Prieš atliekant volumetrinius matavimus visos MRT vaizdų sekos buvo įver-
tintos patyrusio gydytojo radiologo, siekiant atmesti galimus ne neurodegene-
racinės kilmės pakitimus (tiek židininius, tiek difuzinius). MRT vaizdų verti-
nimą atliko gydytojas radiologas prof. Saulius Lukoševičius. 

Volumetriniams matavimams iš Kauno klinikų radiologinių vaizdų 
archyvavimo sistemos iškelti MRT tyrimų T1Wmpr/p2/iso sekos ašinės 
plokštumos DICOM failai konvertuoti į .mgz formatą. Volumetriniai smege-
nų struktūrų matavimai atlikti Freesurfer v7.0 vaizdų analizės rinkiniu (Har-
vard, MA, USA, http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) naudojant vieną kom-
piuterį su instaliuota Linux CentOS 7 operacine sistema. Informacija apie šią 
programą bei techniniai naudojimosi ypatumai išsamiai aprašyti oficialioje 
programos internetinėje svetainėje (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/ 
FreeSurferWiki#References).  

Volumetrinius matavimus atliko gydytojas radiologas Simonas Jesmanas. 
Freesurfer programa leidžia apskaičiuoti pasirinktų galvos smegenų 

struktūrų tūrį bei storį atlikdama judesio korekciją, smegenų audinio išsky-
rimą naudodama vandens – paviršiaus sąlyčio atskyrimą, automatinę Talai-
rach transformaciją, požievinių baltosios ir pilkosios medžiagos struktūrų 
tūrinę segmentaciją, intensyvumo normalizaciją, mozaikinį pilkosios – balto-
sios smegenų medžiagos ribos atskyrimą, automatinę topologinę korekciją, 
pilkosios – baltosios medžiagos ir pilkosios medžiagos – smegenų skysčio 
tinkamą ribų atskyrimą remiantis intensyvumo gradientu. T1W MPRAGE 1 
mm storio vaizdams pritaikius recon-all scenarijų (angl. script) buvo sukurtas 
žievės storio ir tūrio maketas. Analizei pasirinkome žievės storio, o ne tūrio 
įverčius dėl anksčiau aprašytos aukštesnės žievės storio vertės AL diagnosti-
koje ir mažesnio priklausomumo nuo galvos dydžio [313]. Žievės regionų 
segmentacija atlikta remiantis Desikan–Killiany atlasu. Buvo atliekamas 
smegenų struktūrų modeliavimas sferiniame smegenų atlase, kuris panaudoja 
individualių žievės klosčių išsidėstymą žievinei geometrijai atitikti tarp 
tiriamųjų, smegenų žievės suskirstymą į vingius ir vagas bei kitų požievinių 
struktūrų išskyrimą. 

3.4.2.14. Formulių panaudojimas 
Hemodinaminiai rodikliai buvo apskaičiuoti pagal šias 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 – IOS; 
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• Sistolinis APS = sistolinis AKS – IOS;  
• Diastolinis APS = sistolinis AKS – IOS; 
• Galvos smegenų perfuzinis spaudimas (SPS) = vidutinis AKS – IOS. 
Regos nervo akytosios plokštelės sienelių spaudimų skirtumas (APSSS) = 

IOS – IKS; 

3.4.3. Duomenų analizė 
Statistinė duomenų analizė atlikta SPSS statistikos programiniu paketu 

(IBM SPSS Statistics for Windows, Version 29.0 (Armonk, NY: IBM Corp). 
Grafikai paruošti SPSS statistikos programiniu paketu (IBM SPSS Statistics 
for Windows, Version 29.0 (Armonk, NY: IBM Corp) ir Microsoft Office 
(JAV) programiniu paketu. 

Tyrimo duomenis sudarė kiekybiniai ir kokybiniai (nominaliniai) požy-
miai. Hipotezės, ar kiekybinių požymių reikšmių skirstinys yra normalusis 
(Gauso), tikrintos taikant Kolmogorov–Smirnov arba Shapiro–Wilk kriterijų. 
Kiekybiniai parametrai, neatitinkantys normaliojo skirstinio, aprašyti kaip 
mediana (1 kvartilis – 3 kvartilis), t.y. 25 ir 75 procentilės. Kiekybiniai 
parametrai, atitinkantys normalųjį skirstinį, aprašyti kaip aritmetinis vidurkis 
bei standartinis nuokrypis (SN). Kokybinių rezultatų kintamieji pateikti 
dažniu (proc.). Duomenų, neturėjusių normaliojo skirstinio, analizei naudoti 
neparametriniai statistiniai metodai. Trijų grupių palyginimui taikytas 
Kruskal–Wallis kriterijus, dviejų grupių palyginimui – Mann–Whitney krite-
rijus. Koreliacijoms apskaičiuoti buvo taikomas Pearson koreliacijos koefi-
cientas (r), kai duomenys atitiko normalų skirstinį, ir Spearman koreliacijos 
koeficientas (ρ), kai buvo mažos imtys arba duomenys neatitiko normalaus 
pasiskirstymo. 

Tirtų parametrų jautrumui ir specifiškumui palyginti naudotos ROC 
(angl. Receiver Operating Characteristics) kreivės, apskaičiuojant plotą po 
kreive (angl. Area Under the Curve, AUC). Prognozavimui, remiantis lygina-
mosios analizės reikšmingais skirtumais, buvo taikyta dvinarė logistinė 
regresinė analizė. 

Skirtumai ar ryšys tarp požymių buvo laikomi statistiškai reikšmingais, 
kai p < 0,05. Atliekant porinius palyginimus trijose grupėse, pateikiamas 
reikšmingumo lygmuo pritaikius Bonferroni korekciją. 
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4. REZULTATAI 

4.1. Tiriamųjų grupių charakteristikos 

Iš viso tyrime dalyvavo 132 asmenys. Galutinei analizei įtraukta 110 
tiriamųjų, iš jų – 22 sergantys AL, 37 – NAG ir 51 kontrolinės grupės asmuo. 
Amžius ir lytis tarp grupių statistiškai reikšmingai nesiskyrė (4.1.1 lentelė). 

4.1.1 lentelė. Tiriamųjų grupių demografiniai duomenys 

Charakteristika 
Grupė 

p reikšmė 
AL (n = 22) NAG (n = 37) K (n = 51) 

Amžius, metai 
mediana (25–75 proc.)  

75,0  
(72,5–78,0) 

73,0  
(69,0–76,0) 

71,0  
(68,0–75,0) 

H(2) = 5,045, 
p = 0,093 

Lytis 
Vyrai, n (proc.) 
Moterys, n (proc.) 

 
10 (45,5) 
12 (55,5) 

 
8 (22,2) 
29 (77,8) 

 
12 (23,5) 
39 (76,5) 

 
χ2(3) = 4,461, 

 p = 0,107 

Amžiaus palyginimui tarp grupių taikytas neparametrinis Kruskal–Wallis testas, pasiskirstymas pagal 
lytį tarp grupių lygintas χ2 testu, p – statistinio reikšmingumo lygmuo (p < 0,05). AL – Alzheimerio 
ligos grupė; K – kontrolinė grupė; n – tiriamųjų skaičius; NAG – normalaus akispūdžio glaukomos 
grupė. 

ŠSD didesnis (p < 0,05), o diastolinis AKS buvo mažesnis AL grupėje, 
palyginti su kitomis grupėmis (p < 0,05). 4.1.2 lentelėje pateikti tiriamųjų 
grupių antropometriniai duomenys. 

4.1.2 lentelė. Tiriamųjų grupių antropometriniai duomenys 

Charakte-
ristika 

Grupė p reikšmė 
AL (n = 22) NAG (n = 37) K (n = 51) Poriniai 

palyginimai, p Mediana (25–75 proc.) 
KMI, kg/m2 26,0  

(24,5–27,7) 
26,4 

(24,6–29,5) 
27,5 

(24,9–28,70) 
H(2) = 1,242, 

p = 0,537 
sAKS, mm Hg 128,0 

(118,0–134,5) 
132,0  

(124,0–142,0) 
130,0  

(124,0–136,0) 
H(2) = 2,768, 

p = 0,251 
dAKS, mm Hg 70,0  

(64,0–77,5) 
78,0  

(70,0–82,0) 
80,0  

(73,0–82,0) 
H(2) = 9,836, 

p = 0,007 
AL-Kp < 0,002*1, 
AL-NAGp = 0,014*2, 
NAG-Kp = 0,538 
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• Sistolinis APS = sistolinis AKS – IOS;  
• Diastolinis APS = sistolinis AKS – IOS; 
• Galvos smegenų perfuzinis spaudimas (SPS) = vidutinis AKS – IOS. 
Regos nervo akytosios plokštelės sienelių spaudimų skirtumas (APSSS) = 

IOS – IKS; 

3.4.3. Duomenų analizė 
Statistinė duomenų analizė atlikta SPSS statistikos programiniu paketu 

(IBM SPSS Statistics for Windows, Version 29.0 (Armonk, NY: IBM Corp). 
Grafikai paruošti SPSS statistikos programiniu paketu (IBM SPSS Statistics 
for Windows, Version 29.0 (Armonk, NY: IBM Corp) ir Microsoft Office 
(JAV) programiniu paketu. 

Tyrimo duomenis sudarė kiekybiniai ir kokybiniai (nominaliniai) požy-
miai. Hipotezės, ar kiekybinių požymių reikšmių skirstinys yra normalusis 
(Gauso), tikrintos taikant Kolmogorov–Smirnov arba Shapiro–Wilk kriterijų. 
Kiekybiniai parametrai, neatitinkantys normaliojo skirstinio, aprašyti kaip 
mediana (1 kvartilis – 3 kvartilis), t.y. 25 ir 75 procentilės. Kiekybiniai 
parametrai, atitinkantys normalųjį skirstinį, aprašyti kaip aritmetinis vidurkis 
bei standartinis nuokrypis (SN). Kokybinių rezultatų kintamieji pateikti 
dažniu (proc.). Duomenų, neturėjusių normaliojo skirstinio, analizei naudoti 
neparametriniai statistiniai metodai. Trijų grupių palyginimui taikytas 
Kruskal–Wallis kriterijus, dviejų grupių palyginimui – Mann–Whitney krite-
rijus. Koreliacijoms apskaičiuoti buvo taikomas Pearson koreliacijos koefi-
cientas (r), kai duomenys atitiko normalų skirstinį, ir Spearman koreliacijos 
koeficientas (ρ), kai buvo mažos imtys arba duomenys neatitiko normalaus 
pasiskirstymo. 

Tirtų parametrų jautrumui ir specifiškumui palyginti naudotos ROC 
(angl. Receiver Operating Characteristics) kreivės, apskaičiuojant plotą po 
kreive (angl. Area Under the Curve, AUC). Prognozavimui, remiantis lygina-
mosios analizės reikšmingais skirtumais, buvo taikyta dvinarė logistinė 
regresinė analizė. 

Skirtumai ar ryšys tarp požymių buvo laikomi statistiškai reikšmingais, 
kai p < 0,05. Atliekant porinius palyginimus trijose grupėse, pateikiamas 
reikšmingumo lygmuo pritaikius Bonferroni korekciją. 
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4. REZULTATAI 

4.1. Tiriamųjų grupių charakteristikos 

Iš viso tyrime dalyvavo 132 asmenys. Galutinei analizei įtraukta 110 
tiriamųjų, iš jų – 22 sergantys AL, 37 – NAG ir 51 kontrolinės grupės asmuo. 
Amžius ir lytis tarp grupių statistiškai reikšmingai nesiskyrė (4.1.1 lentelė). 

4.1.1 lentelė. Tiriamųjų grupių demografiniai duomenys 

Charakteristika 
Grupė 

p reikšmė 
AL (n = 22) NAG (n = 37) K (n = 51) 

Amžius, metai 
mediana (25–75 proc.)  

75,0  
(72,5–78,0) 

73,0  
(69,0–76,0) 

71,0  
(68,0–75,0) 

H(2) = 5,045, 
p = 0,093 

Lytis 
Vyrai, n (proc.) 
Moterys, n (proc.) 

 
10 (45,5) 
12 (55,5) 

 
8 (22,2) 
29 (77,8) 

 
12 (23,5) 
39 (76,5) 

 
χ2(3) = 4,461, 

 p = 0,107 

Amžiaus palyginimui tarp grupių taikytas neparametrinis Kruskal–Wallis testas, pasiskirstymas pagal 
lytį tarp grupių lygintas χ2 testu, p – statistinio reikšmingumo lygmuo (p < 0,05). AL – Alzheimerio 
ligos grupė; K – kontrolinė grupė; n – tiriamųjų skaičius; NAG – normalaus akispūdžio glaukomos 
grupė. 

ŠSD didesnis (p < 0,05), o diastolinis AKS buvo mažesnis AL grupėje, 
palyginti su kitomis grupėmis (p < 0,05). 4.1.2 lentelėje pateikti tiriamųjų 
grupių antropometriniai duomenys. 

4.1.2 lentelė. Tiriamųjų grupių antropometriniai duomenys 
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Grupė p reikšmė 
AL (n = 22) NAG (n = 37) K (n = 51) Poriniai 

palyginimai, p Mediana (25–75 proc.) 
KMI, kg/m2 26,0  

(24,5–27,7) 
26,4 

(24,6–29,5) 
27,5 

(24,9–28,70) 
H(2) = 1,242, 

p = 0,537 
sAKS, mm Hg 128,0 

(118,0–134,5) 
132,0  

(124,0–142,0) 
130,0  

(124,0–136,0) 
H(2) = 2,768, 

p = 0,251 
dAKS, mm Hg 70,0  

(64,0–77,5) 
78,0  

(70,0–82,0) 
80,0  

(73,0–82,0) 
H(2) = 9,836, 

p = 0,007 
AL-Kp < 0,002*1, 
AL-NAGp = 0,014*2, 
NAG-Kp = 0,538 
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4.1.2 lentelės tęsinys 

Charakte-
ristika 

Grupė p reikšmė 
AL (n = 22) NAG (n = 37) K (n = 51) Poriniai 

palyginimai, p Mediana (25–75 proc.) 
ŠSD, k./min. 70,0  

(68,0–74,0) 
65,0  

(62,0–69,0) 
66,0  

(61,5–72,0)  
H(2) = 10,895, 

p = 0,004 
AL-Kp = 0,001*3, 

AL-NAGp = 0,012*4, 
NAG-Kp = 0,462 

Rezultatai pateikti kaip mediana (1 kvartilis – 3 kvartilis). Palyginimui tarp AL, NAG ir K grupių 
taikytas neparametrinis Kruskal–Wallis testas. Viršutiniu indeksu (AL-K, AL-NAG, NAG-K) pažymėtos 
porinių palyginimų grupės; p – statistinio reikšmingumo lygmuo; p < 0,05 – paryškintai. Asteriksu (*) 
pažymėtas statistiškai reikšmingas skirtumas po Bonferroni korekcijos (p*1 = 0,006; p*2 = 0,042; p*3 = 
0,003; p*4 = 0,036). 
AL – Alzheimerio ligos grupė; dAKS – diastolinis kraujo spaudimas; KMI – kūno masės indeksas; K – 
kontrolinė grupė; n – tiriamųjų skaičius; NAG – normalaus akispūdžio glaukomos grupė, sAKS – sisto-
linis kraujo spaudimas; ŠSD – širdies susitraukimų dažnis. 

Iš sistolinio ir diastolinio AKS buvo apskaičiuoti vidutinis AKS ir pulsi-
nis spaudimas. Vidutinis AKS buvo reikšmingai mažesnis AL grupėje nei 
kitose tiriamųjų grupėse. Vidutinio AKS mediana (25–75 proc.) AL grupėje 
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.).  

 
4.1.1 pav. Vidutinio arterinio kraujo spaudimo stačiakampė diagrama, 

atsižvelgiant į tiriamąsias grupes  
Minimali reikšmė, pirmasis kvartilis, mediana, trečiasis kvartilis, maksimali reikšmė, ¡ – reikšmės, 
nutolusios mažiau kaip 1/2 tarpkvartilinio skirtumo nuo pirmojo bei trečiojo kvartilių. 
Palyginimui tarp AL, NAG ir K grupių taikytas neparametrinis Kruskal–Wallis testas. Viršutiniu 
indeksu virš stačiakampių (a, b) pažymėta tarp kurių dviejų grupių nustatytas statistiškai reikšmingas 
skirtumas (p < 0,05).  
AL – Alzheimerio ligos grupė; K – kontrolinė grupė; NAG – normalaus akispūdžio glaukomos grupė; 
vAKS – vidutinis arterinis kraujo spaudimas. 
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Pulsinis spaudimas statistiškai reikšmingai tarp grupių nesiskyrė. 
Pulsinio spaudimo mediana (25–75 proc.) AL grupėje 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.). 

 
4.1.2 pav. Pulsinio spaudimo stačiakampė diagrama,  

atsižvelgiant į tiriamąsias grupes  
Minimali reikšmė, pirmasis kvartilis, mediana, trečiasis kvartilis, maksimali reikšmė, ¡ – reikšmė, 
nutolusi mažiau kaip 1/2 tarpkvartilinio skirtumo nuo pirmojo kvartilio. 
Palyginimui tarp AL, NAG ir K grupių taikytas neparametrinis Kruskal–Wallis testas.  
AL – Alzheimerio ligos grupė; K – kontrolinė grupė; NAG – normalaus akispūdžio glaukomos grupė; 
PS – pulsinis spaudimas. 

Vertinant sisteminius rizikos veiksnius, tokius kaip buvę kraujotakos 
sutrikimai, II tipo kompensuotas CD, ankstesnės galvos smegenų traumos, 
reikšmingų skirtumų tarp grupių nebuvo nustatyta. Neurologinės, ne neuro-
degeneracinės kilmės ligos, tokios kaip stuburo tarpslankstelinio disko išvar-
ža ir spondilozė, dažnesnės buvo kontrolinės grupės tiriamiesiems (p = 
0,019). Kitų organų sistemų ligos (kaip virškinamojo trakto, odos) dažnesnės 
buvo NAG grupės tiriamiesiems (p = 0,003). AL grupės tiriamieji dažniau 
nurodė patiriantys depresines nuotaikas ir buvo dažnesnis antidepresantų 
naudojimas (p < 0,05). Tiriamųjų grupių sisteminių ligų anamnezės duome-
nys ir vartojami vaistai pateikti priedų 1 lentelėje. Kadangi tik NAG grupės 
tiriamieji lašino akispūdį mažinančius lašus ir tik AL grupės tiriamieji vartojo 
specifinį ligos gydymą, šiame darbe šių medikamentų vartojimas detaliau 
nenagrinėtas.  
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4.1.2 lentelės tęsinys 

Charakte-
ristika 

Grupė p reikšmė 
AL (n = 22) NAG (n = 37) K (n = 51) Poriniai 

palyginimai, p Mediana (25–75 proc.) 
ŠSD, k./min. 70,0  

(68,0–74,0) 
65,0  

(62,0–69,0) 
66,0  

(61,5–72,0)  
H(2) = 10,895, 

p = 0,004 
AL-Kp = 0,001*3, 

AL-NAGp = 0,012*4, 
NAG-Kp = 0,462 

Rezultatai pateikti kaip mediana (1 kvartilis – 3 kvartilis). Palyginimui tarp AL, NAG ir K grupių 
taikytas neparametrinis Kruskal–Wallis testas. Viršutiniu indeksu (AL-K, AL-NAG, NAG-K) pažymėtos 
porinių palyginimų grupės; p – statistinio reikšmingumo lygmuo; p < 0,05 – paryškintai. Asteriksu (*) 
pažymėtas statistiškai reikšmingas skirtumas po Bonferroni korekcijos (p*1 = 0,006; p*2 = 0,042; p*3 = 
0,003; p*4 = 0,036). 
AL – Alzheimerio ligos grupė; dAKS – diastolinis kraujo spaudimas; KMI – kūno masės indeksas; K – 
kontrolinė grupė; n – tiriamųjų skaičius; NAG – normalaus akispūdžio glaukomos grupė, sAKS – sisto-
linis kraujo spaudimas; ŠSD – širdies susitraukimų dažnis. 

Iš sistolinio ir diastolinio AKS buvo apskaičiuoti vidutinis AKS ir pulsi-
nis spaudimas. Vidutinis AKS buvo reikšmingai mažesnis AL grupėje nei 
kitose tiriamųjų grupėse. Vidutinio AKS mediana (25–75 proc.) AL grupėje 
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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atsižvelgiant į tiriamąsias grupes  
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indeksu virš stačiakampių (a, b) pažymėta tarp kurių dviejų grupių nustatytas statistiškai reikšmingas 
skirtumas (p < 0,05).  
AL – Alzheimerio ligos grupė; K – kontrolinė grupė; NAG – normalaus akispūdžio glaukomos grupė; 
vAKS – vidutinis arterinis kraujo spaudimas. 
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buvo NAG grupės tiriamiesiems (p = 0,003). AL grupės tiriamieji dažniau 
nurodė patiriantys depresines nuotaikas ir buvo dažnesnis antidepresantų 
naudojimas (p < 0,05). Tiriamųjų grupių sisteminių ligų anamnezės duome-
nys ir vartojami vaistai pateikti priedų 1 lentelėje. Kadangi tik NAG grupės 
tiriamieji lašino akispūdį mažinančius lašus ir tik AL grupės tiriamieji vartojo 
specifinį ligos gydymą, šiame darbe šių medikamentų vartojimas detaliau 
nenagrinėtas.  
  

PS
, m

m
 H

g
90

80

70

60

50

40

30

20

10
AL NAG

Grupė
K

PS
, m

m
 H

g
90

80

70

60

50

40

30

20

10
AL NAG

Grupė
K



6868 

Vertinant anamnezės duomenis, susijusius su socialiniais rizikos veiks-
niais, reikšmingų skirtumų pagal žalingų įpročių buvimą, dirbto darbo pobūdį 
tarp tiriamųjų grupių nenustatyta (p > 0,05). AL grupės tiriamųjų mokslo 
metų skaičius buvo mažesnis (p = 0,003). Abiejų ligų atvejais šeiminė ligos 
anamnezė statistiškai reikšmingai dažnesnė buvo sergančiųjų ta liga grupėje 
(p < 0,05). Tiriamųjų grupių socialinės anamnezės duomenys pateikti priedų 
2 lentelėje. 

Vertinant APOE genotipų pasiskirstymą AL grupėje 52,2 proc. tiriamųjų 
nustatytas APOE ε3/ε4 genotipas, 41,2 proc. – APOE ε3/ε3 genotipas. APOE 
ε4/ε4 genotipas iš visos imties nustatytas tik vienam tiriamajam, kuris buvo 
iš AL grupės. NAG ir kontrolinėje grupėse dažniausias nustatytas APOE 
ε3/ε3 genotipas (atitinkamai 72,7 proc. ir 52,2 proc.). APOE ε2/ε2 ir APOE 
ε2/ε4 genotipo variantų nebuvo nustatyta nė vienam tiriamajam.  

Palyginus grupes pagal bent vieno APOE ε4 alelio nešiojimą, nustatėme, 
kad AL tiriamųjų grupėje nešiotojų dažnis buvo didesnis, palyginti su NAG 
ir kontroline grupėmis (p = 0,006) (4.1.3 lentelė). 

4.1.3 lentelė. Tiriamųjų grupių palyginimas pagal apolipoproteino E ir 
apolipoproteino E ε4 alelio pasiskirstymą 

APOE genotipas 
Grupė 

p reikšmė AL (n = 17) NAG (n = 23) K (n = 33) 
n (proc.) 

ε2/ε2 0 (0) 0 (0) 0 (0) χ2(5) = 13,143, 
p = 0,041 ε3/ε3 7 (41,2) 12 (52,2) 24 (72,7) 

ε4/ε4 1 (5,9) 0 (0) 0 (0) 
ε2/ε3 0 (0) 3 (13) 4 (12,1) 
ε2/ε4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
ε3/ε4 9 (52,9) 8 (34,8) 5 (15,2) 
APOE ε4 alelis, 

nustatytas 
nenustatytas 

 
10 (58,8) 
7 (41,2) 

 
8 (34,8) 
15 (65,2) 

 
5 (15,2) 
28 (84,8) 

χ2(2) = 10,083, 
p = 0,006 

Pasiskirstymas tarp grupių lygintas χ2 testu. p – statistinio reikšmingumo lygmuo; p < 0,05 – paryš-
kintai. AL – Alzheimerio ligos grupė; APOE – apolipoproteino E genas; K – kontrolinė grupė; n – 
tiriamųjų skaičius; NAG – normalaus akispūdžio glaukomos grupė.  
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4.2. Oftalmologinio ištyrimo duomenys 

4.2.1. Bendro oftalmologinio ištyrimo ir akipločio tyrimo rezultatai 
AL ir NAG grupėse nustatytas statistiškai reikšmingai blogesnis GKRA, 

palyginti su kontroline grupe (p < 0,05). AL grupės tiriamiesiems nustatyti 
reikšmingai gilesni akipločio defektai bei žemesnis regos funkcijos indeksas, 
palyginti su kontrolinės grupės tiriamaisiais. Taip pat AL grupėje nustatytas 
didesnis klaidų skaičius ir ilgesnė tyrimo atlikimo trukmė, palyginti su NAG 
ir kontrolinės grupės tiriamaisiais (p < 0,05). NAG grupėje nustatyti gilesni 
akipločio defektai, o akipločio tyrimo atlikimo laikas ir klaidų skaičius 
reikšmingai nesiskyrė (p < 0,05), palyginti su kontroline grupe (p > 0,05). 
Tarp tiriamųjų grupių nenustatyta skirtumų tarp sferinio ekvivalento ir 
biometrinių duomenų (4.2.1.1 lentelė). 
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4.2.2. Optinės koherentinės tomografijos vertinimas 

4.2.2.1. Struktūrinis regos nervo disko įvertinimas 
Pagal OKT tyrimu gautus struktūrinius RND parametrus, statistiškai 

reikšmingų skirtumų tarp AL ir kontrolinės grupių nenustatyta. NAG grupėje 
RND neuroretininis kraštas buvo reikšmingai plonesnis, o ekskavaciją 
apibrėžiantys parametrai (horizontalus ekskavacijos ir RND santykis, verti-
kalus ekskavacijos ir RND santykis bei ekskavacijos tūris) – reikšmingai 
didesni, palyginti su AL ir kontroline grupėmis (p < 0,05). Struktūrinių RND 
parametrų duomenys pagal grupes pateikti 4.2.2.1.1 lentelėje. 

4.2.2.1.1 lentelė. Tiriamųjų grupių struktūriniai regos nervo disko duomenys 

Charakteristika 
AL (n = 22) NAG (n = 37) K (n = 51) p reikšmė 

Mediana (25–75 proc.) Poriniai palyginimai, p 
RND, mm2 2,13 

(1,83–2,31) 
2,15 

(1,91–2,52) 
2,00 

(1,75–2,3) 
H(2) = 2,656, 

p = 0,265 
NRK, mm2 1,26 

(1,07–1,56) 
0,78 

(0,48–1,03) 
1,48 

(1,07–1,84) 
H(2) = 34,709, 

p < 0,001 
AL-Kp = 0,386, 

AL-NAGp < 0,001*, 
NAG-Kp < 0,001* 

hEDs 0,53 
(0,40–0,65) 

0,83 
(0,68–0,88) 

0,55 
(0,46–0,71) 

H(2) = 36,578, 
p < 0,001 

AL-Kp = 0,811, 
AL-NAGp < 0,001*, 

NAG-Kp < 0,001* 

vEDs 0,55 
(0,42–0,67) 

0,83 
(0,72–0,91) 

0,57 
(0,45–0,69) 

H(2) = 40,994, 
p < 0,001 

AL-Kp = 0,461, 
AL-NAGp < 0,001*, 

NAG-Kp < 0,001* 
E tūris, mm3 0,09 

(0,03–0,14) 
0,34 

(0,20–0,56) 
0,09 

(0,04–0,23) 
H(2) = 35,97, 

p < 0,001 
AL-Kp = 0,376, 

AL-NAGp < 0,001*, 
NAG-Kp < 0,001* 

Rezultatai pateikti kaip mediana (1 kvartilis – 3 kvartilis). Palyginimui tarp AL, NAG ir K grupių 
taikytas neparametrinis Kruskal–Wallis testas. Viršutiniu indeksu (AL-K, AL-NAG, NAG-K) pažymėtos 
porinių palyginimų grupės; p – statistinio reikšmingumo lygmuo; p < 0,05 – paryškintai. Asteriksu (*) 
pažymėtas statistiškai reikšmingas skirtumas po Bonferroni korekcijos (visi p* = 0,001).  
AL – Alzheimerio ligos grupė; E – ekskavacija; hEDs – horizontalus ekskavacijos ir regos nervo disko 
santykis; vEDs – vertikalus ekskavacijos ir regos nervo disko santykis; K – kontrolinė grupė; n – 
tiriamųjų skaičius; NAG – normalaus akispūdžio glaukomos grupė; NRK – neuroretininis kraštas; 
RND – regos nervo diskas. 
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4.2.2.2. Tinklainės sluoksnių ir gyslainės storių įvertinimas 
RND (peripapilinėje) srityje OKT tyrimu išmatuoti atskirų tinklainės 

sluoksnių ir G storiai. Visų vertintų tinklainės sluoksnių storiai didžiausi buvo 
kontrolinės grupės tiriamiesiems, mažesni – AL grupėje, o mažiausi – NAG 
grupėje. Daugiausiai statistiškai reikšmingų skirtumų nustatyta palyginus 
NAG ir kontrolinės grupės tinklainės sluoksnių storius. Bendras pTNSS 
storis ir pTNSS storis viršutiniame kvadrante bei pGLS++ storis viršutiniame 
kvadrante buvo reikšmingai plonesnis AL grupėje, palyginti su kontroline 
grupe (p < 0,05). Tarp AL ir NAG grupių statistiškai reikšmingų skirtumų 
nenustatyta. pG storis buvo didžiausias kontrolinės grupės tiriamiesiems, o 
tarp AL ir NAG grupių statistiškai reikšmingai nesiskyrė. Vertintų sluoksnių 
storiai kvadrantuose ir bendras storis (vidurkis) pateikti diagramose 
(4.2.2.2.1–4.2.2.2.4 pav.). 

AL grupėje pTNSS storis viršutiniame kvadrante bei bendras storis buvo 
statistiškai reikšmingai mažesnis nei kontrolinėje grupėje (atitinkamai p = 
0,012 ir p = 0,035). NAG grupėje pTNSS storis buvo statistiškai reikšmingai 
mažesnis nei AL grupėje visuose kvadrantuose, išskyrus temporalinį kvad-
rantą, o lyginant su kontroline grupe – mažesnis visuose vertintuose kvadran-
tuose ir palyginus bendrą sluoksnio storį (p < 0,05) (4.2.2.2.1 pav.).  

 
4.2.2.2.1 pav. Regos nervo disko srityje vertinto tinklainės nervinių skaidulų 

sluoksnio kvadrantų storio diagrama, atsižvelgiant į tiriamąją grupę 
Vertikalioje ašyje pateikiamas pTNSS storis mikrometrais. Lentelėje nurodytos grupės ir storio 
medianos. AL – Alzheimerio ligos grupė; K – kontrolinė grupė; NAG – normalaus akispūdžio 
glaukomos grupė; pTNSS – tinklainės nervinių skaidulų sluoksnis regos nervo disko srityje. a-k raidėmis 
pažymėtos grupės, kurių medianos skyrėsi statistiškai reikšmingai atlikus porinius palyginimus 
Kruskal–Wallis testu. Statistiškai reikšmingas skirtumas po Bonferroni korekcijos: ap = 0,012, 
bp < 0,001, cp = 0,013, dp < 0,001, ep = 0,002, fp = 0,001, gp = 0,003, hp = 0,001, ip = 0,035, jp < 0,001, 
kp = 0,006. p – statistinio reikšmingumo lygmuo (p < 0,05). 
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Nazalinis 
kvadrantas
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kvadrantas

Vidurkis

 K 128 135 85 72 107
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 AL 120 135 83 71 102
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Bendras pGLS+ storis bei pGLS+ storis viršutiniame ir temporaliniame 
kvadrantuose buvo statistiškai reikšmingai mažesni NAG grupėje, palyginti 
su kontroline grupe. pGLS+ storis tarp AL ir NAG bei AL ir kontrolinės 
grupių nesiskyrė. Sergančių AL grupėje pGLS+ storis apatiniame kvadrante 
buvo mažesnis nei NAG ir kontrolinėje grupėse, tačiau šis skirtumas nebuvo 
statistiškai reikšmingas (4.2.2.2.2 pav.). 

 
4.2.2.2.2 pav. Regos nervo disko srityje vertinto ganglinių ląstelių sluoksnio 

ir vidinio tinklinio sluoksnio komplekso kvadrantų storio diagrama, 
atsižvelgiant į tiriamąją grupę 

Vertikalioje ašyje pateikiamas pGLS+ storis mikrometrais. Lentelėje nurodytos grupės ir storio 
medianos. AL – Alzheimerio ligos grupė; K – kontrolinė grupė; NAG – normalaus akispūdžio 
glaukomos grupė; pGLS+ – ganglinių ląstelių sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas regos 
nervo disko srityje. a-e raidėmis pažymėtos grupės, kurių medianos skyrėsi statistiškai reikšmingai 
atlikus porinius palyginimus Kruskal–Wallis testu. Statistiškai reikšmingas skirtumas po Bonferroni 
korekcijos: ap = 0,002, bp = 0,001, cp = 0,002. p – statistinio reikšmingumo lygmuo (p < 0,05). 

AL grupėje nustatytas statistiškai reikšmingai mažesnis pGLS++ storis 
viršutiniame kvadrante, palyginti su kontroline grupe. Nors bendras pGLS++ 
storis ir pGLS++ storis apatiniame kvadrante buvo mažesni AL nei 
kontrolinėje grupėje, skirtumas nesiekė statistinio reikšmingumo lygmens 
(atitinkamai p = 0,062 ir p = 0,075). Bendras pGLS++ storis ir pGLS++ storis 
visuose vertintuose kvadrantuose buvo mažiausias NAG grupėje, palyginti su 
AL ir kontroline grupėmis (p < 0,05) (4.2.2.2.3 pav.). 
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Bendras pGLS+ storis bei pGLS+ storis viršutiniame ir temporaliniame 
kvadrantuose buvo statistiškai reikšmingai mažesni NAG grupėje, palyginti 
su kontroline grupe. pGLS+ storis tarp AL ir NAG bei AL ir kontrolinės 
grupių nesiskyrė. Sergančių AL grupėje pGLS+ storis apatiniame kvadrante 
buvo mažesnis nei NAG ir kontrolinėje grupėse, tačiau šis skirtumas nebuvo 
statistiškai reikšmingas (4.2.2.2.2 pav.). 

