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Wykaz skrótów 

AD – choroba Alzheimera 

AUROC (area under the receiver operating characteristic curve) – pole 

powierzchni pod wykresem krzywej 

Aβ – β-amyloid 

DSM-IV – Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

DVP (deep vascular plexus) – splot naczyniowy głęboki  

FAZ (foveal avascular zone) – dołkowa strefa beznaczyniowa 

GCL (ganglion cell layer) – warstwa komórek zwojowych  

HC (health controls ) – zdrowa grupa kontrolna 

ILM (internal limiting membranę) – błona graniczna wewnętrzna 

INL (inner nuclear layer) – warstwa jądrzasta wewnętrzna 

IPL (inner plexiform layer) – warstwa splotowata wewnętrzna 

IRL (inner retinal layer) – warstwy wewnętrzne siatkówki 

MMSE (Mini-Mental State Examination) – test Mini-Mental 

NIA/AA – National Institute on Aging and the Alzheimer's Association 

OCT (optical coherence tomography) – optyczna koherentna tomografia 

OCTA (optical coherence tomography angiography) – angiografia optycznej 

koherentnej tomografii  

OPL (outer plexiform layer) –warstwa splotowata zewnętrzna 

ORL (outer retinal layer) – warstwy zewnętrzne siatkówki 

OUN – ośrodkowy układ nerwowy 

PET – pozytonowa tomografia emisyjna 
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POAG (primary open-angle glaucoma) – jaskra pierwotnie otwartego kąta 

PPG (preperimetric glaucoma) – jaskra preperymetryczna 

pRNFL (peripapillary retinal nerve fiber layer) – okołotarczowa warstwa 

włókien nerwowych siatkówki 

RGC (retinal ganglion cell) – komórki zwojowe siatkówki 

RPC (radial peripapillary capillaries) – warstwa radialna okołotarczowych 

kapilar 

RPE (retinal pigment epithelium) – nabłonek barwnikowy siatkówki 

SVP (superficial vascular plexus) – splot naczyniowy powierzchowny 

VEGF (vascular endothelial growth factor) – naczyniowo-śródbłonkowy 

czynnik wzrostu 
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Nota informacyjna i wykaz publikacji stanowiących 
rozprawę doktorską 

Zgodnie z warunkami ubiegania się o stopień naukowy doktora nauk 

medycznych, które zostały wyszczególnione w uchwale nr 89 Senatu 

Uniwersytetu Mikołaja Kopernika w Toruniu z dnia 25 czerwca 2019 roku: „w 

sprawie postępowania o nadanie stopnia doktora na Uniwersytecie Mikołaja 

Kopernika w Toruniu”, niniejsza rozprawa doktorska: „Porównanie gęstości 

naczyń siatkówki oraz grubości warstw siatkówki za pomocą optycznej 

koherentnej tomografii u pacjentów z chorobą Alzheimera oraz z jaskrą 

pierwotnie otwartego kąta” ma formę spójnego tematycznie zbioru czterech 

artykułów opublikowanych w czasopismach naukowych wymienionych w 

części A listy czasopism punktowanych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa 

Wyższego. Doktorant jest pierwszym autorem każdej z czterech publikacji 

włączonych do cyklu. Trzy prace są pracami oryginalnymi a jedna jest pracą 

przeglądową. Łączna wartość współczynnika Impact Factor dla cyklu wynosi 

8,628, a łączna wartość punktów ministerialnych według czasopism 

punktowanych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyższego wynosi 350 

punktów. 

Lista prac: 

1. Diagnosis of Alzheimer’s Disease by Assessing Structural and 

Microvasculature Changes in the Retina Using Optical Coherence 

Tomography Angiography – a Review of Eye Biomarkers for 

Alzheimer’s Disease.  

Klinika Oczna/Acta Ophthalmologica Polonica, 2020, 121(4), 238-246. 

Zabel Przemysław, Kałużny J. Jakub, Zabel Katarzyna, Gębska-Tołoczko 

Martyna, Ołownia Klaudia, Wiłkość-Dębczyńska Monika. 

MNiSW = 40 pkt. 

2. Peripapillary retinal nerve fiber layer thickness in patients with 

Alzheimer’s disease: a comparison of eyes of patients with Alzheimer’s 

disease, primary open-angle glaucoma, and preperimetric glaucoma 

and healthy controls.  



8 
 

Medical Science Monitor: international medical journal of experimental 

and clinical research, 2019, 25, 1001. 

Zabel Przemysław, Kałużny J. Jakub, Wiłkość-Dębczyńska Monika, 

Gębska-Tołoczko Martyna, Suwała Karolina, Kucharski Robert, 

Araszkiewicz Aleksander. 

MNiSW = 70 pkt; IF= 1.918 

3. Comparison of retinal microvasculature in patients with Alzheimer’s 

disease and primary open-angle glaucoma by optical coherence 

tomography angiography. 

Investigative Ophthalmology & Visual Science, 2019, 60 (10), 

3447-3455. 

Zabel Przemysław, Kałużny J. Jakub, Wiłkość-Dębczyńska Monika, 

Gębska-Tołoczko Martyna, Suwała Karolina, Zabel Katarzyna, Kucharski 

Robert, Araszkiewicz Aleksander. 

MNiSW = 140 pkt; IF= 3.470 

4. Quantitative assessment of retinal thickness and vessel density using 

optical coherence tomography angiography in patients with 

Alzheimer’s disease and glaucoma.  

Plos One, 2021, 16 (3), e0248284. 

Zabel Przemysław, Kałużny J. Jakub, Zabel Katarzyna, Kałużna Martyna, 

Lamkowski Aleksander, Jaworski Damian, Makowski Jarosław, Gębska-

Tołoczko Martyna, Kucharski Robert.  

MNiSW= 100 pkt; IF= 3.240 
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Wstęp 

Choroba Alzheimera (AD) stanowi najczęstszą przyczynę otępienia 

u osób starszych. Szacuje się, że na świecie cierpi na nią około 36 milionów 

ludzi. Istotą choroby jest apoptoza komórek nerwowych i utrata połączeń 

między neuronami. Proces neurodegeneracyjny rozpoczyna się lata wcześniej, 

zanim choroba zostanie w pełni wyrażona klinicznie. Główną przyczyną 

powstania i progresji tego schorzenia jest gromadzenie się nieprawidłowych 

białek – zewnątrzkomórkowego β-amyloidu (Aβ) oraz tworzącego 

wewnątrzkomórkowe sploty neurofibrylarne białka tau. Diagnostyka opiera 

się głównie na ocenie funkcji kognitywnych, a ponieważ badania 

neuroobrazowe nadal są bardzo drogie i trudno dostępne, dlatego 

poszukiwanie nowych, nieinwazyjnych oraz tanich biomarkerów stanowi 

obiecujący obszar badań. 

