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Summary

Damage to the axons of the central and peripheral nervous system leads to degeneration. This
degeneration can be anterograde or retrograde. The paper presents the anterograde most
common eye disease that in developed countries, causing blindness in adults (hypertensive
glaucoma and age-related macular degeneration AMD). In these patients was performed
functional magnetic resonance imaging (fMR), which showed reduced activity in the visual
cortex.

Based on these findings, the author recommends the development of bionic eye, as
compensation for the loss of vision, pointing rather to the regeneration of damaged cells in the

visual analyzer.



Souhrn

Poskozeni axonii centralniho 1 periferniho nervového systému vede k jejich degeneraci. Tato
degenerace muze byt anterogradni nebo retrogradni. V praci jsou uvedeny nejcastéjsi antero-
gradni o¢ni onemocnéni, které ve vyspélych zemich vyvolavaji u dospélych osob slepotu
(hypertenzni glaukomy a vékem podminénd makularni degenerace-VPMD). U téchto nemoc-
nych byla provedena funk¢éni magneticka rezonance (fMR), kterd prokézala snizenou aktivitu
ve zrakovych ustfedich mozku.

Na zaklad¢ téchto zjisténi autor doporucuje vyvoj bionického oka, jako nahrady za ztratu zraku,

smétovat spiSe do oblasti regenerace poskozenych bun¢k zrakového analyzatoru.
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1. Uvod

Poskozeni axonii centralniho 1 periferniho nervového systému vede k jejich degeneraci. Tato
degenerace muze byt anterogradni (posSkozeni bunécného téla nebo proximalni ¢asti jeho axonu
vede k degeneraci distalni ¢asti axonu) nebo retrogradni. Retrogradni degenerace je charakte-
rizovana smrti bunééného téla nasledkem axonélniho poskozeni. Tyto degenerace mohou pro-
bihat 1 ve zrakovém systému. Jako prvni byla v roce 1963 zaznamenana retrogradni trans-
synaptickd degenerace (RTD) u primati po pravostranné okcipitalni lobektomii s naslednou
atrofii stejnostranného corpus geniculatum laterale a homolateralnich gangliovych bunék sitnic
[52]. Prvni literarni zminka o RTD v humanni mediciné¢ pochazi z roku 1950 od Haddocka
a Berlina [15]. Neni vSak znamo zda toto poskozeni vzniklo nasledkem leze okcipitalniho

laloku.

Prvni literdrni zminka o anterogradni transsynaptické degeneraci (ATD) v oftalmologii je

spojena se jmény Haseltine a spol. [16].

Intenzivnéj$i experimentalni vyzkumy v této oblasti zaCaly probihat v poslednich 15 letech
v laboratotich Vickers a spol. [53], Weber a spol. [54], Crawford a spol. [8] a Yucel a spol.
[56].

Prvni prace o ATD ve zrakové draze u lidi pochézi od Boucardové a spol. [3], ktefi pomoci
magnetické rezonance zjistovali denzitu Sedé hmoty zrakového centra u nemocnych glau-

komem a vékem podminénou makularni degeneraci.

Zaznamu o vyuziti funkéni magnetické rezonance (fMR) u ATD v klinické oftalmologii je

v recentni svétove literatufe poskromnu [10, 11, 37, 43].

Vétsina praci tykajicich se této oblasti pochézi z naSeho pracovisté [23, 25, 26, 27, 28, 30, 31].



2. Cile prace

Cilem nasich praci bylo zjistit, zda lze u vybranych o¢nich onemocnéni, prokazat zmény ve

zrakové dréze a ve zrakovém kortexu.
Tento cil byl stanoven k urceni moznosti ndhrady ztraty zraku tzv. bionickym okem.

Do soubort jsme zaradili nemocné s glaukomem, exudativni vékem podminénou makularni
degeneraci (VPMD) a nemocné po chirurgickém odstranéni epimakuldrni membrany (EMM)

spolu s membranou limitans interna (MLI). Nalez jsme porovnali se zdravymi jedinci.

