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1 Wykaz stosowanych skrótów 

 AMD — (ang. age-related macular degeneration) — zwyrodnienie plamki 

związane z wiekiem  

 ARMS2 gene — (ang. Age-Related Maculopathy Susceptibility 2 gene) — gen podatności 

na AMD  

 anty-VEGF — (ang. Anti-vascular endothelial growth factor) — przeciwciała przeciw 

śródbłonkowemu czynnikowi wzrostu 

 ATC — (ang. average thickness center) — średnia grubość naczyniówki  

w obszarze pierścienia centralnego 

 AV — (ang. average volume) — średnia objętość ze wszystkich dziewięciu 

podpól mapy ETDRS 

 AVC — (ang. average volume center) — średnia objętość w obszarze pierścienia 

centralnego  

 AVR — (ang. arteriovenous ratio) — współczynnik tętniczo-żylny 

 bFGF  — (ang. basic fibroblast growth factor) — podstawowy czynnik wzrostu 

fibroblastów 

 BrM — (ang. Bruch’s membrane) — błona Brucha 

 CC — (ang. choriocapillaris) — choriokapilary 

 CFH — (ang. complement factor H) — czynnik dopełniacza H  

 CNV — (ang. choroidal neovascularization) — neowaskularyzacja 

naczyniówkowa 

 CRP — (ang. C-reactive protein) — białko C-reaktywne 

 CSCR  — (ang. central serous chorioretinopathy) — centralna chorioretinopatia 

surowicza 

 CVI — (ang. choroidal vascular index) — współczynnik unaczynienia 

naczyniówki  

 CVDs  — (ang. cardiovascular diseases) — choroby układu sercowo-naczyniowego  

 CRAE — (ang. central retinal arteriolar equivalent) — centralny ekwiwalent tętnicy 

środkowej siatkówki 

 CRVE — (ang. central retinal venular equivalent) — centralny ekwiwalent żyły 

środkowej siatkówki 

 DVA — (ang. dynamic vessels analysis) — dynamiczna analiza naczyń 

 EDI-OCT — (ang. enhanced depth imaging) — OCT rozszerzonej głębi obrazowania 
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 FAZ — (ang. foveal avascular zone) — strefa beznaczyniowa w obszarze plamki 

 HGF — (ang. hepatocyte growth factor) — czynnik wzrostu hepatocytów 

 GA — (ang. geographic atrophy) — zanik geograficzny 

 MMPs — (ang. matrix metalloproteinases) — metaloproteinazy tkankowe 

 MNV — (ang. macular neovascularization) — neowaskularyzacja plamkowa 

 NIR — (ang. near infrared reflectance) — obrazowanie w bliskiej podczerwieni 

 OCT — (ang. optical coherence tomography) — koherentna tomografia optyczna 

 PSD — (ang. pachychoroid spectrum diseases) — schorzenia z grupy 

pachychoroid 

 RPE — (ang. retinal pigment epithelium) — nabłonek barwnikowy siatkówki 

 RVA — (ang. Retinal Vessel Analyser) — analizator naczyń siatkówki  

 SFCT — (ang. subfoveal choroidal thickness) — poddołkowa grubość naczyniówki 

 SNP — (ang. single nucleotide polymorphism) — polimorfizm pojedynczego 

nukleotydu  

 SVA — (ang. static vessels analysis) — statyczna analiza naczyń 

 TGF-β  — (ang. transforming growth factor-β) — transformujący czynnik wzrostu 

beta 

 TIMP — (ang. tissue inhibitor of metalloproteinases) — tkankowy inhibitor 

metaloproteinaz 

 WZs — (ang. watershed zones) — graniczne strefy spływu 

 VEGF — (ang. vascular endothelial growth factor) — śródbłonkowy czynnik 

wzrostu 
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2 Nota informacyjna 

Niniejszą rozprawę doktorską pt. „Analiza morfologiczna i funkcjonalna parametrów 

mikrokrążenia siatkówki i naczyniówki w AMD — próba identyfikacji czynników 

warunkujących obraz fenotypowy choroby” stanowi cykl 3 artykułów oryginalnych, których 

jestem pierwszym autorem. Artykuły opublikowano w międzynarodowych czasopismach 

naukowych znajdujących się na liście Journal Citation Reports (Thomson Reuters). Łączna 

wartość współczynnika oddziaływania (Impact Factor — IF) dla cyklu wymienionych prac 

(według Thomson Reuters Journal Citation Reports 2022) wynosi: 14,885 oraz 420 punktów 

Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyższego. Rozprawę doktorską stanowią następujące 

publikacje:  

– Krytkowska E, Grabowicz A, Mozolewska-Piotrowska K, Ulańczyk Z, Safranow K, 

Machalińska A. The impact of vascular risk factors on the thickness and volume of the 

choroid in AMD patients. Sci Rep. 2021 Jul 23;11(1):15106. doi: 10.1038/s41598-021- 

-94676-6; IF: 4,996. MNiSW: 140.  

– Krytkowska E, Ulanczyk Z, Grabowicz A, Mozolewska-Piotrowska K, Safranow K, Palucha 

A, Krawczyk M, Sikora P, Matczynska E, Stahl A, Machalinski B, Machalinska A. Retinal 

Vessel Functionality Is Linked With ARMS2 A69S and CFH Y402H Polymorphisms and 

Choroidal Status in AMD Patients. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2021 Apr 1;62(4):30. doi: 

10.1167/iovs.62.4.30; IF: 4,925. MNiSW: 140.  

– Krytkowska E, Ulańczyk Z, Grabowicz A, Safranow K, Kawa MP, Pałucha A, Wąsowska 

A, Matczyńska E, Boguszewska-Chachulska A, Machalińska A. Influence of Clinical and 

Genetic Factors on the Progression of Age-Related Macular Degeneration: A 3-Year Follow- 

-Up. J Clin Med. 2023 Mar 1;12(5):1963. doi: 10.3390/jcm12051963. IF: 4,964. MNiSW: 

140. 

Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyższego z dnia 30. 

października 2015 r. (§5.2) do pracy zostały dołączone oświadczenia kandydata oraz 

pozostałych współautorów publikacji określające indywidualny wkład w powstawanie prac 

stanowiących rozprawę doktorską.  
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3 Wprowadzenie 

3.1 Epidemiologia zwyrodnienia plamki związanego z wiekiem 

Zwyrodnienie plamki związane z wiekiem (ang. age-related macular degeneration; 

AMD) jest przewlekłą, postępującą chorobą centralnej siatkówki dotyczącą głównie osób po 

50. roku życia (1). W związku ze starzeniem się społeczeństw jej częstość występowania rośnie 

i szacuje się, iż do 2040 roku na świecie będzie około 288 milionów chorych. Liczba 

Europejczyków z rozpoznaniem AMD osiągnie 21,5 miliona, wśród których 4,8 miliony będą 

stanowiły osoby z późną postacią choroby, prowadzącą do głębokiego i nieodwracalnego 

upośledzenia widzenia (2). Według danych Polskiego Towarzystwa Okulistycznego w Polsce 

żyje około 1,5 mln osób z rozpoznaniem AMD.  

Wczesne stadium choroby objawia się klinicznie tworzeniem bogatych w lipidy 

złogów zewnątrzkomórkowych zwanych druzami oraz nieprawidłowościami nabłonka 

barwnikowego siatkówki (ang. retinal pigment epithelium; RPE) widocznymi w badaniu dna 

oka jako hiper- lub hipopigmentacja. Objawami późnej fazy choroby są: zanik geograficzny 

(ang. geographic atrophy; GA) lub neowaskularyzacja plamki (ang. macular 

neovascularization; MNV), które prowadzą do ciężkiego i trwałego upośledzenia wzroku.  

W tej chwili całkowite wyleczenie choroby jest niemożliwe. Wprowadzenie terapii 

doszklistkowej spowolniło tempo utraty wzroku, ale wiąże się z ryzykiem poważnych powikłań 

związanych z wielokrotnymi nakłuciami gałki ocznej, m.in. odwarstwieniem siatkówki  

i zapaleniem wnętrza gałki ocznej. Dodatkowo, mimo systematycznie prowadzonego leczenia, 

u większości pacjentów dochodzi do jedynie krótkotrwałej poprawy ostrości wzroku. Po  

7 latach od rozpoznania 37% z nich prezentuje ostrość wzroku rzędu 20/200 lub niższą, co jest 

jednoznaczne z rozpoznaniem ślepoty prawnej (3). Terapia doszklistkowa jest również 

ogromnym obciążeniem finansowym i organizacyjnym dla służby zdrowia. W chwili obecnej 

jedynym postepowaniem o udowodnionej skuteczności w leczeniu i zapobieganiu zanikowi 

geograficznemu jest prewencja pierwotna obejmująca suplementację antyoksydantów oraz 

zmianę stylu życia ze szczególnym uwzględnieniem zaprzestania palenia papierosów (4, 5). 

3.2 Czynniki ryzyka zwyrodnienia plamki związanego z wiekiem 

Aktualnie uważa się, iż AMD powstaje w wyniku wieloczynnikowej interakcji między 

czynnikami metabolicznymi, genetycznymi i środowiskowymi (6). Należy jednak podkreślić, 
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że dokładny patomechanizm choroby wciąż nie został jednoznacznie wyjaśniony. Do 

czynników ryzyka AMD należą: wiek, rasa, oraz styl życia. Wiek jest jednym z najbardziej 

stałych, niemodyfikowalnych czynników ryzyka: osoby w wieku od 60 do 80 lat są trzykrotnie 

bardziej narażone na rozwój zaawansowanego AMD w porównaniu z osobami w wieku poniżej 

60. roku życia. Z wiekiem dochodzi do rozwoju określonych zmian degeneracyjnych  

w obszarze plamki, takich jak pogrubienie błony Brucha, akumulacja lipofuscyny w komórkach 

nabłonka barwnikowego siatkówki oraz tworzenie druzów (7). W oczach osób starszych 

obserwuje się również nasilenie procesów oksydacyjnych, prowadzących do dysfunkcji 

mitochondriów. Zmiany te zachodzą zarówno w komórkach nabłonka barwnikowego jak 

również w choriokapilarach (7).  