Od lat 90. XX wieku, gdy wprowadzano do użytku optyczną koherentną 

tomografię (ang. optical coherence tomography – OCT), pomiar grubości 

okołotarczowej warstwy włókien nerwowych siatkówki (ang. peripapillary 

retinal nerve fiber layer – pRNFL) stał się parametrem powszechnie 

stosowanym w diagnostyce oraz monitorowaniu schorzeń siatkówki, nerwu 

wzrokowego (n. II), a w szczególności jaskry. Jaskra należy do 

neurodegeneracyjnych chorób oczu, której cechą jest apoptoza komórek 

zwojowych siatkówki (ang. retinal ganglion cell – RGC) i związany z nią zanik 

RNFL prowadzący do typowych dla tej choroby zmian w wyglądzie tarczy n. II 

oraz ubytków w polu widzenia. Zauważono, że uszkodzenie RGC skutkujące 

obniżeniem grubości pRNFL oraz warstwy komórek zwojowych siatkówki (ang. 

ganglion cell layer – GCL) można również zaobserwować w innych chorobach 

neurodegeneracyjnych, takich jak: choroba Parkinsona, stwardnienie rozsiane, 

otępienie z ciałami Lewy’ego oraz przede wszystkim w AD. Rozszerzenie 

techniki obrazowania OCT stanowi angiografia oparta na optycznej 

koherentnej tomografii (OCTA), dająca dodatkowe możliwości w postaci 

nieinwazyjnej oceny ilościowej i jakościowej stanu mikronaczyń w obrębie 

plamki i tarczy n. II. Pośmiertne badania pacjentów z AD wykazały, że 
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apoptozie komórek nerwowych w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN) 

towarzyszą naczyniowe zmiany w postaci angiopatii amyloidowej. 

Patologiczne zmiany związane z AD dotyczą nie tylko uszkodzenia komórek 

nerwowych w OUN, ale także układu naczyniowego, dlatego zastosowanie 

nieinwazyjnej techniki OCTA do obrazowania naczyń wewnątrzgałkowych 

może stanowić nowy biomarker AD. 

N. II, w skład którego wchodzą aksony RGC, nie ma swoistych cech 

nerwu obwodowego – zasadniczo jest pęczkiem istoty białej mózgowia 

otoczonej oponami mózgowo-rdzeniowymi. W fazie embriogenezy siatkówka 

oraz n. II rozwijają się jako bezpośrednie przedłużenie międzymózgowia, 

dlatego nieprawidłowości zachodzące w mózgu u pacjentów z AD możemy 

również obserwować na dnie oka. Uważa się, że uszkodzenie RGC 

w przypadku AD może mieć podobną patogenezę jak jaskra pierwotnie 

otwartego kąta (ang. primary open-angle glaucoma – POAG). W związku z tym 

coraz częściej podnosi się temat wspólnych czynników ryzyka oraz 

mediatorów odpowiedzialnych za ich powstanie i rozwój. McKinnon i wsp. 

w badaniach na modelu zwierzęcym zasugerowali, że przyczyną śmierci RGC 

u pacjentów z nadciśnieniem ocznym może być przewlekła neurotoksyczność 

spowodowana odkładaniem się Aβ indukowanego wzrostem ciśnienia 

wewnątrzgałkowego oraz zmniejszony poziom naczyniowo-

śródbłonkowego czynnika wzrostu (ang. vascular endothelial growth factor – 

VEGF), co na poziomie molekularnym przypomina AD. Yoneda i wsp. w swoich 

badaniach nad patogenezą jaskry wykazali znaczący spadek wolnego Aβ, co 

mogło być spowodowane odkładaniem się go w okolicach naczyń siatkówki, 

a także wzrost poziomu nieprawidłowego białka tau w ciele szklistym.  

W 1986 roku Hinton i wsp. jako pierwsi opisali, że zmiany 

neurodegeneracyjne zachodzące w mózgu pacjentów z AD dotyczą również 

n. II oraz siatkówki. Zgodnie z wynikami badań pośmiertnych u pacjentów 

z AD, wykorzystując in vivo obrazowanie OCT, potwierdzono znaczny spadek 

grubości pRNFL, zaobserwowano również zmiany w grubości i objętości 

siatkówki w plamce, podobnie jak dzieje się to u pacjentów z neuropatią 

jaskrową. W 2001 roku jako pierwsi Parisi i wsp. przy użyciu Stratus OCT 3 

https://pl.wikipedia.org/wiki/Opony_m%C3%B3zgowo-rdzeniowe
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wykazali istotne obniżenie grubości pRNFL w każdym z czterech ocenianych 

kwadrantów u pacjentów z AD w stosunku do osób zdrowych. W kolejnych 

latach badania post mortem pacjentów z demencją typu Alzheimera wykazały, 

że choroba powoduje także patologie naczyniowo-mózgowe. Pomimo wiedzy 

dotyczącej dysfunkcji małych naczyń mózgu, związanej z powstaniem 

i rozwojem otępienia, mikrokrążenie w OUN nadal pozostaje trudne do 

zbadania in vivo. Dzięki temu, że naczynia krwionośne mózgu i siatkówki mają 

wspólne pochodzenie embriologiczne i wykazują podobieństwo pod 

względem cech anatomicznych oraz właściwości fizjologicznych, badanie 

naczyń siatkówki może być cennym podejściem w dostarczaniu nowych 

informacji na temat AD. Zidentyfikowano potencjalny związek między 

odkładaniem się nieprawidłowego Aβ w okolicach naczyń a zaburzeniem 

przepływu krwi oraz średnicą naczyń w siatkówce u pacjentów 

z rozpoznaną AD.  

Wprowadzenie nowoczesnej i nieinwazyjnej techniki obrazowania 

mikrokrążenia za pomocą OCTA umożliwia nie tylko badanie jakościowe, lecz 

także pomiary ilościowe gęstości naczyń na różnych głębokościach siatkówki. 

Badania, w których wykorzystano OCTA do oceny mikrokrążenia u pacjentów 

z AD, wykazały, że gęstość naczyń siatkówki jest istotnie obniżona 

w porównaniu do zdrowej grupy kontrolnej. Bulut i wsp. jako pierwsi 

zastosowali technikę OCTA do oceny zmian naczyniowych wyłącznie w splocie 

powierzchownym siatkówki (ang. superficial vascular plexus – SVP) 

u pacjentów z AD. Stwierdzili, że gęstość naczyń w SVP była u nich mniejsza niż 

w grupie kontrolnej, co może być związane ze zredukowaną angiogenezą oraz 

osadzaniem się wewnątrz ścian naczyń krwionośnych złogów amyloidu, 

prowadząc do okluzji i zmniejszenia przepływu krwi. Kolejne doniesienia 

naukowe również potwierdziły, że u pacjentów z AD dochodzi do obniżenia 

gęstości naczyń w każdym splocie siatkówki. Podobne zmiany naczyniowe 

opisywano w mikrokrążeniu siatkówki u pacjentów z POAG. Do tej pory nie 

istniały badania porównujące AD z POAG pod względem unaczynienia 

siatkówki z wykorzystaniem OCTA, co skłoniło nas do pogłębienia wiedzy 

w tym temacie. 
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Aktualnie coraz większe nadzieje wiąże się z ocznymi biomarkerami 