3. MozZnosti vySetieni korovych zrakovych center pomoci funkéni

magnetické rezonance

Funkéni zobrazovani mozkové aktivity pomoci magnetické rezonance je relativné novou
metodou. Oproti pozitronové emisni tomografii (PET), kterd byla jiz o nckolik let dfive
vyuzivana pfi perfuznich a funkénich studiich mozkové aktivity, ma fMR hned nékolik vyhod:
lepsi Casové rozliSeni (doba méfeni obrazu mize byt 1 vyrazné kratsi nez 1 s), lepsi prostorové
rozliseni (velikost zakladniho voxelu matice miize byt jen n&kolik mm?®) a také moZnost
opakovat n€kolik funkénich méteni u stejného subjektu bez jakékoliv invazivnosti. Metoda
nevyuziva ionizujici zafeni ani zddnou externé podanou kontrastni latku, a tato skute¢nost ¢ini
tuto elegantni metodu i pres nékteré praktické problémy (jako napf. relativné nizky pomér
signal/Sum) velmi atraktivni. Pomoci nepieberného mnozstvi testovacich tloh (tzv. paradigmat)
1ze studovat témét libovolné mozkové funkce, provadét ¢asové €i srovnavaci studie na sku-
pindch vybranych subjektli (napf. pacienti versus zdravi dobrovolnici), a to za vyhodnych

etickych i ekonomickych podminek.

Mechanismus, umoznujici vySetfovani funkéni aktivity mozkovych center magnetickou
rezonanci, je zaloZen na rozdilu lokalniho krevniho zasobeni, tedy na zménéch toku a objemu
mozkovych cév (Cerebral Blood Flow — CBF, Cerebral Blood Volume — CBV) a v krevni
oxygenaci. Pfi aktivaci mozkovych bun€k dochazi ke spuSténi hemodynamického procesu,
ktery musi vést k uspokojeni zvySené energetické spotteby aktivovanych neurond. Jinymi

slovy, v misté neurondlni aktivity musi dojit ke zméné v metabolismu glukdzy, a tim také ke
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zvysené spotiebé kysliku. Kyslik je distribuovan pomoci krevniho hemoglobinu. Zvyseni
dodavky kysliku je zajisténo procesem, ktery je nazyvan neurovaskuldrni vazba (coupling).
Aktivita neuronli pfenese informaci na piilehlé endotelidlni buniky arteriol, a vyvolanou
naslednou vasodilataci se zvySenym pritokem krve. Neurovaskularni vazba vede k lokalnimu
zvyseni krevniho pratoku (zvyseni CBF), lokalnimu zvySeni krevniho objemu (zvyseni CBV)

a k vyssi lokalni koncentraci oxyhemoglobinu (oproti klidovému stavu).

Dynamiku celého procesu lze popsat ndsledujicim zptisobem: Kratce po zacatku aktivace
(tadové nékolik stovek ms) nastane lokalni pokles oxyhemoglobinu v misté aktivace, diky
okamzité zvySené poptavce po kysliku nartistem metabolizace glukézy [7]. Nasledné, béhem
zhruba 3-7 s, ale dojde k lokalnimu zvySeni krevniho pritoku (zvySeni CBF a CBV) a tim také
k relativnimu narstu oxyhemoglobinu v poméru k deoxyhemoglobinu v blizkosti aktivnich
neuronl. Fyziologické zvyseni zasobeni kyslikem nejen kompenzuje zvySenou spotiebu, ale je
natolik ,,pfedimenzovéano®, Ze v aktivované oblasti se zméni klidovy pomér mezi oxyhem-
oglobinem a deoxyhemoglobinem ve prospéch oxyhemoglobinu. Doposud neni zcela znamo,
pro¢ dochézi k disproporci mezi zvySenim CBF (a tim i zvySenim koncentrace oxyhemo-
globinu) a spotfebou kysliku metabolizaci glukozy. Podle jedné teorie ma ,,pfedimenzovany*
pritok chladici efekt, podle jiné ma za cil rychlé odplaveni metabolickych produkti. Celou

kaskadu dé&ja, které provazeji aktivaci mozkovych bun¢k, schematicky ukazuje obr. 1.

Céva

ZvySeni metabolismu urychluje
produkci a uvelnéni yaga-aktivnich
substanci

Transport od neurontl a g5

k endothelidlnim burkdm pomoci
kalcioveho kanalu

Uvolnéni svalovych viaken arteriol

Dendrites
Zvyseni lokalniho pritoku krve

Obrazek ¢. 1

Schéma neuro-vaskularni vazby: pii zvySeni neuronalni aktivity
dojde timto mechanismem k lokalnimu zvyseni krevniho pritoku.