Dodatni wywiad rodzinny jest uważany za istotny czynnik ryzyka zwyrodnienia 

plamki żółtej związanego z wiekiem (8). Rodzeństwo pacjenta ma trzykrotnie do sześciokrotnie 

wyższe ryzyko zachorowania na AMD niż populacja ogólna (9). Badacze prowadzący duże 

badanie asocjacyjne całego genomu zidentyfikowali 52 warianty kodujące, rozmieszczone  

w 34 loci, które występowały częściej u pacjentów z AMD (10). Zlokalizowano je w różnych 

chromosomach, w tym chromosomach 1, 6 i 10. Tan i wsp. przyporządkowali te geny do 

szlaków, w które są one aktywnie zaangażowane: (a) zapalenie, odpowiedź immunologiczna  

i aktywacja dopełniacza (C2, C3, C9, CFI, CFH, TLR3, TLR4), (b) metabolizm i transport 

lipidów (ABCA1, APOE, CETP, LIPC, LPL, VLDLR), (c) przebudowa macierzy 

zewnątrzkomórkowej i adhezja komórkowa (ACE, ARMS2, ADAMTS9, COL8A1, 

COL10A1, TIMP3), (d) angiogeneza (CST3, MMP9, TGFBR1, TIMP3, VEGFA) i (e) 

komórkowa odpowiedź na stres (GSTM1, SOD2, TGFBR1) (11). Nieprawidłowości  

w funkcjonowaniu powyższych szlaków sygnałowych mogą zaburzać interakcję między 

fotoreceptorami, nabłonkiem barwnikowym, błoną Brucha i warstwą naczyń włosowatych  

i tym samym przyczyniać się do rozwoju AMD. Wariantom w obrębie genów CFH  

i ARMS2/HTRA1 przypisuje się największe znaczenie spośród zidentyfikowanych dotychczas 

loci związanych z AMD (7). Wykazano, że allele wysokiego ryzyka CFH, ARMS2 i VEGFA 

były związane z młodszym wiekiem zachorowania, szybszą progresją choroby oraz 

niewystarczającą odpowiedzią na leczenie doszklistkowe. Medina i wsp. wykazali, iż osoby  

z wariantami polimorfizmu genu CFH wykazywały opóźnioną i ograniczoną odpowiedź 

morfologiczną na początkową terapię doszklistkową preparatami anty-VEGF (12). Niektórzy 

badacze donoszą preferencyjny związek wariantów ryzyka CFH i ARMS2/HTRA1 z różnymi 

postaciami zaawansowanego AMD. W szczególności warianty ryzyka CFH wydają się 
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faworyzować progresję w kierunku GA, podczas gdy wariant ryzyka ARMS2 w kierunku MNV 

(13, 14). 

3.3 Patogeneza zwyrodnienia plamki związanego z wiekiem 

AMD prowadzi do poważnego upośledzenia wzroku w wyniku uszkodzenia 

fotoreceptorów plamkowych oraz ich aparatu podporowego: nabłonka barwnikowego, błony 

Brucha oraz choriokapilarów. Struktury te są ze sobą ściśle powiązane zarówno anatomicznie, 

jak i czynnościowo, a zaburzenia każdego elementu skutkują degeneracją całego kompleksu, 

prowadząc ostatecznie do zaburzenia czynności komórek fotoreceptorowych (15). 

Nabłonek barwnikowy siatkówki to pojedyncza warstwa komórek sąsiadująca  

z fotoreceptorami siatkówki. Po stronie zewnętrznej komórki RPE są zakotwiczone przez 

półdesmosomy w blaszkach podstawnych, które tworzą najbardziej wewnętrzną warstwę błony 

Brucha. RPE bierze udział w fagocytozie i recyklingu zewnętrznych segmentów 

fotoreceptorów, a także w pochłanianiu nadmiaru światła, przekształcaniu all-trans retinolu  

w 11-cis retinal w ramach cyklu wzrokowego, wydzielaniu czynników wzrostu, wymianie 

składników odżywczych i produktów ubocznych metabolizmu siatkówkowego między 

komórkami fotoreceptorów a choriokapilarami (16). Wraz z błoną Brucha tworzy zewnętrzną 

barierę krew-siatkówka. Z wiekiem liczba komórek RPE się zmniejsza, a także kumulują się 

ziarnistości lipofuscyny oraz toksyczne produkty uboczne cyklu wzrokowego (17). Wykazano, 

iż zaburzona czynność komórek nabłonka barwnikowego prowadzi do powstawania druzów,  

a składowe druzów, takie jak białka układu dopełniacza, czy amyloid beta indukują stan 

zapalny, prowadząc do degeneracji RPE (18). Nabłonek barwnikowy jest również źródłem 

VEGF, którego podwyższony poziom stymuluje patologiczną angiogenezę.  

Błona Brucha to cienka warstwa tkanki łącznej, zbudowana z pięciu (naprzemiennie 

ułożonych) pasm bogatych w elastynę i kolagen (15). Pełni funkcję podporową dla komórek 

RPE oraz choriokapilarów, reguluje wzajemną wymianę składników odżywczych, tlenu, 

płynów i produktów przemiany materii między siatkówką a krążeniem ogólnoustrojowym (19). 

Ponadto, BrM zapewnia powierzchnię adhezji, wzrostu i rusztowanie dla komórek RPE (15). 

Błona Brucha ulega ciągłym procesom przebudowy, związanych z aktywnością 

metaloproteinaz tkankowych (ang. matrix metalloproteinases; MMPs) oraz ich inhibitora (ang. 

tissue inhibitor of metalloproteinases; TIMP) a jej prawidłowa funkcja zależy od ich wzajemnej 

równowagi (19). Z wiekiem dochodzi do pogrubienia BrM, szczególnie w rejonie plamki, a na 

przestrzeni całego życia jej grubość zwiększa się dwukrotnie. Może być to związane  

z zaburzoną przemianą cząsteczek macierzy zewnątrzkomórkowej, jak również z akumulacją 



Wprowadzenie 

— 10 — 

lipoprotein. Warstwy kolagenowe z czasem ulegają kalcyfikacji, co nasila kruchość BrM  

i powoduje jej zwiększoną podatność na pęknięcia. Złogi lipidowe w obrębie błony Brucha  

z czasem powiększają swoje rozmiary, prowadząc do rozwoju druzów. Tworzą one 

hydrofobową barierę, która zaburza transport dużych cząstek do komórek nabłonka 

barwnikowego oraz fotoreceptorów. Dodatkowo, w BrM odkładają się również produkty 

glikacji i hiperoksydacji, białka układu dopełniacza oraz cząsteczki białka C-reaktywnego (ang. 

C-reactive protein; CRP), które mają toksyczny wpływ na komórki nabłonka barwnikowego, 

stymulują procesy zapalne oraz angiogenezę (20).  

3.3.1 Rola czynników naczyniowych w patogenezie AMD 

Siatkówka składa się z dwóch odrębnych czynnościowo warstw: zewnętrznej, czyli 

RPE oraz siatkówki neurosensorycznej, zawierającej wysoce wyspecjalizowane komórki 

fotoreceptorowe, posiadające zdolność zamiany bodźca świetlnego w impuls elektryczny 

(fototransdukcja). Są to komórki o najwyższym zużyciu tlenu w przeliczeniu na gram tkanki  

w całym organizmie, co powoduje, iż stanowią struktury wysoce wrażliwe na wszelkie 

zaburzenia w zakresie unaczynienia (21). 

Przez wiele lat badania naukowe nad patogenezą i/lub progresją AMD koncentrowały 

się na zaburzonej funkcji komórek nabłonka barwnikowego, podczas gdy tkanka naczyniówki 

i siatkówki neurosensorycznej były postrzegane jako biernie poddające się procesom 

patologicznym wtórnym do degeneracji RPE i BrM (16, 22). W 1997 roku Friedman 

przedstawił hemodynamiczną teorię AMD, zgodnie z którą pierwotnym zaburzeniem w AMD 

jest zwiększony opór naczyniowy w łożysku naczyniówki, w wyniku zwiększonej sztywności 

twardówki, wtórnie do zmian miażdżycowych (23). Autor sugerował, iż postać kliniczna AMD 

może zależeć od wielkości względnych oporów przepływu w odgałęzieniach tętnicy szyjnej 

wewnętrznej: tętnic mózgowych oraz tętnicy ocznej. Relatywnie niższy opór naczyniowy  

w tętnicach mózgowych prowadzi do zmniejszonej perfuzji naczyniówkowej, zaburza 

przepływ w obrębie choriokapilarów, wpływając niekorzystnie na działanie komórek nabłonka 

barwnikowego siatkówki i prowadząc do powstania zanikowej postaci AMD. W sytuacji 

zwiększonego względnego oporu naczyń mózgowych, dochodzi do wzrostu ciśnienia 

hydrostatycznego w naczyniach naczyniówki, choriokapilarach, zaburzając funkcje RPE oraz 

błony Brucha i ostatecznie prowadząc do rozwoju wysiękowej postaci AMD. Hipoteza 

hemodynamiczna nie uzasadniała szerokiego spektrum objawów klinicznych AMD, m.in. 