AD. Najbardziej obiecujące wydają się zmiany strukturalnie w siatkówce oraz 

jej mikrokrążeniu, które mogą mieć bezpośredni związek z odkładaniem się 

Aβ. Nowe technologie, takie jak OCT oraz OCTA, przyczyniają się do postępu 

wiedzy w diagnostyce AD. Niestety zmiany strukturalne stwierdzane na dnie 

oka u pacjentów z AD, obserwowane za pomocą obrazów OCT, mogą być 

niespecyficzne i wspólne dla innych chorób neurodegeneracyjnych, jak np. dla 

jaskry czy choroby Parkinsona. Niemniej jednak jednoczesna ocena zmian 

strukturalnych siatkówki techniką OCT oraz mikrokrążenia w poszczególnych 

splotach siatkówki z wykorzystaniem techniki OCTA potencjalnie może 

ujawnić swoiste dla poszczególnych jednostek chorobowych zmiany, co 

zwiększy zdolności diagnostyczne i będzie cennym podejściem 

w prognozowaniu AD.  
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Cele pracy doktorskiej 

Wyniki dotychczasowych badań wskazują, że zarówno AD jak i POAG 

należą do chorób neurodegeneracyjnych, w których zmiany w budowie 

siatkówki mogą być podobne, co zostało dokładniej omówione w artykule 1. 

włączonym do cyklu niniejszej pracy doktorskiej. Do tej pory nie istniały 

badania w których bezpośrednio porównywano AD z POAG pod względem 

struktury oraz unaczynienia siatkówki z wykorzystaniem OCT i OCTA, co 

skłoniło nas do pogłębienia wiedzy w tym temacie. 

 

Cele prowadzonych badań: 

1) Porównawcza analiza grubości warstw siatkówki w biegunie tylnym 

gałki ocznej u pacjentów z AD oraz POAG za pomocą OCT. 

2) Ilościowa ocena gęstości oraz jakościowa analiza sieci mikronaczyń 

siatkówki u pacjentów z AD oraz POAG za pomocą OCTA. 

3) Bezpośrednia ewaluacja procentowej utraty gęstości naczyń siatkówki 

oraz  grubości wewnętrznych i zewnętrznych warstw siatkówki w tych 

samych obszarach plamki u pacjentów z AD i POAG.
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Podsumowanie 

W pracy pt. „Peripapillary Retinal Nerve Fiber Layer Thickness in 

Patients with Alzheimer’s Disease: A Comparison of Eyes of Patients with 

Alzheimer’s Disease, Primary Open-Angle Glaucoma, and Preperimetric 

Glaucoma and Healthy Controls” przeprowadziliśmy analizę porównawczą 

grubości pRNFL u pacjentów z AD, POAG i jaskrą preperymetryczną (ang. 

preperimetric glaucoma – PPG) oraz u zdrowej grupy kontrolnej (ang. health 

controls – HC), wykorzystując w tym celu obrazowanie OCT. 

Każdego uczestnika poddano przesiewowym badaniom przez 

psychologa celem oceny funkcji poznawczych z zastosowaniem testu Mini-

Mental (ang. Mini-Mental State Examination – MMSE) oraz szczegółowym 

badaniom okulistycznym. 

Grupę pacjentów z POAG zdefiniowano na podstawie jaskrowej 

neuropatii n. II z towarzyszącym zmniejszeniem grubości pRNFL, co 

odpowiadało ubytkom pola widzenia w perymetrii przy otwartym kącie 

przesączania. Uczestnicy z PPG wykazywali w badaniu cechy jaskrowego 

uszkodzenia tarczy n. II oraz zmniejszoną grubość pRNFL bez ubytków 

w badaniu pola widzenia. 

Rozpoznanie wśród badanych z AD zostało postawione przez lekarza 

psychiatrę na podstawie kryteriów DSM-IV (ang. Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders) oraz NIA/AA (ang. National Institute on Aging 

and the Alzheimer's Association), potwierdzonych pozytywnym wynikiem 

obrazowania pozytonowej tomografii emisyjnej (PET).  

Do badania ostatecznie zakwalifikowano po 30 osób do AD, POAG oraz 

HC. Analizie poddano jedno, losowo wybrane oko. Grupy badane nie 

wykazywały statystycznie istotnych różnic pod względem wieku, rozkładu płci 

oraz ostrości wzroku (p >0,05), podczas gdy wartości ciśnienia 

wewnątrzgałkowego, pomimo stosowanego leczenia kroplami 

przeciwjaskrowymi, były istotnie wyższe w grupie POAG (p<0,001). 

Wyniki wykazały najmniejszą grubość pRNFL dla wszystkich 

kwadrantów wśród pacjentów z POAG (60,97 ± 12,97 µm), która wykazywała 
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istotne różnice w porównaniu z oczami HC (106,30 ± 8,95 µm), z PPG (93,20 ± 

12,04 µm) oraz z AD (95,73 ± 13,52 µm) (p <0,001). Średnia globalna grubość 

pRNFL u pacjentów z AD była istotnie niższa w porównaniu z uczestnikami HC 

oraz wyższa niż u pacjentów z POAG (p <0,001). Natomiast różnice te nie były 

istotne statystycznie w porównaniu z oczami pacjentów z PPG (p= 0,184). 

Przeprowadzona przez nas analiza porównawcza grubości pRNFL potwierdziła, 

że uszkodzeniom komórek nerwowych w OUN u pacjentów z AD towarzyszą 

uszkodzenia aksonów RGC. Badanie grubości pRNFL za pomocą OCT może 

odgrywać dodatkową rolę w diagnostyce AD. Wydaje się, że podstawowy 

dylemat dotyczy odróżnienia przyczyny łagodnie zmniejszonej grubości pRNFL, 

obecnej wśród pacjentów z PPG, u których nie stwierdza się zmian w polu 

widzenia.  

W pracy „Comparison of Retinal Microvasculature in Patients With 

Alzheimer’s Disease and Primary Open-Angle Glaucoma by Optical Coherence 

Tomography Angiography” wykorzystano OCTA do oceny sieci mikronaczyń 

siatkówki u pacjentów z AD, POAG oraz w HC.  

Każdy włączony do badania uczestnik został zbadany przez psychologa 

celem oceny funkcji poznawczych za pomocą MMSE. Badanie okulistyczne 

obejmowało pomiar ostrości wzroku, tonometrię, badanie z użyciem 

biomikroskopu, pomiar grubości pRNFL za pomocą OCT, a także analizę 

gęstości naczyń siatkówki z zastosowaniem OCTA.  

Diagnoza u pacjentów z AD została postawiona przez lekarza 

psychiatrę na podstawie kryteriów DSM-IV oraz NIA/AA. Obecność 

nieprawidłowych złogów Aβ w mózgu potwierdzono za pomocą 

neuroobrazowania PET. Do badania zakwalifikowano wyłącznie pacjentów 

z łagodną i umiarkowaną postacią demencji (MMSE 10–23 pkt), 

z prawidłowym ciśnieniem wewnątrzgałkowym oraz prawidłowym obrazem 

dna oka bez zmian sugerujących jaskrę.  