 
4.2.2.2.2 pav. Regos nervo disko srityje vertinto ganglinių ląstelių sluoksnio 

ir vidinio tinklinio sluoksnio komplekso kvadrantų storio diagrama, 
atsižvelgiant į tiriamąją grupę 

Vertikalioje ašyje pateikiamas pGLS+ storis mikrometrais. Lentelėje nurodytos grupės ir storio 
medianos. AL – Alzheimerio ligos grupė; K – kontrolinė grupė; NAG – normalaus akispūdžio 
glaukomos grupė; pGLS+ – ganglinių ląstelių sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas regos 
nervo disko srityje. a-e raidėmis pažymėtos grupės, kurių medianos skyrėsi statistiškai reikšmingai 
atlikus porinius palyginimus Kruskal–Wallis testu. Statistiškai reikšmingas skirtumas po Bonferroni 
korekcijos: ap = 0,002, bp = 0,001, cp = 0,002. p – statistinio reikšmingumo lygmuo (p < 0,05). 

AL grupėje nustatytas statistiškai reikšmingai mažesnis pGLS++ storis 
viršutiniame kvadrante, palyginti su kontroline grupe. Nors bendras pGLS++ 
storis ir pGLS++ storis apatiniame kvadrante buvo mažesni AL nei 
kontrolinėje grupėje, skirtumas nesiekė statistinio reikšmingumo lygmens 
(atitinkamai p = 0,062 ir p = 0,075). Bendras pGLS++ storis ir pGLS++ storis 
visuose vertintuose kvadrantuose buvo mažiausias NAG grupėje, palyginti su 
AL ir kontroline grupėmis (p < 0,05) (4.2.2.2.3 pav.). 

Viršutinis 
kvadrantas

Apatinis 
kvadrantas

Nazalinis 
kvadrantas

Temporalinis 
kvadrantas

Vidurkis

 K 37 35 38 51 40

 NAG 34 34 35 47 37

 AL 35 33 35 49 39

60

50

40

30

20

10

0

pG
LS

+ 
st

or
is

b

c
a

 

75 

 
4.2.2.2.3 pav. Regos nervo disko srityje vertinto ganglinių ląstelių 

sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainės nervinių skaidulų 
sluoksnio komplekso kvadrantų storio diagrama, atsižvelgiant  

į tiriamąją grupę 
Vertikalioje ašyje pateikiamas pGLS++ storis mikrometrais. Lentelėje nurodytos grupės ir storio 
medianos. AL – Alzheimerio ligos grupė; K – kontrolinė grupė; NAG – normalaus akispūdžio 
glaukomos grupė; pGLS++ – ganglinių ląstelių sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainės 
nervinių skaidulų sluoksnio kompleksas regos nervo disko srityje. a-k raidėmis pažymėtos grupės, kurių 
medianos skyrėsi statistiškai reikšmingai atlikus porinius palyginimus Kruskal–Wallis testu. Statistiš-
kai reikšmingas skirtumas po Bonferroni korekcijos: ap = 0,030, bp = 0,003, cp < 0,001, dp < 0,001, 
ep = 0,002, fp < 0,001, gp = 0,013, hp < 0,001, ip = 0,028, jp < 0,001, kp = 0,001. p – statistinio reikšmin-
gumo lygmuo (p < 0,05). 

pG storis tarp AL ir NAG grupių statistiškai reikšmingai nesiskyrė. pG 
storis viršutiniame ir temporaliniame kvadrantuose bei bendras pG storis 
buvo statistiškai reikšmingai plonesni AL ir NAG grupėse, palyginti su 
kontroline grupe. Stebėtos plonesnės pG tendencijos AL nei NAG grupėje 
viršutiniame ir nazaliniame kvadrantuose, o apatiniame ir temporaliniame 
kvadrantuose – plonesnės NAG nei AL grupėje (p > 0,05) (4.2.2.2.4 pav.). 
  

Viršutinis 
kvadrantas

Apatinis 
kvadrantas

Nazalinis 
kvadrantas

Temporalinis 
kvadrantas

Vidurkis

 K 166 175 122 123 148

 NAG 135 143 109 109 121

 AL 154 169 120 124 144
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4.2.2.2.4 pav. Regos nervo srityje vertinto gyslainės kvadrantų storio 

diagrama, atsižvelgiant į tiriamąją grupę 
Vertikalioje ašyje pateikiamas pG storis mikrometrais. Lentelėje nurodytos grupės ir storio medianos. 
AL – Alzheimerio ligos grupė; K – kontrolinė grupė; NAG – normalaus akispūdžio glaukomos grupė; 
pG – gyslainė regos nervo disko srityje. a-f raidėmis pažymėtos grupės, kurių medianos skyrėsi sta-
tistiškai reikšmingai atlikus porinius palyginimus Kruskal–Wallis testu. Statistiškai reikšmingas 
skirtumas po Bonferroni korekcijos: ap = 0,006, bp = 0,001, cp = 0,044, dp < 0,001, ep = 0,034, fp = 0,001. 
p – statistinio reikšmingumo lygmuo (p < 0,05). 

Geltonosios dėmės srityje OKT tyrimu išmatuoti bendras tinklainės 
(mT), atskirų jos sluoksnių ir G storiai. Didžiausių storių tendencija stebėta 
kontrolinės grupės tiriamiesiems, plonesni storiai buvo AL grupėje, o plo-
niausi – NAG grupėje. Visų vertintų tinklainės sluoksnių storis centriniuose 
segmentuose tarp grupių reikšmingai nesiskyrė. Statistiškai reikšmingi tin-
klainės sluoksnių storių skirtumai nustatyti palyginus NAG grupę su kontro-
line bei AL grupėmis, o palyginus AL ir kontrolinę grupes statistiškai reikš-
mingų skirtumų nenustatyta. mG storis buvo didžiausias kontrolinės grupės 
tiriamiesiems, o tarp AL ir NAG grupių statistiškai reikšmingai nesiskyrė. 
Vertintų sluoksnių storiai segmentuose ir bendras storis (vidurkis) pateikti 
diagramose (4.2.2.2.5–4.2.2.2.9 pav.). 

mT storis centriniame segmente buvo mažiausias AL grupėje, tačiau mT 
storis tarp AL ir K bei AL ir NAG grupių nei šiame, nei kituose vertintuose 
segmentuose reikšmingai nesiskyrė. Lyginant AL ir NAG grupes, NAG 
grupės tiriamiesiems nustatytas reikšmingai plonesnis bendras mT storis bei 
plonesnis mT storis išoriniuose segmentuose ir vidiniuose apatiniame bei 
temporaliniame segmentuose. Palyginus NAG ir kontrolinę grupes, nustaty-
tas statistiškai reikšmingai plonesnis bendras mT storis ir visuose segmen-
tuose, išskyrus centrinį ir nazalinį vidinį segmentus (4.2.2.2.5 pav.). 
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kvadrantas

Nazalinis 
kvadrantas
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4.2.2.2.5 pav. Geltonosios dėmės srityje vertintos tinklainės segmentų 

storių diagrama, atsižvelgiant į tiriamąją grupę 
Vertikalioje ašyje pateikiamas mT storis mikrometrais. Lentelėje nurodytos grupės ir storių medianos. 
AL – Alzheimerio ligos grupė; K – kontrolinė grupė; mT – tinklainė geltonosios dėmės srityje; NAG – 
normalaus akispūdžio glaukomos grupė. a-n raidėmis pažymėtos grupės, kurių medianos skyrėsi 
statistiškai reikšmingai atlikus porinius palyginimus Kruskal–Wallis testu. Statistiškai reikšmingas 
skirtumas po Bonferroni korekcijos: ap = 0,004, bp < 0,001, cp = 0,012, dp < 0,001, ep = 0,01, fp < 0,001, 
gp < 0,001, hp = 0,002, ip < 0,001, jp = 0,039, kp < 0,001, lp = 0,004, mp < 0,001, np = 0,016. p – statistinio 
reikšmingumo lygmuo (p < 0,05). 

mTNSS storis tarp AL ir kontrolinės grupių statistiškai reikšmingai 
nesiskyrė. Ploniausias mTNSS sluoksnis buvo NAG grupėje: reikšmingi 
skirtumai su AL grupe nustatyti tarp išorinių segmentų ir bendro storio, o 
lyginant su kontroline grupe, reikšmingai nesiskyrė tik centrinis ir nazalinis 
vidinis segmentai (4.2.2.2.6 pav.). 
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350

300

250

200

150

100

50

0

m
T 

st
or

is

g h k l

m ni j
d eb ca

f



77

 

76 

 
4.2.2.2.4 pav. Regos nervo srityje vertinto gyslainės kvadrantų storio 

diagrama, atsižvelgiant į tiriamąją grupę 
Vertikalioje ašyje pateikiamas pG storis mikrometrais. Lentelėje nurodytos grupės ir storio medianos. 
AL – Alzheimerio ligos grupė; K – kontrolinė grupė; NAG – normalaus akispūdžio glaukomos grupė; 
pG – gyslainė regos nervo disko srityje. a-f raidėmis pažymėtos grupės, kurių medianos skyrėsi sta-
tistiškai reikšmingai atlikus porinius palyginimus Kruskal–Wallis testu. Statistiškai reikšmingas 
skirtumas po Bonferroni korekcijos: ap = 0,006, bp = 0,001, cp = 0,044, dp < 0,001, ep = 0,034, fp = 0,001. 
p – statistinio reikšmingumo lygmuo (p < 0,05). 

Geltonosios dėmės srityje OKT tyrimu išmatuoti bendras tinklainės 
(mT), atskirų jos sluoksnių ir G storiai. Didžiausių storių tendencija stebėta 
kontrolinės grupės tiriamiesiems, plonesni storiai buvo AL grupėje, o plo-
niausi – NAG grupėje. Visų vertintų tinklainės sluoksnių storis centriniuose 
segmentuose tarp grupių reikšmingai nesiskyrė. Statistiškai reikšmingi tin-
klainės sluoksnių storių skirtumai nustatyti palyginus NAG grupę su kontro-
line bei AL grupėmis, o palyginus AL ir kontrolinę grupes statistiškai reikš-
mingų skirtumų nenustatyta. mG storis buvo didžiausias kontrolinės grupės 
tiriamiesiems, o tarp AL ir NAG grupių statistiškai reikšmingai nesiskyrė. 
Vertintų sluoksnių storiai segmentuose ir bendras storis (vidurkis) pateikti 
diagramose (4.2.2.2.5–4.2.2.2.9 pav.). 

mT storis centriniame segmente buvo mažiausias AL grupėje, tačiau mT 
storis tarp AL ir K bei AL ir NAG grupių nei šiame, nei kituose vertintuose 
segmentuose reikšmingai nesiskyrė. Lyginant AL ir NAG grupes, NAG 
grupės tiriamiesiems nustatytas reikšmingai plonesnis bendras mT storis bei 
plonesnis mT storis išoriniuose segmentuose ir vidiniuose apatiniame bei 
temporaliniame segmentuose. Palyginus NAG ir kontrolinę grupes, nustaty-
tas statistiškai reikšmingai plonesnis bendras mT storis ir visuose segmen-
tuose, išskyrus centrinį ir nazalinį vidinį segmentus (4.2.2.2.5 pav.). 
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4.2.2.2.5 pav. Geltonosios dėmės srityje vertintos tinklainės segmentų 

storių diagrama, atsižvelgiant į tiriamąją grupę 
Vertikalioje ašyje pateikiamas mT storis mikrometrais. Lentelėje nurodytos grupės ir storių medianos. 
AL – Alzheimerio ligos grupė; K – kontrolinė grupė; mT – tinklainė geltonosios dėmės srityje; NAG – 
normalaus akispūdžio glaukomos grupė. a-n raidėmis pažymėtos grupės, kurių medianos skyrėsi 
statistiškai reikšmingai atlikus porinius palyginimus Kruskal–Wallis testu. Statistiškai reikšmingas 
skirtumas po Bonferroni korekcijos: ap = 0,004, bp < 0,001, cp = 0,012, dp < 0,001, ep = 0,01, fp < 0,001, 
gp < 0,001, hp = 0,002, ip < 0,001, jp = 0,039, kp < 0,001, lp = 0,004, mp < 0,001, np = 0,016. p – statistinio 
reikšmingumo lygmuo (p < 0,05). 

mTNSS storis tarp AL ir kontrolinės grupių statistiškai reikšmingai 
nesiskyrė. Ploniausias mTNSS sluoksnis buvo NAG grupėje: reikšmingi 
skirtumai su AL grupe nustatyti tarp išorinių segmentų ir bendro storio, o 
lyginant su kontroline grupe, reikšmingai nesiskyrė tik centrinis ir nazalinis 
vidinis segmentai (4.2.2.2.6 pav.). 
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4.2.2.2.6 pav. Geltonosios dėmės srityje vertinto tinklainės nervinių 

skaidulų sluoksnio segmentų storių diagrama, atsižvelgiant  
į tiriamąją grupę 

Vertikalioje ašyje pateikiamas mTNSS storis mikrometrais. Lentelėje nurodytos grupės ir storių 
medianos. AL – Alzheimerio ligos grupė; K – kontrolinė grupė; NAG – normalaus akispūdžio 
glaukomos grupė. a-l raidėmis pažymėtos grupės, kurių medianos skyrėsi statistiškai reikšmingai atlikus 
porinius palyginimus Kruskal–Wallis testu. Statistiškai reikšmingas skirtumas po Bonferroni korek-
cijos: ap = 0,005, bp = 0,005, cp = 0,002, dp < 0,001, ep < 0,001, fp = 0,002, gp < 0,001, hp = 0,003, ip < 
0,001, jp = 0,001, kp < 0,001, lp = 0,001. p – statistinio reikšmingumo lygmuo (p < 0,05). 

mGLS+ storis statistiškai reikšmingai tarp AL ir kontrolinės grupių nesi-
skyrė. Stebėta plonesnių išorinių mGLS+ segmentų storių tendencija AL 
grupėje, palyginti su kontroline grupe, tačiau skirtumai nebuvo statistiškai 
reikšmingi (p > 0,05). NAG grupėje mGLS+ storis buvo statistiškai reikš-
mingai mažesnis nei AL ir kontrolinėje grupėse visuose segmentuose, išsky-
rus centrinį (4.2.2.2.7 pav.). 
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4.2.2.2.7 pav. Geltonosios dėmės srityje vertinto ganglinių ląstelių  
sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio komplekso segmentų storio 

diagrama, atsižvelgiant į tiriamąją grupę 
Vertikalioje ašyje pateikiamas pGLS+ storis mikrometrais. Lentelėje nurodytos grupės ir storių 
medianos. AL – Alzheimerio ligos grupė; K – kontrolinė grupė; NAG – normalaus akispūdžio glau-
komos grupė. a-s raidėmis pažymėtos grupės, kurių medianos skyrėsi statistiškai reikšmingai atlikus 
porinius palyginimus Kruskal–Wallis testu. Statistiškai reikšmingas skirtumas po Bonferroni 
korekcijos: ap < 0,001, bp = 0,012, cp < 0,001, dp = 0,001, ep < 0,001, fp = 0,017, gp < 0,001, hp < 0,001, 
ip < 0,001, jp = 0,009, kp < 0,001, lp = 0,001, mp < 0,001, np = 0,02, op < 0,001, pp = 0,001, rp < 0,001, 
sp = 0,001. p – statistinio reikšmingumo lygmuo (p < 0,05). 

mGLS++ storis buvo statistiškai reikšmingai plonesnis NAG grupėje, 
palyginti su AL ir kontroline grupėmis visuose segmentuose, išskyrus 
centrinį. mGLS++ storis tarp AL ir kontrolinės bei AL ir NAG grupių 
statistiškai reikšmingai nesiskyrė (4.2.2.2.8 pav.). 
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 AL 41 88 90 88 86 59 57 64 65 72
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4.2.2.2.6 pav. Geltonosios dėmės srityje vertinto tinklainės nervinių 

skaidulų sluoksnio segmentų storių diagrama, atsižvelgiant  
į tiriamąją grupę 

Vertikalioje ašyje pateikiamas mTNSS storis mikrometrais. Lentelėje nurodytos grupės ir storių 
medianos. AL – Alzheimerio ligos grupė; K – kontrolinė grupė; NAG – normalaus akispūdžio 
glaukomos grupė. a-l raidėmis pažymėtos grupės, kurių medianos skyrėsi statistiškai reikšmingai atlikus 
porinius palyginimus Kruskal–Wallis testu. Statistiškai reikšmingas skirtumas po Bonferroni korek-
cijos: ap = 0,005, bp = 0,005, cp = 0,002, dp < 0,001, ep < 0,001, fp = 0,002, gp < 0,001, hp = 0,003, ip < 
0,001, jp = 0,001, kp < 0,001, lp = 0,001. p – statistinio reikšmingumo lygmuo (p < 0,05). 

mGLS+ storis statistiškai reikšmingai tarp AL ir kontrolinės grupių nesi-
skyrė. Stebėta plonesnių išorinių mGLS+ segmentų storių tendencija AL 
grupėje, palyginti su kontroline grupe, tačiau skirtumai nebuvo statistiškai 
reikšmingi (p > 0,05). NAG grupėje mGLS+ storis buvo statistiškai reikš-
mingai mažesnis nei AL ir kontrolinėje grupėse visuose segmentuose, išsky-
rus centrinį (4.2.2.2.7 pav.). 
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4.2.2.2.7 pav. Geltonosios dėmės srityje vertinto ganglinių ląstelių  
sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio komplekso segmentų storio 

diagrama, atsižvelgiant į tiriamąją grupę 
Vertikalioje ašyje pateikiamas pGLS+ storis mikrometrais. Lentelėje nurodytos grupės ir storių 
medianos. AL – Alzheimerio ligos grupė; K – kontrolinė grupė; NAG – normalaus akispūdžio glau-
komos grupė. a-s raidėmis pažymėtos grupės, kurių medianos skyrėsi statistiškai reikšmingai atlikus 
porinius palyginimus Kruskal–Wallis testu. Statistiškai reikšmingas skirtumas po Bonferroni 
korekcijos: ap < 0,001, bp = 0,012, cp < 0,001, dp = 0,001, ep < 0,001, fp = 0,017, gp < 0,001, hp < 0,001, 
ip < 0,001, jp = 0,009, kp < 0,001, lp = 0,001, mp < 0,001, np = 0,02, op < 0,001, pp = 0,001, rp < 0,001, 
sp = 0,001. p – statistinio reikšmingumo lygmuo (p < 0,05). 

mGLS++ storis buvo statistiškai reikšmingai plonesnis NAG grupėje, 
palyginti su AL ir kontroline grupėmis visuose segmentuose, išskyrus 
centrinį. mGLS++ storis tarp AL ir kontrolinės bei AL ir NAG grupių 
statistiškai reikšmingai nesiskyrė (4.2.2.2.8 pav.). 
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4.2.2.2.8 pav. Geltonosios dėmės srityje vertinto ganglinių ląstelių 
sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainės nervinių skaidulų 

sluoksnio komplekso segmentų storio diagrama, atsižvelgiant  
į tiriamąją grupę 

Vertikalioje ašyje pateikiamas pGLS++ storis mikrometrais. Lentelėje nurodytos grupės ir storių 
medianos. AL – Alzheimerio ligos grupė; K – kontrolinė grupė; NAG – normalaus akispūdžio 
glaukomos grupė. a-s raidėmis pažymėtos grupės, kurių medianos skyrėsi statistiškai reikšmingai atlikus 
porinius palyginimus Kruskal–Wallis testu. Statistiškai reikšmingas skirtumas po Bonferroni 
korekcijos: ap < 0,001, bp = 0,011, cp < 0,001, dp = 0,001, ep < 0,001, fp = 0,038, gp < 0,001, hp = 0,001, 
ip < 0,001, jp = 0,006, kp < 0,001, lp < 0,001, mp < 0,001, np < 0,001, op < 0,001, pp < 0,001, rp < 0,001, 
sp = 0,001. p – statistinio reikšmingumo lygmuo (p < 0,05). 

mG storis visuose segmentuose buvo statistiškai reikšmingai mažesnis 
AL ir NAG grupėse, palyginti su kontroline grupe, o tarp AL ir NAG grupių 
statistiškai reikšmingai nesiskyrė. Daugelyje segmentų mG storis buvo 
mažesnis AL grupėje, palyginti su NAG grupe, tačiau skirtumai nesiekė 
statistinio reikšmingumo lygmens (p > 0,05) (4.2.2.2.9 pav.). 
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4.2.2.2.9 pav. Geltonosios dėmės srityje vertintos gyslainės segmentų storio 

diagrama, atsižvelgiant į tiriamąją grupę 
Vertikalioje ašyje pateikiamas pG storis mikrometrais. Lentelėje nurodytos grupės ir storių medianos. 
AL – Alzheimerio ligos grupė; K – kontrolinė grupė; NAG – normalaus akispūdžio glaukomos grupė. 
a-u raidėmis pažymėtos grupės, kurių medianos skyrėsi statistiškai reikšmingai atlikus porinius 
palyginimus Kruskal–Wallis testu. Statistiškai reikšmingas skirtumas po Bonferroni korekcijos: ap = 
0,012, bp = 0,010, cp = 0,016, dp = 0,008, ep = 0,009, fp = 0,008, gp = 0,023, hp = 0,002, ip = 0,003, jp = 
0,015, kp = 0,016, lp < 0,001, mp = 0,021, np = 0,001, op = 0,045, pp < 0,001, rp = 0,006, sp = 0,021, tp = 
0,007, up = 0,002. p – statistinio reikšmingumo lygmuo (p < 0,05). 

4.3. Neinvazinis intrakranijinis spaudimas, smegenų ir akių perfuzinių 
spaudimų parametrai, akytosios plokštelės sienelių spaudimo skirtumas 

bei sąsajos su optinės koherentinės tomografijos parametrais  

4.3.1. Neinvazinis intrakranijinis spaudimas ir perfuzinis  
smegenų spaudimas 
Neinvazinis IKS tarp grupių statistiškai reikšmingai nesiskyrė. IKS 

mediana (25–75 proc.) AL grupėje 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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 K 201 212 182 187 202 204 176 139 182 190
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 AL 155 158 151 146 154 158 128 109 146 142
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4.2.2.2.8 pav. Geltonosios dėmės srityje vertinto ganglinių ląstelių 
sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainės nervinių skaidulų 

sluoksnio komplekso segmentų storio diagrama, atsižvelgiant  
į tiriamąją grupę 

Vertikalioje ašyje pateikiamas pGLS++ storis mikrometrais. Lentelėje nurodytos grupės ir storių 
medianos. AL – Alzheimerio ligos grupė; K – kontrolinė grupė; NAG – normalaus akispūdžio 
glaukomos grupė. a-s raidėmis pažymėtos grupės, kurių medianos skyrėsi statistiškai reikšmingai atlikus 
porinius palyginimus Kruskal–Wallis testu. Statistiškai reikšmingas skirtumas po Bonferroni 
korekcijos: ap < 0,001, bp = 0,011, cp < 0,001, dp = 0,001, ep < 0,001, fp = 0,038, gp < 0,001, hp = 0,001, 
ip < 0,001, jp = 0,006, kp < 0,001, lp < 0,001, mp < 0,001, np < 0,001, op < 0,001, pp < 0,001, rp < 0,001, 
sp = 0,001. p – statistinio reikšmingumo lygmuo (p < 0,05). 

mG storis visuose segmentuose buvo statistiškai reikšmingai mažesnis 
AL ir NAG grupėse, palyginti su kontroline grupe, o tarp AL ir NAG grupių 
statistiškai reikšmingai nesiskyrė. Daugelyje segmentų mG storis buvo 
mažesnis AL grupėje, palyginti su NAG grupe, tačiau skirtumai nesiekė 
statistinio reikšmingumo lygmens (p > 0,05) (4.2.2.2.9 pav.). 
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4.2.2.2.9 pav. Geltonosios dėmės srityje vertintos gyslainės segmentų storio 

diagrama, atsižvelgiant į tiriamąją grupę 
Vertikalioje ašyje pateikiamas pG storis mikrometrais. Lentelėje nurodytos grupės ir storių medianos. 
AL – Alzheimerio ligos grupė; K – kontrolinė grupė; NAG – normalaus akispūdžio glaukomos grupė. 
a-u raidėmis pažymėtos grupės, kurių medianos skyrėsi statistiškai reikšmingai atlikus porinius 
palyginimus Kruskal–Wallis testu. Statistiškai reikšmingas skirtumas po Bonferroni korekcijos: ap = 
0,012, bp = 0,010, cp = 0,016, dp = 0,008, ep = 0,009, fp = 0,008, gp = 0,023, hp = 0,002, ip = 0,003, jp = 
0,015, kp = 0,016, lp < 0,001, mp = 0,021, np = 0,001, op = 0,045, pp < 0,001, rp = 0,006, sp = 0,021, tp = 
0,007, up = 0,002. p – statistinio reikšmingumo lygmuo (p < 0,05). 

4.3. Neinvazinis intrakranijinis spaudimas, smegenų ir akių perfuzinių 
spaudimų parametrai, akytosios plokštelės sienelių spaudimo skirtumas 

bei sąsajos su optinės koherentinės tomografijos parametrais  

4.3.1. Neinvazinis intrakranijinis spaudimas ir perfuzinis  
smegenų spaudimas 
Neinvazinis IKS tarp grupių statistiškai reikšmingai nesiskyrė. IKS 

mediana (25–75 proc.) AL grupėje 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 stačiakampė diagrama, 

atsižvelgiant į tiriamąsias grupes  
Mažiausia reikšmė, pirmasis kvartilis, mediana, trečiasis kvartilis, maksimali reikšmė, ¡ – reikšmė, 
nutolusi mažiau kaip 1/2 tarpkvartilinio skirtumo nuo trečiojo kvartilio. 
Palyginimui tarp AL, NAG ir K grupių taikytas neparametrinis Kruskal–Wallis testas.  
AL – Alzheimerio ligos grupė; IKS – intrakranijinis spaudimas; K – kontrolinė grupė; NAG – 
normalaus akispūdžio glaukomos grupė. 

SPS buvo reikšmingai mažesnis AL grupėje nei kitose tiriamųjų grupėse. 
SPS mediana (25–75 proc.) AL grupėje 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.). 

 
4.3.1.2 pav. Smegenų perfuzinio spaudimo stačiakampė diagrama, 

atsižvelgiant į tiriamąsias grupes  
Mažiausia reikšmė, pirmasis kvartilis, mediana, trečiasis kvartilis, maksimali reikšmė, ¡ – reikšmės, 
nutolusios mažiau kaip 1/2 tarpkvartilinio skirtumo nuo pirmojo ir trečiojo kvartilių. 
Palyginimui tarp AL, NAG ir K grupių taikytas neparametrinis Kruskal–Wallis testas. Viršutiniu 
indeksu virš stačiakampių (a, b) pažymėta tarp kurių dviejų grupių nustatytas statistiškai reikšmingas 
skirtumas (p < 0,05).  
AL – Alzheimerio ligos grupė; K – kontrolinė grupė; NAG – normalaus akispūdžio glaukomos grupė; 
SPS – smegenų perfuzinis spaudimas. 
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4.3.2. Akies perfuziniai rodikliai ir akytosios plokštelės sienelių 
spaudimų skirtumas 
Akies perfuziniai rodikliai bei APSSS tarp grupių reikšmingai nesiskyrė. 

AL grupėje stebėtos mažesnių APS ir DAPS tendencijos (atitinkamai p = 
0,067 ir p = 0,097), o APSSS tarp grupių reikšmingai nesiskyrė (p = 0,523) 
(4.3.2.1 lentelė). 

4.3.2.1 lentelė. Tiriamųjų grupių akies perfuzinių rodiklių duomenys 

Charakteristika 
Grupė 

p reikšmė AL (n = 22) NAG (n = 37) K (n = 51) 
Mediana (25–75 proc.) 

Perfuziniai 
rodikliai 

APS, 
mm Hg 

51,9 
(47,3–54,9)  

55,3 
(50,0–58,9)  

54,7 
(52,0–56,7)  

H(2) = 5,409, 
p = 0,067 

SAPS, 
mm Hg 

113,5  
(103,5–121,8)  

119,0  
(110,5–127,5)  

116,0  
(111,0–122,0)  

H(2) = 2,989, 
p = 0,224 

DAPS, 
mm Hg 

60,0 
(50,3–67,0)  

65,0 
(58,5–69,5)  

66,0  
(59,0–68,0)  

H(2) = 4,633, 
p = 0,097 

APSSS, mm Hg 4,61  
(3,18–7,34)  

5,74  
(3,38–7,89) 

4,76  
(2,94–6,82) 

H(2) = 1,298, 
p = 0,523 

Rezultatai pateikti kaip mediana (1 kvartilis – 3 kvartilis). Palyginimui tarp AL, NAG ir K grupių 
taikytas neparametrinis Kruskal–Wallis testas. Viršutiniu indeksu (AL-K, AL-NAG, NAG-K) pažymėtos 
porinių palyginimų grupės; p – statistinio reikšmingumo lygmuo (p < 0,05). 
AL – Alzheimerio ligos grupė; APS – akies perfuzinis spaudimas; APSSS – akytosios plokštelės 
sienelių spaudimų skirtumas; DAPS – diastolinis akies perfuzinis spaudimas; K – kontrolinė grupė; n – 
tiriamųjų skaičius; NAG – normalaus akispūdžio glaukomos grupė; SAPS – sistolinis akies perfuzinis 
spaudimas. 

4.3.3. Neinvazinio intrakranijinio spaudimo bei akytosios plokštelės 
sienelių spaudimo skirtumo ir optinės koherentinės tomografijos 
parametrų sąsajos 
AL grupėje IKS reikšmingai teigiamai, o APSSS reikšmingai neigiamai 

siejosi su bendru pTNSS storiu bei pGLS++ apatinio kvadranto storiu 
(4.3.3.1–4.3.3.4 pav.). Kontrolinėje grupėje stebėta reikšminga neigiama 
sąsaja tarp APSSS ir mT išorinių segmentų storio (4.3.3.5 pav.). NAG ir 
kontrolinėje grupėse reikšmingų sąsajų tarp IKS, APSSS ir peripapilinėje 
srityje OKT vertintų parametrų nebuvo stebėta. Tarp geltonosios dėmės 
srityje OKT vertintų parametrų ir IKS bei APSSS reikšmingų sąsajų AL ir 
NAG grupėse nenustatyta (p > 0,05). 
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4.3.1.1 pav. Neinvazinio intrakranijinio spaudimo stačiakampė diagrama, 

atsižvelgiant į tiriamąsias grupes  
Mažiausia reikšmė, pirmasis kvartilis, mediana, trečiasis kvartilis, maksimali reikšmė, ¡ – reikšmė, 
nutolusi mažiau kaip 1/2 tarpkvartilinio skirtumo nuo trečiojo kvartilio. 
Palyginimui tarp AL, NAG ir K grupių taikytas neparametrinis Kruskal–Wallis testas.  
AL – Alzheimerio ligos grupė; IKS – intrakranijinis spaudimas; K – kontrolinė grupė; NAG – 
normalaus akispūdžio glaukomos grupė. 

SPS buvo reikšmingai mažesnis AL grupėje nei kitose tiriamųjų grupėse. 
SPS mediana (25–75 proc.) AL grupėje 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.). 

 
4.3.1.2 pav. Smegenų perfuzinio spaudimo stačiakampė diagrama, 

atsižvelgiant į tiriamąsias grupes  
Mažiausia reikšmė, pirmasis kvartilis, mediana, trečiasis kvartilis, maksimali reikšmė, ¡ – reikšmės, 
nutolusios mažiau kaip 1/2 tarpkvartilinio skirtumo nuo pirmojo ir trečiojo kvartilių. 
Palyginimui tarp AL, NAG ir K grupių taikytas neparametrinis Kruskal–Wallis testas. Viršutiniu 
indeksu virš stačiakampių (a, b) pažymėta tarp kurių dviejų grupių nustatytas statistiškai reikšmingas 
skirtumas (p < 0,05).  
AL – Alzheimerio ligos grupė; K – kontrolinė grupė; NAG – normalaus akispūdžio glaukomos grupė; 
SPS – smegenų perfuzinis spaudimas. 
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4.3.2. Akies perfuziniai rodikliai ir akytosios plokštelės sienelių 
spaudimų skirtumas 
Akies perfuziniai rodikliai bei APSSS tarp grupių reikšmingai nesiskyrė. 

AL grupėje stebėtos mažesnių APS ir DAPS tendencijos (atitinkamai p = 
0,067 ir p = 0,097), o APSSS tarp grupių reikšmingai nesiskyrė (p = 0,523) 
(4.3.2.1 lentelė). 

4.3.2.1 lentelė. Tiriamųjų grupių akies perfuzinių rodiklių duomenys 

Charakteristika 
Grupė 

p reikšmė AL (n = 22) NAG (n = 37) K (n = 51) 
Mediana (25–75 proc.) 

Perfuziniai 
rodikliai 

APS, 
mm Hg 

51,9 
(47,3–54,9)  

55,3 
(50,0–58,9)  

54,7 
(52,0–56,7)  

H(2) = 5,409, 
p = 0,067 

SAPS, 
mm Hg 

113,5  
(103,5–121,8)  

119,0  
(110,5–127,5)  

116,0  
(111,0–122,0)  

H(2) = 2,989, 
p = 0,224 

DAPS, 
mm Hg 

60,0 
(50,3–67,0)  

65,0 
(58,5–69,5)  

66,0  
(59,0–68,0)  

H(2) = 4,633, 
p = 0,097 

APSSS, mm Hg 4,61  
(3,18–7,34)  

5,74  
(3,38–7,89) 

4,76  
(2,94–6,82) 

H(2) = 1,298, 
p = 0,523 

Rezultatai pateikti kaip mediana (1 kvartilis – 3 kvartilis). Palyginimui tarp AL, NAG ir K grupių 
taikytas neparametrinis Kruskal–Wallis testas. Viršutiniu indeksu (AL-K, AL-NAG, NAG-K) pažymėtos 
porinių palyginimų grupės; p – statistinio reikšmingumo lygmuo (p < 0,05). 
AL – Alzheimerio ligos grupė; APS – akies perfuzinis spaudimas; APSSS – akytosios plokštelės 
sienelių spaudimų skirtumas; DAPS – diastolinis akies perfuzinis spaudimas; K – kontrolinė grupė; n – 
tiriamųjų skaičius; NAG – normalaus akispūdžio glaukomos grupė; SAPS – sistolinis akies perfuzinis 
spaudimas. 