współistnienia zaniku geograficznego z neowaskularyzacją plamki (24). Temat niedokrwienia 

jako czynnika inicjującego AMD nie został więc wyczerpany.  
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Istotnym ograniczeniem w ocenie naczyniówki jest jej lokalizacja pod 

nieprzepuszczalnym dla światła nabłonkiem barwnikowym, co czyniło ją przez lata tkanką 

trudno dostępną dla nieinwazyjnych badań obrazowych. Przełom stanowiło wprowadzenie  

w 2003 roku do diagnostyki optycznej tomografii koherentnej (SS-OCT), które w sposób 

szybki, powtarzalny i nieinwazyjny odwzorowuje szczegółową anatomię siatkówki i 

naczyniówki oraz umożliwia ilościową analizę ich składowych. Wykorzystanie OCT 

rozszerzonej głębi obrazowania (ang. enhanced depth imaging; EDI-OCT) oraz wykorzystanie 

dłuższej fali świetlnej, umożliwia lepszą penetrację wiązki laserowej i uwidocznienie pełnej 

grubości tkanki naczyniówki, aż do złącza naczyniówkowo-twardówkowego. Postęp 

technologiczny zapoczątkował nową erę badań nad zmianami mikrokrążenia 

naczyniówkowego tak w oczach zdrowych, jak i objętych procesem patologicznym. Gelfand  

i Ambati w pracy opublikowanej w 2017 roku ponownie postulowali, iż zmiany 

hemodynamiczne w kapilarach naczyniówkowych stanowią kluczowy czynnik determinujący 

fenotyp choroby (25). Postulowali, iż zaburzenia hemodynamiczne w choriokapilarach 

plamkowych mogą być istotnymi czynnikami w patogenezie AMD. Wpływają one na czynność 

i dalsze ukierunkowanie komórek śródbłonka naczyniowego poprzez uruchomienie szlaku 

komórkowego prowadzącego do proliferacji komórek śródbłonka choriokapilarów i rozwoju 

MNV lub poprzez wzmożone procesy apoptozy endotelium do powstania zaniku 

geograficznego. Dodatkowo, zmiany przepływu w obrębie choriokapilar mogą modulować 

aktywność procesów immunologicznych oraz angiogenezy, wpływając w ten sposób na obraz 

kliniczny choroby (25). Według innej teorii, zaburzenie perfuzji naczyniówkowej nie 

determinuje w sposób bezpośredni rozwoju AMD, ale może istotnie wpływać na obraz 

kliniczny i przebieg choroby w oczach osób z predyspozycją genetyczną (26).  

3.3.1.1 Krążenie naczyniówkowe 

Naczyniówka jest jedną z najbardziej unaczynionych tkanek ludzkiego organizmu 

(27). Jej podstawową funkcją jest zaopatrywanie w tlen i substancje odżywcze zewnętrznych 

warstw siatkówki, szczególnie w obrębie plamkowej strefy awaskularnej (ang. foveal avascular 

zone; FAZ), gdzie naczyniówka jest wyłącznym źródłem krwi dla siatkówki (27). 

Dodatkowymi funkcjami naczyniówki są termoregulacja, m.in. naczyniówka pochłania  

i rozprasza dużą ilości energii cieplnej powstającej w procesie widzenia oraz sekrecja 

czynników wzrostu takich jak: śródbłonkowy czynnik wzrostu (ang. vascular endothelial 

growth factor; VEGF), podstawowy czynnik wzrostu fibroblastów (ang. basic fibroblast 

growth factor; bFGF), czynnik wzrostu hepatocytów (ang. hepatocyte growth factor; HGF) 
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związane z procesem angiogenezy, transformujący czynnik wzrostu beta (ang. transforming 

growth factor-β; TGF-β) regulujący procesy różnicowania i proliferację komórek, przebudowę 

macierzy zewnątrzkomórkowej naczyniówki oraz procesy immunologiczne (27 – 29).  

Naczyniówka jest zbudowana z naczyń krwionośnych o różnej średnicy i budowie, 

które w rejonie plamki są zorganizowane w trzy warstwy: warstwę choriokapilarów tzn. naczyń 

włosowatych o porowatych ścianach oraz warstw Sattlera i Hallera, tworzonych przez naczynia 

o większej średnicy. Krew z naczyniówki jest odprowadzana przez system żył wirowatych do 

żyły ocznej. Krążenie naczyniówkowe charakteryzuje szybki przepływ oraz niewielka różnica 

tętniczo-żylna w zakresie zawartości tlenu (27). Implikuje to zwiększone nasilenie procesów 

oksydacyjnych i predysponuje do powstawania dużej ilości wolnych rodników. Przepływ 

naczyniówkowy podlega regulacji kontroli neurogennej poprzez włókna układu 

autonomicznego, podczas gdy autoregulacja przepływu jest słabo wyrażona (30). Warto 

podkreślić, że naczyniówka w plamce ma odmienną budowę w porównaniu do obszaru 

okołoplamkowego oraz obwodowego. Naczynia kapilarne w obszarze plamkowym mają krótki 

przebieg i odchodzą od tętniczek pod kątem prostym, stąd transmisja systemowego ciśnienia 

tętniczego do choriokapilarów jest bardziej bezpośrednia (31). Według jednej z hipotez, taka 

anatomia sprawia, iż naczynia mikrokrążenia naczyniówkowego w rejonie plamki są 

szczególnie podatne na uszkodzenie (32). Naczynia naczyniówki mają organizację płatowatą, 

a między poszczególnymi płatami występują graniczne strefy spływu (ang. watershed zones; 

WZs) — obszary gorzej unaczynione i tym samym bardziej podatne na niedokrwienie (33).  

W rejonie plamki spotykają się liczne WZs, co warunkuje, że naczyniówka w tym obszarze jest 

wrażliwa na uszkodzenia wynikające z obniżonego przepływu krwi. Badania histopatologiczne 

oraz obrazowe wykazały, iż w obszarze WZs częściej lokalizują się druzy oraz błona 

neowaskularna (34). Z wiekiem grubość naczyniówki ulega redukcji, jednak wyniki niektórych 

badań wykazały, iż w oczach z AMD proces ten jest bardziej nasilony w porównaniu do oczu 

zdrowych (16). W ostatnich latach wykazano istotną rolę zaburzonego przepływu 

naczyniówkowego w patofizjologii wielu zagrażających wzrokowi zaburzeń widzenia, w tym 

jaskry, centralnej chorioretinopatii surowiczej (ang. central serous chorioretinopathy; CSCR), 

czy krótkowzroczności zwyrodnieniowej (35, 36).  

Histologicznie naczyniówka składa się z naczyń krwionośnych oraz tkanki 

pozanaczyniowej złożonej z tkanki łącznej zawierającej liczne komórki barwnikowe, mięśnie 

gładkie, neurony oraz komórki zapalne (27). Proces utrwalania tkanek podczas obróbki 

histologicznej powoduje powstawanie artefaktów, w tym jej obkurczenie się tkanki 
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naczyniowej, co utrudnia ocenę post-mortem zaburzeń wywołanych procesami chorobowymi, 

zwłaszcza napięcia i struktury naczyń (37).  

Pierwsze prace dokumentujące obecność ilościowych i jakościowych nieprawidło-

wości w przepływie krwi w oku we wczesnej i późnej postaci zwyrodnienia plamki żółtej przy 

użyciu różnych technik obrazowania pochodzą sprzed 30 lat. Pauleikhoff i in. wykazali 

opóźnione wypełnianie naczyniówki, w obrazach angiografii fluoresceinowej i indocyjanino-

wej, postulując że opóźnienie to jest skorelowane z pogrubieniem błony Brucha (38). Grunwald 

w oparciu o badanie laserowej przepływometrii dopplerowskiej wykazał redukcję przepływu 

w naczyniach siatkówki i naczyniówki w oczach z AMD oraz odwrotną korelację pomiędzy 

przepływem naczyniówkowym a stadium AMD (39). Metelitsina i wsp. wykazali, iż 

zmniejszenie przepływu naczyniówkowego poprzedza rozplem naczyń neowaskularnych  

w plamce (40). Wyniki badań histopatologicznych również wskazują zredukowany obszar 

choriokapilarów w oczach pacjentów z AMD w porównaniu do osób zdrowych (41). We 

wczesnej fazie AMD obserwuje się redukcję fenestracji oraz utratę polaryzacji komórek 

śródbłonka choriokapilarów, co prowadzi do zaniku tych komórek, powstawania „naczyń-

widm” oraz stopniowej redukcji gęstości naczyń już we wczesnej fazie choroby (16, 42). 

Zmiany te mogą poprzedzać zmiany degeneracyjne komórek RPE (43). W konsekwencji, 

perfuzja naczyniówkowa ulega redukcji, rozwija się hipoksja nabłonka barwnikowego 

skutkująca zaburzeniem jego czynności. Zaobserwowano również, iż gęstość choriokapilarów 

jest odwrotnie skorelowana z gęstością druzów, co przemawia za tym, iż niewystarczające 

usuwanie produktów przemiany materii w wyniku zaburzonego przepływu jak również wtórnej 

do hipoksji zaburzonej czynności RPE jest istotnym mechanizmem leżącym u podłoża 

wczesnych postaci AMD (44).  

Aktualnie duże nadzieje pokłada się w obrazowaniu naczyniówki z użyciem OCT. 