Grupa uczestników z POAG obejmowała osoby z prawidłowym 

wynikiem MMSE (≥27 pkt), otwartym kątem przesączania oraz cechami 

jaskrowej neuropatii n. II, którym towarzyszyło zmniejszenie grubości pRNFL 

odpowiadające utracie pola widzenia w perymetrii przy otwartym kącie 
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tęczówkowo-rogówkowym. Wszyscy uczestnicy w grupie POAG leczyli się co 

najmniej jednym rodzajem kropli przeciwjaskrowych, a średnia liczba 

stosowanych leków do oczu wynosiła 2,0 ± 0,83. 

Kryteriami włączenia do grupy HC były wyniki w MMSE ≥27 pkt, brak 

jaskry lub jakichkolwiek innych chorób oczu, prawidłowy wygląd tarczy n. II, 

prawidłowa grubość pRNFL, ciśnienie wewnątrzgałkowe <21 mmHg, a także 

brak ubytków w badaniu pola widzenia. 

Obrazowanie OCTA wykonano aparatem Avanti RTVue XR (Optovue, 

Inc., Fremont, CA, USA) wykonującym 70 000 A-skanów/s, co pozwala 

uzyskiwać pomiary z rozdzielczością osiową 5 μm. Wykorzystano najnowszą 

wersję oprogramowania (2017.1.0.151), wyposażoną w trójwymiarowe 

usuwanie artefaktów projekcji ze wszystkich głębszych warstwach siatkówki 

przy zachowaniu autentycznego układu naczyń. Do analizy plamki 

wykorzystano B-skany o powierzchni 6 × 6 mm2, powtórzonych w pozycji 

poziomej i pionowej, natomiast do oceny naczyń okołotarczowych 

zastosowano protokół badania o powierzchni 4,5 × 4,5 mm2, wyśrodkowany 

na tarczę n. II. Dane jakościowe oraz ilościowe w postaci gęstości sieci naczyń 

analizowano za pomocą komercyjnego oprogramowania umożliwiającego 

automatyczną segmentację SVP i splotu głębokiego (ang. deep vascular plexus 

– DVP). Obliczono również pole powierzchni dołkowej strefy beznaczyniowej 

(ang. foveal avascular zone – FAZ). Skany obejmujące tarczę n. II wykorzystano 

do pomiaru gęstości naczyń w warstwie radialnej okołotarczowych kapilar 

(ang. radial peripapillary capillaries – RPC) na całym obrazie en face 

o wymiarach 4,5 × 4,5 mm2 oraz gęstości naczyń w obszarze okołotarczowym 

rozciągającym się pomiędzy eliptycznymi liniami konturowymi o średnicy 2 i 4 

mm wokół krawędzi tarczy.  

Wszystkim uczestnikom za pomocą obrazowania wykonanego 

urządzeniem Spectralis OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Niemcy) 

zmierzono grubość pRNFL. Do tego celu zastosowano skan kołowy o średnicy 

3,46 mm, składający się z 768 A-skanów, wyśrodkowany na centrum 

tarczy n. II. 
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Do badania włączono 27 pacjentów z AD, 27 pacjentów z POAG oraz 

27 zdrowych osób. Badane kohorty nie różniły się znacząco pod względem 

wieku oraz płci (p >0,05). Grupa AD charakteryzowała się istotnie niższym 

wynikiem MMSE niż pozostałe (p <0,001). Średnie ciśnienie wewnątrzgałkowe 

było istotnie wyższe wśród pacjentów z POAG (p= 0,003). 

Porównanie jakościowe angiogramów en face wykazało, że 

u pacjentów z AD sieci mikronaczyń w SVP były węższe i bardziej 

poprzerywane niż w innych grupach. W 13 oczach z POAG zaobserwowano 

obszary o zmniejszonym przepływie w obrębie SVP. 

Ilościowa analiza porównawcza mikronaczyń pozwoliła stwierdzić, że 

oczy pacjentów z POAG wykazują obniżenie średniej gęstości w SVP oraz 

w RPC, które znacząco różnią się od grup AD i HC (p <0,001). Pacjenci z AD 

cechowali się najmniejszą gęstością w DVP w porównaniu z innymi grupami 

(p= 0,0006). Stosunek średniej gęstości w DVP do SVP wyniósł 0,93 w grupie 

AD i różnił się istotnie od tego w grupach POAG i HC, gdzie stosunek ten zyskał 

na wartości odpowiednio dla wymienionych grup 1,2 i 1,03 (p <0,001). 

Pacjenci z AD mieli największą powierzchnię FAZ, która różniła się istotnie od 

pozostałych badanych grup (p <0,001).  

Grubość pRNFL była najmniejsza wśród chorych z POAG (p <0,001), 

natomiast pacjenci z AD również wykazywali istotne obniżenie grubości pRNFL 

w porównaniu do grupy HC (p <0,05). 

Nie stwierdzono istotnej korelacji między wynikiem MMSE a gęstością 

naczyń w SVP lub DVP i obszarze FAZ u pacjentów z AD. W grupie pacjentów 

z POAG wykazano istotną korelację między gęstością w SVP a grubością pRNFL 

(Pearson’s r= 0,66; p= 0,0002).  

W celu odzwierciedlenia dokładności diagnostycznej badanego 

parametru umożliwiającego rozróżnienie pacjentów z AD od pozostałych 

badanych grup obliczono pole powierzchni pod wykresem krzywej (ang. area 

under the receiver operating characteristic curve – AUROC). Zadowalające 

wyniki AUROC w celu odróżnienia AD i POAG uzyskano tylko dla dwóch 

pojedynczych parametrów: średniej gęstości w pRPC (0,96) oraz średniej 

całkowitej gęstości SVP (0,92). Stosunek gęstości całkowitej DVP do SVP 
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tworzy parametr, który ma stosunkowo wysokie AUROC dla odróżnienia AD 

od pozostałych badanych uczestników (0,86).  

Wyniki tego badania wykazały, że AD i POAG są chorobami 

neurodegeneracyjnymi i wiążą się ze zmianami w mikrokrążeniu siatkówki. 

Stopień uszkodzenia oraz lokalizacja zmian w naczyniach siatkówki można 

skutecznie oceniać za pomocą OCTA. Badanie dowodzi, że zastosowanie OCTA 

stanowi użyteczne narzędzie w rozróżnianiu przyczyn uszkodzenia pRNFL, co 

pozwoli w przyszłości wykorzystywać je jako nowy biomarker do wczesnej 

diagnostyki AD i POAG. 

Celem pracy pt. „Quantitative assessment of retinal thickness and 

vessel density using optical coherence tomography angiography in patients 

with Alzheimer’s disease and glaucoma” była ocena i bezpośrednie 

porównanie gęstości naczyń siatkówki z grubością wewnętrznych 

i zewnętrznych warstw siatkówki w tych samych obszarach plamki 

u pacjentów z AD i POAG. Ponadto przy wykorzystaniu OCT i OCTA 

przeanalizowano związek pomiędzy zmianami w gęstości naczyń i grubości 

warstw siatkówki a występowaniem AD i POAG. 