3.1 BOLD efekt

I kdyz z hlediska logiky fyziologickych procest neni projev zmény oxygenace primarni, jeho
tento efekt v praxi nejcasteji vyuzivan.

Témet veskery kyslik v krvi je vazan k hemoglobinu. Na jednu molekulu hemoglobinu mohou
byt navazany az ctyfi molekuly kysliku. Odkysliceny hemoglobin (deoxy-hemoglobin) ma
slouceniny Zeleza se Ctyfmi nesparovanymi elektrony, které tvofi znaény magneticky moment.
Disledkem je paramagnetické chovani deoxyhemoglobinu na rozdil od okysliceného hemo-
globinu, ktery nemé zadny magneticky moment a je diamagneticky. Rozdil v magnetickych
vlastnostech latek je vyjadien rozdilnou susceptibilitou. PIn€ odkysli¢end krev ma susceptibilitu
0 0,2 ppm vyssi nez plné okysli¢ena krev [5, 51, 55].

Mapovani subtilnich zmén magnetického pole v disledku oxygenace krve [55] ukazuji linearni
souvislost mezi susceptibilitou a oxygenaci krve, méfenou pii 1,5 Tesla. Relativni rozdil v
susceptibilité paramagnetického deoxyhemoglobinu a okolni tkané tvoii lokalni nehomogenity
magnetického pole, které mohou zptisobit pokles signalu MR. Situace je schématicky ukazana

na obrazku ¢. 2.

diamagneticky oxy-Hb

zména signalu BOLD efektu:
Efekt rozdilu susceptibility Ay mezi
paramagnetickym deoxy-Hb

a diamagnetickym oxv-Hb
Ay =0.08 ppm

Obrazek €. 2

Schéma rozdilu v susceptibilité diamagnetického oxyhemoglobinu (oxy-Hb) a paramagnetického

deoxyhemoglobinu (deoxy-Hb). Tento rozdil vyvolava lokalni nehomogenitu magnetického pole,

ktera vede k poklesu MR signdlu. Zmény v rovnovazném pomeéru koncentraci oxy-Hb a deoxy-Hb
fidi zmény signalu pfi méfeni tohoto tzv. BOLD efektu.



Poprvé byla moznost studovat zmény v oxygenaci krve pomoci MR ovétena ve velmi vysokém
poli (7 a 8,4 Tesla) a pti vysokém rozliSeni (65 mm) na hlodavcich [38] a efekt byl nazvan
,»Blood Oxygen Level Dependent (BOLD) kontrast. Tyto studie ukazaly, ze venosni signal
v obraze MR dobfe koresponduje se stupném oxygenace vdechované smési a tedy také
vaskularni oxygenace. Prvni GispéSné zobrazeni aktivity lidského mozku ukazali Belliveau se
spol. pomoci optické stimulace a intravenosni aplikaci bolu paramagnetické kontrastni latky

(GD-DTPA) [2].

4. Metodika vySetieni f/MR

Vsechna méteni funkéniho MR zobrazovani byla provedena na systému Philips Achieva TX
SERIES s magnetickym polem 3 Tesla. Ke skenovani byla pouzita 8 kanalova hlavova SENSE
RF civka, posledni dva roky standartni 32 kanalova hlavovd SENSE RF civka. Opticka
stimulace u fMR byla realizovana pomoci komer¢niho stimula¢niho systému Eloquence (in
Vivo).