4.3.3. Neinvazinio intrakranijinio spaudimo bei akytosios plokštelės 
sienelių spaudimo skirtumo ir optinės koherentinės tomografijos 
parametrų sąsajos 
AL grupėje IKS reikšmingai teigiamai, o APSSS reikšmingai neigiamai 

siejosi su bendru pTNSS storiu bei pGLS++ apatinio kvadranto storiu 
(4.3.3.1–4.3.3.4 pav.). Kontrolinėje grupėje stebėta reikšminga neigiama 
sąsaja tarp APSSS ir mT išorinių segmentų storio (4.3.3.5 pav.). NAG ir 
kontrolinėje grupėse reikšmingų sąsajų tarp IKS, APSSS ir peripapilinėje 
srityje OKT vertintų parametrų nebuvo stebėta. Tarp geltonosios dėmės 
srityje OKT vertintų parametrų ir IKS bei APSSS reikšmingų sąsajų AL ir 
NAG grupėse nenustatyta (p > 0,05). 
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4.3.3.1 pav. Ryšys tarp neinvazinio intrakranijinio spaudimo ir regos nervo 
disko srityje išmatuoto tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio bendro storio 

Alzheimerio liga sergančiųjų grupės tiriamiesiems 
ρ – Spearmano koreliacijos koeficientas; p – reikšmingumo lygmuo; ρ = 0,546, p = 0,013; gauta tiesinė 
lygtis: y = 81 + 2,04 × x, kur x – neinvazinis intrakranijinis spaudimas (IKS), y – regos nervo disko 
srityje išmatuoto tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio (pTNSS) bendras storis.  

 
4.3.3.2 pav. Ryšys tarp neinvazinio intrakranijinio spaudimo ir regos nervo 

disko srityje išmatuoto ganglinių ląstelių sluoksnio,  
vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio 

komplekso apatinio kvadranto storio Alzheimerio liga  
sergančiųjų grupės tiriamiesiems 

ρ – Spearmano koreliacijos koeficientas; p – reikšmingumo lygmuo; ρ = 0,672, p = 0,001; gauta tiesinė 
lygtis: y = 120 + 4,69 × x, kur x – neinvazinis intrakranijinis spaudimas (IKS), y – regos nervo disko 
srityje išmatuoto ganglinių ląstelių sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainės nervinių skaidulų 
komplekso (pGLS++) apatinio kvadranto storis. 
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4.3.3.3 pav. Ryšys tarp akytosios plokštelės sienelių spaudimo skirtumo ir 
regos nervo disko srityje išmatuoto tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio 

bendro storio Alzheimerio liga sergančiųjų grupės tiriamiesiems 
ρ – Spearmano koreliacijos koeficientas; p – reikšmingumo lygmuo; ρ = –0,490, p = 0,028; gauta tiesinė 
lygtis: y = 109 – 1,88 × x, kur x – akytosios plokštelės sienelių spaudimo skirtumas (APSSS), y – regos 
nervo disko srityje išmatuoto tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio (pTNSS) bendras storis. 

 
4.3.3.4 pav. Ryšys tarp akytosios plokštelės sienelių spaudimo skirtumo  

ir regos nervo disko srityje išmatuoto ganglinių ląstelių sluoksnio,  
vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio 
komplekso apatinio kvadranto storio Alzheimerio liga sergančiųjų  

grupės tiriamiesiems  
ρ – Spearmano koreliacijos koeficientas; p – reikšmingumo lygmuo; ρ = –0,592, p = 0,006; gauta tiesinė 
lygtis: y = 182 – 3,91 × x, kur x – akytosios plokštelės sienelių spaudimo skirtumas (APSSS), y – regos 
nervo disko srityje išmatuoto ganglinių ląstelių sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainės 
nervinių skaidulų sluoksnio (pGLS++) apatinio kvadranto storis. 
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4.3.3.3 pav. Ryšys tarp akytosios plokštelės sienelių spaudimo skirtumo ir 
regos nervo disko srityje išmatuoto tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio 
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4.3.3.5 pav. Ryšys tarp akytosios plokštelės sienelių spaudimo skirtumo  

ir geltonosios dėmės srityje išmatuoto tinklainės išorinių segmentų storio 
kontrolinės grupės tiriamiesiems 

ρ – Spearmano koreliacijos koeficientas, p – reikšmingumo lygmuo; ρ = –0,285, p = 0,044; gauta tiesinė 
lygtis: y = 269 – 1,15 × x, kur x – akytosios plokštelės sienelių spaudimo skirtumas (APSSS), y – 
geltonosios dėmės srityje (m) išmatuotas išorinių tinklainės segmentų storis. 

4.4. Pažinimo funkcijų vertinimo testų įverčiai ir sąsajos  
su optinės koherentinės tomografijos parametrais 

4.4.1. Pažinimo funkcijų vertinimo testų įverčiai 
Pagal ACE-R testo įvertį (atskirų testo dalių balų ir bendro balo) bei 

MMSE įvertį, mažiausias balų skaičius nustatytas AL grupėje, palyginti su 
NAG ir kontroline grupėmis. MMSE mediana (25–75 proc.) AL grupėje 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 taškų skai-
čius mažiausias AL grupėje (atitinkamai 94,0 sek. ir 2,5 taško), palyginti su 
NAG ir kontroline grupėmis (atitinkamai 64,0 sek. ir 3,0 taškai bei 52,0 sek. 
ir 4,0 taškai, p < 0,001). Lyginant NAG ir kontrolinę grupes nustatytos 
ilgesnio LPT testo atlikimo laiko ir mažesnio LPT skaičiaus tendencijos (p = 
0,094). Netaisyklingai laikrodžio rodykles piešdami abi šalia viena kitos, 
pažymėjo 32,4 proc. NAG grupės pacientų, 31,5 proc. AL grupės pacientų ir 
21,6 proc. kontrolinės grupės tiriamųjų, tačiau reikšmingi skirtumai tarp 
tiriamųjų grupių nenustatyti (p = 0,403) (4.4.1.1 pav., 4.4.1.1 lentelė). 

m
Ti

nk
la

in
ės

 iš
or

in
ių

 s
eg

m
en

tų
 

st
or

is
, µ

m

APSSS, mm Hg

300

280

260

240

220
10 12 1486420–2

m
Ti

nk
la

in
ės

 iš
or

in
ių

 s
eg

m
en

tų
 

st
or

is
, µ

m

APSSS, mm Hg

300

280

260

240

220
10 12 1486420–2

 

87 

 
4.4.1.1 pav. LPT testo pavyzdys, kuomet žymint laiką 11:10 valandinė  

ir minutinė rodyklės buvo piešiamos šalia 

LPT – laikrodžio piešimo testas. 
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4.4.2. Optinės koherentinės tomografijos ir pažinimo funkcijų 
vertinimo testų sąsajos 
Tarp peripapilinėje srityje OKT vertintų tinklainės sluoksnių storių ir pa-

žinimo funkcijų vertinimo testų įverčių reikšmingų sąsajų nebuvo (p > 0,05). 
Nustatyti reikšmingi pažinimo funkcijų vertinimo testų ryšiai su peripapili-
nėje srityje OKT vertintu pG storiu ir geltonosios dėmės srityje vertintais 
parametrais.  

AL grupėje pG viršutinio kvadranto storis reikšmingai neigiamai kore-
liavo su LPT klaidingai pažymėtomis rodyklėmis ir ACE-R testo erdvinių 
gebėjimų dalies balais. AL ir kontrolinėje grupėse bendras pG storis su ACE-
R erdvinių gebėjimų dalimi koreliavo reikšmingai teigiamai. Tuo tarpu mG 
storis su ACE-R erdvinių gebėjimų dalimi kontrolinėje grupėje koreliavo 
reikšmingai teigiamai, o AL grupėje – reikšmingai neigiamai. Taip pat AL 
grupėje mG storis neigiamai koreliavo su ACE-R dėmesio ir koncentracijos 
dalies įverčiu balais. 

ACE-R testo atminties dalies įvertis balais reikšmingai neigiamai kore-
liavo su mTNSS storiu AL ir kontrolinėje grupėse bei su mT centrinio seg-
mento storiu kontrolinėje grupėje. 

mGLS+ ir mGLS++ kompleksų storiai reikšmingai teigiamai koreliavo 
su ACE-R testo kalbos dalies balų skaičiumi NAG ir kontrolinėje grupėse. 

Tik NAG grupėje buvo nustatytos reikšmingos sąsajos tarp MMSE testo 
įverčio ir pG (viršutinio kvadranto) bei mTNSS (vidinių segmentų) storio. 
AL grupėje daugeliu atveju stebėtos reikšmingos sąsajos buvo neigiamos. 
4.4.2.1 lentelėje pateikiami pažinimo funkcijų vertinimo testų įverčių ir OKT 
išmatuotų sluoksnių storių reikšmingi ryšiai tirtose grupėse. 

4.4.2.1 lentelė. Optine koherentine tomografija išmatuotų tinklainės sluoks-
nių storio bei gyslainės storio ir pažinimo funkcijų testų įverčių ryšiai grupėse 

Sluoksnis Sritis (kvadrantas/ 
segmentas), storis, µm Testas, balai AL 

(n = 22) 
NAG 

(n = 37) 
K 

(n = 51) 
Peripapilinė sritis 

pG Viršutinis LPT; Rodyklės 
šalia 

ρ 
p 

–0,492 
0,020 

–0,145 
0,400 

–0,165 
0,247 

MMSE ρ 
p 

–0,014 
0,950 

0,398 
0,016 

0,146 
0,306 

ACE-R; 
Erdviniai 
gebėjimai 

ρ 
p 

–0,430 
0,046 

0,288 
0,041 

0,384 
0,021 

Bendras ρ 
p 

0,288 
0,041 

0,278 
0,101 

0,274 
0,045 

Geltonosios dėmės sritis 
mT Centrinis ACE-R; Atmintis ρ 

p 
0,066 
0,771 

0,063 
0,714 

–0,286 
0,042 
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0,146 
0,306 

ACE-R; 
Erdviniai 
gebėjimai 

ρ 
p 

–0,430 
0,046 

0,288 
0,041 

0,384 
0,021 

Bendras ρ 
p 

0,288 
0,041 

0,278 
0,101 

0,274 
0,045 

Geltonosios dėmės sritis 
mT Centrinis ACE-R; Atmintis ρ 

p 
0,066 
0,771 

0,063 
0,714 

–0,286 
0,042 
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4.4.2.1 lentelės tęsinys 

Sluoksnis Sritis (kvadrantas/ 
segmentas), storis, µm Testas, balai AL 

(n = 22) 
NAG 

(n = 37) 
K 

(n = 51) 
Geltonosios dėmės sritis 

mTNSS Vidinių vidurkis MMSE ρ 
p 

–0,053 
0,816 

0,371 
0,026 

–0,118 
0,410 

ACE-R; Atmintis ρ 
p 

–0,367 
0,093 

0,160 
0,350 

–0,290 
0,039 

Išorinių vidurkis ρ 
p 

–0,436 
0,043 

0,162 
0,345 

–0,305 
0,029 

Bendras ρ 
p 

–0,442 
0,039 

0,157 
0,361 

–0,349 
0,012 

mGLS+ Vidinių vidurkis ACE-R; Kalba ρ 
p 

–0,022 
0,922 

0,357 
0,033 

0,293 
0,037 

Bendras ρ 
p 

–0,084 
0,711 

0,343 
0,040 

0,269 
0,056 

mGLS++ Vidinių vidurkis ACE-R; Kalba ρ 
p 

0,055 
0,809 

0,298 
0,048 

0,282 
0,045 

Išorinių vidurkis ρ 
p 

–0,126 
0,577 

0,322 
0,055 

0,294 
0,036 

Bendras ρ 
p 

–0,032 
0,887 

0,298 
0,078 

0,281 
0,046 

mG Viršutinis vidinis MMSE ρ 
p 

–0,031 
0,052 

0,349 
0,037 

–0,054 
0,706 

Viršutinis išorinis ρ 
p 

0,891 
0,818 

0,386 
0,020 

–0,091 
0,527 

Vidinių vidurkis ACE-R; 
Erdviniai 
gebėjimai 

ρ 
p 

–0,512 
0,015 

0,012 
0,945 

0,280 
0,047 

ACE-R; Dėmesys 
ir koncentracija 

ρ 
p 

–0,482 
0,023 

0,295 
0,081 

0,022 
0,878 

Išorinių vidurkis ACE-R; 
Erdviniai 
gebėjimai 

ρ 
p 

–0,454 
0,034 

0,030 
0,861 

0,285 
0,043 

ACE-R; Dėmesys 
ir koncentracija 

ρ 
p 

–0,479 
0,024 

0,318 
0,059 

0,003 
0,983 

Bendras  ACE-R; 
Erdviniai 
gebėjimai 

ρ 
p 

–0,524 
0,012 

0,007 
0,966 

0,269 
0,057 

ACE-R; Dėmesys 
ir koncentracija 

ρ 
p 

–0,468 
0,028 

0,290 
0,086 

0,030 
0,836 

Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ; p – statistinio reikšmingumo lygmuo (p < 0,05) – 
paryškintai. ACE-R – Adenbruko kognityvinis tyrimas (testas); AL – Alzheimerio ligos grupė; K – 
kontrolinė grupė; LPT – laikrodžio piešimo testas; MMSE – trumpas protinės būklės vertinimo testas; 
mG – geltonosios dėmės srities gyslainės storis; mGLS+ – geltonosios dėmės srities ganglinių ląstelių 
komplekso storis; mGLS++ – geltonosios dėmės srities ganglinių ląstelių sluoksnio ir TNSS komplekso 
storis; mT – geltonosios dėmės srities bendras tinklainės storis; mTNSS – geltonosios dėmės srities 
tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio storis; n – tiriamųjų skaičius; NAG – normalaus akispūdžio 
glaukomos grupė.  
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4.4.2.1 lentelės tęsinys 
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mG – geltonosios dėmės srities gyslainės storis; mGLS+ – geltonosios dėmės srities ganglinių ląstelių 
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glaukomos grupė.  
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Sisteminę kraujotaką apibūdinančių parametrų, neinvazinio IKS bei SPS 
ir pažinimo funkcijų sąsajos grupėse detaliau aprašytos mūsų 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 smegenų MRT tyrimo volumetriniai matavimai 

4.5.1. Galvos smegenų MRT volumetriniai duomenys 
Galvos smegenų MRT tyrimas atliktas 75 tiriamiesiems: 18 sergančių 

AL, 25 sergantiems NAG ir 32 kontrolinės grupės tiriamiesiems. Volume-
triniams matavimams FreeSurfer programa buvo tinkami 62 tiriamųjų MRT 
vaizdai: 10 iš AL, 22 iš NAG ir 30 iš kontrolinės grupės. Dėl artefaktų nebuvo 
galima įvertinti 13 vaizdų: 8 iš AL, 3 iš NAG ir 2 iš kontrolinės grupės. Tiria-
mieji, kuriems buvo atliktas MRT tyrimas ir volumetriniai matavimai, pagal 
pagrindines charakteristikas statistiškai reikšmingai nesiskyrė nuo pradinės 
imties. Atlikus volumetrinius matavimus, tolesnei statistinei analizei buvo 
pasirinkti abiejų pusių H tūrio (dH – dešinysis hipokampas, kH – kairysis 
hipokampas) ir EŽ storio matavimai (dEŽ – dešinioji entorinalinė žievė, 
kEŽ – kairioji entorinalinė žievė). AL grupėje dH ir kH tūriai bei dEŽ storis 
buvo statistiškai reikšmingai mažesni, palyginti su NAG ir kontroline grupė-
mis. AL grupėje kEŽ storis buvo ploniausias, tačiau statistiškai reikšmingas 
skirtumas nustatytas tik palyginus su kontroline grupe. Abiejų pusių H tūriai 
ir EŽ storiai tarp NAG ir kontrolinės grupių reikšmingai nesiskyrė (4.5.1.1 
lentelė). 

4.5.1.1 lentelė. Tiriamųjų grupių volumetriniai hipokampo tūrio ir entorina-
linės žievės matavimai 

Charakte-
ristika 

Grupė p reikšmė 
AL (n = 10) NAG (n = 22) K (n = 30) Poriniai 

palyginimai, p Mediana (25–75 proc.) 
dH tūris, 
mm3 

2968,70 
(2856,33–3373,60) 

3768,30 
(3328,08–3896,70) 

3541,75 
(3263,30–3810,15) 

H(2) = 9,445, 
p = 0,009 

AL-Kp < 0,015*1 
AL-NAGp = 0,02*2 

NAG-Kp = 0,322 
kH tūris, 
mm3 

3050,35 
(2786,93–3340,45) 

3580,90 
(3278,23–3789,85) 

3434,00 
(3239,43–3833,18) 

H(2) = 8,957, 
p = 0,011 

AL-Kp < 0,007*3 
AL-NAGp = 0,004*4 

NAG-Kp = 0,692 
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4.5.1.1 lentelės tęsinys  

Charakte-
ristika 

Grupė p reikšmė 
AL (n = 10) NAG (n = 22) K (n = 30) Poriniai 

palyginimai, p Mediana (25–75 proc.) 
dEŽ storis, 
mm 

2,35 
(2,07–2,74) 

2,82 
(2,69–2,99) 

3,02 
(2,71–3,16) 

H(2) = 14,425, 
p < 0,001 

AL-Kp < 0,001*5 
AL-NAGp = 0,011*6 

NAG-Kp = 0,142 
kEŽ storis, 
mm 

2,47 
(2,19–2,86) 

2,88 
(2,69–2,98) 

2,89 
(2,72–3,10) 

H(2) = 6,796, 
p = 0,033 

AL-Kp = 0,009*7 
AL-NAGp = 0,055 
NAG-Kp = 0,437 

Rezultatai pateikti kaip mediana (1 kvartilis – 3 kvartilis). Palyginimui tarp AL, NAG ir K grupių 
taikytas neparametrinis Kruskal–Wallis testas. Viršutiniu indeksu (AL-K, AL-NAG, NAG-K) pažymėtos 
porinių palyginimų grupės; p – statistinio reikšmingumo lygmuo; p < 0,05 – paryškintai. Asteriksu (*) 
pažymėtas statistiškai reikšmingas skirtumas po Bonferroni korekcijos (p*1, 5, 9-10 = 0,003, p*2 = 0,033; 
p*3, 12 = 0,027, p*4, 7, 13 = 0,024; p*6 = 0,018; p*8 = 0,036, p*11, 14 = 0,006; p*15 = 0,021). AL – 
Alzheimerio ligos grupė; dEŽ – dešinioji entorinalinė žievė; dH – dešinysis hipokampas; K – kontrolinė 
grupė; kEŽ – kairioji entorinalinė žievė; kH – kairysis hipokampas; n – tiriamųjų skaičius; NAG – 
normalaus akispūdžio glaukomos grupė. 

4.5.2. OKT vertintų sluoksnių sąsajos su hipokampo tūriu 

4.5.2.1. Hipokampo tūrio ir peripapilinėje srityje OKT vertintų 
sluoksnių ryšiai grupėse 
4.5.2.1.1–4.5.2.1.3 pav. pavaizduotos peripapilinėje srityje OKT vertintų 

sluoksnių segmentų storių ir dH tūrio bei kH tūrio statistiškai reikšmingos 
koreliacijos AL ir kontrolinėje grupėse. 

1. AL grupėje nustatyta bendro pTNSS storio statistiškai reikšminga 
neigiama koreliacija su dH tūriu (4.5.2.1.1 pav.), pavienė pGLS+ 
komplekso temporalinio viršutinio segmento storio ir pGLS++ kom-
plekso nazalinio kvadranto storio statistiškai reikšminga neigiama 
koreliacija su dH tūriu (4.5.2.1.1 pav.) bei pavienės neigiamos 
pTNSS ir pGLS+ komplekso apatinių segmentų storio koreliacijos 
su kH tūriu (4.5.2.1.2 pav.). 

2. NAG grupėje statistiškai reikšmingų sąsajų su dH ar kH tūriu 
nebuvo. 

3. Kontrolinėje grupėje nustatytos pGLS+ komplekso apatinių – 
nazalinių segmentų storio ir kH tūrio statistiškai reikšmingos teigia-
mos koreliacijos (4.5.2.1.3 pav.). 
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Charakte-
ristika 

Grupė p reikšmė 
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4.5.2.1.1 pav. Alzheimerio ligos grupės regos nervo disko srityje optine 

koherentine tomografija vertintų sluoksnių segmentų statistiškai reikšmingi 
ryšiai su dešiniuoju hipokampu 

Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, *p < 0,05. dH – dešinysis hipokampas, tūris; N – 
nazalinė pusė; pGLS+ – peripapilinės srities ganglinių ląstelių sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio 
kompleksas, storis; pGLS++ – peripapilinės srities ganglinių ląstelių sluoksnio, vidinio tinklinio 
sluoksnio ir tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio kompleksas, storis; pTNSS – peripapilinės srities 
tinklainės nervinių skaidulų sluoksnis, storis; T – temporalinė pusė. 

 
4.5.2.1.2 pav. Alzheimerio ligos grupės regos nervo disko srityje optine 

koherentine tomografija vertintų sluoksnių segmentų statistiškai reikšmingi 
ryšiai su kairiuoju hipokampu 

Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, * p < 0,05. kH – kairysis hipokampas, tūris; N – 
nazalinė pusė; pGLS+ – peripapilinės srities ganglinių ląstelių sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio 
kompleksas, storis; pTNSS – peripapilinės srities tinklainės nervinių skaidulų sluoksnis, storis; T – 
temporalinė pusė. 
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4.5.2.1.3 pav. Kontrolinės grupės regos nervo disko srityje  

optine koherentine tomografija vertintų sluoksnių segmentų statistiškai 
reikšmingi ryšiai su kairiuoju hipokampu 

Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, * p < 0,05, ** p < 0,01. kH – kairysis hipokampas, 
tūris; N – nazalinė pusė; pGLS+ – peripapilinės srities ganglinių ląstelių sluoksnio ir vidinio tinklinio 
sluoksnio kompleksas, storis; T – temporalinė pusė. 

4.5.2.2. Hipokampo tūrio ir geltonosios dėmės srityje  
OKT vertintų sluoksnių ryšiai grupėse 
4.5.2.2.1–4.5.2.2.4 pav. pavaizduotos geltonosios dėmės srityje OKT 

vertintų sluoksnių segmentų storių ir dH bei kH tūrių statistiškai reikšmingos 
koreliacijos grupėse. 

1. AL grupėje nustatytos statistiškai reikšmingos mTNSS, mGLS+ ir 
mGLS++ kompleksų centrinių segmentų storio stiprios teigiamos 
koreliacijos su dH tūriu (atitinkamai ρ = 0,74, p = 0,015; ρ = 0,71, 
p = 0,021; ρ = 0,73, p = 0,016) (4.5.2.2.1 pav.). 

2. NAG grupėje statistiškai reikšmingos koreliacijos nustatytos tarp 
mTNSS išorinio nazalinio segmento storio ir dH tūrio bei išorinių 
nazalinio ir viršutinio segmentų storio ir kH tūrio (4.5.2.2.2 pav.). 

3. Kontrolinėje grupėje stebėta daugiausiai reikšmingų koreliacijų su 
abiejų pusių H tūriu: su dH tūriu reikšmingai siejosi mTNSS vidinio 
temporalinio segmento storis, mGLS+ komplekso centrinio segmen-
to storis, mGLS++ komplekso centrinio ir išorinio temporalinio seg-
mentų storis, taip pat G vidinių segmentų ir išorinio nazalinio 
segmento storis; su kH tūriu reikšmingai siejosi mT išorinio apatinio 
segmento storis, mTNSS vidinio temporalinio segmento storis, 
mGLS+ komplekso išorinių segmentų storis bei mGLS++ komplek-
so bendras storis (4.5.2.2.3, 4.5.2.2.4 pav.). 
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4.5.2.1.3 pav. Kontrolinės grupės regos nervo disko srityje  

optine koherentine tomografija vertintų sluoksnių segmentų statistiškai 
reikšmingi ryšiai su kairiuoju hipokampu 

Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, * p < 0,05, ** p < 0,01. kH – kairysis hipokampas, 
tūris; N – nazalinė pusė; pGLS+ – peripapilinės srities ganglinių ląstelių sluoksnio ir vidinio tinklinio 
sluoksnio kompleksas, storis; T – temporalinė pusė. 

4.5.2.2. Hipokampo tūrio ir geltonosios dėmės srityje  
OKT vertintų sluoksnių ryšiai grupėse 
4.5.2.2.1–4.5.2.2.4 pav. pavaizduotos geltonosios dėmės srityje OKT 

vertintų sluoksnių segmentų storių ir dH bei kH tūrių statistiškai reikšmingos 
koreliacijos grupėse. 

1. AL grupėje nustatytos statistiškai reikšmingos mTNSS, mGLS+ ir 
mGLS++ kompleksų centrinių segmentų storio stiprios teigiamos 
koreliacijos su dH tūriu (atitinkamai ρ = 0,74, p = 0,015; ρ = 0,71, 
p = 0,021; ρ = 0,73, p = 0,016) (4.5.2.2.1 pav.). 

2. NAG grupėje statistiškai reikšmingos koreliacijos nustatytos tarp 
mTNSS išorinio nazalinio segmento storio ir dH tūrio bei išorinių 
nazalinio ir viršutinio segmentų storio ir kH tūrio (4.5.2.2.2 pav.). 

3. Kontrolinėje grupėje stebėta daugiausiai reikšmingų koreliacijų su 
abiejų pusių H tūriu: su dH tūriu reikšmingai siejosi mTNSS vidinio 
temporalinio segmento storis, mGLS+ komplekso centrinio segmen-
to storis, mGLS++ komplekso centrinio ir išorinio temporalinio seg-
mentų storis, taip pat G vidinių segmentų ir išorinio nazalinio 
segmento storis; su kH tūriu reikšmingai siejosi mT išorinio apatinio 
segmento storis, mTNSS vidinio temporalinio segmento storis, 
mGLS+ komplekso išorinių segmentų storis bei mGLS++ komplek-
so bendras storis (4.5.2.2.3, 4.5.2.2.4 pav.). 
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4.5.2.2.1 pav. Alzheimerio ligos grupės geltonosios dėmės srityje  
optine koherentine tomografija vertintų sluoksnių segmentų storių 

statistiškai reikšmingi ryšiai su dešiniuoju hipokampu 
Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, * p < 0,05. dH – dešinysis hipokampas, tūris; mGLS+ – 
geltonosios dėmės srities ganglinių ląstelių sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas, storis; 
mGLS++ – geltonosios dėmės srities ganglinių ląstelių sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir 
tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio kompleksas, storis; mTNSS – geltonosios dėmės srities 
tinklainės nervinių skaidulų sluoksnis, storis; N – nazalinė pusė; T – temporalinė pusė. 

 
4.5.2.2.2 pav. Normalaus akispūdžio glaukomos grupės geltonosios dėmės 

srityje optine koherentine tomografija vertintų sluoksnių segmentų 
statistiškai reikšmingi ryšiai su dešiniuoju ir kairiuoju hipokampu 

Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, *p < 0,05, **p < 0,01. dH – dešinysis hipokampas, 
tūris; kH – kairysis hipokampas, tūris; mTNSS – geltonosios dėmės srities tinklainės nervinių skaidulų 
sluoksnis, storis; N – nazalinė pusė; T – temporalinė pusė. 
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4.5.2.2.3 pav. Kontrolinės grupės geltonosios dėmės srityje  
optine koherentine tomografija vertinų sluoksnių segmentų  

statistiškai reikšmingi ryšiai su dešiniuoju hipokampu 
Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, *p < 0,05. dH – dešinysis hipokampas, tūris; mG – 
geltonosios dėmės srities gyslainė, storis; mGLS+ – geltonosios dėmės srities ganglinių ląstelių 
sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas, storis; mGLS++ – geltonosios dėmės srities gangli-
nių ląstelių sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio kompleksas, 
storis; mTNSS – geltonosios dėmės srities tinklainės nervinių skaidulų sluoksnis, storis; N – nazalinė 
pusė; T – temporalinė pusė. 
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4.5.2.2.4 pav. Kontrolinės grupės geltonosios dėmės srityje  
optine koherentine tomografija vertinų sluoksnių segmentų  

statistiškai reikšmingi ryšiai su kairiuoju hipokampu 
Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, *p < 0,05, **p < 0,01. kH – kairysis hipokampas, 
tūris; mGLS+ – geltonosios dėmės srities ganglinių ląstelių sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio 
kompleksas, storis; mGLS++ – geltonosios dėmės srities ganglinių ląstelių sluoksnio, vidinio tinklinio 
sluoksnio ir tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio kompleksas, storis; mT – geltonosios dėmės srities 
tinklainė, storis; mTNSS – geltonosios dėmės srities tinklainės nervinių skaidulų sluoksnis, storis; N – 
nazalinė pusė; T – temporalinė pusė. 
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4.5.2.2.3 pav. Kontrolinės grupės geltonosios dėmės srityje  
optine koherentine tomografija vertinų sluoksnių segmentų  

statistiškai reikšmingi ryšiai su dešiniuoju hipokampu 
Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, *p < 0,05. dH – dešinysis hipokampas, tūris; mG – 
geltonosios dėmės srities gyslainė, storis; mGLS+ – geltonosios dėmės srities ganglinių ląstelių 
sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas, storis; mGLS++ – geltonosios dėmės srities gangli-
nių ląstelių sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio kompleksas, 
storis; mTNSS – geltonosios dėmės srities tinklainės nervinių skaidulų sluoksnis, storis; N – nazalinė 
pusė; T – temporalinė pusė. 
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4.5.2.2.4 pav. Kontrolinės grupės geltonosios dėmės srityje  
optine koherentine tomografija vertinų sluoksnių segmentų  

statistiškai reikšmingi ryšiai su kairiuoju hipokampu 
Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, *p < 0,05, **p < 0,01. kH – kairysis hipokampas, 
tūris; mGLS+ – geltonosios dėmės srities ganglinių ląstelių sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio 
kompleksas, storis; mGLS++ – geltonosios dėmės srities ganglinių ląstelių sluoksnio, vidinio tinklinio 
sluoksnio ir tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio kompleksas, storis; mT – geltonosios dėmės srities 
tinklainė, storis; mTNSS – geltonosios dėmės srities tinklainės nervinių skaidulų sluoksnis, storis; N – 
nazalinė pusė; T – temporalinė pusė. 
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4.5.2.3. Visos MRT tyrimo imties hipokampo tūrio ir optine 
koherentine tomografija vertintų sluoksnių sąsajos bei dvinarės 
logistinės regresijos modelis hipokampo tūriui prognozuoti 

4.5.2.3.1. Hipokampo tūrio ir peripapilinėje srityje ir  
geltonosios dėmės srityje OKT vertintų sluoksnių ryšiai  
visoje MRT tyrimo imtyje 
Tolimesnei analizei sujungėme AL, NAG ir kontrolinę grupes. 4.5.2.3.1.1–

4.5.2.3.1.3 pav. pavaizduotos peripapilinėje srityje ir geltonosios dėmės srityje 
OKT vertintų sluoksnių segmentų storių ir dH tūrio bei kH tūrio statistiškai 
reikšmingos koreliacijos visoje MRT tyrimo imtyje.  

1. Statistiškai reikšmingos neigiamos koreliacijos su dH tūriu nusta-
tytos tarp peripapilinėje srityje OKT vertintų 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.). Statistiškai reikšmingų 
koreliacijų su kH tūriu nebuvo; 

2. Statistiškai reikšmingos teigiamos koreliacijos nustatytos tarp gelto-
nosios dėmės srityje OKT vertintų mTNSS, mGLS+ ir mGLS++ 
kompleksų centrinių segmentų storio ir dH tūrio bei mGLS+ ir 
mGLS++ kompleksų centrinių segmentų storio kH tūrio (4.5.2.3.1.2– 
4.5.2.3.1.3 pav.). 

 
4.5.2.3.1.1 pav. Visos MRT tyrimo imties regos nervo disko srityje  

optine koherentine tomografija vertinų sluoksnių segmentų  
statistiškai reikšmingi ryšiai su dešiniuoju hipokampu 

Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, *p < 0,05. dH – dešinysis hipokampas, tūris; N – 
nazalinė pusė; pGLS+ – ganglinių ląstelių sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas, storis; 
pGLS++ – peripapilinės srities ganglinių ląstelių sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainės 
nervinių skaidulų sluoksnio kompleksas, storis; pTNSS – peripapilinės srities tinklainės nervinių 
skaidulų sluoksnis, storis; T – temporalinė pusė. 
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4.5.2.3. Visos MRT tyrimo imties hipokampo tūrio ir optine 
koherentine tomografija vertintų sluoksnių sąsajos bei dvinarės 
logistinės regresijos modelis hipokampo tūriui prognozuoti 

4.5.2.3.1. Hipokampo tūrio ir peripapilinėje srityje ir  
geltonosios dėmės srityje OKT vertintų sluoksnių ryšiai  
visoje MRT tyrimo imtyje 
Tolimesnei analizei sujungėme AL, NAG ir kontrolinę grupes. 4.5.2.3.1.1–

4.5.2.3.1.3 pav. pavaizduotos peripapilinėje srityje ir geltonosios dėmės srityje 
OKT vertintų sluoksnių segmentų storių ir dH tūrio bei kH tūrio statistiškai 
reikšmingos koreliacijos visoje MRT tyrimo imtyje.  

1. Statistiškai reikšmingos neigiamos koreliacijos su dH tūriu nusta-
tytos tarp peripapilinėje srityje OKT vertintų 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.). Statistiškai reikšmingų 
koreliacijų su kH tūriu nebuvo; 

2. Statistiškai reikšmingos teigiamos koreliacijos nustatytos tarp gelto-
nosios dėmės srityje OKT vertintų mTNSS, mGLS+ ir mGLS++ 
kompleksų centrinių segmentų storio ir dH tūrio bei mGLS+ ir 
mGLS++ kompleksų centrinių segmentų storio kH tūrio (4.5.2.3.1.2– 
4.5.2.3.1.3 pav.). 