Uczestnicy włączeni do badania zostali zbadani przez psychologa, 

a funkcje poznawcze oceniono za pomocą testu przesiewowego MMSE. 

Następnie poddano ich szczegółowemu badaniu okulistycznemu. Grubości 

pRNFL i siatkówki w obszarze plamki zmierzono za pomocą obrazowania OCT. 

Gęstość naczyń siatkówki w poszczególnych splotach oceniano w tym samym 

regionie za pomocą OCTA.  

AD została zdiagnozowana przez lekarza psychiatrę zgodnie 

z kryteriami NIA–AA oraz DSM-IV. W celu potwierdzenia obecności 

nieprawidłowych złogów amyloidu w mózgu wykorzystano obrazowanie PET 

z florbetapirem (F18). Do badania kwalifikowano pacjentów z otępieniem 

o nasileniu łagodnym do umiarkowanego (10–23 pkt w skali MMSE). 

Dodatkowymi kryteriami włączenia były prawidłowe ciśnienie 

wewnątrzgałkowe (<21 mmHg) oraz brak zmian dna oka sugerujących jaskrę. 

Pacjentów z POAG, u których wykluczono nieprawidłowości 

w funkcjach poznawczych, włączono do badania na podstawie obecności cech 
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jaskrowej neuropatii n. II, któremu towarzyszyło zmniejszenie grubości pRNFL, 

odpowiadające utracie pola widzenia na podstawie standardowej 

automatycznej perymetrii (stadium 1 lub 2 zaawansowania).  

Pomiary wykonywano urządzeniem Avanti RTVue XR (Optovue, Inc., 

Fremont, CA, USA). Analizę danych oparto na automatycznej segmentacji 

naczyń w SVP oraz DVP plamki, a także pRPC w okolicy tarczy n. II. Warstwa 

pRPC została zdefiniowana jako rozciągająca się od błony granicznej 

wewnętrznej (ang. internal limiting membrane – ILM) do tylnej granicy RNFL. 

W plamce dokonano analizy gęstości naczyń i grubości siatkówki na obrazach 

en face o wymiarach 6 × 6 mm2. SVP obejmował obszar między ILM 

a zewnętrzną granicą warstwy splotowatej wewnętrznej (ang. inner plexiform 

layer – IPL), podczas gdy DVP – obszar między zewnętrzną granicą IPL 

a zewnętrzną granicą warstwy splotowatej zewnętrznej (ang. outer plexiform 

layer – OPL). 

Grubość warstw siatkówki oceniano przy użyciu tych samych obrazów 

OCTA 6 × 6 mm2 i 4,5 × 4,5 mm2, które stosowano do analizy gęstości naczyń. 

Oprogramowanie automatycznie segmentowało pRNFL oraz warstwy 

wewnętrzne (ang. inner retinal layer – IRL) i zewnętrzne (ang. outer retinal 

layer – ORL) siatkówki. IRL obejmuje RNFL, GCL i IPL, podczas gdy w skład ORL 

wchodzą warstwy zaczynające się od warstwy jądrzastej wewnętrznej (ang. 

inner nuclear layer – INL) do zewnętrznej części hiperrefleksyjnej linii, 

odpowiadającej nabłonkowi barwnikowemu siatkówki (ang. retinal pigment 

epithelium – RPE). 

Do badania przekrojowego włączono 31 pacjentów z AD (49 oczu), 

46 pacjentów z POAG (71 oczu) oraz 31 uczestników z HC (48 oczu).  

Bezpośrednie porównanie gęstości naczyń i grubości warstw siatkówki 

otrzymano, ujednolicając uzyskiwane wartości o różnych zakresach 

dynamicznych jako procentowe ubytki badanych parametrów. Grubość pRNFL 

oraz gęstość pRPC wykazywały istotnie różnice między trzema grupami (p 

<0,001) i były najmniejsze w oczach z POAG. Pomimo zmniejszonej grubości 

pRNFL u pacjentów z AD w stosunku do grupy HC nie wykazano istotnej 

różnicy w gęstości naczyń w pRPC (p= 0,906) w porównaniu z grupą HC.  
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Statystycznie istotne obniżenia gęstości naczyń w SVP oraz grubości IRL 

stwierdzono w oczach z POAG (p <0,001), a zakres procentowych strat dla 

całego obrazu en face w grubości IRL był znacznie większy niż odpowiadający 

im procentowy ubytek gęstości naczyń w SVP (p <0,001). Natomiast w grupie 

pacjentów z AD wykazano istotnie większe procentowe straty  gęstości naczyń 

w DVP i grubości ORL w porównaniu z POAG (p <0,001), a zakres 

procentowych strat między DVP a ORL w całościowej analizie obrazu en face 

był podobny  

(p >0,1). Wyłącznie obszar okołodołkowy wykazywał istotne różnice, 

stwierdzono w nim bowiem większą procentową utratę gęstości naczyń 

w DVP w porównaniu do utraty grubości ORL. 

W analizach wielomianowych ocenie poddano związek między 

obecnością AD i POAG a ilościowymi zmianami strukturalnymi w obrazach OCT 

oraz OCTA. Pozytywny związek między zmianą w budowie siatkówki 

a obecnością AD zaobserwowano głównie w siatkówce zewnętrznej, gdzie 1% 

spadek grubości ORL wiązał się z 24–29% wzrostem prawdopodobieństwa 

wystąpienia choroby. Analiza angiogramów wykazała, że 1% spadek gęstości 

naczyń w DVP był również pozytywnie związany ze wzrostem 

prawdopodobieństwa wystąpienia AD, które wynosiło 4–9%. W POAG 

pozytywny związek między 1% utratą grubości siatkówki i gęstości naczyń 

a prawdopodobieństwem obecności choroby obserwowano tylko w IRL oraz 

w SVP (odpowiednio 13 i 23%). Analiza porównawcza związków pomiędzy 

procentową utratą grubości IRL i gęstości naczyń w SVP oraz procentowej 

utraty grubości ORL i gęstości naczyń w DVP wykazała istotną korelację w obu 

przypadkach, które były silniejsze w siatkówce wewnętrznej niż zewnętrznej. 

Zmiany strukturalne w siatkówce i jej mikrokrążeniu mogą być 

bezpośrednio związane z odkładaniem się blaszek Aβ. Patologie stwierdzane w 

wewnętrznej siatkówce nie zawsze są specyficzne i stwierdza się je przede 

wszystkim w jaskrze co odróżnia ją od AD, gdzie istotne nieprawidłowości 

stwierdza się głównie w siatkówce zewnętrznej. Podsumowując analiza 

głębszych warstw siatkówki i gęstości naczyń w DVP może potencjalnie 



65 
 

poprawić możliwości diagnostyczne i stanowić cenne podejście w 

przewidywaniu rozwoju AD.  
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Wnioski 

„Peripapillary Retinal Nerve Fiber Layer Thickness in Patients with 

Alzheimer’s Disease: A Comparison of Eyes of Patients with Alzheimer’s 

Disease, Primary Open-Angle Glaucoma, and Preperimetric Glaucoma and 

Healthy Controls” 

1) Ocena pRNFL za pomocą OCT wykazała istotne obniżenie jej grubości 

wśród pacjentów z AD w stosunku do osób zdrowych, co potwierdza, 

że uszkodzeniom komórek nerwowych w OUN u pacjentów z AD 

towarzyszy uszkodzenie aksonów RGC. 