Pro méteni fMR pomoci BOLD techniky byla pouZzita sekvence gradientniho echa EPI
s nasledujicimi parametry: TE = 30 ms, TR = 3 s, sklapéci tthel 90°. Méfeny objem obsahoval
39 kontinuélnich vrstev s tloustkou 2 mm a velikost méteného voxelu (prostorové rozliSeni)
byla2 x 2 x 2 mm (FOV =208 x 208 mm, matice 104 x 104, rekonstruk¢ni matice 128 x 128,
SENSE faktor 1,8). Béhem sniméani fMR byla subjektim promitana alternace ¢ernobilé nebo
zlutomodré Sachovnice (obr. 3). Velikost stimula¢niho pole byla 25,8 x 16,2 stupiii. Alternace
obrazu byla s frekvenci 2 Hz. Béhem klidové faze byl subjektu promitan staticky zamétovaci
ktiz, umistény do stfedu viditelného pole. Kazdé méfeni tvofilo blokové schéma s 5 intervaly
aktivni faze o délce 30 s (10 dynamickych skentl) a 5 klidovymi intervaly o stejné délce trvani.
Celkové¢ tedy kazdé méteni obsahovalo 100 dynamik a trvalo 5 minut.

Ziskana data byla zpracovana pomoci softwaru SPMS a obecného linearniho modelu (GLM).
Béhem pre-procesu, byly udaje pohybové korigovany (realignment) a korigovany na Casovy
posun jednotlivych fezii (slice timing) a poté vyhlazeny Gaussovym filtrem s FWHM 6 x 6 x
6 mm a nakonec standardizovany do MNI 152 prostoru. Pro statistiky na trovni jednotlivych
subjektii, GLM s kanonickym HRF (hemodynamic response function) bylo aplikovano blokové
schéma stimulace. Statistické mapy byly prahovany pfi p = 0,05 s korekci FWE.
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Obrazek ¢. 3

Sachovnicové pole &erno-bilé stimulace (a) a Zluto-modré stimulace (b).
Béhem stimulace dochazi k alternaci Sachovnicového pole s jeho inverzi o frekvenci 2 Hz.

Veékem podminénd makuldrni degenerace (VPMD) a glaukomy jsou zdvaznd progresivni
onemocnéni, kterd jsou nejcastéjsi pti¢inou ztraty zrakovych funkci u starSich dospélych ve
vyspélém svété. Piestoze diagnostika a 1é€ba obou nemoci v poslednich letech velmi pokrocila,
maji tyto choroby, vzhledem k ireverzibilit¢ i vazné socialni dopady. Ty vyplyvaji ze
skutecnosti prodluZzovani lidského veéku a tim 1 pfibyvani takto nemocnych lidi. S jejich
narlistem je zatéZovan nejen systém socialniho pojisténi, ale s pfisunem novych drahych
1écebnych metod i systém zdravotniho pojisténi. Stavy po odstranéni epimakularni membrany
(EMM) a membrany limitans interna (MLI) u lamelarnich dér a pseudodér makuly se staly
s rozvojem vitreoretindlni a specidlni makularni chirurgie, astym pfedmétem diskuse o pfinosu
a nedostatcich odstranéni MLI v makularni chirurgii.

To jsou hlavni divody, proc je i tato prace zamétena na uvedené diagnostické skupiny.

5. Definice glaukomii a vékem podminéné makularni degenerace

Glaukomy se stale definuji jako chronickd progresivni neuropatie s exkavaci a atrofii terce
zrakového nervu a naslednymi zménami v zorném poli. Tato formulace nevystihuje soucasné
znalosti a je nutno ji korigovat. V modernéj$im pojeti 1ze glaukomy definovat jako onemocnéni,

kde se progresivni ztrata gangliovych bungk sitnice a jejich axonti projevuje zménami v zorném
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poli a atrofii a exkavaci terCe zrakového nervu. Avsak ani tato definice, zdraziujici poSkozeni
gangliovych buné€k sitnice pfed jejimi axony neni Uplnd, protoze neukazuje souCasné na
poskozeni gangliovych bunék podkorovych a korovych ustiedi v mozku. Soucasné definice
neodlisuji hyper- (HTG) a normo-tenzni glaukomy (NTG).

NTG ve srovnani s HTG je odlisny v n€kolika aspektech: kromé vyse nitroocniho tlaku jsou
odli$nosti ve zménach v zorném poli, které¢ poSkozuji u NTG vice centralni ¢ast a maji hlubsi
defekty citlivosti [1, 35, 50], nervova vldkna jsou u NTG vice poskozena v centralni ¢asti sitnice
a poskozeni maji fokalni charakter [48], exkavace byva §irsi a hlubsi [12, 40], dale se u ne-
mocnych s NTG vyskytuji vasospasmy [14], noc¢ni systémové hypotenze, redukce pulzni o¢ni
amplitudy a fluktuace o¢niho perfusniho tlaku [39, 42, 47], uzké retindlni veny, pozdéji

dokonce zhorsené hemoreologické vlastnosti krve [17, 18, 49] a dalsi.