 
4.5.2.3.1.1 pav. Visos MRT tyrimo imties regos nervo disko srityje  

optine koherentine tomografija vertinų sluoksnių segmentų  
statistiškai reikšmingi ryšiai su dešiniuoju hipokampu 

Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, *p < 0,05. dH – dešinysis hipokampas, tūris; N – 
nazalinė pusė; pGLS+ – ganglinių ląstelių sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas, storis; 
pGLS++ – peripapilinės srities ganglinių ląstelių sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainės 
nervinių skaidulų sluoksnio kompleksas, storis; pTNSS – peripapilinės srities tinklainės nervinių 
skaidulų sluoksnis, storis; T – temporalinė pusė. 
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–

–

–

–

–

–

–

–0,26*

––
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–

– –

–

–
NT

–

–

–

pTNSS ir dH koreliacijos pGLS+ ir dH koreliacijos pGLS++ ir dH koreliacijos
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4.5.2.3.1.2 pav. Visos MRT tyrimo imties geltonosios dėmės srityje  

optine koherentine tomografija vertinų sluoksnių segmentų  
statistiškai reikšmingi ryšiai su dešiniuoju hipokampu 

Nurodytas Pearsono koreliacijos koeficientas r, *p < 0,05, **p< 0,01. dH – dešinysis hipokampas, tūris; 
mGLS+ – geltonosios dėmės srities ganglinių ląstelių sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio 
kompleksas, storis; mGLS++ – geltonosios dėmės srities ganglinių ląstelių sluoksnio, vidinio tinklinio 
sluoksnio ir tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio kompleksas, storis; mTNSS – geltonosios dėmės 
srities tinklainės nervinių skaidulų sluoksnis, storis; N – nazalinė pusė; T – temporalinė pusė. 

 
4.5.2.3.1.3 pav. Visos imties geltonosios dėmės srityje 

optine koherentine tomografija vertinų sluoksnių segmentų  
statistiškai reikšmingi ryšiai su kairiuoju hipokampu 

Nurodytas Pearsono koreliacijos koeficientas r, *p < 0,05. kH – kairysis hipokampas, tūris; mGLS+ – 
geltonosios dėmės srities ganglinių ląstelių sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas, storis; 
mGLS++ – geltonosios dėmės srities ganglinių ląstelių sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir 
tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio kompleksas, storis; N – nazalinė pusė; T – temporalinė pusė. 

– – –

– – –– – –– – –

– – –

– – –

– – –

T T TN N N

– – –0,30* 0,39** 0,36**

mTNSS ir dH koreliacijos mGLS+ ir dH koreliacijos mGLS++ ir dH koreliacijos

Vidinių segmentų vidurkis –

Išorinių segmentų vidurkis –

Vidurkis –

Vidinių segmentų vidurkis –

Išorinių segmentų vidurkis –

Vidurkis –

Vidinių segmentų vidurkis –

Išorinių segmentų vidurkis –

Vidurkis –

– –

– –– –– –

– –

– –

– –

T TN N

– –0,27* 0,28*

mGLS+ ir kH koreliacijos mGLS++ ir kH koreliacijos

Vidinių segmentų vidurkis –

Išorinių segmentų vidurkis –

Vidurkis –

Vidinių segmentų vidurkis –

Išorinių segmentų vidurkis –

Vidurkis –

– – –

– – –– – –– – –

– – –

– – –

– – –

T T TN N N

– – –0,30* 0,39** 0,36**

mTNSS ir dH koreliacijos mGLS+ ir dH koreliacijos mGLS++ ir dH koreliacijos

Vidinių segmentų vidurkis –

Išorinių segmentų vidurkis –

Vidurkis –

Vidinių segmentų vidurkis –

Išorinių segmentų vidurkis –

Vidurkis –

Vidinių segmentų vidurkis –

Išorinių segmentų vidurkis –

Vidurkis –

– –

– –– –– –

– –

– –

– –

T TN N

– –0,27* 0,28*

mGLS+ ir kH koreliacijos mGLS++ ir kH koreliacijos

Vidinių segmentų vidurkis –

Išorinių segmentų vidurkis –

Vidurkis –

Vidinių segmentų vidurkis –

Išorinių segmentų vidurkis –

Vidurkis –
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4.5.2.3.2. Dvinarės logistinės regresijos modelis dH tūriui 
prognozuoti 
Visoje MRT tyrimo imtyje su dH tūriu reikšmingai koreliavo mGLS++ 

centrinio segmento storis (r = 0,363, p = 0,008) ir ACE-R testo įvertis balais 
(ρ = 0,364, p = 0,004). Priešingai, nenustatyta reikšmingų dH tūrio sąsajų su 
SPS (ρ = 0,111, p = 0,391) ir APOE ɛ4 aleliu (ρ = –0,124, p = 0,339). Siekiant 
išsiaiškinti dH tūrio sąsają su mGLS++ centrinio segmento storiu bei ACE-R 
testo balais, remiantis visos imties dH tūrio pirmąja tercile, kuri buvo lygi 
3284,5 mm3, išskirtos dvi grupės. Vienoje jų buvo 21 (33,9 proc.) tiriamasis, 
kurių dH tūris buvo < 3284,5 mm3, kitoje – 41 (66,1 proc.) tiriamasis, kurių 
dH tūris buvo > 3284,5 mm3. 4.5.2.3.2.1 lentelėje parodyta, kad mGLS++ 
centrinio segmento storis ir ACE-R testo balai reikšmingai skyrėsi, palyginus 
atsižvelgiant į pirmąją dH tūrio tercilę išskirtas grupes. APOE ɛ4 alelis 
nustatytas 4 tiriamiesiems grupėje, kurioje dH tūris buvo < 3284,5 mm3, ir 12 
tiriamųjų grupėje, kurioje dH tūris buvo > 3284,5 mm3 (p = 0,384).  

4.5.2.3.2.1 lentelė. Geltonosios dėmės srities ganglinių ląstelių sluoksnio, vi-
dinio tinklinio sluoksnio ir tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio komplekso 
centrinio segmento storio ir ACE-R testo balų pasiskirstymas, atsižvelgiant į 
išskirtas dešiniojo hipokampo grupes 

Kintamasis dH < 3284,5 mm3 dH > 3284,5 mm3 p reikšmė 
mGLS++ Cs, µm 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 sąlygą, ir mediana (1 kvarti-
lis – 3 kvartilis), kai normalumo sąlygos netenkino. Grupių palyginimui taikytas neparametrinis Mann– 
Whitney testas. p – statistinio reikšmingumo lygmuo. p < 0,05 – paryškintai.  
ACE-R – Adenbruko kognityvinis tyrimas (testas); mGLS++ Cs – geltonosios dėmės srities ganglinių 
ląstelių sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio komplekso 
centrinio segmento storis; SN – standartinis nuokrypis.  

Remiantis ROC testu, išskirtoms dH grupėms nustatyta slenkstinė 
mGLS++ centrinio segmento reikšmė buvo < 39 µm, o ACE-R testo įverčio 
slenkstinė reikšmė buvo < 86 balų (4.5.2.3.2.1 pav.). 
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4.5.2.3.2.1 pav. Tiriamųjų ROC kreivės slenkstinei geltonosios dėmės  

srities ganglinių ląstelių sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainės 
nervinių skaidulų sluoksnio komplekso centrinio segmento storio ir  

ACE-R testo įverčio balų reikšmėms nustatyti,  
atsižvelgiant į išskirtas dešiniojo hipokampo grupes 

ROC testo charakteristikos, kintamųjų slenkstinės reikšmės, tiriamųjų pasi-
skirstymas atsižvelgiant į jas bei ŠS prognozuojantys dH tūrį < 3284,5 mm3, 
atsižvelgiant į kiekvieno rodiklio slenkstinę reikšmę, pateikti 4.5.2.3.2.2 len-
telėje. Remiantis vienaveiksne dvinare logistine regresine analize galima 
reikšmingai prognozuoti, kad esant mGLS++ centrinio segmento storiui 
< 39 µm ŠS didesnis 5,692, o ACE-R įverčiui < 86 balų ŠS didesnis 8,727, 
kad dH tūris bus < 3284,5 mm3 (4.5.2.3.2.2 lentelė). 
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4.5.2.3.2.1 pav. Tiriamųjų ROC kreivės slenkstinei geltonosios dėmės  

srities ganglinių ląstelių sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainės 
nervinių skaidulų sluoksnio komplekso centrinio segmento storio ir  

ACE-R testo įverčio balų reikšmėms nustatyti,  
atsižvelgiant į išskirtas dešiniojo hipokampo grupes 

ROC testo charakteristikos, kintamųjų slenkstinės reikšmės, tiriamųjų pasi-
skirstymas atsižvelgiant į jas bei ŠS prognozuojantys dH tūrį < 3284,5 mm3, 
atsižvelgiant į kiekvieno rodiklio slenkstinę reikšmę, pateikti 4.5.2.3.2.2 len-
telėje. Remiantis vienaveiksne dvinare logistine regresine analize galima 
reikšmingai prognozuoti, kad esant mGLS++ centrinio segmento storiui 
< 39 µm ŠS didesnis 5,692, o ACE-R įverčiui < 86 balų ŠS didesnis 8,727, 
kad dH tūris bus < 3284,5 mm3 (4.5.2.3.2.2 lentelė). 
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4.5.2.3.2.2 lentelė. ROC testo prognozuojamų reikšmių ir jų charakteristikų 
pasiskirstymas, atsižvelgiant į išskirtas dešiniojo hipokampo grupes 

Parametras ir 
slenkstinė jo 

reikšmė 

Plotas po 
ROC kreive 

(proc.) 

Jautrumas/ 
specifiš- 
kumas 
(proc.) 

dH tūris 
>3284,5 mm3/ 
<3284,5 mm3 

(proc.) 
p reikšmė dH tūris < 3284,5 

ŠS [95 proc. PI] 

mGLS++ Cs storis 
< 39 µm 

65,2 66,7 
74,0 

9,8 
38,1 

0,015 5,692 
[1,466–22,099] 

ACE-R < 86 balai 76,9 59,3 
85,7 

26,8 
76,2 

< 0,001 8,727 
[2,579–29,528] 

ACE-R – Adenbruko kognityvinis tyrimas (testas); mGLS++ Cs – geltonosios dėmės srities ganglinių 
ląstelių sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio komplekso 
centrinio segmento storis; PI – pasikliautinasis intervalas; ŠS – šansų santykis.  

Remiantis 4.5.2.3.2.3 lentelėje pateiktu daugiaveiksnės dvinarės regresi-
nės analizės modeliu, galima prognozuoti, kad esant mGLS++ centrinio 
segmento storiui < 39 µm, ŠS 14,048 didesnis, kad dH tūrio reikšmė bus 
< 3284,5 mm3, o ACE-R testo įvertis < 86 balų didina ŠS 16,537 (įvertinus 
paciento amžių ŠS atitinkamai buvo 16,427 ir 14,312). 

4.5.2.3.2.3 lentelė. Daugiaveiksnis dvinarės logistinės regresinės analizės 
modelis prognozuojantis dešiniojo hipokampo tūrį < 3284,5 mm3, atsižvel-
giant į regresorius bei amžių 

Regresoriai ŠS [95 proc. PI] p reikšmė 
mGLS++ Cs storis < 39 µm 14,048 [2,187–90,247] 

16,427 [2,281–118,282]* 
0,005 

ACE-R testo įvertis  
< 86 balai 

16,537 [3,305–82,741] 
14,313 [2,761–74,207]* 

< 0,001 
0,002 

Konstanta –2,748 < 0,001 

Modelis teisingai prognozuoja 74,2 proc., modelio determinacijos koeficientas 0,446. 
* Modelis, įvertinus tiriamojo amžiaus įtaką, teisingai prognozuoja 83,9 proc., modelio determinacijos 
koeficientas 0,4846. 
ACE-R – Adenbruko kognityvinis tyrimas (testas); mGLS++ Cs – geltonosios dėmės srities ganglinių 
ląstelių sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio komplekso 
centrinis segmentas; PI – pasikliautinasis intervalas; ŠS – šansų santykis.  

kH tūris taip pat reikšmingai koreliavo su mGLS+ ir mGLS++ centrinių 
segmentų storiu (atitinkamai r = 0,273, p = 0,032 ir r = 0,284, p = 0,025), SPS 
(ρ = 0,252, p = 0,048), ACE-R testo taškais (ρ = 0,382, p = 0,002), tačiau 
išskyrus tiriamuosius į grupes, atsižvelgiant į kH tūrio I tercilę, reikšmingų 
skirtumų tarp išskirtų grupių nebuvo nustatyta. Statistiškai reikšmingų APOE 
ɛ4 alelio sąsajų su kH tūriu nenustatyta (ρ = –0,072, p = 0,578). 
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4.5.3. OKT vertintų sluoksnių sąsajos su entorinalinės žievės storiu 

4.5.3.1. Entorinalinės žievės storio ir peripapilinėje srityje  
OKT vertintų sluoksnių ryšiai grupėse 
4.5.3.1.1–4.5.3.1.3 pav. pavaizduotos peripapilinėje srityje OKT vertintų 

sluoksnių segmentų storių ir dEŽ bei kEŽ storių statistiškai reikšmingos 
koreliacijos grupėse. 

1. AL grupėje stebėta pGLS+ komplekso viršutinio nazalinio segmen-
to statistiškai reikšminga koreliacija su kEŽ storiu. Bendras pG 
storis statistiškai reikšmingai koreliavo su kEŽ storiu (ρ = 0,81, p = 
0,0248) (4.5.3.1.1 pav.). Reikšmingų koreliacijų su dEŽ storiu 
nebuvo. 

2. NAG grupėje nustatytos reikšmingos dEŽ storio koreliacijos su 
pTNSS ir pGLS+ komplekso apatinių kvadrantų storiu bei pavienė 
statistiškai reikšminga nazalinio viršutinio segmento koreliacija su 
kEŽ storiu (4.5.3.1.2 pav.). 

3. Kontrolinėje grupėje stebėta pavienė neigiama koreliacija tarp 
pTNSS temporalinio vidurinio segmento ir dEŽ storio, statistiškai 
reikšminga teigiama pGLS+ komplekso bendro storio koreliacija su 
dEŽ storiu bei teigiama pGLS+ komplekso viršutinio ir temporalinio 
segmentų storio koreliacija su kEŽ storiu (4.5.3.1.3 pav.). 

 
4.5.3.1.1 pav. Alzheimerio ligos grupės regos nervo disko srityje  

optine koherentine tomografija vertinų sluoksnių segmentų statistiškai 
reikšmingi ryšiai su kairiojo pusrutulio entorinaline žieve 

Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, *p < 0,05, **p < 0,01. kEŽ – kairiojo pusrutulio 
entorinalinė žievė, storis; N – nazalinė pusė; pG – peripapilinės srities gyslainė, storis; pGLS+ – 
peripapilinės srities ganglinių ląstelių sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas, storis; T – 
temporalinė pusė. 
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4.5.2.3.2.2 lentelė. ROC testo prognozuojamų reikšmių ir jų charakteristikų 
pasiskirstymas, atsižvelgiant į išskirtas dešiniojo hipokampo grupes 

Parametras ir 
slenkstinė jo 

reikšmė 

Plotas po 
ROC kreive 

(proc.) 

Jautrumas/ 
specifiš- 
kumas 
(proc.) 

dH tūris 
>3284,5 mm3/ 
<3284,5 mm3 

(proc.) 
p reikšmė dH tūris < 3284,5 

ŠS [95 proc. PI] 

mGLS++ Cs storis 
< 39 µm 

65,2 66,7 
74,0 

9,8 
38,1 

0,015 5,692 
[1,466–22,099] 

ACE-R < 86 balai 76,9 59,3 
85,7 

26,8 
76,2 

< 0,001 8,727 
[2,579–29,528] 

ACE-R – Adenbruko kognityvinis tyrimas (testas); mGLS++ Cs – geltonosios dėmės srities ganglinių 
ląstelių sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio komplekso 
centrinio segmento storis; PI – pasikliautinasis intervalas; ŠS – šansų santykis.  

Remiantis 4.5.2.3.2.3 lentelėje pateiktu daugiaveiksnės dvinarės regresi-
nės analizės modeliu, galima prognozuoti, kad esant mGLS++ centrinio 
segmento storiui < 39 µm, ŠS 14,048 didesnis, kad dH tūrio reikšmė bus 
< 3284,5 mm3, o ACE-R testo įvertis < 86 balų didina ŠS 16,537 (įvertinus 
paciento amžių ŠS atitinkamai buvo 16,427 ir 14,312). 

4.5.2.3.2.3 lentelė. Daugiaveiksnis dvinarės logistinės regresinės analizės 
modelis prognozuojantis dešiniojo hipokampo tūrį < 3284,5 mm3, atsižvel-
giant į regresorius bei amžių 

Regresoriai ŠS [95 proc. PI] p reikšmė 
mGLS++ Cs storis < 39 µm 14,048 [2,187–90,247] 

16,427 [2,281–118,282]* 
0,005 

ACE-R testo įvertis  
< 86 balai 

16,537 [3,305–82,741] 
14,313 [2,761–74,207]* 

< 0,001 
0,002 

Konstanta –2,748 < 0,001 

Modelis teisingai prognozuoja 74,2 proc., modelio determinacijos koeficientas 0,446. 
* Modelis, įvertinus tiriamojo amžiaus įtaką, teisingai prognozuoja 83,9 proc., modelio determinacijos 
koeficientas 0,4846. 
ACE-R – Adenbruko kognityvinis tyrimas (testas); mGLS++ Cs – geltonosios dėmės srities ganglinių 
ląstelių sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio komplekso 
centrinis segmentas; PI – pasikliautinasis intervalas; ŠS – šansų santykis.  

kH tūris taip pat reikšmingai koreliavo su mGLS+ ir mGLS++ centrinių 
segmentų storiu (atitinkamai r = 0,273, p = 0,032 ir r = 0,284, p = 0,025), SPS 
(ρ = 0,252, p = 0,048), ACE-R testo taškais (ρ = 0,382, p = 0,002), tačiau 
išskyrus tiriamuosius į grupes, atsižvelgiant į kH tūrio I tercilę, reikšmingų 
skirtumų tarp išskirtų grupių nebuvo nustatyta. Statistiškai reikšmingų APOE 
ɛ4 alelio sąsajų su kH tūriu nenustatyta (ρ = –0,072, p = 0,578). 
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4.5.3. OKT vertintų sluoksnių sąsajos su entorinalinės žievės storiu 

4.5.3.1. Entorinalinės žievės storio ir peripapilinėje srityje  
OKT vertintų sluoksnių ryšiai grupėse 
4.5.3.1.1–4.5.3.1.3 pav. pavaizduotos peripapilinėje srityje OKT vertintų 

sluoksnių segmentų storių ir dEŽ bei kEŽ storių statistiškai reikšmingos 
koreliacijos grupėse. 

1. AL grupėje stebėta pGLS+ komplekso viršutinio nazalinio segmen-
to statistiškai reikšminga koreliacija su kEŽ storiu. Bendras pG 
storis statistiškai reikšmingai koreliavo su kEŽ storiu (ρ = 0,81, p = 
0,0248) (4.5.3.1.1 pav.). Reikšmingų koreliacijų su dEŽ storiu 
nebuvo. 

2. NAG grupėje nustatytos reikšmingos dEŽ storio koreliacijos su 
pTNSS ir pGLS+ komplekso apatinių kvadrantų storiu bei pavienė 
statistiškai reikšminga nazalinio viršutinio segmento koreliacija su 
kEŽ storiu (4.5.3.1.2 pav.). 

3. Kontrolinėje grupėje stebėta pavienė neigiama koreliacija tarp 
pTNSS temporalinio vidurinio segmento ir dEŽ storio, statistiškai 
reikšminga teigiama pGLS+ komplekso bendro storio koreliacija su 
dEŽ storiu bei teigiama pGLS+ komplekso viršutinio ir temporalinio 
segmentų storio koreliacija su kEŽ storiu (4.5.3.1.3 pav.). 

 
4.5.3.1.1 pav. Alzheimerio ligos grupės regos nervo disko srityje  

optine koherentine tomografija vertinų sluoksnių segmentų statistiškai 
reikšmingi ryšiai su kairiojo pusrutulio entorinaline žieve 

Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, *p < 0,05, **p < 0,01. kEŽ – kairiojo pusrutulio 
entorinalinė žievė, storis; N – nazalinė pusė; pG – peripapilinės srities gyslainė, storis; pGLS+ – 
peripapilinės srities ganglinių ląstelių sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas, storis; T – 
temporalinė pusė. 
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4.5.3.1.2 pav. Normalaus akispūdžio glaukomos grupės  
regos nervo disko srityje optine koherentine tomografija  
vertinų sluoksnių segmentų statistiškai reikšmingi ryšiai  

su dešiniojo ir kairiojo pusrutulių entorinaline žieve  
Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, *p < 0,05. dEŽ – dešiniojo pusrutulio entorinalinė 
žievė, storis; kEŽ – kairiojo pusrutulio entorinalinė žievė, storis; N – nazalinė pusė; pGLS+ – 
peripapilinės srities ganglinių ląstelių sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas, storis; 
pTNSS – peripapilinės srities tinklainės nervinių skaidulų sluoksnis, storis; T – temporalinė pusė. 

 
4.5.3.1.3 pav. Kontrolinės grupės regos nervo disko srityje optine 
koherentine tomografija vertintų sluoksnių segmentų statistiškai  

reikšmingi ryšiai su dešiniojo ir kairiojo pusrutulių entorinaline žieve 
Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, *p < 0,05, **p < 0,01. dEŽ – dešiniojo pusrutulio entorinalinė 
žievė, storis; kEŽ – kairiojo pusrutulio entorinalinė žievė, storis; N – nazalinė pusė, pGLS+ – 
peripapilinės srities ganglinių ląstelių sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas, storis; 
pTNSS – peripapilinės srities tinklainės nervinių skaidulų sluoksnis, storis; T – temporalinė pusė. 
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4.5.3.1.2 pav. Normalaus akispūdžio glaukomos grupės  
regos nervo disko srityje optine koherentine tomografija  
vertinų sluoksnių segmentų statistiškai reikšmingi ryšiai  

su dešiniojo ir kairiojo pusrutulių entorinaline žieve  
Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, *p < 0,05. dEŽ – dešiniojo pusrutulio entorinalinė 
žievė, storis; kEŽ – kairiojo pusrutulio entorinalinė žievė, storis; N – nazalinė pusė; pGLS+ – 
peripapilinės srities ganglinių ląstelių sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas, storis; 
pTNSS – peripapilinės srities tinklainės nervinių skaidulų sluoksnis, storis; T – temporalinė pusė. 

 
4.5.3.1.3 pav. Kontrolinės grupės regos nervo disko srityje optine 
koherentine tomografija vertintų sluoksnių segmentų statistiškai  

reikšmingi ryšiai su dešiniojo ir kairiojo pusrutulių entorinaline žieve 
Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, *p < 0,05, **p < 0,01. dEŽ – dešiniojo pusrutulio entorinalinė 
žievė, storis; kEŽ – kairiojo pusrutulio entorinalinė žievė, storis; N – nazalinė pusė, pGLS+ – 
peripapilinės srities ganglinių ląstelių sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas, storis; 
pTNSS – peripapilinės srities tinklainės nervinių skaidulų sluoksnis, storis; T – temporalinė pusė. 
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4.5.3.2. Entorinalinės žievės storio ir geltonosios dėmės srityje  
OKT vertintų sluoksnių ryšiai grupėse 
4.5.3.2.1 ir 4.5.3.2.3 pav. pavaizduotos geltonosios dėmės srityje OKT 

vertintų sluoksnių segmentų storių ir dEŽ bei kEŽ storių statistiškai reikšmin-
gos koreliacijos grupėse. 

1. AL grupėje stebėtos mGLS+ komplekso bendro storio ir mG vidi-
nių segmentų storio statistiškai reikšmingos teigiamos koreliacijos 
su kEŽ storiu (4.5.3.2.1 pav.). Reikšmingų koreliacijų su dEŽ storiu 
nebuvo. 

2. NAG grupėje stebėta pavienė statistiškai reikšminga teigiama 
koreliacija tarp mTNSS išorinio apatinio segmento storio ir dEŽ 
storio (4.5.3.2.2 pav.). 

3. Kontrolinėje grupėje mG vidinių segmentų storis statistiškai reikš-
mingai koreliavo su dEŽ storiu, o bendras mT storis koreliavo su 
kEŽ storiu (4.5.3.2.3 pav.). 

 
4.5.3.2.1 pav. Alzheimerio ligos grupės geltonosios dėmės srityje  

optine koherentine tomografija vertintų sluoksnių segmentų statistiškai 
reikšmingi ryšiai su kairiojo pusrutulio entorinaline žieve 

Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, *p < 0,05, **p < 0,01. kEŽ – kairiojo pusrutulio 
entorinalinė žievė, storis; mG – geltonosios dėmės srities gyslainė, storis; mGLS+ – geltonosios dėmės 
srities ganglinių ląstelių sluoksnio ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas, storis; N – nazalinė pusė; 
T – temporalinė pusė. 
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4.5.3.2.2 pav. Normalaus akispūdžio glaukomos grupės geltonosios dėmės 

srityje optine koherentine tomografija vertintų sluoksnių segmentų 
statistiškai reikšmingas ryšys su dešiniojo pusrutulio entorinaline žieve 

Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, *p < 0,05. dEŽ – dešiniojo pusrutulio entorinalinės 
žievė, storis; mG – geltonosios dėmės srities gyslainė, storis; pTNSS – geltonosios dėmės srities 
tinklainės nervinių skaidulų sluoksnis, storis. 

 
4.5.3.2.3 pav. Kontrolinės grupės geltonosios dėmės srityje optine 

koherentine tomografija vertintų sluoksnių segmentų statistiškai reikšmingi 
ryšiai su dešiniojo ir kairiojo pusrutulių pusrutulių entorinaline žieve  

Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, *p < 0,05, **p < 0,01. dEŽ – dešiniojo pusrutulio 
entorinalinė žievė, storis; kEŽ – kairiojo pusrutulio entorinalinė žievė, storis; mG – geltonosios dėmės 
srities gyslainė, storis; mT – geltonosios dėmės srities tinklainė, storis; N – nazalinė pusė; T – 
temporalinė pusė. 
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4.5.3.3. Visos MRT tyrimo imties entorinalinės žievės storio  
ir optine koherentine tomografija vertintų sluoksnių koreliacijos 
bei dvinarės logistinės regresijos modelis entorinalinės žievės 
storiui prognozuoti 

4.5.3.3.1. Entorinalinės žievės storio ir OKT vertintų sluoksnių 
ryšiai visoje MRT tyrimo imtyje 
4.5.3.3.1.1–4.5.3.3.1.2 pav. pavaizduotos peripapilinėje srityje ir gelto-

nosios dėmės srityje OKT vertintų sluoksnių segmentų storių ir dH tūrio bei 
kH tūrio statistiškai reikšmingos koreliacijos visoje MRT tyrimo imtyje (su-
jungus AL, NAG ir kontrolinę grupes).  

1. Statistiškai reikšmingos kEŽ storio koreliacijos nustatytos su peripa-
pilinėje srityje OKT vertinto pTNSS apatinio temporalinio segmento 
storiu, pGLS++ komplekso temporalinio ir apatinio kvadrantų storiu 
bei bendru pG storiu, dEŽ storis siejosi su pG temporalinio viršuti-
nio ir viršutinio temporalinio segmentų storiu (4.5.3.3.1 pav.). 

2. Stebėtos pavienės reikšmingos koreliacijos tarp geltonosios dėmės 
srityje OKT vertintų mTNSS ir mGLS+ komplekso išorinių apatinių 
segmentų storio ir dEŽ storio, tuo tarpu bendras mGLS+ komplekso 
storis ir mGLS++ komplekso išorinių segmentų storis koreliavo su 
kEŽ storiu (4.5.3.3.2 pav.). 
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4.5.3.2.2 pav. Normalaus akispūdžio glaukomos grupės geltonosios dėmės 

srityje optine koherentine tomografija vertintų sluoksnių segmentų 
statistiškai reikšmingas ryšys su dešiniojo pusrutulio entorinaline žieve 

Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, *p < 0,05. dEŽ – dešiniojo pusrutulio entorinalinės 
žievė, storis; mG – geltonosios dėmės srities gyslainė, storis; pTNSS – geltonosios dėmės srities 
tinklainės nervinių skaidulų sluoksnis, storis. 

 
4.5.3.2.3 pav. Kontrolinės grupės geltonosios dėmės srityje optine 

koherentine tomografija vertintų sluoksnių segmentų statistiškai reikšmingi 
ryšiai su dešiniojo ir kairiojo pusrutulių pusrutulių entorinaline žieve  

Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, *p < 0,05, **p < 0,01. dEŽ – dešiniojo pusrutulio 
entorinalinė žievė, storis; kEŽ – kairiojo pusrutulio entorinalinė žievė, storis; mG – geltonosios dėmės 
srities gyslainė, storis; mT – geltonosios dėmės srities tinklainė, storis; N – nazalinė pusė; T – 
temporalinė pusė. 

  

–

– – –

–

–

0,52*

––

mTNSS ir dEŽ koreliacijos

Vidinių segmentų vidurkis –

Išorinių segmentų vidurkis –

Vidurkis –

0,36** 0,38*

0,39*
T N

0,41*

0,40*

0,37* 0,42*

0,39*

0,36**

0,42*

T N
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4.5.3.3. Visos MRT tyrimo imties entorinalinės žievės storio  
ir optine koherentine tomografija vertintų sluoksnių koreliacijos 
bei dvinarės logistinės regresijos modelis entorinalinės žievės 
storiui prognozuoti 

4.5.3.3.1. Entorinalinės žievės storio ir OKT vertintų sluoksnių 
ryšiai visoje MRT tyrimo imtyje 
4.5.3.3.1.1–4.5.3.3.1.2 pav. pavaizduotos peripapilinėje srityje ir gelto-

nosios dėmės srityje OKT vertintų sluoksnių segmentų storių ir dH tūrio bei 
kH tūrio statistiškai reikšmingos koreliacijos visoje MRT tyrimo imtyje (su-
jungus AL, NAG ir kontrolinę grupes).  

1. Statistiškai reikšmingos kEŽ storio koreliacijos nustatytos su peripa-
pilinėje srityje OKT vertinto pTNSS apatinio temporalinio segmento 
storiu, pGLS++ komplekso temporalinio ir apatinio kvadrantų storiu 
bei bendru pG storiu, dEŽ storis siejosi su pG temporalinio viršuti-
nio ir viršutinio temporalinio segmentų storiu (4.5.3.3.1 pav.). 

2. Stebėtos pavienės reikšmingos koreliacijos tarp geltonosios dėmės 
srityje OKT vertintų mTNSS ir mGLS+ komplekso išorinių apatinių 
segmentų storio ir dEŽ storio, tuo tarpu bendras mGLS+ komplekso 
storis ir mGLS++ komplekso išorinių segmentų storis koreliavo su 
kEŽ storiu (4.5.3.3.2 pav.). 
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4.5.3.3.1.1 pav. Visos imties regos nervo disko srityje optine koherentine 

tomografija vertintų sluoksnių segmentų statistiškai reikšmingi ryšiai  
su dešiniojo ir kairiojo pusrutulių entorinaline žieve 

Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, *p < 0,05, **p < 0,01. kEŽ – kairiojo pusrutulio 
entorinalinės žievė, storis; N – nazalinė pusė; pTNSS – peripapilinės srities tinklainės nervinių skaidulų 
sluoksnis, storis; pG – peripapilinės srities gyslainė, storis; pGLS++ – peripapilinės srities ganglinių 
ląstelių sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir TNSS sluoksnio kompleksas, storis; T – temporalinė 
pusė. 
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4.5.3.3.1.1 pav. Visos imties regos nervo disko srityje optine koherentine 

tomografija vertintų sluoksnių segmentų statistiškai reikšmingi ryšiai  
su dešiniojo ir kairiojo pusrutulių entorinaline žieve 

Nurodytas Spearmano koreliacijos koeficientas ρ, *p < 0,05, **p < 0,01. kEŽ – kairiojo pusrutulio 
entorinalinės žievė, storis; N – nazalinė pusė; pTNSS – peripapilinės srities tinklainės nervinių skaidulų 
sluoksnis, storis; pG – peripapilinės srities gyslainė, storis; pGLS++ – peripapilinės srities ganglinių 
ląstelių sluoksnio, vidinio tinklinio sluoksnio ir TNSS sluoksnio kompleksas, storis; T – temporalinė 
pusė. 
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4.5.3.3.1.2 pav. Visos imties geltonosios dėmės srityje optine koherentine 
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4.5.3.3.2. Dvinarės regresijos modelis kairiojo pusrutulio 
entorinalinės žievės storiui prognozuoti 
Visoje MRT tyrimo imtyje su kEŽ storiu reikšmingai koreliavo mGLS+ 

bendras storis (ρ = 0,261, p = 0,04), SPS (ρ = 0,475, p = 0,044) ir ACE-R 
testo įvertis balais (ρ = 0,421, p < 0,001). Reikšmingų kEŽ storio sąsajų su 
APOE ɛ4 aleliu nenustatyta (ρ = 0,065, p = 0,616). Siekiant išsiaiškinti kEŽ 
storio sąsają su mGLS+ bendru storiu, SPS, ACE-R testo balais, tiriamieji, 
remiantis visos imties kEŽ pirmąja tercile, kuri buvo lygi 2,76 mm, buvo 
išskirti į dvi grupes: pirmoje iš jų buvo 21 (33,9 proc.) tiriamasis, kurių kEŽ 
storis buvo < 2,76 mm, antroje buvo 41 (66,1 proc.) tiriamasis, kurių kEŽ 
storis buvo > 2,76 mm. APOE ɛ4 alelis nustatytas 5 tiriamiesiems grupėje, 
kurioje kEŽ storis buvo < 2,76 mm, ir 11 tiriamųjų grupėje, kurioje kEŽ storis 
buvo > 2,76 mm (p = 0,797). 4.5.3.3.2.1 lentelėje parodyta, kad mGLS+, SPS 
ir ACE-R testo balai skyrėsi reikšmingai, palyginus pagal pirmąją kEŽ storio 
tercilę išskirtas grupes.  