2) Najbardziej zaawansowane zmiany w postaci obniżenia grubości pRNFL 

obserwowano u pacjentów z POAG, natomiast w przypadku osób 

z PPG nie wykazano istotnych różnic w stosunku do pacjentów z AD. 

3) Obserwując łagodne zmniejszenie grubości pRNFL, którym nie 

towarzyszą odpowiednie zmiany w badaniu pola widzenia, 

w diagnostyce należy wziąć pod uwagę zarówno PPG, jak i AD. 

„Comparison of Retinal Microvasculature in Patients With Alzheimer’s 

Disease and Primary Open-Angle Glaucoma by Optical Coherence 

Tomography Angiography” 

1) Badanie dowodzi, że AD i POAG są chorobami neurodegeneracyjnymi, 

które są związane ze zmianami w mikrokrążeniu siatkówki, lecz poziom 

i stopień uszkodzenia naczyń zależą od choroby pierwotnej.  

2) W przypadku POAG choroba objawia się zmniejszeniem gęstości 

naczyń w SVP i RPC, natomiast w AD uszkodzenie naczyń 

w największym stopniu dotyczy DVP, gdzie naczynia są cieńsze, mają 

mniejszy przekrój, czyniąc je bardziej podatnymi na okluzję przez złogi 

nieprawidłowego Aβ. 

3) Zastosowanie OCTA może okazać się pomocne w rozróżnieniu 

przyczyny uszkodzenia pRNFL, a z uwagi na brak baz normatywnych dla 

gęstości naczyń analiza stosunku całkowitej gęstości DVP do SVP jest 

prostym narzędziem diagnostycznym wskazującym chorobę 



67 
 

podstawową, będącą przyczyną zaburzeń w mikronaczyniach 

siatkówki.  

„Quantitative assessment of retinal thickness and vessel density using 

optical coherence tomography angiography in patients with Alzheimer’s 

disease and glaucoma” 

1) Analiza obrazów OCT oraz OCTA wykazała, że w oczach z POAG 

występują istotne zmiany w siatkówce wewnętrznej, co objawia się 

spadkiem grubości IRL oraz obniżeniem gęstości naczyń w SVP, 

natomiast w oczach z AD patologiczne zmiany są najwyraźniej 

dostrzegalne w siatkówce zewnętrznej, w której stwierdza się spadek 

grubości IRL oraz obniżenie gęstości naczyń w DVP. 

2) Pacjenci z AD nie wykazywali istotnych różnic w procentowej utracie 

grubości ORL oraz gęstości naczyń w DVP w całościowej analizie obrazu 

en face z wyjątkiem obszaru okołodołkowego, gdzie obserwowano 

istotnie większą procentową utratę gęstości naczyń w DVP, sugerując, 

że zmiany neurodegeneracyjne mogą być wtórne do zaburzeń 

mikrokrążenia. 

3) W oczach pacjentów z POAG procentowa utrata grubości IRL była 

istotnie większa niż utrata gęstości naczyń w SVP w badanych 

obszarach, co może wskazywać, że apoptoza RGC jest procesem 

pierwotnym, któremu wtórnie towarzyszą zmiany w mikrokrążeniu 

siatkówki. 
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Streszczenie 

Rozprawa doktorska stanowi cykl powiązanych tematycznie czterech 

publikacji skupiających się na analizie porównawczej zmian zachodzących w 

strukturze i mikrokrążeniu siatkówki u pacjentów z chorobą Alzheimera (ang. 

Alzheimer’s disease - AD) oraz z jaskrą pierwotnie otwartego kąta (ang. 

primary open-angle glaucoma - POAG). Głównym celem pracy była jakościowa 

oraz ilościowa ocena grubości poszczególnych warstw siatkówki i gęstości 

naczyń siatkówki w biegunie tylnym gałki ocznej u pacjentów z AD oraz POAG 

za pomocą optycznej koherentnej tomografii (OCT)  a także angiografii OCT 

(OCTA). 

Pierwsza praca poglądowa „Diagnosis of Alzheimer’s Disease by 

Assessing Structural and Microvasculature Changes in the Retina Using Optical 

Coherence Tomography Angiography–a Review of Eye Biomarkers for 

Alzheimer’s Disease” (Klinika Oczna/Acta Ophthalmologica Polonica, MNiSW= 

40 pkt.) skupia się na przedstawieniu aktualnego stanu wiedzy na temat 

diagnostyki AD za pomocą nieinwazyjnych badań obrazowych siatkówki. 

Aktualnie diagnostyka AD opiera się głównie na ocenie funkcji poznawczych, a 

badania neuroobrazowe nadal są bardzo drogie i trudno dostępne. Wyjaśnia 

to przyczynę poszukiwania nowych, nieinwazyjnych i tanich biomarkerów. W 

fazie embriogenezy siatkówka oraz nerw wzrokowy rozwijają się jako 

bezpośrednie przedłużenie międzymózgowia, dlatego nieprawidłowości 

zachodzące w mózgu u pacjentów z AD można również obserwować na dnie 

oka. W badaniach pośmiertnych pacjentów z demencją typu Alzheimera 

udowodniono, że choroba poza uszkodzeniem komórek nerwowych cechuje 

się także patologią naczyniowo-mózgową. Stosując nowoczesne techniki 

obrazowania takie jak OCT a także OCTA  wykazano istotne zmiany z 

strukturze oraz mikronaczyniach siatkówki. Niestety zmiany te u pacjentów z 

demencją obserwowane w obrazach OCT mogą być niespecyficzne i wspólne 

dla innych chorób neurodegeneracyjnych, jak np. w jaskrze. Niemniej jednak 

kombinowane pomiary zmian strukturalnych siatkówki oraz ocena 
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mikrokrążenia w poszczególnych splotach siatkówki z wykorzystaniem OCT 

oraz OCTA mogą zwiększać zdolność diagnostyczną AD.  