Vékem podminénd makuliarni degenerace (VPMD) je onemocnéni, kde poskozeni
chorioidedlnich cév a Bruchovy membrany je podminéno v€kem, genetickymi a zevnimi
faktory. Lipoidni infiltrace a degenerace kolagenu a elastické tkané¢ poskozuji predevsim
bohat¢ vakularizovanou makulu. U exudativni formy VPMD vede cévnatkové kapilarni posko-
zeni ke zvySeni intrakapildrniho tlaku a néasledné proliferaci neovaskularizaci, které penetruji
pies defekty v Bruchové membrané pod pigmentovy epitel, ptipadné dale, mezi pigmentovy
epitel a fotoreceptory neuroretiny a vyvolava exudaci a krvaceni a odchlipeni pigmentového
epitelu neuroretiny. VSechny tyto procesy vedou nejen k primarnimu zni¢eni pigmentového
epitelu a fotoreceptori, ale také k sekundarnimu poskozeni bipolarnich a gangliovych bunék

[27].

6. Vysledky

6.1 Normalni hodnoty fMR a o¢ni dominance

Pti separatni stimulaci kazdého oka jsme u zdravych osob béhem vysetfeni fMRI zaznamenali
ruznou aktivitu zrakovych ustfedi v mozku. Vyslovili jsme domnénku, zda tato interokularni
variabilita neni spojena s ocni dominanci.

Proto jsme vysettili 20 oci deseti zdravych osob (8 Zen primérného veku 50,25 let a dva muzi

pramérného veéku 59 let). U vSech osob jsme vysettili smérovou (hole-in-the-hand and pointing-
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a-finger test) i senzorickou dominanci (Worth dot test and fogging test). FMR jsme provedli
podle vySe uevdené metodiky ¢erno-bilou Sachovnici velikosti 25,8 X 16,2 stupné.

U vSech osob jsme zjistili riiznou interokularni fMR aktivitu. Rozdil nebyl statisticky vyznamny
(p = 0,85) a ¢inil 2,2 %. S timto ndlezem nekorelovala ani smérova a ani senzorickd o¢ni
dominance [32].

Napadlo nas, zda pii o¢ni dominanci nemtize hrat roli i velikost obrazu zobrazeného na sitnici.
Vysettili jsme stejnou skupinu osob jako v predchozim pokusu a k stimulaci jsme pouzili dvé
ruzna pole (25,8 x 16,2 a 2 x 2 stupng).

U vSech osob jsme zjistili riznou interokularni variabilitu ale vétsi diferenci jsme zaznamenali
u mensiho pole. Smérova a ani senzoricka dominance nekorelovala s aktivitou FMR a nezazna-

menali jsme ani smérovou lateralitu po separatni stimulaci kazdého oka [31].

6.2 FMR u hypertenznich a normotenznich glaukomi

O poskozeni ovliviiujici pouze axony gangliovych bunék sitnice u hypertenrniho glaukomu
mame pochybnosti od roku 1987, kdy jsme souCasné méfili pattern elektroretinogram (PERG)
a pattern zrakové vyvolané odpovédi (pattern visual evoked potential — PVEP). U 20 letého
zdravého muze, nejdiive pfi nitroocnim tlaku 15 mmHg. Nasledn€ jsme pomoci sukéniho
poharku nitroo¢ni tlak zvysili na 40 mm Hg a vySetieni opakovali. K nasemu pifekvapeni doslo
k blokade pienosu elektrickych zmén napéti na Grovni gangliovych bunék sitnice, zatimco ze
zrakového Ustfedi jsme sejmuli téméf nezménénou PVEP odpoveéd’. Na zakladeé tohoto zjiSténi
jsme dospéli k zavéru, Ze pocatecni zmeény nebudou na urovni axoni gangliovych bunék, ale
samotnych bun¢k [28].