4.5.3.3.2.1 lentelė. Geltonosios dėmės srities ganglinių ląstelių ir vidinio 
tinklinio sluoksnio komplekso bendro storio, smegenų perfuzinio spaudimo ir 
ACE-R testo balų pasiskirstymas, atsižvelgiant į išskirtas kairiojo pusrutulio 
entorinalinės žievės grupes 

Kintamasis kEŽ < 2,76 mm kEŽ > 2,76 mm p reikšmė 
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 sąlygą, ir mediana (1 kvarti-
lis – 3 kvartilis), kai normalumo sąlygos netenkino Grupių palyginimui taikytas neparametrinis Mann– 
Whitney testas. p – statistinio reikšmingumo lygmuo, p < 0,05 – paryškintai.  
ACE-R – Adenbruko kognityvinis tyrimas (testas); kEŽ – kairiojo pusrutulio entorinalinė žievė; 
mGLS+ – geltonosios dėmės srities ganglinių ląstelių ir vidinio tinklinio sluoksnio komplekso storis; 
SN – standartinis nuokrypis; SPS – smegenų perfuzinis spaudimas. 

Remiantis ROC testu nustatytos slenkstinės mGLS+ komplekso bendro 
storio, SPS ir ACE-R testo balų reikšmės išskirtoms grupėms (4.5.3.3.2.1 
pav.). 4.5.3.3.2.2 lentelėje pateiktos šių kintamųjų slenkstinės reikšmės, ROC 
testo charakteristikos, tiriamųjų pasiskirstymas priklausomai nuo kEŽ storio 
bei ŠS prognozuojantys kEŽ storį < 2,76 mm, atsižvelgiant į kiekvieno 
rodiklio slenkstinę reikšmę. Visi trys regresoriai: mGLS+ < 64,0 µm, CPP < 
83,4 mm Hg ir ACE-R testo įvertis < 80,0 balų, reikšmingai prognozuoja kEŽ 
storį < 2,76 mm (4.3.3.4.3 lentelė). 
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4.5.3.3.2.1 pav. ROC kreivės slenkstinėms geltonosios dėmės srities 

ganglinių ląstelių ir vidinio tinklinio sluoksnio komplekso  
bendro storio, smegenų perfuzinis spaudimo ir ACE-R testo balų  

reikšmėms prognozuoti, atsižvelgiant į išskirtas  
kairiojo pusrutulio entorinalinės žievės storio grupes 

4.5.3.3.2.2 lentelė. ROC testo prognozuojamų reikšmių ir jų charakteristikų 
pasiskirstymas, dvinarine regresine analize nustatyti šansų santykiai ir jų 
pasikliautini intervalai, atsižvelgiant į išskirtas kairiojo pusrutulio entorina-
linės žievės storio grupes 

Kintamasis/ 
slenkstinė  
jo reikšmė 

Plotas 
po ROC 
kreive 
(proc.) 

Jautrumas/ 
specifiškumas 

(proc.) 

kEŽ storis 
> 2,76 mm/ 
< 2,76 mm 

(proc.) 
p reikšmė kEŽ < 2,76 

ŠS [95 proc. PI] 

mGLS+ bendras storis  
< 64,0 µm 

68,2 66,7 
52,4 

12,2 
47,6 

0,002 6,545 
[1,841–23,266] 

SPS 
 < 83,4 mm Hg  

65,6 52,2 
42,9 

26,8 
57,1 

0,019 3,636 
[1,203–10,995] 

ACE-R testo įvertis 
< 80,0 balų 

67,9 42,9 
82,9 

17,1 
42,9 

0,028 3,643 
[1,112–11,937] 

ACE-R – Adenbruko kognityvinis tyrimas (testas); kEŽ – kairiojo pusrutulio entorinalinė žievė; 
mGLS+ – geltonosios dėmės srities ganglinių ląstelių ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas; PI – 
pasikliautinas intervalas; SPS – smegenų perfuzinis spaudimas; ŠS – šansų santykis. 
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 ACE-R, taškai

1 – specifiškumas
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Remiantis Spearmano koreliacine analize nustatyta, kad SPS ir ACE-R 
balų grupės reikšmingai koreliavo (ρ = 0,31, p = 0,014), todėl buvo apskai-
čiuoti du atskiri prognostiniai modeliai, kiekviename įvertinant ir amžiaus 
įtaką (4.5.3.3.2.3 lentelė).  

Iš 4.5.3.3.2.3 lentelėje pateikto I modelio matyti, kad esant mGLS+ 
storiui < 64 µm šansų santykis didesnis 7,783, kad kEŽ storis bus < 2,76 mm, 
o esant SPS < 83,4 mm Hg ŠS didesnis 4,412 (įvertinus paciento amžių ŠS 
buvo 7,909 ir 4,532, atitinkamai). II modelis parodė, kad prognozuojant kEŽ 
storį < 2,76 mm, mGLS+ komplekso bendram storiui esant < 64 µm, ŠS 
padidėja 6,673, bei esant ACE-R įverčiui < 80,0 balų, šansų santykis didesnis 
3,9 (įvertinus paciento amžių ŠS atitinkamai buvo 6,724 ir 3,9). 

4.5.3.3.2.3 lentelė. Daugiaveiksniai dvinarės logistinės regresinės analizės 
modeliai, atsižvelgiant į skirtingus regresorius bei amžių 

Regresoriai ŠS [95 proc. PI] p reikšmė 
I modelis 

mGLS+ bendras storis < 64,0 µm 7,783 [1,966–30,822] 
7,909 [1,985–31,51]* 

0,003 

SPS < 83,4 mm Hg 4,412 [1,27–15,323] 
4,532 [1,287–15,962]* 

0,019 

Konstanta –1,855 < 0,001 
II modelis 

mGLS+ bendras storis < 64,0 µm 6,673 [1,776–25,068] 
6,724 [1,783–25,356]* 

0,003 

ACE-R, balai < 80 3,739 [1,027–13,611] 
3,9 [1,058–14,382]* 

0,019 

Konstanta –1,572 < 0,001 
*ŠS, įvertinus tiriamojo amžiaus įtaką; 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; kEŽ – kairiojo pusrutulio entorinalinė žievė; mGLS+ – geltonosios dėmės 
srities ganglinių ląstelių ir vidinio tinklinio sluoksnio kompleksas; PI – pasikliautinas intervalas; SPS – 
smegenų perfuzinis spaudimas; ŠS – šansų santykis.  

kEŽ storis taip pat reikšmingai koreliavo su bendru pG storiu (ρ = 0,31, 
p = 0,015), tačiau išskyrus tiriamuosius į grupes, atsižvelgiant į kEŽ storio 
I tercilę, reikšmingų skirtumų tarp išskirtų grupių nebuvo nustatyta. 
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5. REZULTATŲ APTARIMAS 

Šiame moksliniame darbe vertinome tinklainės, atskirų jos sluoksnių bei 
G storį peripapilinėje ir geltonosios dėmės srityse AL, NAG ir sveikų tiria-
mųjų grupėse. Daliai tiriamųjų buvo atliktas galvos smegenų MRT tyrimas 
bei APOE genotipo nustatymas. Analizavome sąsajas tarp OKT tyrimu 
matuotų struktūrų ir pažinimo testų įverčių. Siekdami nustatyti, ar tinklainės 
pokyčiai gali atspindėti CNS neurodegeneracinius procesus, kompleksiškai 
įvertinome OKT ir MRT tyrimais vertintų struktūrų, SPS, pažinimo testų 
sąsajas.  

Klinikiniai parametrai. AKS, neinvazinis IKS ir perfuziniai para-
metrai. Šiame tyrime AL sergantiems pacientams nustatėme reikšmingai 
žemesnį vidutinį AKS ir SPS, palyginti su NAG ir kontrolinės grupių tiria-
maisiais. Grupės nesiskyrė pagal arterinės hipertenzijos dažnį (AL grupėje 
sirgo 68,2 proc. tiriamųjų, NAG grupėje – 59,5 proc., kontrolinėje grupėje – 
62,7 proc., p = 0,799) bei antihipertenzinių vaistų vartojimą.  

Kraujagysliniai veiksniai siejami su demencija, o sumažėjęs kraujospū-
dis, sutrikdydamas smegenų perfuziją, gali paspartinti AL progresavimą 
[315]. NAG siejama su žemesniu AKS, ypač naktine hipotenzija, kuri gali 
lemti sumažėjusį APS – vieną iš pagrindinių NAG rizikos veiksnių. Žemas 
AKS taip pat gali būti susijęs su sumažėjusiu IKS, dėl kurio padidėja 
APSSS – veiksnys, siejamas su NAG patogeneze [18]. Visgi mūsų tyrime 
NAG pacientams nenustatėme žemesnio vidutinio AKS, palyginti su sergan-
čių AL ir kontroline grupėmis, o tai galimai atspindi skirtingą kraujospūdžio 
reguliaciją šių neurodegeneracinių būklių atveju. Be to, mūsų tyrime 
žemesnis IKS ir, atitinkamai, didesnis APSSS buvo nustatyti NAG sergan-
tiems pacientams, palyginti su AL ir kontroline grupėmis, nors skirtumai 
nesiekė statistinio reikšmingumo. Toks rezultatas siejasi su hipoteze, kad 
padidėjęs APSSS yra vienas iš galimų NAG patogenezės veiksnių [18, 316]. 
Literatūroje taip pat aprašoma, kad sumažėjęs IKS gali veikti RND ne tik 
mechaniškai, bet ir toksiškai, dėl SS sąstovio ir medžiagų apykaitos sutrikimo 
[252]. SS apykaitos sutrikimas ir neurotoksinių medžiagų kaupimasis, pasi-
reiškiantis kaip glimfinės sistemos disfunkcija, nustatomas tiek akyje, tiek 
galvos smegenyse ir gali prisidėti prie neurodegeneracijos vystymosi tiek 
NAG, tiek AL atveju [256, 317]. 

NAG sergantiems pacientams nenustatėme statistiškai reikšmingų akies 
perfuzinių parametrų pokyčių, o žemesnės APS, SAPS ir DAPS vertės nusta-
tytos AL pacientams, nors skirtumai tarp visų trijų grupių nebuvo statistiškai 
reikšmingi. Šios tendencijos gali atspindėti sumažėjusios kraujotakos reikš-
mę AL patogenezėje. Tuo tarpu santykinai aukštesni perfuziniai parametrai 
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NAG grupėje gali būti kompensacinio pobūdžio arba susiję su lokalios 
hemodinamikos reguliacijos mechanizmais glaukomos atveju. 

Neinvazinio IKS ir APSSS reikšmę AL atveju papildomai pagrindžia ir 
mūsų tyrime nustatytos šių parametrų sąsajos su struktūriniais tinklainės 
parametrais OKT tyrime. AL grupėje žemesnis IKS reikšmingai teigiamai, o 
didesnis APSSS reikšmingai neigiamai siejosi su bendru pTNSS storiu bei 
pGLS++ komplekso apatinio kvadranto storiu. Kontrolinėje grupėje nustatyta 
reikšminga neigiama sąsaja tarp APSSS ir mT išorinių segmentų storio, tuo 
tarpu NAG grupėje statistiškai reikšmingų neinvazinio IKS ar APSSS sąsajų 
su tinklainės parametrais nenustatėme. 

Apibendrinant mūsų gautus rezultatus, žemesnis AKS ir SPS gali atspin-
dėti sumažėjusios smegenų perfuzijos reikšmę sergant AL, nepaisant pana-
šaus arterinės hipertenzijos dažnio visose grupėse. Žemesnis IKS ir didesnis 
APSSS leidžia svarstyti šių parametrų galimą vaidmenį NAG patogenezėje. 
Nustatytos sąsajos tarp perfuzinių parametrų ir tinklainės struktūrinių rodik-
lių rodo, kad AKS ir IKS pokyčiai gali turėti įtakos neurodegeneracinių 
procesų eigai. 

APOE genotipas. Mūsų tyrime grupės reikšmingai skyrėsi pagal APOE 
genotipo pasiskirstymą (p = 0,041). AL grupėje dažniausiai nustatytas geno-
tipas buvo ε3/ε4 (52,9 proc.), rečiau – ε3/ε3 (41,2 proc.). NAG grupėje stebė-
jome priešingą pasiskirstymą: ε3/ε3 genotipas nustatytas dažniau (52,2 proc.), 
palyginus su ε3/ε4 genotipu (34,8 proc.). Kontrolinėje grupėje dominavo 
ε3/ε3 genotipas (72,7 proc.), o ε3/ε4 genotipas sudarė tik 15,2 proc. APOE ε4 
alelio pasiskirstymas taip pat statistiškai reikšmingai skyrėsi tarp grupių: AL 
grupėje jis siekė 58,8 proc., palyginti su 34,8 proc. NAG grupės ir 15,2 proc. 
kontrolinės grupės tiriamųjų (p = 0,006). Panaši tendencija stebėta ir 
Pšemeneckienės ir bendraautorių atliktame tyrime: AL grupėje ε3/ε4 ir ε3/ε3 
genotipai sudarė atitinkamai 41,9 proc. ir 43,8 proc., o ε4 alelis buvo nustaty-
tas 26,2 proc. sergančiųjų ir 13,3 proc. sveikų tiriamųjų Lietuvos populia-
cijoje [318].  

Didelės apimties studijoje (n = 2133) LSMU mokslininkai nustatė 
dažniausią APOE ε3/ε3 genotipą Lietuvos populiacijoje. Šiame tyrime Liut-
kevičienė ir bendraautoriai vertino APOE genetipo pasiskirstymą pradine 
amžine geltonosios dėmės degeneracija sergančių pacientų grupėje (n = 413), 
eksudacine amžine geltonosios dėmės degeneracija sergančių pacientų 
grupėje (n = 307) bei kontrolinėje sveikų tiriamųjų grupėje (n = 1413) ir 
dažniausiai nustatė APOE ε3/ε3 genotipą visose tiriamosiose grupėse (atitin-
kamai 61,5 proc., 67,8 proc. ir 64,8 proc., p > 0,05). Taip pat retesnį APOE 
ε4/ε2 genotipo pasireiškimą vyresnių (≥ 65 m.) eksudacine amžine gelto-
nosios dėmės degeneracija sergančių pacientų grupėje, palyginti su vyresnių 
(≥ 65 m.) sveikų kontrolinių asmenų grupe (atitinkamai 0,4 proc. ir 4,0 proc., 
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p = 0,003). Remdamiesi gautais rezultatais, tyrėjai kėlė hipotezę, kad APOE 
ε4/ε2 genotipas ir ε4 alelis gali turėti apsauginį poveikį nuo amžinės 
geltonosios dėmės degeneracijos vyresniame amžiuje [319]. 

Duomenų apie APOE genotipo pasiskirstymą glaukoma sergantiems 
pacientams Lietuvoje rasti nepavyko, o literatūroje aprašomas APOE ε4 
alelio vaidmuo nėra vienareikšmis. Metaanalizės, įtraukusios penkioliką tarp-
tautinių tyrimų, duomenimis, homozigotinis ε4/ε4 genotipas reikšmingai 
didino PAKG riziką Azijos populiacijose, tačiau toks ryšys nebuvo nustatytas 
kitose etninėse grupėse [320]. Priešingai, didelės apimties NEIGHBOR ir 
MEEI kohortinių tyrimų genetinė analizė nustatė, kad ε4 alelis yra susijęs su 
29 proc. mažesne NAG rizika (p = 0,0014) bei 19 proc. mažesne aukšto 
akispūdžio PAKG rizika [321]. Šie rezultatai leidžia manyti, kad APOE ε4 
alelio vaidmuo skiriasi NAG, aukšto akispūdžio PAKG bei AL atvejais [321]. 
APOE ε4 alelis gali lemti mažesnį mikroglijos aktyvumą, kuris NAG atveju 
lemia silpnesnę imuninę reakciją ir taip padeda išvengti lėtinio ganglinių 
ląstelių uždegimo ir neuronų pažeidimo regos nerve. Priešingai, AL atveju 
vangi mikroglija neleidžia efektyviai pašalinti Aβ plokštelių. Be to, ε4 alelis 
skatina APP sintezę, taip didindamas Aβ kaupimąsi smegenyse [321, 322]. 

Oftalmologinio ištyrimo parametrai. AL ir NAG sergantiems pacien-
tams nustatėme blogesnį GKRA, palyginti su kontrolinės grupės tiriamaisiais, 
o tarp AL ir NAG grupių GKRA nesiskyrė. Mūsų duomenys atitinka ankstes-
nės studijos rezultatus, kurioje AL sergantiems tiriamiesiems nustatytas 
blogesnis GKRA, palyginti su kontrolinės grupės tiriamaisiais, o šį skirtumą 
autoriai siejo su akių judesių kontrolės bei regimosios informacijos apdoro-
jimo sutrikimais dėl parvoląstelinių bei magnoląstelinių ganglinių ląstelių 
degeneracijos [323]. Moncaster ir kolegos kėlė hipotezę, kad nors sergant AL 
akies lęšiuke nustatomos Aβ sankaupos, vėlyvosios pradžios sporadinės AL 
atvejais ši patologija dažniausiai lokalizuojasi periferiniuose pokapsuliniuose 
lęšiuko sluoksniuose, todėl regos aštrumas dėl šio drumstumo nenukenčia, o 
pakitimai dažnai nustatomi atsitiktinai oftalmologinio ištyrimo metu išplėtus 
vyzdžius [324]. Ankstesni tyrimai, kuriuose buvo vertinti glaukoma ir AL 
sergantys pacientai, reikšmingo GKRA skirtumo tarp grupių nenustatė [169, 
294–296]. Skirtumą tarp šių studijų ir mūsų gautų rezultatų galima iš dalies 
paaiškinti vyresniu pacientų amžiumi visose mūsų tyrimo grupėse. 

Mūsų tyrime IOS reikšmės tarp grupių nesiskyrė, tai atitiko nustatytus 
įtraukimo kriterijus: NAG buvo pasirinkta kaip neurodegeneracinė liga, 
kuriai būdingas IOS statistinės normos ribose; AL grupėje analizuoti tik tiria-
mieji, nesergantys glaukoma; o tiriamieji, kuriems buvo nustatytas padidėjęs 
IOS, nepriklausomai nuo grupės, nebuvo įtraukti į tolimesnę analizę. Šie 
mūsų rezultatai sutampa su tyrimo, kuriame buvo vertinamos NAG, AL ir 
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kontrolinės grupės, duomenimis [169]. Priešingai, kituose tyrimuose, kuriuo-
se analizuotos PAKG, AL ir kontrolinė [294–296] arba tik AL ir kontrolinė 
grupės [292], AL pacientams buvo dažniau nustatytas žemesnis IOS, paly-
ginti su PAKG ar kontroliniais tiriamaisiais. 

Įvertinus biometrinius matavimus (akies ašies ilgį, centrinį ragenos storį 
ir SE) tarp tiriamųjų grupių reikšmingų skirtumų nenustatėme. Į tyrimą 
įtraukėme asmenis, kurių SE buvo ± 3 D ribose siekiant išvengti reikšmingo 
poveikio TNSS ir G storio vertinimui. Literatūros duomenimis, esant didesn-
io laipsnio trumparegystei, t. y. esant ilgesnei akies ašiai, šie sluoksniai pasi-
žymi mažesniu storiu [325, 326]. Ankstesniuose tyrimuose, kuriuose buvo 
tiriamos glaukoma ir AL sergančių pacientų grupės, tokias pačias refrakcijos 
ribas įtraukimo kriterijuose pasirinko ir kiti tyrėjai [294–296]. 

Mūsų tyrime NAG sergantiems pacientams nustatėme mažiausią centrinį 
ragenos storį (mediana 528,0 µm), palyginti su AL (537,0 µm) ir kontrolinės 
grupės (534,0 µm) tiriamaisiais, tačiau šie skirtumai nebuvo statistiškai reikš-
mingi. Tai atitinka Belovay ir Goldberg publikacijoje aprašytus duomenis, 
jog NAG sergantiems pacientams nustatomas mažesnis centrinis ragenos 
storis. Autoriai taip pat aptarė galimą šio rodiklio reikšmę sergant NAG: 
plonesnė ragena gali būti susijusi su plonesne akytąja plokštele, kuri dėl 
mažesnio standumo tampa jautresnė IKS svyravimams bei siejasi su padi-
dėjusia aksonų pažeidimo rizika. Nustatyta, kad tam tikros etninės grupės, 
dažniau sergančios NAG (pvz., japonai, afroamerikiečiai), turi fiziologiškai 
plonesnę rageną, o genetiniai tyrimai identifikavo su ragenos storiu susijusius 
lokusus, tačiau vienareikšmio genetinio faktoriaus nenustatyta. Kitos galimos 
priežastys – progresuojant ligai, centrinis ragenos storis gali plonėti antriniu 
būdu, o biomechaniniu požiūriu plonesnė ragena gali lemti didesnį trabeku-
linės zonos pažeidžiamumą oksidaciniam stresui. Nors centrinio ragenos 
storio ir IOS vertės koreliuoja teigiamai, Goldmano tonometru matuojant 
IOS, standartinėje klinikinėje praktikoje korekcinių formulių pagal ragenos 
storį taikymas nėra rekomenduojamas [327]. 

Cesareo ir bendraautoriai AL sergantiems tiriamiesiems nustatė mažesnį 
IOS (p = 0,001). Nepaisant to, AL grupės tiriamiesiems reikšmingai dažniau 
nustatyti glaukomai būdingi požymiai: plonesnis TNSS storis, RND pokyčiai 
bei gilesni akipločio defektai. Svarbu pažymėti, kad autoriai nenustatė 
reikšmingų centrinio ragenos storio skirtumų tarp sergančių AL ir sveikų 
tiriamųjų. Mūsų tyrime AL ir kontrolinės grupių tiriamųjų centrinio ragenos 
storio reikšmės statistiškai reikšmingai nesiskyrė, taip pašalinant galimą 
ragenos storio poveikį IOS reikšmėms. Iš iki šiol publikuotų tyrimų, kuriuose 
buvo nagrinėjamos tiek glaukoma, tiek AL sergančiųjų grupės, centrinį 
ragenos storį vertino tik Eraslan ir kolegos, tačiau reikšmingų skirtumų tarp 
AL, NAG ir kontrolinės grupės tiriamųjų nenustatė [169]. Šie rezultatai 



117

 

116 

kontrolinės grupės, duomenimis [169]. Priešingai, kituose tyrimuose, kuriuo-
se analizuotos PAKG, AL ir kontrolinė [294–296] arba tik AL ir kontrolinė 
grupės [292], AL pacientams buvo dažniau nustatytas žemesnis IOS, paly-
ginti su PAKG ar kontroliniais tiriamaisiais. 

Įvertinus biometrinius matavimus (akies ašies ilgį, centrinį ragenos storį 
ir SE) tarp tiriamųjų grupių reikšmingų skirtumų nenustatėme. Į tyrimą 
įtraukėme asmenis, kurių SE buvo ± 3 D ribose siekiant išvengti reikšmingo 
poveikio TNSS ir G storio vertinimui. Literatūros duomenimis, esant didesn-
io laipsnio trumparegystei, t. y. esant ilgesnei akies ašiai, šie sluoksniai pasi-
žymi mažesniu storiu [325, 326]. Ankstesniuose tyrimuose, kuriuose buvo 
tiriamos glaukoma ir AL sergančių pacientų grupės, tokias pačias refrakcijos 
ribas įtraukimo kriterijuose pasirinko ir kiti tyrėjai [294–296]. 

Mūsų tyrime NAG sergantiems pacientams nustatėme mažiausią centrinį 
ragenos storį (mediana 528,0 µm), palyginti su AL (537,0 µm) ir kontrolinės 
grupės (534,0 µm) tiriamaisiais, tačiau šie skirtumai nebuvo statistiškai reikš-
mingi. Tai atitinka Belovay ir Goldberg publikacijoje aprašytus duomenis, 
jog NAG sergantiems pacientams nustatomas mažesnis centrinis ragenos 
storis. Autoriai taip pat aptarė galimą šio rodiklio reikšmę sergant NAG: 
plonesnė ragena gali būti susijusi su plonesne akytąja plokštele, kuri dėl 
mažesnio standumo tampa jautresnė IKS svyravimams bei siejasi su padi-
dėjusia aksonų pažeidimo rizika. Nustatyta, kad tam tikros etninės grupės, 
dažniau sergančios NAG (pvz., japonai, afroamerikiečiai), turi fiziologiškai 
plonesnę rageną, o genetiniai tyrimai identifikavo su ragenos storiu susijusius 
lokusus, tačiau vienareikšmio genetinio faktoriaus nenustatyta. Kitos galimos 
priežastys – progresuojant ligai, centrinis ragenos storis gali plonėti antriniu 
būdu, o biomechaniniu požiūriu plonesnė ragena gali lemti didesnį trabeku-
linės zonos pažeidžiamumą oksidaciniam stresui. Nors centrinio ragenos 
storio ir IOS vertės koreliuoja teigiamai, Goldmano tonometru matuojant 
IOS, standartinėje klinikinėje praktikoje korekcinių formulių pagal ragenos 
storį taikymas nėra rekomenduojamas [327]. 

Cesareo ir bendraautoriai AL sergantiems tiriamiesiems nustatė mažesnį 
IOS (p = 0,001). Nepaisant to, AL grupės tiriamiesiems reikšmingai dažniau 
nustatyti glaukomai būdingi požymiai: plonesnis TNSS storis, RND pokyčiai 
bei gilesni akipločio defektai. Svarbu pažymėti, kad autoriai nenustatė 
reikšmingų centrinio ragenos storio skirtumų tarp sergančių AL ir sveikų 
tiriamųjų. Mūsų tyrime AL ir kontrolinės grupių tiriamųjų centrinio ragenos 
storio reikšmės statistiškai reikšmingai nesiskyrė, taip pašalinant galimą 
ragenos storio poveikį IOS reikšmėms. Iš iki šiol publikuotų tyrimų, kuriuose 
buvo nagrinėjamos tiek glaukoma, tiek AL sergančiųjų grupės, centrinį 
ragenos storį vertino tik Eraslan ir kolegos, tačiau reikšmingų skirtumų tarp 
AL, NAG ir kontrolinės grupės tiriamųjų nenustatė [169]. Šie rezultatai 

 

117 

leidžia manyti, kad nors AL pacientams nustatomi glaukomai būdingi 
struktūriniai ir funkciniai pokyčiai esant mažesniam IOS, centrinis ragenos 
storis nėra reikšmingas veiksnys AL kontekste. Priešingai, NAG atveju 
centrinio ragenos storio sumažėjimas gali būti vienas iš biomechaninių 
patogenezės žymenų [292]. 

Akipločio tyrimas yra viena iš sudėtinių glaukomos diagnostikos dalių 
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Trick ir kolegų tyrime, vertinus pacientus skirtingose AL stadijose, daž-
niausiai nustatyti apatinio regos lauko arkiniai defektai, apimantys ir centrinę 
regos lauko dalį [329]. Mums žinomuose ankstesniuose tyrimuose, kuriuose 
buvo vienu metu vertinami tiek glaukoma, tiek AL sergantys pacientai, aki-
pločio tyrimas AL grupės tiriamiesiems nebuvo atliktas. Tikėtina, dėl to, kad 
į šias studijas buvo įtraukti ir vidutinės AL stadijos pacientai (MMSE 10–23) 
[169, 294–296]. Todėl mūsų tyrimo rezultatai papildo esamus duomenis.  

OKT parametrai. RND vertinimas. Pagrindiniai rodikliai, kurių įverti-
nimu ir palyginimu tarp tirtų grupių (angl. Cross-sectional measure) rėmėsi 
mūsų tyrimas, buvo OKT vertinti tinklainės, jos sluoksnių bei G storiai. 
Kadangi RND dydis turi tiesioginės įtakos pTNSS matavimų tikslumui, 
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būtina įsitikinti, jog tiriamųjų grupėse diskų diametrai nesiskiria [330]. Mūsų 
tyrime RND dydis statistiškai reikšmingai nesiskyrė tarp grupių (p = 0,265), 
tai leido atlikti metodologiškai pagrįstą TNSS storių palyginimą. RND ekska-
vacijos plotas ir tūris buvo reikšmingai didesni NAG grupės tiriamiesiems, 
palyginti su AL ir kontroline grupėmis. RND ekskavacijos pokyčiai (jos 
praplatėjimas, pagilėjimas, praplatėjusios akytosios plokštelės poros) yra 
charakteringi glaukomos požymiai [233, 243, 290]. Tuo tarpu AL ir kontro-
linės grupės tiriamieji pagal RND ekskavaciją apibrėžiančius parametrus 
reikšmingai nesiskyrė. Tai atitinka Kromer ir bendraautorių duomenis, kurie, 
nors ir nustatė reikšmingai didesnę RND ekskavaciją AL sergantiems tiria-
miesiems, pabrėžė, kad šis skirtumas tesiekė kelias šimtąsias dalis ir pokyčiai 
nepriminė būdingų glaukomai (RND ir ekskavacijos santykis jų tyrime 
nesiekė 0,4, o glaukomos atveju jis viršyja 0,5), taip pat RND ir ekskavacijos 
santykis nekoreliavo su TNSS suplonėjimu [176]. Tai žymi, kad sergant AL 
vykstanti aksonų degeneracija nepasireiškia proporcingai padidėjusiu RND 
įdubimu.  

Tinklainės sluoksnių storio pokyčiai. Šiame darbe palyginome tinklai-
nės ir jos sluoksnių storius tiek geltonosios dėmės, tiek RND (peripapilinėje) 
srityse. AL sergantiems pacientams nustatėme reikšmingai mažesnį pTNSS 
storį (bendro ir viršutinio kvadranto) ir pGLS++ viršutinio kvadranto storį, 
palyginti su kontrolinės grupės tiriamaisiais. Tuo tarpu bendras tinklainės 
storis ir jos sluoksnių storiai geltonosios dėmės srityje reikšmingai nesiskyrė 
tarp AL ir kontrolinės grupių. Didžiausius ir statistiškai reikšmingus tinklai-
nės ir jos sluoksnių storio skirtumus tiek peripapilinėje, tiek geltonosios 
dėmės srityse nustatėme NAG grupėje, palyginti su AL ir kontroline gru-
pėmis.  

Mūsų žiniomis, iki šiol publikuota viena studija, kurioje buvo lyginami 
NAG ir AL sergančių tiriamųjų bei kontrolinė grupės tiriamųjų tinklainės 
sluoksnių storiai. Šiame Eraslan ir kolegų atliktame tyrime nustatytas 
reikšmingas bendro pTNSS, viršutinio – nazalinio ir viršutinio – temporalinio 
pTNSS segmentų storio sumažėjimas tiek AL, tiek NAG grupėse, palyginti 
su kontroline grupe. Priešingai nei mūsų tyrime, jų studijoje bendro mGLS+ 
storis taip pat buvo reikšmingai plonesnis AL ir NAG grupių pacientams, 
palyginti su sveikais tiriamaisiais, o statistiškai reikšmingų skirtumų tarp AL 
ir NAG pacientų grupių nebuvo. Autoriai aprašė mažesnių pTNSS ir mGLS+ 
storių tendenciją AL grupėje, palyginti su NAG grupe (p > 0,05). Svarbu 
pažymėti, kad Eraslan ir bendraautorių tyrime grupės reikšmingai skyrėsi 
pagal amžių: NAG grupės pacientai buvo jaunesni (vidutinis amžius – 
53,6 m.) nei AL (73,6 m.) ir kontrolinės grupės tiriamieji (73,3 m.) [169]. Su 
amžiumi stebimas TNSS plonėjimas [331] bei GLS+ plonėjimas [332] yra 
vertinami kaip natūralus procesas, tad jų tyrime stebėtas nereikšmingas storių 
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skirtumas tarp NAG ir AL grupių tiriamųjų galėjo būti dėl amžiaus. Mūsų 
tyrime grupės pagal amžių nesiskyrė, todėl stebėtas reikšmingas pTNSS ir 
pGLS++ suplonėjimas AL sergantiems tiriamiesiems, tikėtina, atspindi 
neurodegeneracinius procesus, o ne su amžiumi susijusius pokyčius. 

Zabel ir kolegos nustatė bendro pTNSS storio reikšmingą sumažėjimą ir 
pTNSS suplonėjimą visuose šešiuose jų tyrime vertintuose segmentuose tiek 
AL sergantiems, tiek PAKG sergantiems pacientams, palyginti su kontroline 
grupe. Tačiau AL ir preperimetrinės glaukomos tiriamųjų pTNSS storiai 
reikšmingai nesiskyrė [294]. Vėlesniuose Zabel ir kolegų atliktuose tyri-
muose taip pat nustatytas reikšmingai mažesnis bendras pTNSS storis AL 
sergantiems pacientams, palyginti su kontroline grupe, o didžiausias pTNSS 
storio suplonėjimas nustatytas PAKG sergantiems pacientams. Vis dėlto šie 
Zabel ir bendraautorių atlikti tyrimai skyrėsi nuo mūsų, nes juose buvo 
vertinamas tik bendras pTNSS storis, taip pat įtraukta sergančių PAKG, ne 
NAG tiriamųjų grupė [295, 296]. 

Mūsų atliktame tyrime AL sergantiems pacientams nustatėme reikšmin-
gai mažesnį bendrą pTNSS bei viršutinio pTNSS kvadranto storį, palyginti 
su kontrolinės grupės tiriamaisiais. Sheriff ir bendraautorių 2023 m. publi-
kuotoje metaanalizėje sergantiems AL patvirtintas bendro pTNSS storio 
sumažėjimas bei nustatytas didžiausias suplonėjimas viršutiniame kvadrante, 
palyginti su apatiniu, temporaliniu ir nazaliniu kvadrantais [182]. Liu ir 
kolegos [184] pTNSS suplonėjimą viršutiniame kvadrante aiškino 
remdamiesi Armstrong tyrimu, kuriame atliktas histologinis AL sirgusių 
pacientų galvos smegenų žievės pažeidimų vertinimas ir nustatytas didesnis 
Aβ plokštelių ir NFT rezginių tankis pleištiniame vingyje, į kurį projektuojasi 
viršutinės tinklainės dalies aksonai, nei liežuviniame vingyje, kuris yra 
apatinės tinklainės dalies aksonų projekcijos vieta [333]. Kita vertus, pTNSS 
plonėjimas viršutiniame kvadrante gali būti siejamas su didesne Aβ plokštelių 
koncentracija šios srities periferijoje, palyginti su kitais kvadrantais, kaip 
buvo nustatyta asmenų, sirgusių AL, post mortem histologiniuose tinklainės 
preparatuose [156, 157, 161]. Asanad ir bendraautoriai nustatė apie 35 proc. 
pTNSS storio sumažėjimą viršutiniame temporaliniame segmente, labiau 
išreikštą ties RND (p < 0,001), o viršutiniame nazaliniame segmente pTNSS 
suplonėjimas buvo pasiskirstęs tolygiai (p < 0,001) [161]. Taip pat pTNSS 
plonėjimas viršutiniame kvadrante iš dalies gali būti paaiškinamas didele 
aksonų koncentracija jame. Neuroretinis RND kraštas yra storiausias apati-
niame bei viršutiniame kvadrantuose, plonesnis nazaliniame ir temporali-
niame kvadrantuose [150, 251, 334]. 