W pracy pt. „ Peripapillary Retinal Nerve Fiber Layer Thickness in 

Patients with Alzheimer’s Disease: A Comparison of Eyes of Patients with 

Alzheimer’s Disease, Primary Open-Angle Glaucoma, and Preperimetric 

Glaucoma and Healthy Controls” (Medical Science Monitor, MNiSW= 70 pkt, 

IF= 1.918) wykorzystano OCT do oceny oraz porównania grubości 

okołotarczowej warstwy włókien nerwowych siatkówki (ang. peripapillary 

retinal nerve fiber layer -  pRNFL) u pacjentów z AD, z jaskrą pierwotnie 

otwartego kąta (ang. primary open-angle glaucoma – POAG), jaskrą 

preperymetryczną (ang. preperimetric glaucoma – PPG),  oraz u zdrowej grupy 

kontrolnej (ang. healthy controls – HC). Do badania przekrojowego włączono 

po 30 osób z każdej grupy. Analizie poddano jedno, losowo wybrane oko 

każdego uczestnika. Średnia grubość pRNFL u pacjentów z POAG wynosiła 

60,97 ± 12,97 µm i była istotnie niższa niż w grupie HC (106,30 ± 8,95 µm), w 

oczach z PPG (93,20 ± 12,04 µm) i u pacjentów z AD (95,73 ± 13,52 µm). 

Średnia grubość pRNFL u pacjentów z AD była istotnie niższa w porównaniu z 

grupą HC i wyższa w porównaniu z oczami z POAG, natomiast nie było 

istotnych różnic w porównaniu z pacjentami z PPG (p >0,05). Badanie 

dowodzi, że uszkodzeniu komórek nerwowych w ośrodkowym układzie 

nerwowym (OUN) u pacjentów z AD  towarzyszy również uszkodzenie 

aksonów komórek zwojowych siatkówki. Na podstawie OCT nie jest możliwe 

rozróżnienie przyczyny łagodnego zmniejszenia grubości pRNFL natomiast 

wydaje się, że ocena wyników OCT może być dodatkowym narzędziem 

wykorzystywanym w diagnostyce oraz monitorowaniu AD. 

W publikacji pt. „Comparison of Retinal Microvasculature in Patients 

With Alzheimer’s Disease and Primary Open-Angle Glaucoma by Optical 

Coherence Tomography Angiography” (Investigative Ophthalmology & Visual 

Science, MNiSW= 140 pkt, IF= 3.812) celem badań była ocena sieci 

mikronaczyń siatkówki u pacjentów z AD, POAG oraz w grupie HC. Do badania 

zakwalifikowano po 27 osób w każdej grupie, a ocenie poddano oko, w którm 

uzyskano lepszą jakość angiogramu. Badanie okulistyczne obejmowało OCTA, 
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którą wykorzystano do obrazowania sieci mikronaczyń w warstwie radialnej 

okołotarczowych kapilar (ang. radial peripapillary capillaries - RPC), a także w 

powierzchownym (ang. superficial vascular plexus - SVP) oraz głębokim splocie 

naczyniowym siatkówki (ang. deep vascular plexus - DVP).  W oczach 

pacjentów z AD gęstość naczyń w DVP była istotnie zmniejszona, a 

powierzchnia dołkowej strefy beznaczyniowej uległa zwiększeniu w 

porównaniu z oczami pacjentów z POAG i w grupie HC (p <0,001). Pacjenci z 

POAG mieli istotnie zmniejszoną gęstość naczyń w RPC i SVP w porównaniu do 

pozostałych badanych grup (p <0,001). Średnia grubość pRNFL była 

skorelowana z gęstością naczyń w SVP u pacjentów z POAG (Pearson’s r= 0,66; 

p= 0,0002) i była istotnie niższa w grupach POAG i AD niż w grupie HC (p 

<0,001). AD i POAG to choroby neurodegeneracyjne związane z apoptozą 

komórek nerwowych i upośledzeniem mikronaczyń siatkówki, co można 

skutecznie oceniać za pomocą OCTA. Pomimo tego, że w obu chorobach 

nieprawidłowości stwierdzane sią w całym układzie naczyniowym siatkówki, 

upośledzenie sieci mikronaczyń w oczach z POAG dotyczy w głównej mierze 

naczyń powierzchownych, natomiast w AD naczyń położonych w głębszych 

warstwach siatkówki co może świadczyć o innej etiopatogenezie powstawania 

tych chorób.  

Celem pracy pt. „Quantitative assessment of retinal thickness and 

vessel density using optical coherence tomography angiography in patients 

with Alzheimer’s disease and glaucoma” (PLOS ONE, MNiSW= 100 pkt, IF= 

2.740) była ocena i bezpośrednie porównanie gęstości naczyń siatkówki z 

grubością wewnętrznych (ang. inner retinal layer - IRL)  i zewnętrznych warstw 

siatkówki (ang. outer retinal layer – ORL) w tych samych obszarach plamki u 

pacjentów z AD i POAG. Do obadania przekrojowego włączono 49 oczu z AD, 

71 oczu z POAG oraz 48 oczu do grupy HC. W badaniu okulistycznym 

zastosowano OCT do pomiaru grubości IRL oraz ORL, a także OCTA w tym sam 

obszarze celem analizy gęstości naczyń w SVP i DVP. Pacjenci z AD wykazywali 

istotnie większą utratę gęstości naczyń w DVP oraz grubości ORL w 

porównaniu do pacjentów z POAG (p <0,001),  u których stwierdzono istotnie 

większą procentową utratę gęstości naczyń w SVP oraz grubości IRL w 
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porównaniu do pozostałych grup (p <0,001). Pozytywny związek między 

obecnością AD obserwowano głównie w siatkówce zewnętrznej, gdzie 1% 

spadek grubości ORL wiązał się z około 24–29% wzrostem 

prawdopodobieństwa wystąpienia AD. Analiza angiogramów wykazała, że 1% 

spadek gęstości naczyń w DVP był dodatnio powiązany z 4–9% wzrostem 

prawdopodobieństwa wystąpienia AD. W POAG pozytywny związek między 

obecnością choroby a procentową utratą grubości siatkówki i gęstości naczyń 

obserwowano tylko w IRL i w SVP. Również wykazano, że zmiany w układzie 

naczyniowym siatkówki w SVP i DVP były odpowiednio skorelowane z 

uszkodzeniem warstw IRL i ORL w oczach pacjentów z AD oraz POAG. 

Patologie stwierdzane w wewnętrznej siatkówce nie zawsze są specyficzne i 

stwierdza się je przede wszystkim w jaskrze co odróżnia ją od AD, gdzie istotne 

nieprawidłowości stwierdza się głównie w siatkówce zewnętrznej. 

Podsumowując analiza głębszych warstw siatkówki i gęstości naczyń w DVP 

może potencjalnie poprawić możliwości diagnostyczne i stanowić cenne 

podejście w przewidywaniu rozwoju AD.  

W części końcowej zawarto podsumowania oraz najważniejsze wnioski 

wynikające z przeprowadzonych badań empirycznych. Wskazują również 

kierunki doskonalenia które w przyszłości mogą przyczynić się w istotny 

sposób do poprawy metod diagnostycznych chorób neurodegeneracyjnych. 
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Summary 

The doctoral dissertation is a series of four thematically related 

publications focusing on a comparative analysis of changes in the structure 

and microcirculation of the retina in patients with Alzheimer's disease (AD) 

and primary open-angle glaucoma (POAG). The main aim of the study was the 

qualitative and quantitative assessment of the thickness of individual retinal 

layers and the density of the retinal vessels in the posterior pole of the eye in 

AD and POAG patients using optical coherence tomography (OCT) and OCT 

angiography (OCTA). 