Wykazano, iż poddołkowa grubość naczyniówki (ang. subfoveal choroidal thickness; SFCT) 

jest wiarygodnym i czułym wskaźnikiem zmian towarzyszących wielu stanom fizjologicznym 

i patologicznym naczyniówki i może być klinicznie wartościowym pośrednim wskaźnikiem 

stanu poddołkowej perfuzji oka. Wyniki licznych badań wskazują, iż grubość naczyniówki  

u oczach z AMD jest niższa w porównaniu do oczu zdrowych (45, 46). Zmiany obserwowane 

są głównie w stadium średniozaawansowanym choroby, chociaż niektórzy autorzy wskazują że 

mogą one być obecne już we wczesnym jej stadium. Dodatkowo, proces ścieńczenia 

naczyniówki nasila się z czasem trwania choroby i dominuje u pacjentów z zanikiem 

geograficznym (47). W postaci wysiękowej wzrost grubości naczyniówki może poprzedzać 

pojawienie się błony neowaskularnej, dlatego pomiar ten może być więc użytecznym 
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parametrem do monitorowania aktywności MNV (48). Jednak również w tym zakresie wyniki 

poszczególnych grup badawczych nie są jednoznaczne (49). Wynika to z faktu, iż na grubość 

naczyniówki ma wpływ wiele czynników m.in.: długość gałki ocznej, pora dnia, stopień 

nawodnienia, spożywanie kofeiny, palenie papierosów, ciśnienie tętnicze, czy stosowanie 

określonych leków. Dodatkowo różnice dokumentowane przez poszczególne zespoły 

badawcze wynikają również ze stosowania odmiennych aparatów OCT, które wykorzystują 

różne techniki pozyskiwania i analizy obrazu (50 – 52). W ostatnim czasie rozwój techniki 

przetwarzania obrazów OCT w oparciu o binaryzację skanów umożliwił przeprowadzenie 

analizy różnicowej i oceny ilościowej oddzielnie dla obszarów naczyniowych i zrębu 

naczyniówki (53). Wskaźnik unaczynienia naczyniówki (ang. choroidal vascularity index; 

CVI) określa stosunek obszaru wewnątrznaczyniowego do całkowitego badanego obszaru 

naczyniówki (53, 54). Wykazano, iż w porównaniu z pojedynczym pomiarem grubości 

naczyniówki, CVI jest bardziej obiektywnym i wiarygodnym parametrem odzwierciedlającym 

zmiany w naczyniówce, co wynika z faktu, że w mniejszym stopniu podlega wpływom 

czynników zewnętrznych (53). Dowiedziono, że w przeciwieństwie do grubości naczyniówki, 

wartości CVI były znacząco niższe w oczach w średniozaawansowanym stadium AMD  

w porównaniu z oczami zdrowej kontroli (55). Doniesienia innych autorów wskazują, że 

wskaźnik CVI był znacznie niższy u pacjentów z zanikiem geograficznym w porównaniu  

z grupą zdrowych osób (56). Zaobserwowano również stopniową redukcję wartości tego 

wskaźnika wraz ze stopniem zaawansowania AMD (57).  

Podsumowując, wyniki badań sugerują istotną rolę naczyniówki w patogenezie  

i progresji AMD. Wyniki poszczególnych grup badawczych nie są jednak spójne, co daje 

podstawę do dalszych badań w tym obszarze. 

3.3.1.2 Krążenie siatkówkowe 

Siatkówka otrzymuje krew z tętnicy ocznej, która dopływa do niej dwiema drogami: 

poprzez krążenie siatkówkowe oraz przez krążenie naczyniówkowe. W przeciwieństwie do 

krążenia naczyniówkowego, krążenie siatkówkowe charakteryzuje się szybkim przepływem, 

oraz wysoką różnicą tętniczo-żylną zawartości tlenu oraz wyraźną autoregulacją przepływu 

(58). Odbywa się to na poziomie naczyń przedwłosowatych, które mogą zmieniać swoją 

średnicę w zależności od zapotrzebowania metabolicznego. W odróżnieniu do naczyniówki, 

unerwienie autonomicznie odgrywa tu rolę drugorzędną. Naczynia siatkówki są zorganizowane 

w dwa główne sploty naczyniowe — powierzchniowy i głęboki. Od wielu lat uważa się, iż stan 

naczyń mikrokrążenia siatkówkowego w obrazie z oftalmoskopii może odzwierciedlać zmiany 
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w drobnych naczyniach innych układów i narządów (59). Węższe tętnice na dnie oka 

korespondują z występowaniem nadciśnienia tętniczego, podczas gdy poszerzone naczynia 

żylne z nasilonym stanem zapalnym, hiperglikemią, dyslipidemią, zespołem metabolicznym  

i otyłością (60). Zmiany w morfologii naczyń siatkówki, takie jak ogniskowe zwężenie 

tętniczek, ugięcie tętniczo-żylne oraz uogólnione zwężenie naczyń tętniczych i żylnych 

siatkówki powiązano z ryzykiem wystąpienia chorób układu sercowo-naczyniowego (ang. 

cardiovascular diseases; CVDs) takich jak udar, czy choroba niedokrwienna serca. Zmiany  

w naczyniach siatkówki mogą odzwierciedlać uogólnione procesy zachodzące w naczyniach 

krążenia systemowego w innych narządach i tkankach. Ugięcie tętniczo-żylne jest związane  

z dysfunkcją śródbłonka naczyniowego oraz podwyższonymi parametrami zapalnymi,  

a ogniskowe zwężenie naczyń tętniczych jest uznane za oznakę długotrwałego nadciśnienia 

tętniczego (61).  

Wyniki licznych badań populacyjnych wykazały, że osoby z nadciśnieniem tętniczym 

i miażdżycą są również bardziej narażone na wystąpienie zwyrodnienia plamki (62 – 64).  

W 10-letniej obserwacji prowadzonej w ramach populacyjnego obserwacyjnego badania Blue 

Mountain Eye Study wykazano, iż ogniskowe zwężenie tętniczek oraz ugięcie tętniczo-żylne, 

zwiększało ryzyko wystąpienia późnego AMD (65). Udowodniono, iż pacjenci z wczesnym 

AMD mają wyższe ryzyko udaru mózgu w porównaniu do pacjentów bez cech makulopatii, 

niezależnie od innych udowodnionych czynników ryzyka (66). W oparciu o powyższe wyniki 

można wnioskować o istotnej roli naczyniowych czynników ryzyka w patofizjologii AMD.  

Aktualnie mamy możliwość wykorzystania obrazowania multimodalnego naczyń 

siatkówki zarówno w zakresie ich morfologii, jak i funkcji. Zastosowanie analizatora naczyń 

siatkówki (ang. Retinal Vessel Analyser, RVA) umożliwia ocenę określonych parametrów 

naczyń siatkówki w sposób obiektywny i powtarzalny (67). W analizie statycznej badania 

ocenia się takie parametry jak ekwiwalent średnicy tętnicy środkowej siatkówki (CRAE), (ang. 

central retinal artery equivalent; CRAE), ekwiwalent średnicy żyły środkowej siatkówki (ang. 

central retinal vein equivalent; CRVE) i współczynnik tętniczo-żylny (ang. arterio-venous 

ratio; AVR), który reprezentuje stosunek CRAE/CRVE. Faza dynamiczna (ang. dynamic vessel 

analysis; DVA) umożliwia ocenę zmiany średnicy naczyń siatkówki w odpowiedzi na 

stymulację światłem migoczącym. DVA opiera się na założeniu, iż migotanie światła zwiększa 

aktywność metaboliczną siatkówki, wywołując rozszerzenie tętnic i żył siatkówki poprzez 

uwalnianie tlenku azotu, zgodnie z teorią sprzężenia nerwowo-naczyniowego (68). Napięcie 

naczyniowe wynika z równowagi pomiędzy śródbłonkowymi czynnikami naczynio- 

-rozszerzającymi, takimi jak tlenek azotu, a czynnikami zwężającymi naczynia, jak m.in. 
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endotelina. Komórki śródbłonka odgrywają więc ważną rolę w modulowaniu napięcia 

mikronaczyniowego i autoregulacji przepływu (69). Upośledzenie funkcji naczyń może więc 

odzwierciedlać dysfunkcję śródbłonka, co udowodniono u pacjentów z nadciśnieniem 

tętniczym, otyłością oraz hipercholesterolemią (70, 71). Związek między występowaniem 

AMD i chorób układu krążenia sugeruje obecność zaburzeń czynności śródbłonka naczyń 

siatkówki w oczach z AMD. Yang i wsp. powiązali niski CRAE oraz AVR z wczesną postacią 

AMD oraz obecnością druzów miękkich (72). W badaniu Touluoie i wsp. wykazano, że 

obniżony AVR koresponduje ze stopniem zaawansowania AMD (73). Badania czynnościowe 

naczyń siatkówki wykazały, iż reakcja wazodylatacyjna naczyń tętniczych w oczach z druzami 

miękkimi oraz podsiatkówkowymi złogami druzoidalnymi jest istotnie zredukowana  

w porównaniu do oczu zdrowych (74). Wyniki badań w tej materii są jednak niespójne, co 

wynika z faktu, że literatura opisująca zmiany reaktywności naczyń siatkówki w przebiegu 

AMD jest nieliczna, a badania prowadzone na stosunkowo niewielkich, niejednorodnych 

grupach pacjentów, co uniemożliwia jednoznaczne wnioskowanie.  