Šiame darbe nustatėme reikšmingą pGLS++ viršutinio kvadranto storio 
sumažėjimą AL ir NAG sergantiems tiriamiesiems, palyginti su kontrolinės 
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grupės asmenimis. Kaip ir mes, RND srityje šį sluoksnį AL sergantiems pa-
cientams vertinę Ferrari ir bendraautoriai nustatė reikšmingą jo suplonėjimą 
tiriamiesiems, kuriems diagnozuota vidutinė AL stadija, palyginti su lengvos 
AL stadijos ir LKS grupėmis, tačiau nerado storio skirtumų tarp turinčių LKS 
ir sveikų tiriamųjų grupių [335]. Nors GLS++ storis dažniausiai vertinamas 
geltonosios dėmės srityje, šie Ferrari bei kolegų aprašyti ir mūsų tyrime 
nustatyti rezultatai suteikia papildomos reikšmės atlikti ne tik TNSS storio 
matavimus RND srityje. pGLS++ matavimas gali būti vertingas atsižvelgiant 
ir į tai, kad pTNSS suplonėjimas būdingas ir kitomis neurologinėmis ligomis, 
tokiomis kaip Parkinsono liga, išsėtinė sklerozė, demencija su Lewy kūneliais 
[336], migrena [337], o šių patologijų diferencijuoti remiantis vien pTNSS 
storiu neįmanoma [338].  

Mūsų tyrime NAG grupėje pTNSS, mGLS+ ir mGLS++ kompleksų 
storiai buvo reikšmingai mažesni, palyginti su AL ir kontroline grupėmis. 
pTNSS suplonėjimas, nustatomas OKT, yra tipingas struktūrinis glaukomos 
žymuo, kuris, kaip nurodė Kuang ir bendraautoriai, gali būti nustatomas dar 
prieš pasireiškiant regos lauko defektams, t. y. preperimetrinėje stadijoje. Šių 
tyrėjų atliktoje studijoje beveik pusei pacientų pakitimai OKT buvo nustatyti 
2 m. prieš atsirandant pirmiesiems pakitimams akipločio tyrime, maždaug 
trečdaliui – 5 m., o penktadaliui net ir prieš 8 m. [17]. Mvanza ir bendra-
autoriai įvertino sergančių glaukoma ir sveikų asmenų mGLS+ ir pTNSS 
storius ir nustatė, kad šių sluoksnių skiriamoji geba glaukomos diagnostikoje 
yra panaši [187]. Kim ir kolegų tyrime įvertinta bendra mGLS++ sluoksnio 
bei atskirų segmentų diagnostinė vertė. Autoriai nurodė, kad didžiausią 
diagnostinę galią, nustatant ankstyvą glaukomą, turėjo išorinių ETDRS tink-
lelio segmentų storis, o bendras mGLS++ storis pasižymėjo kiek aukštesne 
diagnostine verte nei mGLS ar mGLS+ storis atskirai [266].  

Statistiškai reikšmingų mT ir jos sluoksnių (mTNSS, mGLS+ ir 
mGLS++) storio skirtumų palyginę AL ir kontrolinę grupes šiame tyrime 
nenustatėme. Tai atitinka dalies ankstesnių studijų rezultatus [181, 199]. Tuo 
tarpu kiti tyrėjai nustatė plonesnį mTNSS [339] bei mGLS++ [193] storį AL 
sergantiems pacientams, palyginti su kontroliniais tiriamaisiais [191]. Shao ir 
bendraautoriai nurodė mT, mTNSS ir mGLS+ suplonėjimą bei, priešingai, 
ITS sustorėjimą LKS ir AL tiriamųjų grupėse [190]. Lad ir kolegų studijoje 
pTNSS ir mGLS+ komplekso storiai reikšmingai nesiskyrė palyginus LKS, 
AL bei sveikų tiriamųjų grupes. Vis dėlto atlikus daugiaveiksnę regresinę 
analizę buvo nustatyti lokalūs, tarpusavyje besiribojantys mGLS+ ir mTNSS 
sluoksnių suplonėjimo bei sustorėjimo plotai tiek LKS, tiek AL pacientams. 
Autoriai samprotavo, kad tokie tinklainės sluoksnių storio pokyčiai gali būti 
vertinami kaip atsakas į pirminį pažeidimą: pirmiau pasireiškia laikinas storio 
padidėjimas dėl neurouždegimo ir gliozės (t.y. padidėjusios glijų aktyvacijos 
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ir proliferacijos), vėliau pereinantis į neurodegeneraciją bei atrofiją [340]. 
Tokią koncepciją jie grindė remdamiesi ankstesniais histopatologiniais 
duomenimis, rodančiais, kad sergant AL gliozė pasireiškia anksčiau nei 
neurodegeneracija [340]. Šią hipotezę atitinka ir Ascaso bei bendraautorių 
tyrimo rezultatai – tyrėjai nustatė, kad mT storis ir tūris buvo sumažėję AL 
tiriamųjų grupėje, tačiau padidėję LKS grupėje [214]. 

Šiame darbe AL grupėje stebėjome mažesnio mGLS+ storio išoriniuose 
bei viršutiniame vidiniame ETDRS tinklelio segmentuose tendenciją, tuo 
tarpu mT storiai ETDRS tinklelio segmentuose varijavo be aiškios tenden-
cijos, lyginant su kontroline grupe (p > 0,05). Palyginę AL ir NAG grupes, 
reikšmingų skirtumų nenustatėme tarp mT ir mTNSS vidinių ETDRS 
tinklelio segmentų storio bei mT ir mTNSS viršutinių išorinių ETDRS 
tinklelio segmentų storių (p > 0,05). Nors šie rezultatai nebuvo statistiškai 
reikšmingi, jie prisideda prie ankstesnių hipotezių, kad sergant AL gali būti 
būdingas regioninis tinklainės sluoksnių plonėjimas [341]. Shao ir kolegos 
pasitelkę itin aukštos raiškos OKT sistemą (UHR-OCT) bei automatizuotą 
tinklainės segmentavimo programinę įrangą, atlikto segmentuotą analizę, 
kuri parodė, kad GLS+ storio sumažėjimas LKS grupėje buvo lokalizuotas 
viršutiniame išoriniame segmente, o AL grupėje – viršutiniame vidiniame 
segmente [190].  

Apibendrinant, mūsų tyrime AL sergantiems pacientams nustatytas 
pTNSS ir pGLS++ suplonėjimas viršutiniame kvadrante gali atspindėti šiai 
ligai būdingą regioninį neurodegeneracinių mechanizmų specifiškumą. 
Didžiausi tinklainės sluoksnių storių pokyčiai tiek peripapilinėje, tiek gelto-
nosios dėmės srityje nustatyti NAG sergantiems pacientams atspindi glauko-
mai būdingą ryškesnę tinklainės neurodegeneraciją, palyginti su AL. 
Remiantis aptartų autorių duomenimis bei mūsų tyrime stebėtomis tenden-
cijomis, manome, kad tikslinga vertinti tiek bendro mT, tiek atskirų tinklainės 
sluoksnių bei jų segmentų storį. Detalesnė analizė galėtų padėti geriau 
suprasti galimus tinklainės pažeidimo mechanizmus AL atveju. Taip pat, 
siekiant diferencinio tikslumo ir didesnio diagnostinio jautrumo, ateities 
tyrimuose daugiau dėmesio turėtų būti skiriama topografinio netolygumo 
vertinimui [341]. 

G storio pokyčiai. Mūsų tyrime nustatėme reikšmingai mažesnį mG storį 
visuose vertintuose ETDRS tinklelio segmentuose bei bendro pG, viršutinio 
ir temporalinio pG kvadrantų storį AL ir NAG grupių tiriamiesiems, palyginti 
su kontrolinės grupės tiriamaisiais. AL grupės pacientams stebėjome mažes-
nių mG ir pG storių tendenciją, palyginti su NAG grupės pacientais, tačiau 
šie skirtumai nebuvo statistiškai reikšmingi.  

Kaip ir mes, Gharbiya ir bendraautoriai nustatė reikšmingai plonesnį mG 
storį AL sergantiems tiriamiesiems, palyginti su sveikų tiriamųjų grupe [180]. 
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bendraautoriai nurodė mT, mTNSS ir mGLS+ suplonėjimą bei, priešingai, 
ITS sustorėjimą LKS ir AL tiriamųjų grupėse [190]. Lad ir kolegų studijoje 
pTNSS ir mGLS+ komplekso storiai reikšmingai nesiskyrė palyginus LKS, 
AL bei sveikų tiriamųjų grupes. Vis dėlto atlikus daugiaveiksnę regresinę 
analizę buvo nustatyti lokalūs, tarpusavyje besiribojantys mGLS+ ir mTNSS 
sluoksnių suplonėjimo bei sustorėjimo plotai tiek LKS, tiek AL pacientams. 
Autoriai samprotavo, kad tokie tinklainės sluoksnių storio pokyčiai gali būti 
vertinami kaip atsakas į pirminį pažeidimą: pirmiau pasireiškia laikinas storio 
padidėjimas dėl neurouždegimo ir gliozės (t.y. padidėjusios glijų aktyvacijos 
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ir proliferacijos), vėliau pereinantis į neurodegeneraciją bei atrofiją [340]. 
Tokią koncepciją jie grindė remdamiesi ankstesniais histopatologiniais 
duomenimis, rodančiais, kad sergant AL gliozė pasireiškia anksčiau nei 
neurodegeneracija [340]. Šią hipotezę atitinka ir Ascaso bei bendraautorių 
tyrimo rezultatai – tyrėjai nustatė, kad mT storis ir tūris buvo sumažėję AL 
tiriamųjų grupėje, tačiau padidėję LKS grupėje [214]. 

Šiame darbe AL grupėje stebėjome mažesnio mGLS+ storio išoriniuose 
bei viršutiniame vidiniame ETDRS tinklelio segmentuose tendenciją, tuo 
tarpu mT storiai ETDRS tinklelio segmentuose varijavo be aiškios tenden-
cijos, lyginant su kontroline grupe (p > 0,05). Palyginę AL ir NAG grupes, 
reikšmingų skirtumų nenustatėme tarp mT ir mTNSS vidinių ETDRS 
tinklelio segmentų storio bei mT ir mTNSS viršutinių išorinių ETDRS 
tinklelio segmentų storių (p > 0,05). Nors šie rezultatai nebuvo statistiškai 
reikšmingi, jie prisideda prie ankstesnių hipotezių, kad sergant AL gali būti 
būdingas regioninis tinklainės sluoksnių plonėjimas [341]. Shao ir kolegos 
pasitelkę itin aukštos raiškos OKT sistemą (UHR-OCT) bei automatizuotą 
tinklainės segmentavimo programinę įrangą, atlikto segmentuotą analizę, 
kuri parodė, kad GLS+ storio sumažėjimas LKS grupėje buvo lokalizuotas 
viršutiniame išoriniame segmente, o AL grupėje – viršutiniame vidiniame 
segmente [190].  

Apibendrinant, mūsų tyrime AL sergantiems pacientams nustatytas 
pTNSS ir pGLS++ suplonėjimas viršutiniame kvadrante gali atspindėti šiai 
ligai būdingą regioninį neurodegeneracinių mechanizmų specifiškumą. 
Didžiausi tinklainės sluoksnių storių pokyčiai tiek peripapilinėje, tiek gelto-
nosios dėmės srityje nustatyti NAG sergantiems pacientams atspindi glauko-
mai būdingą ryškesnę tinklainės neurodegeneraciją, palyginti su AL. 
Remiantis aptartų autorių duomenimis bei mūsų tyrime stebėtomis tenden-
cijomis, manome, kad tikslinga vertinti tiek bendro mT, tiek atskirų tinklainės 
sluoksnių bei jų segmentų storį. Detalesnė analizė galėtų padėti geriau 
suprasti galimus tinklainės pažeidimo mechanizmus AL atveju. Taip pat, 
siekiant diferencinio tikslumo ir didesnio diagnostinio jautrumo, ateities 
tyrimuose daugiau dėmesio turėtų būti skiriama topografinio netolygumo 
vertinimui [341]. 

G storio pokyčiai. Mūsų tyrime nustatėme reikšmingai mažesnį mG storį 
visuose vertintuose ETDRS tinklelio segmentuose bei bendro pG, viršutinio 
ir temporalinio pG kvadrantų storį AL ir NAG grupių tiriamiesiems, palyginti 
su kontrolinės grupės tiriamaisiais. AL grupės pacientams stebėjome mažes-
nių mG ir pG storių tendenciją, palyginti su NAG grupės pacientais, tačiau 
šie skirtumai nebuvo statistiškai reikšmingi.  

Kaip ir mes, Gharbiya ir bendraautoriai nustatė reikšmingai plonesnį mG 
storį AL sergantiems tiriamiesiems, palyginti su sveikų tiriamųjų grupe [180]. 
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Vienintelėje mums žinomoje publikuotoje perspektyvinėje studijoje po 
12 mėn. stebėjimo laikotarpio reikšmingai spartesnis mG plonėjimas nustaty-
tas AL sergantiems tiriamiesiems, analizėje atsižvelgiant ir į kintamuosius, 
kurie turi įtakos plonesnei G – amžių, lytį, akies ašies ilgį ir rūkymą [209]. G 
storiui reikšmės turi ir paros svyravimai [211]. Atsižvelgiant į tai, G storio 
matavimus atlikome pirmoje dienos pusėje. Be to, tiriamųjų grupės nesiskyrė 
pagal amžių, lytį, akies ašies ilgį ir rūkymą. Siekdami tiksliau įvertinti 
amžiaus poveikį, Cunha ir bendraautoriai ištyrė 50 lengvos stadijos AL ser-
gančių pacientų (amžiaus vidurkis 73,10 m.), 152 pagal amžių atitinkančius 
kontrolinės grupės tiriamuosius (amžiaus vidurkis 71,03 m.) bei 50 vyresnio 
amžiaus asmenų be pažinimo funkcijų kognityvinių sutrikimų (amžiaus 
vidurkis 82,14 m.) ir nustatė statistiškai reikšmingą mG suplonėjimą AL 
grupės tiriamiesiems, net ir palyginus su vyresnio amžiaus kognityviai sveikų 
tiriamųjų grupe [342]. Salobrar-Garcia ir bendraautoriai lengvos stadijos AL 
sergantiems tiriamiesiems nustatė reikšmingai mažesnį G storį, tačiau nenu-
statė tinklainės kraujagyslių pokyčių OKT angiografijos tyrime. Autoriai 
priėjo išvados, kad G suplonėjimas pasireiškia anksčiau nei tinklainės krauja-
gyslių pokyčiai ir galėtų būti laikomas ankstyvu AL biologiniu žymeniu 
[206]. Svarbu pažymėti, kad negalime tiesiogiai palyginti mūsų atliktų 
matavimų reikšmių su šių, anksčiau atliktų studijų duomenimis, nes jose 
matavimai atlikti rankiniu būdu centrinėje G dalyje (iki 1,5–3 mm skers-
mens), o mes atlikome automatizuotus matavimus pagal ETDRS tinklelį, 
išplečiant vertinimo sritį iki išorinio 6 mm žiedo.  

2024 m. publikuota didelės apimties katalonų tyrimas, kuriame, kaip ir 
mūsų tyrime, mG storio matavimai buvo atlikti automatiškai pagal ETDRS 
tinklelį SS-OKT aparatu. 140 tiriamųjų buvo atliktas automatinių bei rankinių 
mG storio matavimų palyginimas ir nustatytas geras jų intraklasinis 
koeficientas (0,75–0,79, 95 proc. PI [0,67–0,84], p < 0,001), patvirtinantis 
automatinių matavimų naudojimą klinikinėje praktikoje ir moksliniuose 
tyrimuose. Minėtame tyrime buvo suformuotos penkios grupės: sergančių AL 
(n = 578), kraujagyslinės demencijos (KD, n = 93), LKS dėl AL (AL-LKS, 
n = 196), LKS dėl kraujagyslinės demencijos (KD-LKS, n = 112) ir kontro-
linė (n = 301) grupės. Tyrėjai nenustatė reikšmingų mG storio skirtumų paly-
ginę sergančių AL ir kontrolinę grupes, nors grupės reikšmingai skyrėsi pagal 
amžių (atitinkamai 81,13 m. ir 66,56 m.). mG sustorėjimas, ypač periferi-
niuose segmentuose, nustatytas ankstyvosiose ligos stadijose (t.y. abiejų tipų 
LKS) ir sergant KD, bet ne AL. Tai pabrėžia matavimų ne tik centrinėje 
dalyje svarbą. Autoriai svarstė, kad ankstyvą mG padidėjimą LKS stadijoje 
gali lemti kompensacinė vaskulogenezė, suaktyvėjanti dėl išemijos ir oksida-
cinio streso. Sergant AL Aβ nusėdimas inicijuoja uždegiminę kaskadą, kuri 
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pažeidžia kraujagyslių struktūrą, taip sutrikdydama kompensacinius mecha-
nizmus ir sąlygoja mG storio sumažėjimą vėlesnėse ligos stadijose. 
Priešingai, cerebrovaskulinėms ligoms būdinga nuolatinė kraujagyslių 
remodeliacija gali lemti išliekantį mG didėjimą KD stadijoje. Buvo pasiūlyta, 
kad mG storio matavimai vėlyvose stadijose gali padėti diferencijuojant AL 
ir KD patogenezės mechanizmus [212]. 

Mūsų žiniomis, šiuo metu nėra publikuota tyrimų, vertinusių pG storio 
pokyčius AL sergantiems pacientams. Tuo tarpu didžioji dalis tyrimų, verti-
nusių G storį NAG sergantiems pacientams, daugiau dėmesio skyrė pG, o ne 
mG matavimams. Kojima ir bendraautoriai atliko vertinimą abiejose srityse 
ir nustatė reikšmingą pG, bet ne mG storio sumažėjimą NAG sergantiems 
pacientams, palyginus su sveikais tiriamaisiais [343]. Kitaip nei ankstesnėje 
studijoje, Wang ir kolegos NAG sergantiems tiriamiesiems mG storį vertino 
ne rankiniu, o automatiniu būdu pagal ETDRS tinklelį ir nustatė statistiškai 
reikšmingą mG storio sumažėjimą centriniame, vidiniame ir išoriniame naza-
liniuose bei temporaliniuose segmentuose [267]. Betzler ir bendraautoriai 
2024 m. publikavo metaanalizę, kurioje įtraukė 18 studijų duomenis (446 
NAG, 935 PAKG, 935 kontrolinių akių) ir nustatė reikšmingai mažesnį pG 
storį 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 mūsų tyrimo duomenimis, G suplonėjimas yra būdingas tiek 
AL, tiek NAG sergantiems pacientams. Mūsų darbe nustatytas pG suplo-
nėjimas AL sergantiems pacientams papildo esamą mokslinę literatūrą 
naujais duomenimis ir pabrėžia G storio matavimų ne tik geltonosios dėmės 
srityje svarbą.  

Pažinimo funkcijų įvertinimas. Mūsų atliktame tyrime AL sergantiems 
tiriamiesiems nustatėme reikšmingai blogesnius pažinimo funkcijų vertinimo 
testų rezultatus, palyginti su NAG ir kontrolinės grupių tiriamaisiais. Nors 
NAG grupėje taip pat stebėjome blogesnių rezultatų tendenciją nei kontroli-
nėje grupėje, šie skirtumai nebuvo statistiškai reikšmingi. Eraslan ir bendra-
autoriai savo tyrime nagrinėjo sergančių NAG ir AL bei kontrolinę grupes, 
tačiau nenurodė, ar NAG ir kontrolinės grupės tiriamiesiems buvo atliktas 
pažinimo funkcijų vertinimas [169]. Kituose mums žinomuose publikuotuose 
tyrimuose, kuriuose buvo nagrinėjamos PAKG ir AL sergančių bei kontrolinė 
grupės, žemesni MMSE testo įverčiai nustatyti AL sergantiems tiriamie-
siems, palyginus su PAKG ir kontroline grupėmis, o tarp PAKG ir kontroli-
nės grupių reikšmingų skirtumų nebuvo nustatyta [294–296]. 

Analizuodami LPT užduoties rezultatus nustatėme, kad didesnė dalis 
NAG grupės tiriamųjų laiką 11:10 žymėjo netiksliai, valandinę ir minutinę 
rodykles pažymėdami šalia viena kitos. Tokį klaidos tipą stebėjome 32,4 proc. 
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NAG grupės tiriamųjų LPT užduotyse, palyginti su su 31,5 proc. AL ir 
21,6 proc. kontrolinės grupės tiriamųjų. Remiantis literatūroje pateikiamais 
pavyzdžiais, tokia klaida gali būti interpretuojama kaip stimulo valdomas 
atsakas (angl. stimulus-bound response), kai tiriamasis, reaguodamas į žodinį 
pasakymą „vienuolika dešimt“, mechaniškai pažymi rodykles ties skaičiais 
11 ir 10, nesugebėdamas atlikti semantinio dekodavimo, t. y. nesuvokia, ką 
reiškia valandinė ir minutinė rodyklės ir kaip jas pažymėti laikrodyje. Toks 
sutrikimas gali būti siejamas su frontalinės žievės disfunkcija ir sumažėjusiu 
inhibiciniu atsaku, kai pacientas nesugeba nuslopinti tiesioginio, tačiau 
klaidingo atsako. Šios klaidos būdingos AL sergantiems pacientams, taip pat 
gali pasireikšti ir esant ikiklinikiniam pažinimo funkcijų pablogėjimui [344]. 
Mūsų tyrime stebėjome kiek kitokį piešimo būdą, nei aprašomas literatūroje – 
valandinė rodyklė buvo žymima teisingai, ties skaičiumi 11, tačiau minutinė 
rodyklė buvo nukreipiama ne ties skaičiais 2 ar 10, o piešiama kiek aukščiau 
valandinės rodyklės. Neradome publikacijų, kuriose būtų aprašytas toks 
konkretus LPT pavyzdys. Manome, kad toks žymėjimas gali atspindėti vizua-
linio erdvės suvokimo, planavimo arba semantinio apdorojimo sutrikimus. 
Remiantis šiais rezultatais, manome, kad LPT, kaip greitas ir lengvai atlieka-
mas pažinimo funkcijų vertinimo testas, gali būti naudingas norint įvertinti 
vykdomąsias bei erdvinio – vaizdinio suvokimo funkcijas tiek AL, tiek ir 
NAG sergantiems pacientams. 

OKT parametrų ir pažinimo funkcijas vertinančių testų sąsajos. 
Mūsų tyrime AL grupės pacientai atitiko lengvą – vidutinę tikėtinos AL 
stadiją (MMSE mediana – 24 balai), o peripapiliariai OKT vertintų tinklainės 
sluoksnių storiai (viršutinių pTNSS ir pGLS+ kvadrantų bei bendro pTNSS) 
buvo reikšmingai plonesni, palyginti su kontrolinės grupės tiriamaisiais. Šie 
mūsų duomenys neprieštarauja Liu ir kolegų hipotezei, kad viršutinis peripa-
pilinis kvadrantas gali būti vertinamas kaip ankstyva tinklainės pažeidimo 
vieta AL sergantiems pacientams. Vis dėlto reikšmingų sąsajų tarp peripapi-
liariai vertintų tinklainės sluoksnių storių ir pažinimo funkcijas vertinančių 
testų balų nenustatėme nė vienoje iš tiriamųjų grupių. Dalyje ankstesnių 
tyrimų taip pat nustatytas pTNSS suplonėjimas AL sergantiems tiriamie-
siems, tačiau reikšmingų sąsajų su MMSE balais nebuvo nustatyta [166, 186].  

Šiame darbe reikšmingas sąsajas nustatėme tarp geltonosios dėmės 
srityje vertintų tinklainės sluoksnių storių ir pažinimo funkcijas vertinančių 
testų balų. Ito ir kolegos populiaciniame patikros tyrime įvertino 975 asmenis 
(613 kognityviai sveikų asmenų, 324 turinčius LKS ir 38 turinčius demenciją) 
ir nustatė reikšmingas pažinimo funkcijų ir geltonosios dėmės srityje vertintų 
parametrų sąsajas, o reikšmingų ryšių tarp pažinimo funkcijų ir pTNSS storio 
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dėmės srityje nenustatė, tačiau stebėjo stiprią teigiamą (r = 0,696) sąsają tarp 
geltonosios dėmės tūrio ir MMSE balų [346]. Cunha ir bendraautoriai AL 
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sąsajos išliko ir su mT sluoksnių (mTNSS, mGLS+ ir mGLS++) storiais 
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storesnė mG buvo susijusi su blogesniais ACE-R testo dėmesio ir koncent-
racijos dalies balais AL grupėje bei, priešingai, plonesnė gyslainė buvo 
susijusi su blogesniais šios dalies balais kontrolinėje grupėje. Galime svarsty-
ti, kad sąsajos su skirtingomis pažinimo funkcijomis gali atspindėti, jog 
skirtingai vykstantys neurodegeneraciniai procesai sergant AL ir NAG lemia 
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koncentracijos dalies bei erdvinių gebėjimų dalies balais AL grupėje, t. y. 
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buvo susijusi su blogesniais ACE-R erdvinių gebėjimų dalies balais kontro-
linėje grupėje. O plonesnė pG buvo susijusi su blogesniais ACE-R erdvinių 
gebėjimų dalies balais visose grupėse. Kiek mums žinoma, iki šiol nėra publi-
kuota tyrimų, kuriuose būtų vertintas pG storio ir pažinimo funkcijų ryšys. 
Šie mūsų rezultatai papildo esamą mokslinę literatūrą naujais duomenimis. 
Bulut bei kolegos nustatė reikšmingas mG storio ir MMSE sąsajas tiek AL, 
tiek LKS tiriamųjų grupėse [207]. Atsižvelgiant į tai, kad G yra vienas 
labiausiai vaskuliarizuotų audinių organizme, galime svarstyti, kad jos storio 
sumažėjimas atspindi sisteminius smulkiųjų kraujagyslių pokyčius, ir siejasi 
su erdvinių gebėjimų pablogėjimu. 

Jeevakumar ir bendraautorių sisteminės analizės duomenimis MMSE 
buvo plačiausiai taikytas testas tyrimuose, vertinusiuose OKT parametrų ir 
pažinimo funkcijų sąsajas – iš 68 analizei įtrauktų studijų net 59 (88 proc.) 
taikė MMSE [205]. Vis dėlto MMSE yra tik bendro pobūdžio pažinimo 
funkcijų vertinimo testas, o jo įvertį reikšmingai lemia tiriamojo amžius, 
išsilavinimo lygis bei tuo metu esamos medicininė ir psichologinė būklės 
[353]. Mūsų tyrimo duomenys papildo esamą literatūrą detalesne informacija 
apie skirtingų pažinimo funkcijų sąsajas su OKT vertinamais parametrais. 
Detalesnių pažinimo funkcijas vertinančių testų svarbą, analizuojant tinklai-
nės ir CNS pokyčių ryšį, pabrėžia Zhao bei kolegų tyrimas. Jame tyrėjai 
nustatė reikšmingą mTNSS storio ir H tūrio sąsają (r = 0,529, p < 0,001). Taip 
pat H tūris nuosekliai koreliavo su MMSE, Monrealio kognityvinio 
įvertinimo testo (MoCA) ir AL vertinimo skalės pažinimo funkcijų skyriaus 
(ADAS-cog) rezultatais, tuo tarpu mTNSS storis buvo susijęs tik su ADAS-
cog balais [230]. Vilniaus universiteto mokslininkai detalesniam pažinimo 
funkcijų ištyrimui, sergant Alzheimerio liga, rekomendavo taikyti kompiute-
rizuotų CANTAB kognityvinių testų bateriją [354]. 

Mūsų darbe AL grupėje tarp OKT vertintų parametrų ir pažinimo funk-
cijų vyravo neigiamos koreliacijos. Shen ir bendraautoriai asmenims, kuriems 
per 25 mėnesių stebėjimo laikotarpį išsivystė kognityvinis sutrikimas, nustatė 
atvirkštinę sąsają tarp apatinio pTNSS kvadranto storio sumažėjimo ir kogni-
tyvinių funkcijų blogėjimo [355]. Shi ir kolegų atliktame vienerių metų 
trukmės kognityviai sveikų asmenų stebėjimo tyrime buvo nustatyta, kad 
pTNSS storio mažėjimas buvo atvirkščiai susijęs su epizodinės atminties 
pablogėjimu (pvz., sąrašo įsiminimo ir uždelstos atminties rodikliais), pako-
regavus pagal amžių, lytį ir išsilavinimo lygį. Kitaip tariant, mažesnis, bet ne 
didesnis metinis pTNSS storio mažėjimo tempas buvo siejamas su ryškesniu 
pažinimo funkcijų nuosmukiu. Autoriai kėlė hipotezę, kad toks prieštaringas 
ryšys gali atspindėti reaktyvius gliotinius pakitimus vidinėje tinklainės dalyje 
[356]. Remiantis Knoll ir kolegų samprotavimu, gliozė, astrocitų hipertrofija, 
proliferacija ir astrocitinė neurouždegiminė reakcija gali pasireikšti dar iki 
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prasidedant neuronų degeneracijai, todėl tai gali lemti reliatyvų tinklainės 
sluoksnių storio padidėjimą ir apsunkinti suplonėjusio TNSS nustatymą 
[357]. 

Svarbu paminėti, kad pažinimo funkcijų blogėjimas nėra tolydus ir 
visiems AL sergantiems asmenims vienodai vykstantis procesas. Remiantis 
kognityvinio rezervo koncepcija, manoma, kad didesnis kognityvinis rezer-
vas – aukštesni išsilavinimo, intelekto koeficiento ir profesinių pasiekimų 
rodikliai – gali būti vertinami kaip AL demencijos pasireiškimo atitolinimo 
prognostiniai rodikliai. Kognityvinis rezervas lemia, kad smegenys dėl 
įvairių individualių veiksnių gali ilgiau kompensuoti progresuojančios neuro-
degeneracijos padarinius, prisitaikyti prie struktūrinių pažeidimų bei optimi-
zuoti alternatyvių pažinimo funkcijų panaudojimą, o tai leidžia atitolinti 
klinikinių simptomų pasireiškimą. Vis dėlto ligai išryškėjus, pažinimo funk-
cijų blogėjimas paprastai būna spartesnis nei asmenų, turinčių mažesnį kogni-
tyvinį rezervą [358]. Todėl analizuojant pažinimo funkcijų sąsajas su 
tinklainės struktūriniais pokyčiais, svarbu į tai atsižvelgti ir įvertinti indivi-
dualius skirtumus.  

Apibendrinant, mūsų tyrimo rezultatus ir ankstesnių studijų duomenimis, 
galime teigti, kad detalesniam pažinimo funkcijų ir tinklainės sluoksnių storio 
sąsajų įvertinimui tikslingi prospektyvūs stebėjimo tyrimai, kuriuose būtų 
atliktas labiau personalizuotas vertinimas, atsižvelgiant į lytį, amžių, genetinę 
predispoziciją, AL ligos biologinius žymenis (pvz., H tūrį, Aβ ir p-tau 
koncentracijas smegenų skystyje ar kraujyje), ligos trukmę, medikamentinį 
gydymą ir atsaką į jį. Tai galėtų suteikti daugiau informacijos apie tinklainės 
ir G parametrų diagnostinę vertę sergant AL, ypač atsižvelgiant į tai, kad 
OKT yra neinvazinis, plačiai prieinamas, ekonomiškai efektyvus ir nereika-
laujantis daug laiko tyrimo metodas [205]. 

Pokyčiai MRT tyrime. Šiame tyrime nustatėme reikšmingai mažesnį 
abiejų pusių H tūrį ir EŽ storį AL sergantiems tiriamiesiems, palyginti su 
kontrolinės grupės tiriamaisiais, o tai dera su literatūroje aprašytais rezultatais 
[359–362]. AL sergantiems pacientams abiejų pusių H tūris ir dEŽ storis taip 
pat buvo reikšmingai mažesni nei NAG grupės tiriamųjų, o kEŽ storio 
skirtumas tarp šių dviejų grupių nesiekė statistinio reikšmingumo (p = 0,055). 
H tūris ir EŽ storis tarp NAG ir kontrolinės grupių reikšmingai nesiskyrė. 
Keliuose ankstesniuose tyrimuose aprašytas H tūrio sumažėjimas PAKG 
sergantiems tiriamiesiems [275, 363, 364]. Martucci ir kolegos kėlė prielaidą, 
kad kai kurie glaukomos metu nustatomi limbinės sistemos pokyčiai gali būti 
bendresnių neurodegeneracinių procesų dalis [280]. Pietų Korėjos tyrėjai, 
MRT tyrimų analizei naudodami FreeSurfer programą, vertino su regos 
traktu nesusijusias galvos smegenų struktūras ir nustatė mažesnį vidutinį 
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buvo susijusi su blogesniais ACE-R erdvinių gebėjimų dalies balais kontro-
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prasidedant neuronų degeneracijai, todėl tai gali lemti reliatyvų tinklainės 
sluoksnių storio padidėjimą ir apsunkinti suplonėjusio TNSS nustatymą 
[357]. 
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abiejų pusių H tūrį sergantiems PAKG, palyginti su sveikais tiriamaisiais 
[275]. 