The first review paper "Diagnosis of Alzheimer's Disease by Assessing 

Structural and Microvasculature Changes in the Retina Using Optical 

Coherence Tomography Angiography – a Review of Eye Biomarkers for 

Alzheimer's Disease" (Klinika Oczna/Acta Ophthalmologica Polonica, MNiSW = 

40 points) focuses on the presentation the current state of knowledge on the 

diagnosis of AD using non-invasive retinal imaging examinations. Currently, 

the diagnosis of AD is based mainly on the assessment of cognitive functions, 

because neuroimaging is still very expensive and difficult to access. This 

explains the rationale behind the search for new, non-invasive and cheap 

biomarkers. During the embryogenesis phase, the retina and the optic nerve 

develop as a direct extension of the diencephalon, so that brain abnormalities 

in AD patients can also be seen at the fundus. In postmortem studies of 

patients with Alzheimer's dementia, it has been proven that the disease, apart 

from damaging nerve cells, is also characterized by cerebrovascular pathology. 

Using modern imaging techniques such as OCT and OCTA, significant changes 

in the structure and microvessels of the retina have been demonstrated. 

Unfortunately, these changes in patients with dementia, observed in OCT 

images, may be non-specific and common to other neurodegenerative 

diseases, such as glaucoma. Nevertheless, combined measurements of 

structural changes in the retina and the assessment of microcirculation in 

individual retinal plexuses using OCT and OCTA may increase the diagnostic 

capacity of AD. 
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In the article "Peripapillary Retinal Nerve Fiber Layer Thickness in 

Patients with Alzheimer's Disease: A Comparison of Eyes of Patients with 

Alzheimer's Disease, Primary Open-Angle Glaucoma, and Preperimetric 

Glaucoma and Healthy Controls" (Medical Science Monitor, MNiSW = 70 

points, IF = 1.918) OCT was used to assess and compare the thickness of the 

peripapillary retinal nerve fiber layer (pRNFL) in patients with AD, primary 

open-angle glaucoma (POAG), preperimetric glaucoma (PPG), and in healthy 

controls (HC). Thirty participants from each group were enrolled in the cross-

sectional study. One randomly selected eye of each participant was analyzed. 

The mean thickness of pRNFL in patients with POAG was 60.97 ± 12.97 μm 

and was significantly lower than in the HC group (106.30 ± 8.95 μm), in eyes 

with PPG (93.20 ± 12.04 μm) and in patients with AD (95.73 ± 13.52 µm). The 

mean thickness of pRNFL in AD patients was significantly lower compared to 

the HC group and higher compared to the eyes with POAG, but there were no 

significant differences compared to the eyes with PPG (p >0.05). The study 

shows that damage to the nerve cells in the central nervous system (CNS) in 

AD is also associated with damage to the axons of the retinal ganglion cells. 

On the basis of OCT, it is not possible to distinguish the cause of a mild 

reduction in pRNFL thickness, but it seems that the analisis of OCT results may 

be an additional tool used in the diagnosis and monitoring of AD. 

In the publication "Comparison of Retinal Microvasculature in Patients 

With Alzheimer's Disease and Primary Open-Angle Glaucoma by Optical 

Coherence Tomography Angiography" (Investigative Ophthalmology & Visual 

Science, MNiSW = 140 points, IF = 3.812), the aim of the study was to evaluate 

the retinal microvascular network in patients with AD, POAG and in the HC 

group. Twenty-seven people in each group were qualified for the study, and 

the eye with the better quality of the angiogram was assessed. Ophthalmic 

examination included OCTA, which was used for the imaging of vascular 

network within the layer of radial peripapillary capillaries (RPC), and also in 

the superficial vascular plexus (SVP) and deep vascular plexus (DVP) of the 

retina. In the eyes of patents with AD, the vascular density in DVP was 

significantly reduced and the area of the foveal avascular zone increased 
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compared to the eyes of patients with POAG and in the HC group (p <0.001). 

Patients with POAG had significantly reduced vascular density in RPC and SVP 

compared to the other studied groups (p <0.001). The mean pRNFL thickness 

correlated with the vascular density in SVP in POAG (Pearson's r= 0.66; p= 

0.0002) and was significantly lower in the POAG and AD groups than in the HC 

group (p <0.001). AD and POAG are neurodegenerative diseases associated 

with apoptosis of nerve cells and impairment of retinal microvessels, which 

can be effectively assessed by OCTA. Despite the fact that in both diseases the 

abnormalities are found in the entire vascular system of the retina, the 

impairment of the microvascular network in the eyes with POAG mainly 

concerns superficial vessels, while in AD, the vessels located in the deeper 

layers of the retina, which may indicate a different etiopathogenesis of these 

diseases. 

The purpose of article "Quantitative assessment of retinal thickness 

and vessel density using optical coherence tomography angiography in 

patients with Alzheimer's disease and glaucoma" (PLOS ONE, MNiSW = 100 

points, IF = 2.740) was the assessment and a direct comparison of retinal 

vessel density with the thickness of inner retinal layer (IRL) and outer retinal 

layer (ORL) in the same regions of the macula in subjects with AD and POAG. 

Fourty-nine eyes with AD, 71 eyes with POAG and 48 eyes with HC were 

included in the cross-sectional examination. In the ophthalmic examination, 

OCT was used to measure the thickness of IRL and ORL, as well as OCTA in the 

same area to analyze the vascular density in SVP and DVP. Patients with AD 

showed significantly greater loss of vascular density in DVP and ORL thickness 

compared to patients with POAG (p <0.001), who had significantly greater 

percent loss of vascular density in SVP and IRL thickness compared to the 

other groups (p <0.001). A positive relationship between the presence of AD 

was mainly observed in the outer retina, where a 1% decrease in ORL 

thickness was associated with an approximately 24–29% increase in the 

likelihood of AD occurrence. Analysis of angiograms showed that a 1% 

decrease in vascular density in DVP was positively associated with a 4-9% 

increase in the likelihood of developing AD. In POAG, a positive association 
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between disease presence and percent loss of retinal thickness and vascular 

density was observed only in IRL and SVP. It was also shown that changes in 

the retinal vasculature in SVP and DVP were correlated appropriately with 

damage to the IRL and ORL layers in the eyes of AD and POAG patients. The 

pathologies found in the inner retina are not always specific and are found 

primarily in glaucoma, which distinguishes it from AD, where significant 

pathologies are found mainly in the outer retina. Overall, the analysis of 

deeper retinal layers and vascular density in DVP has the potential to improve 

diagnostic capabilities and represent a valuable approach in predicting the 

development of AD. 

The final part contains summaries and the most important conclusions 

coming from the conducted of empirical research. They also indicate the 

directions of improvement that in the future may significantly contribute to 

the enhancements of diagnostic methods of neurodegenerative diseases. 

 

 

 

 