Splot powierzchniowy siatkówki jest zlokalizowany w warstwie włókien nerwowych, 

a splot głęboki w warstwie splotowatej wewnętrznej. Przepływ w naczyniach splotu głębokiego 

można przyżyciowo uwidocznić jedynie techniką angiografii optycznej koherentnej tomografii 

(ang. optical coherence tomography angiography; angio-OCT, OCTA). Jest to pochodna 

badania optycznej koherentnej tomografii oka, która ocenia różnicę (dekorelację) odbicia fali 

świetlnej od elementów morfotycznych krwi w naczyniach krwionośnych w kolejnych 

poprzecznych skanach siatkówki wykonanych w tej samej lokalizacji. W oparciu o analizę 

skanów OCTA oczu towarzyszących u pacjentów z jednostronną neowaskularną postacią AMD 

wykazano, iż we wczesnej fazie choroby poza zaburzeniami ukrwienia choriokapilarów, 

gęstość naczyń obu splotów naczyniowych siatkówki była zredukowana. Może to sugerować, 

że nieprawidłowości w przepływie krwi przez naczynia siatkówki są obecne jeszcze przed 

rozwinięciem błony neowaskularnej (42). W badaniu Trinh i wsp. w oczach ze średnio-

zaawansowanym AMD w porównaniu do oczu zdrowych obserwowano zmienioną morfologię 

oraz redukcję liczby naczyń włosowatych siatkówki obu splotów siatkówkowych, czemu 

towarzyszył zanik wewnętrznych warstw siatkówki (75). Toto i wsp. również wykazali, iż 

zaburzenia w przepływie siatkówkowym pojawiają się dopiero w średniozaawansowanym 

AMD (76). Nie jest więc ostatecznie ustalone, czy zmiany w przepływie siatkówkowym są 

istotnym czynnikiem w patogenezie AMD, czy efektem zmniejszonego zapotrzebowania na 

tlen uszkodzonych w przebiegu AMD komórek fotoreceptorowych. 
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3.4 Obraz kliniczny choroby 

AMD jest chorobą o zróżnicowanym obrazie klinicznym. Najwcześniejszym 

histopatologicznym objawem choroby są złogi lipidów w błonie Brucha, powstające w wyniku 

zaburzonej czynności fagocytarnej nabłonka barwnikowego siatkówki (77). Typowe druzy 

mają postać ogniskowych, białożółtych, uniesionych zmian, zlokalizowanych pomiędzy RPE  

i BrM, różniących się liczbą, wielkością, kształtem i rozmieszczeniem (78). Twarde druzy 

występują u 80% populacji w wieku powyżej 30 lat i mają postać okrągłych, dyskretnych żółto- 

-białych plamek o wymiarach poniżej 63 µm. Są uważane za fizjologiczny objaw starzenia. 

Druzy miękkie są większe, ze słabo zaznaczonymi granicami, mają tendencję do zlewania się, 

często towarzyszą im zmiany barwnikowe, co jest związane z wyższym ryzykiem rozwoju 

zaawansowanego AMD (79, 80). Większość systemów klasyfikacji stopnia zaawansowania 

AMD jest oparta o ocenę rozmiaru druzów oraz obecności zmian barwnikowych 

(hiperpigmentacja, depigmentacja) w centralnym obszarze plamki w oparciu o kolorowe 

zdjęcia dna oka (81). Wg opublikowanej w 2019 roku klasyfikacji Ferrisa, obecność średnich 

(≥ 63 – < 125 μm) druzów, bez współistniejących przegrupowań barwnika odpowiada 

wczesnemu stadium AMD (82). Obecność dużych druzów (≥ 125 μm) lub średnich druzów  

z towarzyszącymi zmianami barwnikowymi wskazuje na średniozaawansowane stadium 

choroby. Późne stadium AMD może przebiegać pod postacią zmian wysiękowych, kiedy 

dochodzi do rozwój błony neowaskularnej w plamce (ang. macular neovascular membrane; 

MNV) lub pod postacią zaniku geograficznego (ang. geographic atrophy; GA). Rozmiar 

druzów jest istotnym czynnikiem ryzyka progresji do stadiów późnych AMD. 10-letnie ryzyko 

progresji dla oczu z małymi druzami jest niskie, podczas gdy pojawienie się na dnie oka zmian 

barwnikowych wraz z druzami średniej wielkości istotnie zwiększa ryzyko pojawienia się cech 

późnego AMD w 5-letniej obserwacji (82). Obie postacie późnego AMD związane są ze 

znaczną utratą ostrości wzroku. W postaci wysiękowej rozplem nieprawidłowych naczyń 

krwionośnych w rejonie plamki skutkuje pojawieniem się płynu podsiatkówkowego, obrzęku, 

wysięków oraz wylewów krwi do plamki, prowadząc ostatecznie do uformowania blizny, 

dezorganizującej całkowicie architekturę plamki. W postaci zanikowej dochodzi do stopniowej 

atrofii RPE, fotoreceptorów oraz choriokapilarów. Nie jest do końca jasne, w którym momencie 

dochodzi do określenia kierunku, w którym będzie postępowała choroba.  

W ostatnich latach zidentyfikowano różne rodzaje złogów, a także odmienne postacie 

fenotypowe warunkujące przebieg i rokowanie, jak również odpowiedź na leczenie.  



Wprowadzenie 

— 18 — 

3.4.1 Podsiatkówkowe złogi druzoidalne 

Podsiatkówkowe złogi druzoidalne (ang. subretinal drusenoid deposits; SDD) zostały 

po raz opisane przez Mimoun i wsp. w 1990 roku jako „pseudodruzy widoczne w niebieskim 

świetle” (83). Występują z częstością 9% do 70% w zależności od wieku oraz stadium 

zaawansowania AMD (84 – 86). Rozbieżność ta wynika również z odmiennych technik 

obrazowania, gdyż w ponad 50% przypadków pseudodruzy mogą być niewidoczne  

w rutynowym badaniu dna oka (87). Najwyższą czułość w wykrywaniu SDD wykazują  

SD-OCT i obrazowanie w bliskiej podczerwieni (ang. near infrared reflectance, NIR) (88). 

Pseudodruzy, w odróżnieniu od druzów miękkich, częściej występują okołoplamkowo, są 

zlokalizowane pomiędzy szczytem RPE a siatkówką, mają również inny skład chemiczny. 

Mogą również warunkować odmienną odpowiedź na leczenie, co wykazano m.in. w badaniu 

LEAD (Laser Intervention in Early Stages of Age-Related Macular Degeneration). Po 

zastosowaniu podprogrowej terapii laserowej badacze zaobserwowali szybszą progresję AMD 

w oczach z SDD w porównaniu do oczu bez tego podtypu druzów, w których terapia okazała 

się skuteczna w spowolnieniu postępu choroby (89). Obecność SDD jest niezależnym 

czynnikiem ryzyka progresji degeneracji plamki do późnych stadiów w 5-letniej obserwacji 

(90). Obecność SDD bardzo często towarzyszy zanikowi naczyniówki, która narasta wraz ze 

stopniem zaawansowania AMD, a zaburzenia przepływu w choriokapilarach narastają z czasem  

i korelują ze wzrostem obszaru zajętego przez SDD (91 – 93, 57). Co ciekawe, zmiany grubości 

naczyniówki nie są ograniczone jedynie do obszaru zajętego przez pseudodruzy, ale dotyczą 

całego obszaru naczyniówki, co może być argumentem przemawiającym za tym, iż SDD są 

ocznym objawem systemowej choroby naczyniowej (94). Ścieńczenie naczyniówki jest 

związane z redukcją grubości wszystkich warstw naczyniówki: Hallera, Sattlera oraz 

choriokapilarów, przy czym zmniejszaniu ulega zarówno światło tych naczyń, jak i ich gęstość 

(94, 95). Należy jednak podkreślić fakt, że druzy te mogą występować również w oczach,  

w których grubość naczyniówki jest prawidłowa (96). 

Co ciekawe, RPD nie są patognomoniczne dla AMD, występują również innych 

schorzeniach, jak dystrofia plamkowa Sorsby’ego, pseudoxantoma elasticum, czy w oczach 

osób z nefropatią IgA (86). Częstość SDD jest niższa u cukrzyków (97). SDD nie występują 

również w oczach z pachydruzami.  

3.4.2 Pachydruzy i pachychoroid 

Pachydruzy zostały po raz pierwszy zidentyfikowane w 2018 r. przez Spaide i wsp. 

jako druzy o odmiennym od wcześniej opisanych fenotypie i ścisłym związku z pogrubiałą 
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naczyniówką (98). W oftalmoskopii są widoczne jako izolowane lub rozproszone żółto-białe 

złogi z dobrze zdefiniowanym, ale nieregularnym obrysem, którym, w odróżnieniu od druzów 

miękkich, rzadko towarzyszy ogniskowa hiperpigmentacja na powierzchni. Złogi te są 

stosunkowo duże (≥ 125 μm średnicy), lokalizują się pod RPE, najczęściej okołodołeczkowo, 

wzdłuż łuków naczyniowych oraz okołotarczowo, oszczędzając centrum dołeczka (99 – 100). 

W badaniu OCT są widoczne w bezpośrednim sąsiedztwie rozdętych naczyń naczyń 

naczyniówki (98). Pachydruzy stanowią jedną z cech schorzeń z grupy pachychoroidu (ang. 

pachychoroid spectrum diseases, PSD), czyli zaburzeń związanych z pogrubiałą naczyniówką 

(99). Do schorzeń ze spektrum tej grupy należy m.in centralna surowicza chorioretinopatia, czy 

PCV, będąca aktualnie uważana za jeden z podtypów wysiękowego AMD. Ostatnie doniesienia 

wskazują, iż wśród japońskich pacjentów z wcześniej zdiagnozowanym wysiękowym AMD,  

u 46% stwierdza się cechy PSD (101). Obecność rozdętych naczyń naczyniówki może 

prowadzić do ucisku i zaburzeń przepływu a wtórnie do zaniku choriokapilarów (102).  

W oparciu o obrazy angiografii indocyjaninowej wykazano, iż pachydruzy lokalizują się  

w obszarze opóźnionego wypełniania choriokapilarów oraz nad rozdętymi naczyniami 

zewnętrznej naczyniówki, a w późnej fazie badania często są widoczne w obszarze przecieku 

naczyniowego z naczyniówki (103). Sugeruje się więc, iż pachydruzy są wynikiem 

zaburzonego przepływu w choriokapilarach w wyniku ich zaniku wtórnie do przewlekłe 

poszerzonych naczyń warstwy Hallera (104). Wykazano, iż mimo odmiennego fenotypu, 

pachydruzy, podobnie jak pozostałe złogi, mogą być czynnikiem ryzyka progresji do postaci 

wysiękowej AMD (105). Odmiennie jednak od innych podtypów druzów, pachydruzy 

zwiększają ryzyko polipoidalnej waskulopatii naczyniówkowej (ang. polypoidal choroidal 

vasculopathy, PCV). Jest to podtyp MNV typu 1 — zlokalizowanej pod nabłonkiem 

barwnikowym, więc mającej źródło w naczyniówce, której cechą charakterystyczną jest 

obecność polipów naczyniowych (105). W oczach z PCV pachydruzy są obserwowane w około 

50% przypadków, podczas gdy druzy suche i RPD odpowiednio w 12,3% i 6,9% (99).  