Pokyčių OKT ir MRT tyrimuose sąsajos. Tinklainės sluoksnių storių 
ryšys su H tūriu. Šiame darbe AL grupėje nustatėme stiprias teigiamas (ρ = 
0,7–0,74, visi p < 0,05) centrinių mTNSS, mGLS+ ir mGLS++ segmentų 
storio ir dH tūrio sąsajas. Analogiškai, kontrolinėje grupėje su dH tūriu siejosi 
taip pat centrinių mGLS+ ir mGLS++ segmentų storiai, tačiau šios sąsajos 
buvo silpnesnės (ρ = 0,43–0,45, visi p < 0,05). Galime kelti prielaidą, kad tai 
atspindi geltonosios dėmės srityje vertinamų tinklainės parametrų ir H 
sąsajas. AL grupėje kH tūrio ir geltonosios dėmės srityje vertintų sluoksnių 
storių sąsajų nenustatėme. Priešingai, kontrolinėje grupėje su kH tūriu reikš-
mingai siejosi mGLS+ išorinių ETDRS tinklelio segmentų ir bendras 
mGLS++ storis. Tuo tarpu peripapilinėje srityje sąsajos tarp grupių skyrėsi: 
kontrolinėje grupėje nustatėme reikšmingą kH tūrio ir pGLS+ apatinio 
kvadranto storio sąsają (ρ = 0,39), o AL grupėje – stiprią neigiamą bendro 
pTNSS storio sąsają su dH tūriu. NAG grupėje reikšmingų sąsajų tarp 
peripapiliariai vertintų sluoksnių storio ir dH bei kH tūrio nenustatėme, o 
išorinio nazalinio mTNSS segmento storis koreliavo su abiejų pusių H tūriu. 
Išorinis nazalinis mTNSS segmentas atitinka papilomakulinio pluoštelio eigą 
ir projekciją temporaliniame RND kvadrante. Shi ir kolegos 12 mėnesių 
trukmės stebėjimo tyrime nustatė koreliacijas tarp temporalinio pTNSS 
kvadranto ir H tūrio sveikiems tiriamiesiems [356]. Papilomakulinį pluoštelį 
daugiausiai sudaro mažų parvoceliulinių ganglinių ląstelių aksonai, perduo-
dantys didelės skiriamosios gebos centrinių regos laukų informaciją. Gelfand 
ir kolegos pažymėjo, jog parvoceliulinių neuronų aksonai pasižymi mažesniu 
diametru, yra plonesni, todėl senėjimo procesuose yra labiau pažeidžiami 
oksidacinio streso bei amiloidinių baltymų agregacijos [365].  

Mūsų tyrime kontrolinėje grupėje nustatytas reikšmingas sąsajas tarp 
geltonosios dėmės srityje vertintų tinklainės sluoksnių storių ir abiejų pusių 
H tūrių galime sieti su didelės apimties tyrimų rezultatais: Roterdamo tyrime 
(n = 3289) ir Chua bei kolegų atliktoje studijoje (n = 2131) nustatyta, kad 
mGLS, VTS ir bendro mT storio sumažėjimas siejosi su mažesniu H tūriu 
sveikiems ar ikiklinikinių AL stadijų tiriamiesiems [202, 366]. Chen ir kolegų 
metaanalizėje koreliacijos tarp tinklainės storio ir H tūrio buvo stipresnės 
sveikiems tiriamiesiems ir asmenims, kuriems diagnozuotas LKS, nei AL 
sergantiems pacientams. Autoriai kėlė hipotezę, kad sveikiems asmenims 
tinklainės struktūra glaudžiau atspindi H būklę nei pažengusiose neurodege-
neracijos stadijose, kuomet šis ryšys silpnėja ir tampa mažiau tiesioginis. 
Tyrėjų nuomone toks netolygumas gali būti siejamas su kompensaciniais 
neuroplastiniais procesais ar regioniniais neurovaskuliniais pokyčiais anksty-
vosiose ligos stadijose [16]. Liu ir kolegos kėlė prielaidą, kad fiziologiniai 
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tinklainės ir smegenų ryšiai, palaikomi sveiko senėjimo metu, yra sutrikdomi 
ligos sukeliamų pokyčių pacientams, turintiems pažinimo funkcijų sutrikimų 
[195]. Šią tyrėjų pasiūlytą hipotezę galima sieti su mūsų tyrime nustatyta 
reikšminga neigiama sąsaja tarp H tūrio ir pTNSS storio AL grupėje.  

Tinklainės sluoksnių storių ryšys su EŽ storiu. Šiame darbe AL grupėje 
nustatėme reikšmingą bendro mGLS+ storio sąsają su kEŽ storiu (ρ = 0,64). 
Kontrolinėje grupėje su kEŽ storiu koreliavo bendras mT storis, o pGLS+ 
siejosi su abiejų pusių EŽ storiu. NAG grupės tiriamiesiems nustatėme 
reikšmingas sąsajas tarp dEŽ storio ir apatinių pTNSS bei pGLS+ kvadrantų 
storio, taip pat tarp apatinio išorinio mTNSS segmento storio. Viršutinis ir 
apatinis peripapiliniai kvadrantai yra tipinės pTNSS pažeidimo sritys 
ankstyvose glaukomos stadijose [367]. Šios sąsajos svarbios, atsižvelgiant į 
tai, kad sergant AL, EŽ pažeidimas prasideda anksčiau nei H [59]. Neradome 
publikuotų mokslinių tyrimų, kuriuose būtų atliktas kiekybinis ar kokybinis 
EŽ vertinimas NAG sergantiems pacientams. 

Pažymėtina, kad šiame tyrime NAG grupėje daugiau reikšmingų sąsajų 
nustatėme su dEŽ storiu, o AL ir kontrolinėje grupėse – su kEŽ storiu. Be to, 
NAG grupėje pGLS+ storio sąsajos su EŽ storiu buvo neigiamos, o AL ir 
kontrolinėje grupėse – teigiamos. Taip pat pTNSS sąsaja su EŽ storiu NAG 
grupėje buvo teigiama, o kontrolinėje grupėje – neigiama. Galime svarstyti, 
kad toks ryšių pasiskirstymo netolygumas atspindi, kad glaukomai būdingi 
neurodegeneraciniai pakitimai pasižymi kitokia eiga nei sergant AL ar 
vykstant fiziologiniam senėjimui. Tuo pačiu, reikšmingos sąsajos NAG pa-
cientų grupėje gali prisidėti prie ankstesnių hipotezių, jog glaukomai būdinga 
neurodegeneracija apima ne tik su regos traktu susijusias struktūras [280]. 

Mūsų tyrime kontrolinėje grupėje nustatyti reikšmingi ryšiai iš dalies 
siejasi su Casaletto ir bendraautorių studijos rezultatais. Šie mokslininkai 
ištyrė 79 neurologiškai ir oftalmologiškai sveikus vyresnio amžiaus asmenis 
ir nustatė reikšmingas pTNSS storio, bendro mT bei mGLS tūrio sąsajas su 
medialinės smilkinio skilties tūriu. Pabrėžtina, kad jų tyrime daugiausia 
reikšmingų ryšių nustatyta su EŽ tūriu, o tinklainės parametrų sąsajų su 
kitomis smegenų sritimis bei pažinimo testų įverčiais nebuvo nustatyta [222]. 
Ong ir bendraautorių tyrime mGLS+ storis buvo susijęs su žievės pilkosios 
medžiagos tūriu, ypač smilkinio ir pakaušio srityse, tuo tarpu pTNSS storis 
nekoreliavo nei su pilkosios, nei su baltosios medžiagos tūriu. Tyrime dalyv-
avo 164 vyresnio amžiaus tiriamieji iš Singapūro be glaukomos, o pažinimo 
funkcijų vertinimas nebuvo atliktas [368]. Nors minėtame tyrime EŽ ir H 
atskirai nebuvo vertinti, gauti rezultatai konceptualiai dera su mūsų duome-
nimis ir pabrėžia geltonosios dėmėms srityje vertinamų tinklainės parametrų 
svarbą.  
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H tūrio ir EŽ storio sąsajos su tinklainės parametrais visoje MRT 
tyrimo imtyje ir prognostiniai modeliai. Apjungus AL, NAG ir kontrolinę 
grupes analizavome MRT ir OKT parametrų ryšius. Daugiausia reikšmingų 
H tūrio ir kEŽ storio sąsajų nustatėme su geltonosios dėmės srityje vertintais 
tinklainės parametrais. Svarbu pažymėti, kad dalis reikšmingų sąsajų, kurias 
nustatėme AL sergančių pacientų grupėje, išliko reikšmingos ir visoje tiria-
mųjų imtyje. Abiem atvejais nustatytos dH tūrio ir centrinių mTNSS, mGLS+ 
bei mGLS++ segmentų storio teigiamos sąsajos ir neigiama sąsaja su 
nazalinio pTNSS kvadranto storiu, taip pat reikšminga teigiama kEŽ storio ir 
bendro mGLS+ storio sąsaja. Šių ryšių stiprumas visoje imtyje buvo mažes-
nis, tikėtina, dėl grupių netolygumo. Vis dėlto tokie rezultatai rodytų, kad 
sąsajos yra nuoseklios ir kliniškai reikšmingos. Jų pasikartojimas heteroge-
niškoje imtyje leidžia kelti prielaidą, jog tinklainės storio rodikliai gali būti 
jautrūs medialinės smilkinio skilties degeneraciniams procesams bendroje 
populiacijoje.  

Tao ir kolegos nustatė reikšmingas abiejų pusių H tūrio ir kEŽ tūrio 
sąsajas su vidinės tinklainės parafoveinės dalies storiu, kuri atitinka išorinį 
ETDRS tinklelio žiedą (r = 0,427–0,644, p = 0,01) [229]. Mūsų žiniomis, šis 
Tao ir kolegų tyrimas yra vienintelis, kuriame buvo vertinti tiek H, tiek EŽ 
ryšiai su tinklainės parametrais ne tik sveikų tiriamųjų grupėje, bet ir mišrioje 
imtyje, sudarytoje iš AL ir LKS sergančių bei sveikų asmenų. Mūsų tyrime 
sujungus AL, NAG ir kontrolinę grupes, daugiau reikšmingų sąsajų taip pat 
stebėjome tarp kEŽ storio ir mGLS+ bei mGLS++ kompleksų storio, 
palyginti su pavienėmis dEŽ storio ir tinklainės sluoksnių storių sąsajomis. 
Zhao ir bendraautoriai taip pat analizavo AL ir LKS sergančius pacientus bei 
sveikus tiriamuosius vienoje imtyje ir nustatė reikšmingai teigiamą H tūrio 
sąsają su mTNSS storiu (r = 0,521, p < 0,001) [230]. Priešingai, Mathew ir 
kolegos nustatė reikšmingą teigiamą pTNSS storio ir H tūrio koreliaciją 
grupėje (n = 75), sudarytoje iš sveikų, LKS bei subjektyvaus atminties 
sutrikimo tiriamųjų, neįtraukus 4 AL sirgusių asmenų [231]. 

Schmidt ir kolegų tyrime, naudojant FreeSurfer programą, buvo įvertintas 
664 asmenų (38–84 m. amžiaus) abiejų pusių H tūris ir nustatyta vidutinė dH 
reikšmė – 3465,0 (38,0) mm3 [369]. Hasan ir bendraautorių tyrime, įvertinus 
1 660 sveikų asmenų (2–94 m. amžiaus) EŽ storį, nustatyta, kad vidutinės 
reikšmės skirtingose amžiaus grupėse svyravo nuo 2,94 (0,44) mm iki 3,53 
(0,36) mm, o 71–80 metų amžiaus grupėje (n = 87), vidutinis EŽ storis buvo 
3,17 (0,36) mm [370]. Mūsų tyrime visos MRT imties dH vidurkis (SN) buvo 
3537,35 (449,6) mm3, o kEŽ storio mediana (25–75 proc.) buvo 2,86 (2,65–
3,02) mm. Remiantis mūsų atlikta dvinare logistine regresine analize, mGLS++ 
centrinio segmento storis mažiau nei 39 µm didino šansų santykį, kad dH 
tūris bus mažiau nei 3284,50 mm3. Tuo tarpu bendro mGLS+ storis mažiau 
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nei 64 µm reikšmingai prognozavo mažesnį nei 2,76 mm kEŽ storį. Mažesnio 
dH tūrio ir kEŽ storio šansų santykis didėjo esant mažesniems ACE-R 
balams, o mažesnio kEŽ storio šansų santykį didino ir mažesnis SPS. Abiem 
atvejais įvertinome amžiaus įtaką, o APOE ɛ4 alelis į logistinę regresinę 
analizę nebuvo įtrauktas dėl nereikšmingų sąsajų su dH tūriu ir kEŽ storiu. 
EŽ storio vertinimas aktualus, nes sergant AL, patologiniai pokyčiai prasi-
deda EŽ [59]. MRT tyrimuose nustatytas ankstyvesnis EŽ pažeidimas nei 
H tūrio pokyčiai. Be to, aprašyta, kad EŽ pokyčiai tiksliau nei H tūrio 
pokyčiai prognozuoja LKS progresavimą į AL [359, 362].  

Nors mūsų tyrimo imtis sąlyginai nedidelė, gauti rezultatai leidžia kelti 
hipotezę, kad vidinių tinklainės sluoksnių storio sumažėjimas kartu su 
žemesniais pažinimo testų balais ir sumažėjusiu SPS galėtų būti potencialiai 
naudingas kompleksinis ankstyvosios neurodegeneracijos žymuo. Vis dėlto 
šių rezultatų patikimumui patikrinti reikalingi ilgesnės trukmės stebėjimo 
tyrimai. 

G storio ir H tūrio bei EŽ storio sąsajos. Šiame tyrime nustatėme 
reikšmingas G storio sąsajas su H tūriu ir EŽ storiu AL ir kontrolinėje 
grupėse, o NAG grupėje reikšmingų ryšių nebuvo. Pažymėtina, kad kontro-
linėje grupėje vidinių mG segmentų storis reikšmingai siejosi su dešinės 
pusės struktūromis (dH tūriu ir dEŽ storiu). Tuo tarpu AL grupėje stebėtos 
kEŽ storio sąsajos su mG vidinių ETDRS tinklelio segmentų bei bendru pG 
storiu. AL grupėje nustatyta bendro pG storio ir kEŽ storio sąsaja išliko reikš-
minga ir visoje MRT tyrimo imtyje. Ezzati ir kolegų tyrimo duomenimis, 
vyresnio amžiaus tiriamiesiems dH buvo susijęs erdvine atmintimi, o kH 
labiau siejosi su verbaline atmintimi [371]. Mūsų rezultatai siejasi su Li ir 
bendraautorių tyrimu, kuriame AL sergantiesiems tiriamiesiems mG buvo 
reikšmingai plonesnė nei kontrolinėje grupėje. Taip pat nustatyta teigiama 
koreliacija tarp H tūrio ir centrinio mG storio, o logistinės regresijos modelis 
parodė, kad centrinis G storis buvo reikšmingas AL prognozuojantis veiksnys 
[208]. Ankstesniuose tyrimuose AL sergantiems pacientams buvo nustatytas 
G suplonėjimas, o G storio ir perfuzijos pokyčiai siūlomi kaip galimi neuro-
degeneracijos biologiniai žymenys. Tačiau sąsajos su galvos smegenų struk-
tūriniais pokyčiais nebuvo vertintos [170, 206]. Taip pat svarbu atsižvelgti, 
kad G storio matavimams įtakos gali turėti paros ritmo svyravimai, IOS, akies 
ašies ilgis ir refrakcinė yda [372]. 

Mūsų darbe nustatyti G storio pokyčiai bei jų sąsajos su pažinimo 
funkcijas vertinančių testų balais, EŽ storiu ir H tūriu sudaro prielaidas 
didesnės imties, ilgalaikio stebėjimo tyrimams.  

Tyrimo trūkumai. Vienas iš mūsų tyrimo trūkumų – sąlyginai maža 
imtis. Vis dėlto panaši tendencija pažymima ir kitų autorių darbuose, kuriuo-
se buvo vertinami oftalmologiniai pokyčiai AL sergantiems pacientams. Tai 
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galima paaiškinti keliais veiksniais, kurie ribojo potencialių dalyvių skaičių 
bei lėmė sąlyginai mažesnį imties dydį [373]. Griežtais įtraukimo ir atmetimo 
kriterijais siekiama atmesti gretutines neurologines, akių bei sistemines ligas, 
galinčias turėti įtakos oftalmologiniams pakitimams. Tai ypač aktualu tiriant 
vyresnio amžiaus pacientus, kurie dažnai serga amžine geltonosios dėmės 
degeneracija, jiems būdingi akių kraujagyslių pokyčiai dėl sisteminės krau-
jotakos sutrikimo ar diabetinės retinopatijos. Tiriamųjų atrankai reikšmės turi 
ir sudėtinga AL diagnostika. AL patvirtinti galima pomirtiniu smegenų audi-
nio tyrimu, o ligos diagnostika remiasi klinikiniais požymiais, simptomais, 
vaizdiniais tyrimais bei kitų ligų ar būklių, galinčių sukelti pažinimo funkcijų 
blogėjimą atmetimu [96]. Nustatyta, kad galvos smegenyse kartu su AL 
būdingais pakitimais identifikuojama ir kitoms ligoms būdingų pokyčių [374, 
375]. Norėdami išvengti galimų reikšmingų klaidinančių veiksnių poveikio, 
į galutinę analizę neįtraukėme tiriamųjų, kuriems nustatyta gretutinė 
patologija, galinti turėti įtakos pažinimo funkcijų sutrikimui [376].  

Pažymėtina, kad AL sergantys asmenys laikomi pažeidžiama tiriamųjų 
populiacija: dėl pablogėjusių pažinimo funkcijų jiems gali būti sunku 
tinkamai suprasti tyrimo esmę ir duoti informuotą sutikimą dalyvauti. Tai 
reikalauja papildomų etinių ir praktinių sąnaudų, įskaitant artimųjų ar globėjų 
įsitraukimą, palydėjimą tyrimams. AL sergančių tiriamųjų grupės forma-
vimas yra sudėtingas ir jautrus klausimas, nes patys sergantieji dažnu atveju 
nėra linkę dalyvauti moksliniuose tyrimuose, o artimieji kelia dalyvavimo 
prasmės klausimą, nes gydymo ir priežiūros taktika nuo to nesikeičia. Tyrimo 
imtis sumažėjo ir dėl techninių bei metodologinių iššūkių, susijusių su OKT 
atlikimu. Šių tyrimų analizei reikia aukštos kokybės vaizdų, o AL sergan-
tiems tiriamiesiems gali būti sunku išlaikyti fiksuotą žvilgsnį ar bendradar-
biauti tyrimo metu, dėl to gaunami vaizdai tampa nekokybiški ir netinkami 
analizei. Taip pat nemaža dalis pacientų į gydytojus kreipiasi jau pažengu-
sioje ligos stadijoje, kai oftalmologinių pokyčių įvertinimas, kaip galimų 
ankstyvųjų biologinių žymenų identifikavimas, nebetenka prasmės. 

Galiausiai, mūsų tyrimas buvo atvejo – kontrolės tyrimas, todėl tolimesni 
didesnės apimties ir ilgesnės trukmės stebėjimo tyrimai galėtų papildyti mūsų 
gautus rezultatus. Manome, kad oftalmologinių parametrų vertinimas yra 
tikslingas populiaciniuose tyrimuose, įtraukiant ir tiriamuosius, sergančius 
gretutinėmis ligomis, kurios turi įtakos tiek akies struktūriniams pakitimams, 
tiek AL patogenezei. Platesnė analizė leistų tiksliau įvertinti ne tik AL ir 
NAG patogenezės mechanizmus, bet ir apibrėžti oftalmologinių pokyčių 
reikšmę CNS neurodegeneracinių ligų diferencinei diagnostikai. 
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IŠVADOS 

1. Tinklainės sluoksnių suplonėjimas nustatytas tiek Alzheimerio liga, tiek 
normalaus akispūdžio glaukoma sergantiems pacientams, tačiau sergant 
Alzheimerio liga pokyčiai stebėti peripapilinės srities viršutiniame 
kvadrante, o normalaus akispūdžio glaukoma – tiek peripapilinėje, tiek 
geltonosios dėmės srityse. Abiems ligoms būdingas panašus gyslainės 
suplonėjimas. Geriausio koreguoto regos aštrumo sumažėjimas ir 
pokyčiai akipločio tyrime būdingi tiek Alzheimerio liga, tiek normalaus 
akispūdžio glaukoma sergantiems pacientams. Sergant Alzheimerio liga 
nustatytas reikšmingai dažnesnis APOE ε3/ε4 genotipas ir APOE ε4 
alelis. 

2. Alzheimerio liga sergantiems pacientams nustatytas mažesnis smegenų 
perfuzinis spaudimas, o mažesnis neinvazinis intrakranijinis spaudimas 
ir didesnis akytosios plokštelės sienelių spaudimo skirtumas buvo susiję 
su plonesniais regos nervo disko srityje vertintų sluoksnių storiais. 

3. Mažiausi pažinimo funkcijas vertinančių testų balai nustatyti Alzheime-
rio liga sergantiems pacientams. Alzheimerio liga sergantiems pacien-
tams geltonosios dėmės srities tinklainės sluoksnių storiai buvo neigia-
mai susiję su ACE-R testo atminties dalimi, o sergantiems normalaus 
akispūdžio glaukoma – teigiamai su ACE-R testo kalbos dalimi. Peripa-
pilinės srities gyslainės storis buvo teigiamai susijęs su ACE-R testo 
erdvinių gebėjimų dalimi visų grupių tiriamiesiems, o geltonosios dėmės 
srities gyslainės storis Alzheimerio liga sergantiems pacientams buvo 
susijęs neigiamai su ACE-R testo dėmesio ir koncentracijos dalimi. 

4. Alzheimerio liga sergančių pacientų tinklainės sluoksnių storiai gelto-
nosios dėmės srityje buvo teigiamai susiję su hipokampo tūriu ir kairio-
sios entorinalinės žievės storiu, o peripapiliariai vertintų sluoksnių storių 
sąsajos su hipokampo tūriu buvo neigiamos. Geltonosios dėmės srities ir 
peripapilinės srities gyslainės storis buvo tiegiamai susijęs su kairiosios 
entorinalinės žievės storiu Alzheimerio liga sergantiems tiriamiesiems. 
Normalaus akispūdžio glaukoma sergančių tiriamųjų peripapilininės 
srities tinklainės nervinių skaidulų sluoksnio apatinio kvadranto storis 
buvo teigiamai susijęs su dešiniosios pusės entorinalinės žievės storiu. 
Tinklainės suplonėjimas geltonosios dėmės srityje, mažesni ACE-R 
balai ir sumažėjęs smegenų perfuzinis spaudimas leidžia prognozuoti 
mažesnį hipokampo tūrį ir entorinalinės žievės storį. 
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PRAKTINĖS REKOMENDACIJOS 

1. Manome, kad jei vyresnio amžiaus paciento akipločio tyrime stebimi 
gilūs defektai, tyrimo klaidų skaičius yra padidėjęs bei ilgesnė standar-
tinės automatinės perimetrijos atlikimo trukmė, tikslinga įvertinti ne tik 
galimas oftalmologines šių pokyčų priežastis, bet atkreipti dėmesį ir į 
galimą pažinimo funkcijų sutrikimą. 

2. Esant pTNSS suplonėjimui viršutiniame kvadrante ne trumparegėse 
akyse, tikslinga įvertinti kitų galimų neurodegeneracinių būklių, galinčių 
lemti ne glaukominės kilmės struktūrinius tinklainės pakitimus, taip pat 
ir AL, požymius. Tai galėtų prisidėti prie NAG ir CNS kilmės ligų 
diferencinės diagnostikos ankstyvosiose stadijose. 

3. Nustačius mažesnį nei 39 µm mGLS++ komplekso storį centriniame 
segmente, mažesnį nei 64 µm bendrą GLS+ komplekso storį geltonosios 
dėmės srityje ir mažesnį nei 83,4 mm Hg smegenų perfuzinį spaudimą, 
tikslingas paciento pažinimo funkcijų įvertinimas ir gydytojo neurologo 
konsultacija dėl galimų neurodegeneracinių hipokampo ir entorinalinės 
žievės pokyčių. 
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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 
IOP – 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 (Aβ) 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 (APOE) 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 ε4 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 µm in CT between groups 
(SD = 55.03), at least 7 participants per group were required (α = 0.05, 
β = 0.2, power = 0.8) [297, 298]. Sample size was computed using the 
standard formula for two-sample comparisons of means (Fig. 1).  

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

Δ = |μ1 – μ2| = absolute difference between group means (in µm); σ1, σ2 – standard deviation (SD); n1 – 
sample size of group 1; n2 – sample size of group 2; α – probability of Type I error (0.05); β – probability 
of Type II error (0.2); z – critical Z value (α and β); 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 ≥ 65 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. 

 
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). 

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

MRI 75 participants
18 AD, 25 NTG ir 32 C

Blood sampling 77 participants
19 AD, 24 NTG, 34 C

APOE genotyping 73 participants
17 AD, 23 NTG, 33 C

110 participants were included
22 AD; 37 NTG; 51 C

Volumetric analysis
62 images met quality criteria 

10 AD, 22 NTG, 30 C
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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. 
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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 × 7 mm; 512 × 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 × 
6 mm; 512 × 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 
TaqMan® real-time PCR assays (Thermo Fisher Scientific, Inc., Pleasanton, 
CA, USA) according to the manufacturer’s protocol. Each 10 µL reaction 
contained 1 µL genomic DNA and 9 µL PCR master mix in 96-well plates. 
Genotypes were called by allelic discrimination. 

APOE alleles were defined as: ε2 = (rs429358 T, rs7412 T); ε3 = 
(rs429358 T, rs7412 C); ε4 = (rs429358 C, rs7412 C), with diplotypes (ε2/ε2, 
ε2/ε3, ε3/ε3, ε3/ε4, ε4/ε4) 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., 25th–75th percentiles, while 
normally distributed variables are presented as mean ± standard deviation 

 

145 

(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 (ρ) 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 

Characteristics 
Group 

p 
AD (n = 22) NTG (n = 37) C (n = 51) 

Age, years 
Median (IQR) 

75.0 
(72.5–78.0) 

73.0 
(69.0–76.0) 

71.0 
(68.0–75.0) 

H(2) = 5.045, 
p = 0.093 

Sex 
Men, n (%) 
Women, n (%) 

 
10 (45.5) 
12 (55.5) 

 
8 (22.2) 
29 (77.8) 

 
12 (23.5) 
39 (76.5) 

 
χ2(3) = 4.461, 

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 χ² 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).  

 
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). 

 
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 ε3/ε4 genotype and 41.2% had ε3/ε3. In the NTG 
and Control groups, the most common genotype was ε3/ε3 (72.7% and 
52.2%, respectively). Carriage of at least one APOE ε4 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 ε4 allele distribution in the study groups 

APOE genotype 
Group  

p 
AD, n (%) NTG, n (%) C, n (%) 

ε2/ε2 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) χ2(5) = 13.143, 
p = 0.041 ε3/ ε3 7 (41.2) 12 (52.2) 24 (72.7) 

ε4/ ε4 1 (5.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 
ε2/ ε3 0 (0.0) 3 (13.0) 4 (12.1) 
ε2/ ε4 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
ε3/ ε4 9 (52.9) 8 (34.8) 5 (15.2) 
APOE ε4 allele, 

determined, 
undetermined 

10 (58.8) 
7 (41.2) 
N = 17 

8 (34.8) 
15 (65.2) 
N = 23 

5 (15.2) 
28 (84.8) 
N = 33 

χ2(2) = 10.083, 
p = 0.006 

The distribution between groups was compared using Pearson’s χ² 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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ε2/ ε3 0 (0.0) 3 (13.0) 4 (12.1) 
ε2/ ε4 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
ε3/ ε4 9 (52.9) 8 (34.8) 5 (15.2) 
APOE ε4 allele, 

determined, 
undetermined 

10 (58.8) 
7 (41.2) 
N = 17 

8 (34.8) 
15 (65.2) 
N = 23 

5 (15.2) 
28 (84.8) 
N = 33 

χ2(2) = 10.083, 
p = 0.006 

The distribution between groups was compared using Pearson’s χ² 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 

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

Median (IQR) Pairwise comparisons, p 
Disc area, mm2 2.13 

(1.83–2.31) 
2.15 

(1.91–2.52) 
2.00 

(1.75–2.3) 
H(2) = 2.656, 

p = 0.265 
Neuroretinal rim 
area, mm2 

1.26 
(1.00–1.56) 

0.78 
(0.48–1.03) 

1.48 
(1.07–1.84) 

H(2) = 34.709, 
p < 0.001 

AD-Cp = 0.386, 
AD-NTGp < 0.001*, 

NTG-Cp < 0.001* 

Linear CDR 0.53 
(0.40–0.65) 

0.83 
(0.68–0.88) 

0.55 
(0.46–0.71) 

H(2) = 36.578, 
p < 0.001 

AD-Cp = 0.811, 
AD-NTGp < 0.001*, 

NTG-Cp < 0.001* 

Vertical CDR 0.55 
(0.42–0.67) 

0.83 
(0.70–0.91) 

0.57 
(0.45–0.69) 

H(2) = 40.994, 
p < 0.001 

AD-Cp = 0.461, 
AD-NTGp < 0.001*, 

NTG-Cp < 0.001* 
Cup volume, 
mm3 

0.09 
(0.03–0.14) 

0.34 
(0.20–0.56) 

0.09 
(0.04–0.23) 

H(2) = 35.97, 
p < 0.001 

AD-Cp = 0.376, 
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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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). 

 
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, pa-k < 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, pa-k < 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 
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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, pa-k < 0.05, pa-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. 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.  
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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 
(ρ = 0.546, p = 0.013) and inferior quadrant pGCC thickness (ρ = 0.672, p = 
0.001), whereas higher TPD was negatively correlated with average pRNFL 
thickness (ρ = –0.490, p = 0.028) and inferior quadrant pGCC thickness (ρ = 
–0.592, p = 0.006). In the Control group, TPD was negatively correlated with 
macular retinal outer segment thickness (ρ = –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 
Evaluated 

area 
Thickness, µm 

Cognitive function 
test, scores 

AD 
(n = 22) 

NTG 
(n = 37) 

C 
(n = 51) 

Peripapillary area 
pCT Superior 

quadrant 
CDT; arrows next 
each other 

ρ 
p 

–0.492 
0.020 

–0.145 
0.400 

–0.165 
0.247 

MMSE ρ 
p 

–0.014 
0.950 

0.398 
0.016 

0.146 
0.306 

ACE-R; 
Visuospatial 

ρ 
p 

–0.430 
0.046 

0.288 
0.041 

0.384 
0.021 

Average ρ 
p 

0.288 
0.041 

0.278 
0.101 

0.274 
0.045 
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Table 6. Continued 

Structure 
Evaluated 

area 
Thickness, µm 

Cognitive function 
test, scores 

AD 
(n = 22) 

NTG 
(n = 37) 

C 
(n = 51) 

Macular area 
Retina Central subfield ACE-R; Memory ρ 

p 
0.066 
0.771 

0.063 
0.714 

–0.286 
0.042 

mRNFL Inner ring MMSE ρ 
p 

–0.053 
0.816 

0.371 
0.026 

–0.118 
0.410 

ACE-R; Memory ρ 
p 

–0.367 
0.093 

0.160 
0.350 

–0.290 
0.039 

Outer ring ρ 
p 

–0.436 
0.043 

0.162 
0.345 

–0.305 
0.029 

Average ρ 
p 

–0.442 
0.039 

0.157 
0.361 

–0.349 
0.012 

mGCL+ 
thickness 

Inner ring  ACE-R; Language ρ 
p 

–0.022 
0.922 

0.357 
0.033 

0.293 
0.037 

Average ρ 
p 

–0.084 
0.711 

0.343 
0.040 

0.269 
0.056 

mGCL++ 
thickness 

Inner ring  ACE-R; Language ρ 
p 

0.055 
0.809 

0.298 
0.048 

0.282 
0.045 

Outer ring  ρ 
p 

–0.126 
0.577 

0.322 
0.055 

0.294 
0.036 

Average ρ 
p 

–0.032 
0.887 

0.298 
0.078 

0.281 
0.046 

mCT Inner ring MMSE ρ 
p 

–0.031 
0.052 

0.349 
0.037 

–0.054 
0.706 

Outer supperior 
segment 

ρ 
p 

0.891 
0.818 

0.386 
0.020 

–0.091 
0.527 

Inner ring ACE-R; 
Visuospatial 

ρ 
p 

–0.512 
0.015 

0.012 
0.945 

0.280 
0.047 

ACE-R; Attention 
and orientation 

ρ 
p 

–0.482 
0.023 

0.295 
0.081 

0.022 
0.878 

Outer ring  ACE-R; 
Visuospatial 

ρ 
p 

–0.454 
0.034 

0.030 
0.861 

0.285 
0.043 

ACE-R; Attention 
and orientation 

ρ 
p 

–0.479 
0.024 

0.318 
0.059 

0.003 
0.983 

Average  ACE-R; 
Visuospatial 

ρ 
p 

–0.524 
0.012 

0.007 
0.966 

0.269 
0.057 

ACE-R; Attention 
and orientation 

ρ 
p 

–0.468 
0.028 

0.290 
0.086 

0.030 
0.836 

ρ – 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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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 
Evaluated 

area 
Thickness, µm 

Cognitive function 
test, scores 

AD 
(n = 22) 

NTG 
(n = 37) 

C 
(n = 51) 

Peripapillary area 
pCT Superior 

quadrant 
CDT; arrows next 
each other 

ρ 
p 

–0.492 
0.020 

–0.145 
0.400 

–0.165 
0.247 

MMSE ρ 
p 

–0.014 
0.950 

0.398 
0.016 

0.146 
0.306 

ACE-R; 
Visuospatial 

ρ 
p 

–0.430 
0.046 

0.288 
0.041 

0.384 
0.021 

Average ρ 
p 

0.288 
0.041 

0.278 
0.101 

0.274 
0.045 
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Table 6. Continued 

Structure 
Evaluated 

area 
Thickness, µm 

Cognitive function 
test, scores 

AD 
(n = 22) 

NTG 
(n = 37) 

C 
(n = 51) 

Macular area 
Retina Central subfield ACE-R; Memory ρ 

p 
0.066 
0.771 

0.063 
0.714 

–0.286 
0.042 

mRNFL Inner ring MMSE ρ 
p 

–0.053 
0.816 

0.371 
0.026 

–0.118 
0.410 

ACE-R; Memory ρ 
p 

–0.367 
0.093 

0.160 
0.350 

–0.290 
0.039 

Outer ring ρ 
p 

–0.436 
0.043 

0.162 
0.345 

–0.305 
0.029 

Average ρ 
p 

–0.442 
0.039 

0.157 
0.361 

–0.349 
0.012 

mGCL+ 
thickness 

Inner ring  ACE-R; Language ρ 
p 

–0.022 
0.922 

0.357 
0.033 

0.293 
0.037 

Average ρ 
p 

–0.084 
0.711 

0.343 
0.040 

0.269 
0.056 

mGCL++ 
thickness 

Inner ring  ACE-R; Language ρ 
p 

0.055 
0.809 

0.298 
0.048 

0.282 
0.045 

Outer ring  ρ 
p 

–0.126 
0.577 

0.322 
0.055 

0.294 
0.036 

Average ρ 
p 

–0.032 
0.887 

0.298 
0.078 

0.281 
0.046 

mCT Inner ring MMSE ρ 
p 

–0.031 
0.052 

0.349 
0.037 

–0.054 
0.706 

Outer supperior 
segment 

ρ 
p 

0.891 
0.818 

0.386 
0.020 

–0.091 
0.527 

Inner ring ACE-R; 
Visuospatial 

ρ 
p 

–0.512 
0.015 

0.012 
0.945 

0.280 
0.047 

ACE-R; Attention 
and orientation 

ρ 
p 

–0.482 
0.023 

0.295 
0.081 

0.022 
0.878 

Outer ring  ACE-R; 
Visuospatial 

ρ 
p 

–0.454 
0.034 

0.030 
0.861 

0.285 
0.043 

ACE-R; Attention 
and orientation 

ρ 
p 

–0.479 
0.024 

0.318 
0.059 

0.003 
0.983 

Average  ACE-R; 
Visuospatial 

ρ 
p 

–0.524 
0.012 

0.007 
0.966 

0.269 
0.057 

ACE-R; Attention 
and orientation 

ρ 
p 

–0.468 
0.028 

0.290 
0.086 

0.030 
0.836 

ρ – 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 

Characte-
ristics 

Group p 
AD (n = 10) NTG (n = 22) C (n = 30) Pairwise 

comparisons, p Median (IQR) 
RH volume, 
mm3 

2968.70 
(2856.33–3373.60) 

3768.30 
(3328.08–3896.70) 

3541.75 
(3263.30–3810.15) 

H(2) = 9.445, 
p = 0.009 

AD-Cp < 0.015*1 
AD-NTGp = 0.02*2 

NTG-Cp = 0.322 

LH volume, 
mm3 

3050.35 
(2786.93–3340.45) 

3580.90 
(3278.23–3789.85) 

3434.00 
(3239.43–3833.18) 

H(2) = 8.957, 
p = 0.011 

AD-Cp < 0.007*3 

AD-NTGp = 0.004*4 
NTG-Cp = 0.692 
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Table 7. Continued 

Characte-
ristics 

Group p 
AD (n = 10) NTG (n = 22) C (n = 30) Pairwise 

comparisons, p Median (IQR) 
REC 
thickness, 
mm 

2.35 
(2.07–2.74) 

2.82 
(2.69–2.99) 

3.02 
(2.71–3.16) 

H(2) = 14.425, 
p < 0.001 

AD-Cp < 0.001*5 
AD-NTGp = 0.011*6 

NTG-Cp = 0.142 

LEC 
thickness, 
mm 

2.47 
(2.19–2.86) 

2.88 
(2.69–2.98) 

2.89 
(2.72–3.10) 

H(2) = 6.796, 
p = 0.033 

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 (p1-15 < 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 (ρ). 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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Table 7. Continued 
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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). 