W odróżnieniu od druzów miękkich, które w czasie 5-letniej obserwacji najczęściej 

wykazywały progresywny wzrost, pachydruzy trzykrotnie częściej wykazywały regresję  

w czasie, a ich zanikowi nie towarzyszył zanik RPE (106). Co więcej, wykazano, iż obecność 

pachydruzów w oku towarzyszącym jest związana z możliwością prowadzenia mniej 

intensywnej terapii AVEGF (107). Łagodniejszy przebieg degeneracji plamki w obecności tych 

druzów może częściowo tłumaczyć odmienna podatność genetyczna pacjentów z tym typem 

druzów, czego dowodzi rzadsze występowanie wariantu wysokiego ryzyka ARMS2 A69S  

w porównaniu do pacjentów prezentujących RPD oraz druzy miękkie (108). Wykazano 
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również, iż pachydruzy powiększają się znacznie wolniej w porównaniu do druzów miękkich. 

W oczach z wysiękowym AMD, w których występują oba wyżej wymienione typy druzów, 

lokalizacja błony neowaskularnej nie pokrywa się z lokalizacją pachydruzów, ale z obszarem 

występowania druzów miękkich (109). Autorzy postulują, iż pachydruzy mogą być 

epifenomenem, związanym ze zmienionym przepływem w patologicznie poszerzonych 

naczyniach naczyniówki. Dane te są jednak sprzeczne z wynikami przedstawionymi przez 

Shetha i wsp., którzy wykazali powiększanie się pachydruzów, co poprzedzało rozwój MNV 

zlokalizowanej w obszarze występowania złogów (110).  

Podsumowując, w ostatnich latach rozwój technologiczny oraz upowszechnienie 

nowoczesnych metod obrazowania umożliwiły znaczący postęp w badaniach nad AMD. Liczne 

zagadnienia wymagają jednak dalszych badań. Otwarte pozostaje pytanie, dlaczego tylko  

u części pacjentów prezentujących druzy na dnie oka rozwija się choroba, podczas gdy u innych 

druzy mają postać stałą, nie wykazującą cech progresji do AMD. Podobnie nie jest wyjaśnione, 

jakie czynniki wpływają na tempo progresji choroby. Kolejną niejasną kwestią jest, dlaczego 

pacjenci, u których choroba we wczesnych stadiach przedstawia podobny obraz kliniczny, 

ostatecznie manifestują dwie zupełnie odmienne formy schorzenia: suchą i wysiękową. 

Zrozumienie patogenezy oraz czynników warunkujących odmienność przebiegu AMD może 

mieć kluczowe znaczenie dla opracowywania nowych oraz wzmocnienia efektu już 

istniejących terapii i poprawy jakości życia pacjentów. 
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4 Główne założenia i cele pracy doktorskiej 

Rejon plamki stanowi bardzo aktywny metabolicznie obszar siatkówki, wymagający 

dynamicznej perfuzji naczyniowej, dzięki czemu dostarczane są substancje odżywcze i tlen, jak 

również usuwane szkodliwe produkty przemiany materii powstające w procesie 

fototransdukcji. Badania naukowe wskazują na istotna rolę zaburzeń homeostazy naczyniowej 

u pacjentów z AMD, aczkolwiek czynniki determinujące obraz fenotypowy oraz progresję 

choroby nie zostały dotychczas jednoznacznie określone. W niniejszej rozprawie podjęto próbę 

oceny wybranych parametrów naczyniowych w patogenezie AMD, ze szczególnym 

uwzględnieniem mikrokrążenia siatkówkowego oraz naczyniówkowego. Postawiono 

następujące cele pracy: 

1. Ocena parametrów naczyniówki w obrazie SD-OCT, takich jak grubość, objętość oraz 

wskaźnik unaczynienia naczyniówki, celem zobrazowania potencjalnych różnic  

w morfologii tkanki naczyniowej między oczami z AMD (z uwzględnieniem odmiennych 

podtypów klinicznych choroby), a grupą kontrolną. 

2. Pomiar średnicy oraz reaktywności naczyń siatkówki w oczach pacjentów z AMD  

w odniesieniu do grupy kontrolnej  

3. Analiza korelacji pomiędzy pomiarami opisującymi morfologię naczyniówki, 

wskaźnikami średnicy naczyń siatkówki, parametrami czynnościowymi mikrokrążenia 

siatkówkowego a postacią kliniczną, stadium zaawansowania choroby, współistnieniem 

schorzeń układu sercowo-naczyniowego oraz obecnością określonych polimorfizmów 

wysokiego ryzyka u pacjentów z AMD.  

4. Zidentyfikowanie czynników ryzyka progresji AMD, na przestrzeni 3-letniego okresu 

obserwacji, z uwzględnieniem udziału czynników naczyniowych w tym procesie.  
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5 Streszczenia publikacji stanowiących rozprawę doktorską 

5.1 The impact of vascular risk factors on the thickness and volume of 

the choroid in AMD patients 

[Wpływ naczyniowych czynników ryzyka na grubość i objętość naczyniówki  

u pacjentów z AMD] 

Celem pracy była ocena parametrów objętości i grubości naczyniówki w obszarze 

plamki w oczach z AMD oraz analiza wpływu współistniejących ogólnoustrojowych 

czynników ryzyka naczyniowego na stan naczyniówki.  

Do badania włączono 354 pacjentów z AMD: 175 z postacią suchą, 179 z postacią 

wysiękową AMD oraz 121 zdrowych osób stanowiących grupę kontrolną. Wszyscy uczestnicy 

zostali poddani obszernemu badaniu okulistycznemu obejmującemu pomiar ostrości wzroku, 

ciśnienia wewnątrzgałkowego oraz szczegółową ocenę dna oka. Wykonano również skany 

optycznej koherentnej tomografii z modułem rozszerzonego obrazowania głębi (EDI-OCT; 

Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) celem oceny grubości, objętości oraz 

wskaźnika unaczynienia naczyniówki (choroidal vascularity index, CVI). Pomiary grubości  

i objętości naczyniówki uśredniono w oparciu o mapę ETDRS (Early Treatment Diabetic 

Retinopathy Study) i oznaczono jako: ATC (average thickness center; średnia grubość  

w obszarze pierścienia centralnego), AVC (average volume center; średnia objętość w obszarze 

pierścienia centralnego) oraz AV (average volume; średnia objętość ze wszystkich dziewięciu 

podpól mapy ETDRS). Do oszacowania CVI wykorzystano półautomatyczną metodę 

binaryzacji opisaną wcześniej przez Sonodę z późniejszymi modyfikacjami Agrawala za 

pomocą oprogramowania ImageJ (wer. 1.53e). Stadium zaawansowania choroby ustalono  

w oparciu o klasyfikację Ferrisa. Zebrano również obszerny wywiad medyczny ze szczególnym 

uwzględnieniem historii chorób układu krążenia, jak również dane dotyczące aktualnie 

zażywanych leków, palenia tytoniu oraz aktywności fizycznej.  

Analiza wieloczynnikowa z uwzględnieniem wieku i płci oraz palenia papierosów jako 

zmiennych niezależnych wykazała, iż wysiękowa postać AMD była niezależnym czynnikiem 

związanym z wyższymi wartościami ATC, AVC oraz niższymi wartościami CVI  

w porównaniu z grupą kontrolną (odpowiednio: β = + 0,18, p = 0,0007, β = + 0,18, p = 0,0008) 

oraz z suchym AMD (β = + 0,17, p = 0,000003 dla ATC i AVC oraz β = − 0,30 p < 0,0001 dla 
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CVI). W grupie pacjentów z suchą postacią AMD zaobserwowano ujemne korelacje między 

stopniem zaawansowania choroby a AV (Rs = − 0,18, p = 0,0004), AVC (Rs = − 0,19, 

p = 0,0002), ATC (Rs = − 0,19, p = 0,0003) oraz CVI (Rs = − 0,16; p = 0,003), co może 

wskazywać, iż zanik naczyń naczyniówki jest większy w późniejszych fazach choroby. 

Dodatkowo obniżenie parametrów AV, ATC, AVC oraz CVI było związane z niższą ostrością 

widzenia (odpowiednio: Rs = + 0,14, p < 0,001; Rs = + 0,12, p = 0,002; Rs = + 0,12; p = 0,002; 

Rs = + 0,19, p < 0,001). Może to świadczyć o tym, że postępująca atrofia naczyniówki w oczach 

z AMD wiąże się z większym stopniem upośledzenia czynnościowego.  

U pacjentów z AMD ze współistniejącym nadciśnieniem i chorobą niedokrwienną 

serca wszystkie parametry opisujące naczyniówkę, tzn. ATC, AVC i AV były istotnie niższe  

w porównaniu do osób bez schorzeń towarzyszących (odpowiednio: p = 0,001, p = 0,002, 

p = 0,003 dla pacjentów z nadciśnieniem; p = 0,003, p = 0,01, p = 0,0006 dla pacjentów  

z chorobą niedokrwienną serca). Czas trwania nadciśnienia był odwrotnie skorelowany z ATC, 

AVC i AV (odpowiednio: Rs = − 0,13, p < 0,05; Rs = − 0,12; p < 0,05, Rs = − 0,12; p < 0,05), 

natomiast czas trwania IHD ujemnie skorelowany z AV (Rs = − 0,15, p < 0,05). W grupie AMD 

pacjenci z zawałem mięśnia sercowego w wywiadzie (eng. myocardial infarction; MI) mieli 

istotnie niższe wartości AVC i ATC niż pacjenci bez MI (odpowiednio: p = 0,04  

i p = 0,05). W grupie kontrolnej nie zaobserwowano takich zależności. 

Wyniki niniejszego badania wskazują na, iż krążenie naczyniówkowe w oczach  

z AMD jest znacznie bardziej podatne na uszkodzenia w obecności ogólnoustrojowej choroby 

naczyniowej. 

5.2 Retinal Vessel Functionality Is Linked With ARMS2 A69S and CFH 

Y402H Polymorphisms and Choroidal Status in AMD Patients 

[Funkcjonalność naczyń siatkówki jest powiązana z polimorfizmami ARMS2 A69S  

i CFH Y402H oraz statusem naczyniówki u pacjentów z AMD] 

Celem pracy było porównanie średnicy oraz reaktywności naczyń siatkówki na 

migoczący bodziec świetlny u pacjentów ze zwyrodnieniem plamki związanym z wiekiem oraz 

u zdrowych uczestników. Dodatkowo, analizie poddano wpływ określonych wariantów 

genetycznych na parametry naczyń siatkówki.  

Do badania zrekrutowano 354 pacjentów ze zwyrodnieniem plamki związanym  

z wiekiem oraz 121 osób z grupy kontrolnej. Wszyscy uczestnicy zostali poddani obszernemu 

badaniu okulistycznemu i szczegółowemu badaniu dna oka i siatkówki w oparciu o analizę 
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obrazów optycznej koherentnej tomografii (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Niemcy). 

Przeprowadzono również statyczną i dynamiczną analizę naczyń siatkówki (ang. retinal vessel 

analysis, RVA) z kamery dna oka FF450 plus (Zeiss AG, Jena, Niemcy) oraz oprogramowania 

VISUALIS i VesselMap (IMEDOS Systems, Ltd., Jena). Ocenie poddano: centralny 

ekwiwalent tętniczy siatkówki (CRAE), który odnosi się do średnicy tętnicy środkowej 

siatkówki; centralny ekwiwalent żylny siatkówki (CRVE), który odnosi się do średnicy żyły 

środkowej siatkówki; i stosunek tętniczo-żylny (AVR), który reprezentuje stosunek 

CRAE/CRVE. W badaniu dynamicznym ocenie poddano odpowiedź na bodziec migoczący 

naczyń tętniczych (ang. dynamic analysis of arteries; DAA) oraz naczyń żylnych (ang. dynamic 

analysis of veins; DAV), które opisywały zmianę średnicy naczynia po zadziałaniu bodźca 

świetlnego w stosunku do średnicy wyjściowej. Analiza genetyczna polimorfizmów CFH 

Y402H i ARMS2 A69S została przeprowadzona za pomocą systemu Illumina NextSeq500 

(Illumina, San Diego, CA, USA). 

Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic między grupą oczu z AMD a grupą 

kontrolną w zakresie badanych parametrów statycznej analizy naczyń siatkówki, w tym: CRAE 

(odpowiednio: 181,4 IU, 181,8 IU, p = 0,55), CRVE (odpowiednio: 215,2 IU, 213,6 IU, 

p = 0.88) oraz współczynnika tętniczo-żylnego (0,85 w obu grupach badanych, p=0,31). 

Reaktywność naczyń tętniczych i żylnych na bodziec migoczący również nie różniła się istotnie 

między obiema badanymi grupami (DAA: 1,6 w grupie AMD, 1,8 w grupie kontrolnej, 

p = 0,31; DAV: 3,0 w grupie AMD, 3,3 w grupie kontrolnej, p = 0,22). Współczynnik tętniczo- 

-żylny (AVR) był istotnie wyższy w oczach z wczesnym AMD (0,87 ± 0,08) w porównaniu do 

oczu z zaawansowaną postacią choroby (0,85 ± 0,09, p = 0,03). W grupie oczu z AMD 

reaktywność naczyń tętniczych po stymulacji światłem korelowała dodatnio zarówno  

z grubością naczyniówki (Rs = 0,14, p = <0,000961), jak i objętością naczyniówki (Rs = 0,23, 

p <0,0001). Nie stwierdzono takich zależności w grupie kontrolnej. Homozygoty TT dla 

polimorfizmu ARMS2A69S wykazywały istotnie niższą reaktywność naczyń tętniczych na 

światło (1,47 ± 1,50) w porównaniu z homozygotami GG (2,38 ± 1,79; p = 0,008) oraz 

pacjentami z wariantem GG + GT (2,28 ± 1,84; p = 0,01). Dodatkowo pacjenci z wariantem TC 

+ CC w polimorfizmie CFH Y402H prezentowali mniejszą reaktywność naczyń żylnych 

siatkówki na bodziec świetlny (3,24 ± 1,71) w porównaniu z homozygotami TT (3,83 ± 1,68; 

p = 0,03).  

Wyniki badania sugerują, iż stan czynnościowy mikrokrążenia siatkówkowego  

u pacjentów z AMD zależy od współistnienia genetycznych wariantów ryzyka oraz jest ściśle 

skorelowany z zaawansowaniem choroby oraz grubością i objętością naczyniówki. 
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5.3 Influence of Clinical and Genetic Factors on the Progression of Age-

Related Macular Degeneration: A 3-Year Follow-Up 

[Wpływ czynników klinicznych i genetycznych na progresję zwyrodnienia plamki żółtej 

związanego z wiekiem w 3-letnim okresie obserwacji] 

Celem badania była analiza wpływu wybranych czynników klinicznych, 

demograficznych i środowiskowych oraz genetycznych na progresję zwyrodnienia plamki 

żółtej związanego z wiekiem (AMD).  

Do badania włączono 94 uczestników z wcześniej zdiagnozowaną wczesną lub 

średniozaawansowaną postacią AMD w co najmniej jednym oku. Przeprowadzono 

szczegółowy wywiad medyczny z uwzględnieniem chorób naczyniowych oraz ich czynników 

ryzyka. U każdego z uczestników dwukrotnie, w odstępie 3 lat wykonano szczegółowe badanie 

okulistyczne wraz z multimodalnym obrazowaniem siatkówki i naczyniówki (Heidelberg 

Engineering, Heidelberg, Niemcy). Stopień zaawansowania AMD określono w oparciu  

o klasyfikację Ferrisa. 

Po 3 latach 48 pacjentów wykazało cechy progresji AMD, podczas gdy u 46 choroba 

pozostała stabilna. W wieloczynnikowej analizie regresji skorygowanej o płeć i wiek, progresja 

choroby była istotnie związana z gorszą początkową ostrością wzroku (OR = 6,74, 95% 

CI = 1,24 – 36,79, p = 0,03) oraz obecnością wysiękowego podtypu AMD w oku 

towarzyszącym (OR = 3,79, 95% CI = 0,94 – 15,2, p = 0,05). Ponadto, większe ryzyko progresji 

wystąpiło u pacjentów suplementujących tyroksynę (OR = 4,77, CI = 1,25 – 18,25, p = 0,002). 

Wariant CC CFH Y402H był związany z wyższym ryzykiem progresji choroby w porównaniu 

z fenotypem TC+TT (OR = 2,76, 95% CI: 0,98 – 7,79, p = 0,05). Grubość naczyniówki w dołku 

nie była istotnie związana z postępem choroby (OR = 0,1, 95% CI = 0,99 – 1,0, p = 0,12). Nie 

wykazano również związku między progresją choroby a obecnością podsiatkówkowych 

złogów druzoidalnych (p = 0,12), pachydruzów (p = 1,0), pachyvessels (p = 0,83), jak również 

cech pachychoroid (p = 0,36).  

Wyniki badania sugerują, iż morfologia naczyniówki nie jest niezależnym czynnikiem 

wpływającym na przebieg AMD w 3-letniej obserwacji, zwłaszcza w oczach z zaawansowaną 

postacią AMD w oku towarzyszącym.  
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6.1 The impact of vascular risk factors on the thickness and volume of 

the choroid in AMD patients 
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6.2 Retinal Vessel Functionality Is Linked With ARMS2 A69S and CFH 

Y402H Polymorphisms and Choroidal Status in AMD Patients 
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6.3 Influence of Clinical and Genetic Factors on the Progression of Age-

Related Macular Degeneration: A 3-Year Follow-Up 
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7 Wnioski 

1. Parametry opisujące anatomię naczyniówki u pacjentów z AMD pozostają w związku  

z obrazem klinicznym i stadium choroby. Może to wskazywać na istotną rolę zaburzeń 

krążenia naczyniówkowego w patogenezie schorzenia.  

2. Współistnienie ogólnoustrojowych schorzeń o podłożu naczyniowym jest czynnikiem 

związanym ze zmniejszoną grubością i objętością naczyniówki w oczach z AMD. Można 

zatem wnioskować, iż układ naczyniówkowy w oczach z AMD jest znacznie bardziej 

podatny na uszkodzenie w obecności ogólnoustrojowych chorób krążenia. 

3. Obecność genetycznych wariantów ryzyka determinuje stan czynnościowy mikrokrążenia 

siatkówkowego w oczach z AMD. Reaktywność naczyń siatkówki koresponduje  

z grubością i objętością naczyniówki, co wskazuje na funkcjonalną łączność obu łożysk 

naczyniowych w przebiegu choroby. 