 
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). 

 
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. 

 
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). 

 
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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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. 

 
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 mm³ (Group I: RH volume 
< 3284.5 mm³, n = 21 (33.9%); Group II: RH volume ≥ 3284.5 mm³, 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) µm vs 48.0 (8.0) µm, 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 ε4 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). 

 
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 

  

Se
ns

it
iv

it
y

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

 Reference line
 mGCL++ Cs, µm
 ACE-R, points

1 – Specificity

Se
ns

it
iv

it
y

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

 Reference line
 mGCL++ Cs, µm
 ACE-R, points

1 – Speci�city

 

167 

ROC characteristics, optimal thresholds, classification performance, and 
univariable logistic regression results for predicting RH volume < 3284.5 mm³ 
are presented in Table 8. Both threshold-based predictors – central subfield 
mGCL++ thickness < 39 µm 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 

Parameter/ 
threshold value 

Area under  
the ROC 
curve (%) 

Sensitivity/ 
specificity (%) 

RH 
> 3284.5 
< 3284.5 

(%) 
p RH < 3284.5 

OR [95% CI] 

CS mGCL++ < 39, µm 65.2 66.7 
74.0 

12.2 
47.6 

0.015 5.692 
[1.466–22.099] 

ACE-R< 86 points 76.9 59.3 
85.7 

17.1 
42.9 

< 0.001 8.727 
[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 µm and ACE-R < 86 were associated with higher odds of RH 
volume < 3284.5 mm³. Specifically, mGCL++ < 39 µm 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 R² = 0.446 (age-adjusted 0.485) (Table 9). 

Table 9. Multivariable logistic regression for predicting right hippocampal 
volume < 3284.5 mm³ 

Regressors OR [95% CI] p  
CS GCL++ thickness < 39 µm 14.048 [2.187–90.247] 

16.427 [2.281–118.282]* 
0.005 

ACE-R < 86 points 16.537 [3.305–82.741] 
14.313 [2.761–74.207]* 

< 0.001 
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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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 mm³ (Group I: RH volume 
< 3284.5 mm³, n = 21 (33.9%); Group II: RH volume ≥ 3284.5 mm³, 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) µm vs 48.0 (8.0) µm, 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 ε4 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). 

 
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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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). 

 
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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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). 

 
Fig. 20. Significant associations between macular OCT-derived  

thickness and left entorhinal cortex thickness in the Control group 
LEC – left entorhinal cortex. 
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In the overall sample, averaged mGCL+ thickness and outer ring 
mGCL++ thickness were significantly correlated with LEC thickness (Fig. 21). 

 
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 ε4 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). 

 
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 µm, 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/ 
threshold value 

Area under the 
ROC curve (%) 

Sensitivity/ 
specificity (%) 

LEC > 2.76 / 
< 2.76 mm 

(%) 
p LEC < 2.76 

OR [95% CI] 

mGCL+ thickness  
< 64 µm 

68.2 66.7 
52.4 

12.2 
47.6 

0.002 6.545 
[1.841–23.266] 

SPS 
< 83.4 mmHg  

65.6 52.2 
42.9 

26.8 
57.1 

0.019 3.636 
[1.203–10.995] 

ACE-R 
< 80 points 

67.9 42.9 
82.9 

17.1 
42.9 

0.028 3.643 
[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 (ρ = 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 µm 
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 µm 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 I 
mGCL < 64 µm 7.783 [1.966–30.822] 

7.909 [1.985–31.51]* 
0.003 

CPP < 83.4 mmHg 4.412 [1.27–15.323] 
4.532 [1.287–15.962]* 

0.019 

Constant –1.855 < 0.001 
Model II 
mGCL+ < 64 µm 6.673 [1,776–25.068] 

6.724 [1.783–25.356]* 
0.003 

ACE-R, points < 80 3.739 [1.027–13.611] 
3.9 [1.058–14.382]* 

0.019 

Constant –1.572 < 0.001 

* ORs are adjusted for age. Model I correctly classified 74.2% of cases (Nagelkerke R² = 0.298); Model 
II correctly classified 74.2% of cases (Nagelkerke R² = 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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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. 

 
Fig. 24. Significant associations between OCT-derived  

choroidal thickness and left enthorinal cortex thickness thickness  
in the Alzheimer’s disease group 
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CONCLUSIONS 

1. 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 ε3/ε4 genotype and the 
APOE ε4 allele were significantly more prevalent. 

2. 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. 

3. 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. 

4. 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.  
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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. 
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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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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% (n = 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 
patients.
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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.[2]

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.[3] Alzheimer’s disease (AD) is the most common form 
of dementia in the elderly.[4]

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.[5,6] It has been hypothesized that these two 
neurodegenerative disorders may have common pathogenetic 
pathways.[7] 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 

emphasized that an abnormally high TPD could be the reason 
for developing glaucoma in AD patients.[8]

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,[9-12] while no such relation was 
found between cataract and cognitive function impairment.[13-16] 
Only a few studies analyzed the potential link between 
glaucoma and cognitive function impairment and found 
controversial results.[17-20]

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.[21] There are many CDT scoring systems. We used two 
different methods: method of Freund, which uses a 7-point 
scoring scale[22] and method of Rakusa, which uses a 4-point 
scoring scale.[23]

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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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% (n = 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 
patients.
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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.[2]

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.[3] Alzheimer’s disease (AD) is the most common form 
of dementia in the elderly.[4]

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.[5,6] It has been hypothesized that these two 
neurodegenerative disorders may have common pathogenetic 
pathways.[7] 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 

emphasized that an abnormally high TPD could be the reason 
for developing glaucoma in AD patients.[8]

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,[9-12] while no such relation was 
found between cataract and cognitive function impairment.[13-16] 
Only a few studies analyzed the potential link between 
glaucoma and cognitive function impairment and found 
controversial results.[17-20]

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.[21] There are many CDT scoring systems. We used two 
different methods: method of Freund, which uses a 7-point 
scoring scale[22] and method of Rakusa, which uses a 4-point 
scoring scale.[23]

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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demonstrated.[5,6] It has been hypothesized that these two 
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pathways.[7] A causal relationship might be explained by 
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Associations between age-related degenerative eye 
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degeneration (AMD), and dementia have been suggested. 
Several studies found an association between AMD and 
decreased cognitive function,[9-12] while no such relation was 
found between cataract and cognitive function impairment.[13-16] 
Only a few studies analyzed the potential link between 
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controversial results.[17-20]

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.[21] There are many CDT scoring systems. We used two 
different methods: method of Freund, which uses a 7-point 
scoring scale[22] and method of Rakusa, which uses a 4-point 
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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 

Original Article

Access this article online
Website:  
www.ijo.in
DOI:  
10.4103/ijo.IJO_756_16
PMID:  
*****

Quick Response Code:

Cite this article as: Daveckaite A, Grusauskiene E, Petrikonis K, 
Vaitkus A, Siaudvytyte L, Januleviciene I. Cognitive functions and normal 
tension glaucoma. Indian J Ophthalmol 2017;65:974-8.

This is an open access article distributed under the terms of the Creative 
Commons Attribution‑NonCommercial‑ShareAlike 3.0 License, which allows 
others to remix, tweak, and build upon the work non‑commercially, as long as the 
author is credited and the new creations are licensed under the identical terms.

For reprints contact: reprints@medknow.com

October 2017  975Daveckaite, et al.: Clock drawing test in normal tension glaucoma patients

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[22] and the Rakusa system.[23] 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%).[24]

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%.[23]

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 (× [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 3: Normal tension glaucoma and cataract patients 
characteristics

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

Sex, n (%)

Male 8 (26.7) 10 (33.3) 0.57

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

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
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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% (n = 15) of patients 
by Freund and 76.7% (n = 23) by Rakusa in NTG group while 
in the cataract group, there were 16.7% (n = 5) and 50% (n = 15) 
patients, respectively. The most common CDT scores by Freund 
evaluation system were 4 in NTG and 7 in cataract group. 

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,[5-8] 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.[17,19,20] 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).[17] 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.[17] Jefferis et al. in the systemic meta-analysis 
determined that glaucoma patients were more likely to have 
lower standardized Mini-Mental State Examination (sMMSE) 
scores.[19] 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 

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 χ2 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

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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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).[20] 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).[18]

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.[13-16] 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.[19] 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 a lot of different CDT scoring systems.[22,25-27] 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.[28] 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.[21] 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.[28]

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.[29]

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 

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)
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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.
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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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unclear. Studies have demonstrated many additional controllable risk factors for POAG
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important role in NTG pathophysiology [2,3].
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primary open-angle glaucoma (POAG) have an IOP level constantly within normal ranges,
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important role in NTG pathophysiology [2,3].
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within the eye and also by ICP, as it is surrounded by cerebrospinal fluid (CSF) in the
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primary open-angle glaucoma (POAG) have an IOP level constantly within normal ranges,
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unclear. Studies have demonstrated many additional controllable risk factors for POAG
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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.
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results exist about ICP’s relationship to visual field (VF) changes. With the aim to assess the rela-
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important role in NTG pathophysiology [2,3].
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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
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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
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important role in NTG pathophysiology [2,3].
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pressure difference (TPD = IOP − ICP) as a component having a potential role in glau-
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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
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including lower ocular perfusion pressure (OPP), reduced ocular blood flow, and lower
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each zone. The level of significance p < 0.05 was considered significant. NTG patients had a mean
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primary open-angle glaucoma (POAG) have an IOP level constantly within normal ranges,
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arterial blood pressure (BP). As glaucoma is multifactorial, all of these factors may play an
important role in NTG pathophysiology [2,3].
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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].
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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.
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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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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
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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
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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
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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
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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
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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,
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each zone. The level of significance p < 0.05 was considered significant. NTG patients had a mean
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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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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.
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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
were calculated.
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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, BP, 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 BMI.

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/m2] 27.1 (4.8)
Mean glaucoma treatment [years] 2.5 (3.5)

Glaucoma medications [N (%)]:

• β-blockers
• Pg analogues
• CAI
• α-agonists

17 (21%)
43 (54%)
13 (16%)

1 (1%)

Systemic medications [N (%)]:

• Diuretics
• β-blockers
• ACE inhibitors
• Angiotensin II inhibitors
• Others

7 (9%)
22 (28%)
25 (31%)

2 (3%)
35 (44%)
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Table 1. Cont.

NTG Patients (N = 80)
Mean (SD)

Systemic diseases [N (%)]:

• Low arterial BP
• High arterial BP
• Diabetes mellitus
• Thyroid pathology
• Migraine

15 (19%)
40 (50%)

4 (5%)
8 (10%)
4 (5%)

Ophthalmological examination [mean]

• BCVA
• ICP [mmHg]
• IOP [mmHG]
• TPD [mmHg]
• MOPP [mmHg]
• Pulse [bpm]
• Systolic BP [mmHg]
• Diastolic BP [mmHg]

0.97 (0.1)
8.5 (2.4)
15.0 (2.3)
6.3 (2.5)
57.1 (7.6)
68.1 (8.6)

135.5 (16.4)
82.9 (9.9)

VF parameters [mean]

• MD, dB
• PSD, dB
• VFI, dB

−1.8 (1.8)
2.4 (1.7)

97 (3)

Averaged PD scores within VF zones [mean]

• Nasal VF zone, dB
• Temporal VF zone, dB
• Peripheral VF zone, dB
• Central VF zone, dB
• Paracentral VF zone, dB

−2.5 (2.1)
−1.9 (2.0)
−2.2 (1.9)
−1.2 (0.7)
−1.8 (1.0)

ACE—angiotensin converting enzyme, BCVA—best corrected visual acuity, BP—blood pressure, CAI—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
[years]

BMI
[kg/m2]

Systolic BP
[mmHg]

Diastolic BP
[mmHg]

OPP
[mmHg]

IOP
[mmHg]

ICP [mmHg] r 0.12 0.07 0.26 −0.03 0.05 0.39
p (0.26) (0.56) (0.02) * (0.82) (0.65) (<0.001) *

TPD [mmHg] r −0.14 −0.14 −0.20 0.03 −0.16 0.41
p (0.21) (0.21) (0.07) (0.78) (0.16) (<0.001) *

Significance level p < 0.05, * Pearson’s correlation, BMI—body mass index, BP—blood pressure, ICP—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.

ICP
[mmHg]

TPD
[mmHg]

IOP
[mmHg]

Age
[years]

BMI
[kg/m2]

Systolic
BP

[mmHg]

Diastolic
BP

[mmHg]

OPP
[mmHg]

V
F

zo
ne

s

Nasal [dB]
r 0.36 −0.38 −0.03 −0.05 −0.10 −0.10 −0.25 −0.19
p (0.001) ** (0.001) ** (0.80) (0.70) (0.39) (0.36) (0.02) ** (0.09)

Temporal [dB] r 0.03 −0.14 −0.20 −0.08 −0.03 −0.02 −0.18 0.02
p (0.79) (0.23) (0.07) (0.49) (0.81) (0.85) (0.87) (0.85)

Central [dB]
r 0.003 0.12 0.16 0.07 0.15 0.29 0.27 0.26
p (0.98) (0.28) (0.17) (0.52) (0.19) (0.01) * (0.02) * (0.02) *

Paracentral [dB]
r 0.04 0.05 0.10 −0.09 0.31 0.10 0.15 0.13
p (0.75) (0.66) (0.38) (0.38) (0.006) ** (0.39) (0.19) (0.26)

Peripheral [dB] r 0.15 −0.71 −0.07 −0.11 −0.02 −0.12 −0.13 −0.12
p (0.20) (0.13) (0.56) (0.34) (0.86) (0.27) (−0.24) (0.30)

V
F

pa
ra

m
et

er
s MD [dB]

r 0.19 −0.27 −0.07 −0.53 0.15 −0.04 −0.12 −0.07
p (0.10) (0.01) * (0.57) (0.64) (0.19) (0.70) (0.27) (0.53)

PSD [dB]
r −0.21 0.28 −0.40 0.09 0.000 0.05 0.13 0.08
p (0.06) (0.01) ** (0.72) (0.42) (1.00) (0.63) (0.27) (0.48)

VFI [%] r 0.13 −0.19 −0.76 −0.11 −0.03 −0.03 −0.09 −0.04
p (0.25) (0.10) (0.50) (0.35) (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, IOP—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

ICP

Age, years −0.28
[−0.77–0.2] 0.25 – – −0.28

[−0.77–0.2] 0.25

BMI, kg/m2 0.12
[−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

Diastolic BP, mmHg −0.15
[−0.22–0.07] <0.001 −0.13

[−0.2–−0.06] <0.001 −0.14
[−0.21–−0.07] <0.001

IOP, 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

Age, years 0.28
[−0.02–0.08] 0.56 – – 0.03

[−0.02–0.08] 0.08

BMI, kg/m2 −0.11
[−0.12–0.09] 0.11 −0.01

[–0.11–0.1] 0.9 – –

Systolic BP, mmHg −0.09
[−0.16–−0.03] 0.003 −0.09

[−0.14–−0.05] <0.001 −0.11
[−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

IOP, 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, CI—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



218

Diagnostics 2023, 13, 174 8 of 10

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.
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cal analyses compared groups and examined correlations. Results: AD patients showed
lower CPP and MAP (p < 0.001), indicating systemic vascular dysfunction, while NTG
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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.
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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 (n = 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:

• Age under 65 or over 85 years.
• History of ocular trauma or previous ocular surgery, refractive error greater than

three diopters.
• 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).

• Prominent neurological deficit (paresis, ataxia, aphasia, etc.), evident extrapyramidal
signs (tremor, rigidity) or psychiatric disorders (severe depression, psychotic type).

• 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, χ2 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.
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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 ± SD) 75.12 ± 4.0 73.1 ± 4.9 72.5 ± 4.9 0.169 -

GENDER,
MALE (%)

8
(47.1)

8
(21.6)

12
(26.1) 0.135 (χ2) -

BMI, KG/M2
(MEDIAN [IQR])

26.42
[25.76–28.19]

26.70
[24.61–29.65]

27.75
[24.61–29.65] 0.843 (χ2) -

SBP, MMHG
(MEDIAN [IQR])

126
[118–132]

132
[124–142]

130
[125.5–136] 0.049 (χ2) AD-NTG: 0.014 (0.043)

DBP, MMHG
(MEDIAN [IQR])

70
[64–75]

78
[70–82]

80
[72–82] <0.001 (χ2) AD-NTG: <0.001 (0.002),

AD-C: <0.001 (0.000)
MAP, MMHG (MEDIAN
[IQR])

87.94
[82.0–94.7]

96.67
[99.0–102.3]

95.52
[91.7–100.0] 0.001 (χ2) AD-NTG: <0.001 (0.002),

AD-C: <0.001 (0.002)
PP, MMHG (MEDIAN
[IQR])

56
[52–62]

52
[48–63]

51
[44–60] 0.204 (χ2) -

ICP, MMHG
(MEAN ± SD) 9.36 ± 2.58 8.33 ± 2.72 8.74 ± 2.89 0.445 (ANOVA) -

CPP, MMHG
(MEAN ± SD) 78.84 ± 6.33 88.6 ± 10.58 86.9 ± 7.09 <0.001 (ANOVA) AD-NTG: <0.001 (0.003),

AD-C: <0.001 (<0.001)

BCVA (MEDIAN [IQR]) 0.85
[0.70–1.00]

0.95
[0.90–1.00]

1.0
[1.0–1.00] <0.001 (χ2) AD-C: <0.001 (0.001),

NTG-C: 0.011 (0.032)
IOP, MMHG
(MEDIAN [IQR])

14.00
[12.00–15.00]

14.00
[12.00–15.00]

14.00
[13.00–15.25] 0.184 (χ2) -

SE, D
(MEDIAN [IQR])

0.5
[−0.50–1.89]

0.38
[0.0–1.19]

0.88
[−0.19–1.75] 0.353 (χ2) -

MD, DB
(MEDIAN [IQR])

−4.71 [−5.74 to
−2.91]

−2.86 [−5.48 to
−1.55]

−0.99 [−1.83 to
−0.34] <0.001 (χ2) AD-C: <0.001 (0.000),

NTG-C: <0.001 (0.000)
PSD, DB
(MEDIAN [IQR])

4.45
[2.73–6.51]

2.64
[1.58–4.97]

1.63
[1.37–1.89] <0.001 (χ2) AD-C: <0.001 (0.000),

NTG-C: <0.001 (0.000)
VFI, %
(MEDIAN [IQR])

92.00
[87.50–94.00]

95.50
[89.00–98.00]

99.00
[97.50–99.00] <0.001 (χ2) AD-C: <0.001

OPP, MMHG
(MEAN ± SD) 50.28 ± 5.26 55.26 ± 6.39 54.48 ± 4.77 0.008 (ANOVA) AD-NTG: 0.008,

AD-C: 0.025
SPP, MMHG
(MEAN ± SD) 110.5 ± 9.5 119.5 ± 12.7 116.4 ± 9.1 0.02 (ANOVA) AD-NTG: 0.016

DPP, MMHG
(MEDIAN [IQR])

59.0
[48.0–63.0]

65.00
[58.5–69.5]

64.4
[59.5–68.00] 0.024 (χ2) AD-C: 0.008 (0.024)

TSG, MMHG
(MEAN ± SD) 4.4 ± 2.5 5.58 ± 2.95 5.23 ± 2.85 0.367 (ANOVA) -

NORMAL BP, N(%) 5(29.4) 12(34.3) 16(34.8) 0.901 (χ2) -
AH, N(%) 11(64.7) 20(57.1) 28(61.0) 0.842 (χ2) -
LOW BP, N(%) 1(5.9) 3(8.6) 2(4.4) 0.439 (χ2) -
BETA-BLOCKERS, N(%) 7(41.2) 14(40.0) 13(28.3) 0.495 (χ2) -
ACE INHIBITORS,
N(%) 5(29.4) 8(22.9) 14(30.0) 0.707 (χ2) -

CCB, N(%) 6(35.3) 4(11.4) 7(15.2) 0.094 (χ2) -
LIPID-LOWERING
DRUGS, N(%) 4(23.5) 5(14.3) 8(17.4) 0.712 (χ2) -

DIURETICS, N(%) 2 (11.8) 2(6.1) 4(8.7) 0.780 (χ2) -
ANTIDEPRESSANTS,
N(%) 5(29.4) 3(8.6) 3(6.5) 0.014 (χ2) -

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; SE—Spherical 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 (r, p-Value) NTG (r, p-Value) Controls (r, p-Value)

Clock Drawing Test (CDT) scores 0.265, p = 0.303 0.283, p = 0.1 0.134, p = 0.382

A
C

E-
R

Su
bt

es
t

Attention and Concentration 0.025, p = 0.925 0.164, p = 0.347 0.249, p = 0.1

Memory 0.338, 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

Language 0.032, p = 0.902 −0.034, p = 0.848 0.067, p = 0.663

Visuospatial Abilities 0.492, p = 0.045 0.094, p = 0.592 −0.017, p = 0.911

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 (r, p-Value) NTG (r, p-Value) Controls (r, p-Value)

Clock Drawing Test (CDT) 0.257, p = 0.320 0.378, p = 0.025 0.185, p = 0.225

A
C

E-
R

Su
bt

es
t

Attention and Concentration −0.085, p = 0.745 0.074, p = 0.674 0.213, p = 0.159

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

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 = 0.476 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 (r, p-Value) NTG (r, p-Value) Controls (r, p-Value)

Clock Drawing Test (CDT) −0.527, p = 0.016 0.136, p = 0.435 0.074, p = 0.628

A
C

E-
R

Su
bt

es
t

Attention and Concentration −0.364, p = 0.151 −0.024, p = 0.890 −0.139, p = 0.364

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

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.
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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, MAP, 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, SPP, 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.
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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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1 lentelė. Tiriamųjų grupių sisteminių ligų anamnezės duomenys, vartojami 
vaistai 
 

Grupė 
p reikšmė 

AL, n (proc.) NAG, n (proc.) K, n (proc.) 
GSKS anamnezėje 2,0 (9,1) 8 (21,6) 2 (13,7) χ2 = 1,876, p = 0,392 

Neurologinės, ne 
neurodegeneracinės 
kilmės, ligos 

2 (9,1) 3 (8,1) 14 (27,5) χ2 = 6,903, p = 0,032 

Skydliaukės ligos 6 (27,3) 12 (32,4) 16 (31,4) χ2 = 0,182, p = 0,913 

II tipo kompensuotas CD 4 (18,2) 2 (5,4) 3 (5,9) χ2 =3,667, p = 0,160 

IŠL 7 (31,8) 4 (10,8) 8 (15,7) χ2 = 2,978, p = 0,226 

Ritmo sutrikimas 2 (9,1) 2 (5,4) 4 (7,8) χ2 = 0,324, p = 0,851 

Normalus AKS 5 (22,7) 12 (32,4) 18 (35,3) χ2 = 1,129, p = 0,569 

Žemas AKS 1 (4,5) 3 (8,1) 1 (2,0) χ2 = 1,868, p = 0,393 

AH 15 (68,2) 22 (59,5) 32 (62,7) χ2 = 0,449, p = 0,799 

MI 2 (9,1) 1 (2,7) 0 (0,0) χ2 = 4,78, p = 0,091 

Galvos trauma 3 (13,6) 0 (0,0) 3 (5,9) χ2 = 5,008, p = 0,082 

Kitų organų sistemų ligos 10 (45,5) 24 (64,9) 14 (27,5) χ2 = 12,241, p = 0,002 

Depresinė nuotaika 4 (18,2) 1 (2,8) 1 (2,0) χ2 = 8,543, p = 0,014 

Miego sutrikimai 3 (13,6) 0 (0,0) 3 (5,9) χ2 = 5,008, p = 0,082 

Šąla kojos 2 (9,1) 3 (8,1) 2 (3,9) χ2 = 0,974, p = 0,614 

BAB 9 (40,9) 15 (40,5) 17 (33,3) χ2 = 0,632, p = 0,729 

AKFi 8 (36,4) 10 (27) 16 (31,4) χ2 = 0,573, p = 0,751 

KKB 8 (36,4) 6 (16,2) 7 (13,7) χ2 = 5,398, p = 0,067 

ARB 3 (13,6) 4 (10,8) 4 (7,8) χ2 = 0,614, p = 0,736 

IRA 2 (9,1) 3 (8,1) 3 (5,9) χ2 = 0,292, p = 0,864 

Antidepresantai 7 (31,8) 3 (8,1) 3 (5,9) χ2 = 10,657, p = 0,005 

Neuroprotektoriai 3 (13,6) 7 (18,9) 6 (11,8) χ2 = 0,901, p = 0,637 

Ginkmedžio preparatai 4 (18,2) 4 (10,8) 2 (3,9) χ2 = 3,981, p = 0,037 

Kraują skystinantys 
vaistai 

8 (36,4) 6 (16,2) 8 (15,7) χ2 = 4,606, p = 0,101 

Diuretikai 3 (13,6) 2 (5,7) 6 (11,8) χ2 = 1,19, p = 0,551 

Statinai 6 (27,3) 5 (13,5) 9 (17,6) χ2 = 1,774, p = 0,412 

Kiti medikamentai 12 (54,5) 12 (32,4) 18 (35,3) χ2 = 3,194, p = 0,202 

Rezultatai pateikti – n (proc.). Pasiskirstymas tarp grupių lygintas χ2 testu; reikšmingas skirtumas (p < 
0,05) – paryškintai. AKS – arterinis kraujo spaudimas; AH – arterinė hipertenzija; AKFi – angiotenziną 
konvertuojančio fermento inhibitoriai; AL – Alzheimerio ligos grupė; ARB – angiotenzino II receptorių 
blokatoriai; BAB – beta adrenoreceptorių blokatoriai; II tipo CD – antro tipo cukrinis diabetas; GSKS – 
galvos smegenų kraujotakos sutrikimas; IRA – imidazolino receptorių agonistai; IŠL – išeminė širdies 
liga; K – kontrolinė grupė; KKB – kalcio kanalų blokatoriai; MI – miokardo infarktas; n – tiriamųjų 
skaičius; NAG – normalaus akispūdžio glaukomos grupė. 
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2 lentelė. Tiriamųjų grupių socialinės anamnezės duomenys 

Charakteristika 
Grupė p reikšmė 

AL (n = 22) NAG (n = 37) K (n = 51) Poriniai 
palyginimai, p 

Rūkymas, n (proc.) 
Nerūko 
Rūko 
Metė 

 
15 (68,2) 
3 (13,6) 
4 (18,2) 

 
31 (83,8) 
3 (8,1) 
3 (8,1) 

 
43 (84,3) 
4 (7,8) 
4 (7,8) 

χ2 = 3,885,  
lls = 4, 

p = 0,442 

Alkoholio vartojimas, n (proc.) 
Nevartoja 
Vartoja saikingai 
Gausiai 

 
10 (45,5) 
12 (54,5) 
0 (0,0) 

 
20 (52,6) 
18 (47,4) 
0 (0,0) 

 
22 (44) 
28 (56) 
0 (0,0) 

χ2 = 0,682,  
lls = 2, 

p = 0,711 

Mokslo metų skaičius,  
mediana (25–75 proc.) 

11 
(9,75–11,0) 

14 
(11,0–14,0) 

11 
(11,0–14,0) 

H(2) = 11,365, 
lls = 2, 

p = 0,003 
AL-Kp = 0,007*1, 

AL-NAGp = 0,001*2, 
NAG-Kp = 0,947 

Darbo pobūdis, n (proc.) 
Protinis  
Fizinis 

 
13 (59,1) 
9 (40,9) 

 
29 (74,8) 
8 (21,6) 

 
34 (66,7) 
17 (33,3) 

χ2 = 2,665,  
lls = 2, 

p = 0,264 

Šeiminė AL anamnezė, 
n (proc.) 

5,0 (22,7) 2 (5,4) 2,0 (3,9) χ2 = 7,808,  
lls= 2, 

p = 0,02 

Šeiminė glaukomos anamnezė, 
n (proc.) 

2 (9,1) 8 (21,6) 2 (3,9) χ2 = 7,006, 
lls= 2, 

p =0,03 

Kiekybinių požymių rezultatai pateikti kaip mediana (1 kvartilis – 3 kvartilis), kokybinių – n (proc.). 
Palyginimui taikytas neparametrinis Kruskal–Wallis testas (kiekybiniams požymiams) ir χ2 testas 
(kokybiniams). Viršutiniu indeksu (AL-K, AL-NAG, NAG-K) pažymėtos porinių palyginimų grupės; p – 
statistinio reikšmingumo lygmuo; p < 0,05 – paryškintai. Asteriksu (*) pažymėtas statistiškai 
reikšmingas skirtumas po Bonferroni korekcijos (p*1 = 0,021; p*2 = 0,003). 
AL – Alzheimerio ligos grupė; K – kontrolinė grupė; NAG – normalaus akispūdžio glaukomos grupė.  
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Nuoširdžiai dėkoju šio mokslinio darbo vadovui, gerb. prof. dr. Antanui 
Vaitkui už nuoseklų vadovavimą, pagalbą, įžvalgas ir patarimus, šiltą ir 
palaikantį bendravimą bei pasitikėjimą viso mokslinio darbo proceso metu.  

Esu nuoširdžiai dėkinga šio mokslinio darbo konsultantei gerb. prof. dr. 
Ingridai Janulevičienei už pasitikėjimą, nuolatinę ir nepertraukiamą pagalbą, 
vertingus patarimus, palaikantį bendravimą ir parodytą mokslininko pavyzdį.  

Už prasmingas idėjas, mokslines hipotezes, patarimus ir pagalbą 
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nytei, Kauno klinikų Akių ligų klinikos vadovei prof. dr. Redai Žemaitienei 
ir buvusiam Kauno klinikų Akių ligų klinikos vadovui prof. habil. dr. Vytau-
tui Jašinskui už suteiktą galimybę atlikti šį mokslinį darbą, sudarytas sąlygas 
dirbti ir tobulėti bei vertingus patarimus. 

Už šio mokslinio darbo recenziją, skirtą laiką ir vertingas įžvalgas, kurios 
prisidėjo prie šio mokslinio darbo tobulinimo, nuoširdžiai dėkinga esu prof. 
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nui Jesmanui. Už galimybę atlikti neinvazinio intrakranijinio spaudimo 
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Ragauskui. Už neurologinį pacientų ištyrimą, pagalbą renkant tiriamuosius ir 
draugiškumą, dėkoju gydytojai doktorantei Evelinai Grušauskienei. Už 
geranoriškumą bei genetinių tyrimų atlikimą dėkoju LSMU Kardiologijos 
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Patamsytei ir vyresniajai laborantei Rūtai Onai Šereivienei. Už geranorišku-
mą ir pagalbą dėkoju gydytojoms oftalmologėms Monikai Vieversytei-
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mokslinį darbą. Už pagalbą analizuojant disertacijos duomenis dėkoju Irenai 
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Dėkoju visiems šio mokslinio tyrimo dalyviams – pacientams bei jų 
artimiesiems, už bendradarbiavimą, geranoriškumą ir skirtą laiką. 
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Dėkinga esu savo brangiems tėvams, Irenai ir Vincui. Ačiū už visokerio-
pą pagalbą, besąlygišką tikėjimą manimi ir palaikymą. Jūsų meilė man sutei-
kė pagrindą ir sparnus. Mama, Tavo pagalba šiame etape buvo neįkainojama. 

Dėkoju sesei Justinai už palaikymą. 
Už begalinę paramą ir supratingumą, meilę, padrąsinimus, tikėjimą 

manimi ir kantrų mano dėmesio laukimą iš visos širdies dėkoju savo vyrui 
Vismantui ir mūsų dukrytei Adelei. Ačiū! 
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