4. Schorzenia układu naczyniowego oraz parametry funkcjonalne i morfologiczne siatkówki 

i naczyniówki nie stanowią niezależnych wykładników progresji choroby. Do 

bezpośrednich czynników ryzyka postępu choroby należą: wiek, przyjmowanie tyroksyny, 

obecność wysiękowej postaci AMD w oku towarzyszącym oraz predyspozycja 

genetyczna. 
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AMD jest postępującą degeneracyjną chorobą centralnej siatkówki, która jest główną 

przyczyną ślepoty w krajach rozwiniętych. AMD jest uznawane za chorobę o złożonym 

mechanizmie, u podstaw której leży podatność genetyczna związana z obecnością określonych 

wariantów genowych. Zgodnie z teorią hemodynamiczną, rozwój AMD jest konsekwencją 

nieprawidłowego przepływu krwi w rejonie plamki żółtej. Badania naukowe wykazują cechy 

zaburzonej homeostazy naczyniowej u pacjentów z AMD, aczkolwiek czynnik pierwotnie 

inicjujący te zmiany, jak również wpływ czynników naczyniowych na rozwój odmiennych 

fenotypowo postaci klinicznych oraz na dynamikę progresji choroby nie został dotychczas 

określony. W niniejszych trzech pracach oryginalnych poddano ocenie wybrane parametry 

naczyniowe w patogenezie AMD, ze szczególnym uwzględnieniem mikrokrążenia 

siatkówkowego oraz naczyniówkowego. Postawiono następujące cele pracy: 

1. Ocena parametrów naczyniówki w obrazie SD-OCT, takich jak grubość, objętość oraz 

wskaźnik unaczynienia naczyniówki, celem zobrazowania potencjalnych różnic  

w morfologii tkanki naczyniowej między oczami z AMD (z uwzględnieniem odmiennych 

podtypów klinicznych choroby), a grupą kontrolną. 

2. Pomiar średnicy oraz reaktywności naczyń siatkówki w oczach pacjentów z AMD  

w odniesieniu do grupy kontrolnej  

3. Analiza korelacji pomiędzy pomiarami opisującymi morfologię naczyniówki, 

wskaźnikami średnicy naczyń siatkówki, parametrami czynnościowymi mikrokrążenia 

siatkówkowego a postacią kliniczną, stadium zaawansowania choroby, współistnieniem 

schorzeń układu sercowo-naczyniowego oraz obecnością określonych polimorfizmów 

wysokiego ryzyka u pacjentów z AMD.  

4. Zidentyfikowanie czynników ryzyka progresji AMD, na przestrzeni 3-letniego okresu 

obserwacji, z uwzględnieniem udziału czynników naczyniowych w tym procesie.  

Do badań włączono pacjentów z AMD w różnym stadium i o różnorodnym obrazie 

klinicznym choroby oraz osoby zdrowe, stanowiące grupę kontrolną. Wszyscy uczestnicy 

badania zostali poddani obszernemu badaniu okulistycznemu, zebrano od nich również 

szczegółowy wywiad medyczny. Stosując multimodalne techniki obrazowania siatkówki  

i naczyniówki przeprowadzono klasyfikację stopnia zaawansowania AMD, scharakteryzowano 

różne typy druzów (druzy miękkie, podsiatkówkowe złogi druzoidalne, pachydruzy) oraz 
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oceniono morfologię naczyniówki pod kątem obecności cech pachychoroid. Poddano analizie 

parametry grubości, objętości oraz wskaźnik unaczynienia naczyniówki, przeprowadzono także 

statyczną i dynamiczną ocenę naczyń tętniczych i żylnych w oparciu o analizator naczyń 

siatkówkowych. Uzyskane wyniki zestawiono z grupą kontrolną zdrowych ochotników. 

Przeprowadzono analizę w kontekście współwystępowania określonych wariantów 

genetycznych oraz systemowych schorzeń naczyniowych oraz ich czynników ryzyka. W celu 

określenia czynników determinujących progresję AMD pacjentów poddano 3-letniej 

obserwacji. 

W przedstawionym cyklu prac oryginalnych wykazano, iż grubość, objętość oraz 

wskaźnik unaczynienia naczyniówki różnią między oczami prezentującymi odmienne postaci 

kliniczne oraz stopień zaawansowania AMD. Parametry te były bardziej zredukowane  

w oczach pacjentów ze współistniejącymi schorzeniami naczyniowymi. Średnica i reaktywność 

naczyń siatkówki nie były istotnie różne w oczach z AMD w porównaniu do oczu zdrowych, 

obserwowano jednak stopniową redukcję wskaźnika tętniczo-żylnego wraz ze wzrostem 

stadium choroby. Wykazano również, iż parametry dynamicznej analizy naczyń siatkówki 

korelują z grubością i objętością naczyniówki, a także zależą od obecności określonych 

wariantów genetycznych wysokiego ryzyka AMD. Wykazano, iż niezależnymi czynnikami 

powiązanymi z progresją choroby w 3-letnim okresie obserwacji są: wiek, suplementacja 

tyroksyny, obecność wysiękowej postaci AMD w oku towarzyszącym oraz predyspozycja 

genetyczna.  

Na podstawie cyklu prac sformułowano następujące wnioski: 

1. Parametry opisujące anatomię naczyniówki u pacjentów z AMD pozostają w związku  

z obrazem klinicznym i stadium choroby. Może to wskazywać na istotną rolę zaburzeń 

krążenia naczyniówkowego w patogenezie schorzenia.  

2. Współistnienie ogólnoustrojowych schorzeń o podłożu naczyniowym jest czynnikiem 

związanym ze zmniejszoną grubością i objętością naczyniówki w oczach z AMD. Można 

zatem wnioskować, iż układ naczyniówkowy w oczach z AMD jest znacznie bardziej 

podatny na uszkodzenie w obecności ogólnoustrojowych chorób krążenia. 

3. Obecność genetycznych wariantów ryzyka determinuje stan czynnościowy mikrokrążenia 

siatkówkowego w oczach z AMD. Reaktywność naczyń siatkówki koresponduje  

z grubością i objętością naczyniówki, co wskazuje na funkcjonalną łączność obu łożysk 

naczyniowych w przebiegu choroby. 

4. Schorzenia układu naczyniowego oraz parametry funkcjonalne i morfologiczne siatkówki 

i naczyniówki nie stanowią niezależnych wykładników progresji choroby. Do 
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bezpośrednich czynników ryzyka postępu choroby należą: wiek, przyjmowanie tyroksyny, 

obecność wysiękowej postaci AMD w oku towarzyszącym oraz predyspozycja 

genetyczna. 
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AMD is a progressive degenerative disease of the central retina that is the leading 

cause of blindness in developed countries. AMD is considered a disease with a complex 

mechanism, which is based on genetic susceptibility associated with the presence of specific 

gene variants. According to hemodynamic theory, the development of AMD is a consequence 

of abnormal blood flow in the macular region. Numerous studies showed features of impaired 

vascular homeostasis in patients with AMD, although the primary factor initiating these 

changes, as well as the impact of vascular factors on the development of phenotypically 

different clinical forms and on the dynamics of disease progression, has not been determined 

so far. In these three original papers, selected vascular parameters in the pathogenesis of AMD 

were assessed, with particular emphasis on the retinal and choroidal microcirculation. The 

following study objectives were defined: 

1. Evaluation of choroidal parameters on SD-OCT, including choroidal thickness, volume 

and vascularity index, to visualize potential differences in vascular tissue morphology 

between AMD eyes (in different clinical subtypes of the disease) and controls. 

2. Measurement of the diameter and reactivity of the retinal vessels in the eyes of patients 

with AMD in relation to the control group. 

3. Analysis of correlations between measurements describing choroidal morphology, retinal 

vessel diameter equivalents, functional parameters of retinal microcirculation and the 

clinical form, stage of the disease, coexistence of cardiovascular diseases and the presence 

of certain high-risk polymorphisms in patients with AMD. 

4. Identification of risk factors for AMD progression over a 3-year observation period, 

including the contribution of vascular factors in this process. 

The study included patients with AMD at various stages and with a diverse clinical 

picture of the disease, as well as healthy controls. All study participants underwent an extensive 

ophthalmological examination and a detailed medical history was collected from them. Using 

multimodal retinal and choroidal imaging techniques, AMD staging was performed, different 

types of drusen were characterized (soft drusen, subretinal drusenoid deposits, pachydrusen) 

and choroidal morphology was assessed for the presence of pachychoroid features. Choroidal 

thickness, volume and the vascularity index were analyzed, and the static and dynamic 

assessment of arteries and veins was performed using the retinal vessels analyzer. The obtained 
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results were compared with those obtained in the control group of healthy volunteers. The 

analysis was performed taking into account the coexistence of specific genetic variants and 

systemic vascular diseases and their risk factors. A 3-year follow-up was conducted to assess 

the determinants of AMD progression. In the presented series of original works, it was shown 

that the thickness, volume and vascularity index of the choroid differ between eyes presenting 

various clinical forms and stages of AMD. These parameters were more reduced in the eyes of 

patients with coexisting vascular diseases. The diameter and reactivity of the retinal vessels 

were not significantly different in the eyes with AMD compared to the healthy eyes, however, 

a gradual reduction of the arteriovenous index was observed with increasing disease stage. It 

has also been shown that the parameters of dynamic retinal vessels analysis correlate with the 

thickness and volume of the choroid, and depend on the presence of specific high-risk AMD 

genetic variants. It was shown that the independent factors associated with the progression of 

the disease in the 3-year observation period were: age, thyroxine supplementation, the presence 

of exudative AMD in the fellow eye and genetic predisposition. Based on the series of original 

papers, the following conclusions were drawn: 

1. The parameters describing the choroidal anatomy in patients with AMD are related to the 

clinical picture and the stage of the disease. This may indicate an important role of 

choroidal microcirculation disorders in the pathogenesis of the disease. 

2. The presence of systemic vascular disease is a factor associated with reduced choroidal 

thickness and volume in eyes with AMD. Therefore, it can be concluded that the choroidal 

system of eyes with AMD is more susceptible to damage in the presence of systemic 

circulatory diseases. 

3. The presence of genetic risk variants determines the functional state of the retinal 

microcirculation in eyes with AMD. The reactivity of the retinal vessels corresponds to the 

thickness and volume of the choroid, that indicates a functional connection of both vascular 

beds in the course of the disease. 

4. Diseases of the vascular system as well as functional and morphological parameters of the 

retina and choroid are not independent factors of disease progression. Direct risk factors 

for disease progression include age, thyroxine intake, presence of exudative AMD in the 

fellow eye, and genetic predisposition. 
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