K témétf nezménénym zrakovym vyvolanym odpovédim ve druhém pokusu, jsme vyslovili
podezieni, ze se u HTG zapoji do patogenetického procesu nejen gangliové bunky sitnice ale
1 zrakova draha a korova zrakova centra. V obdobi kolem roku 1987 byly k zobrazeni mozku
jen pfistroje computerové tomografie a SPECT. Ani jedno vySetfeni nebylo schopno prokazat
poskozeni na urovni samotnych buné&k. Proto jsme pomoci pozitronové emisni tomografie,
v roce 2002, vySetfili nemocného s hypertenznim glaukomem obou oc¢i. Prokéazali jsme u néj
deficit v naplni fluoro-deoxy-gluk6zy (FDG) v oblasti zrakové kiiry a tim 1 poSkozeni korovych
buné¢k zrakového centra [30].

ProtoZe se jednalo o financné ndro¢né vySetieni a vySetieni zatéZujici nemocné radioaktivitou,

nepokracovali jsme déle s touto diagnostickou metodou a v roce 2010 jsme presli na vySetieni
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pomoci funk¢ni magnetické rezonance. Podnétem byly vysledky PERG a PVEP, ktera ukazala,
ze u vyvinutych HTG s defekty zornych poli se elektrické odpovédi zrakové drahy 1isi od
odpovédi u NTG. Pomoci fMR jsme vysettili 80 o¢i 40 pacientd. 30 z nich mélo HTG tfech
ruznych typu: deset pacientli mélo primarni prosty glaukom s otevienym uhlem (POAG), deset
pacientli pigmentovy glaukom (PG) a deset pseudoexfoliativni glaukom (PEXG) a deset NTG.
Vysledky strukturdlnich a psychofyziologickych vysetieni jsme porovnali se skupinou 40 o¢i,
20 zdravych osob, ptiblizné stejného véku a refrakce.

Pomoci PERG a PVEP jsme zjistili, Ze u hypertenznich glaukomt rtizné etiologie (POAG, PG,
PEXG), dochazi k poskozeni celé zrakové drahy (od sitnicovych gangliovych bun¢k az do
zrakovych korovych tstfedi v mozku). Nemocni s PG mély z této skupiny nejvetsi poskozeni
zrakové dréhy. U NTG byly sitnicové gangliové buniky normalni, ale signifikantni zmény byly
prokazany ve zrakové draze [24].

Na zaklad¢ téchto vysledkl jsme uzavieli, Ze korové buiiky zrakového Ustiedi u hypertenznich

glaukomd mohou byt na rozdil od NTG poskozeny.

Pozoruhodné vysledky pfinesla 1 strukturdlni vySetieni periferni casti zrakové drahy.
K posouzeni velikosti corpus geniculatum laterale (CGL) u HTG a NTG, jsme vysetfili (Philips
Achieva TX series release 3.2.1.1) skupinu 9 pacientti s HTG a 9 pacientil s NTG. Diagnoza
byla stanovena na zékladé komplexniho oftalmologického vySetfeni, které bylo doplnéno
o vySetieni zorného pole fast threshold programem. Soucet citlivosti v homolateralnich
polovinach zornych poli (v rozsahu 0 to 22 stupiit) byl porovnan s velikosti druhostranného
CGL. Vysledky méteni jsme porovnali se skupinou 9 zdravych osob a vysledky jsme podrobili
statistické analyze Wilcoxonovym testem a Spearman’s rank korelacnim koeficientem. Zjistili
jsme redukci CGL jak u HTG tak NTG (p = 0.0000). Redukce CGL nebyla statisticky zavisla
na pokroc€ilosti zmén v zornych polich u HTG pro pravé poloviny zornych poli (RH VF)
a leveho CGL r = 0.3255, p = 0.3926, a levych polovin zornych poli (LHVF) a pravého CGL
r=0.0033, p=0.9934.

Podobné, u NTG, jsme nezjistili statisticky vyznamny rozdil mezi RH VF a levym CGL
(r=10.0496, p = 0.1745) a mezi LHVF a pravym CGL (r = 0.5399, p = 0.1335 [29].

Abychom potvrdili hypotézu, zaloZenou na ptedchéazejicich PERG a PVEP vysetienich, Ze
koroveé buniky zrakového usttedi mohou byt u HTG na rozdil od NTG poskozeny, provedli jsme
dalsi fMR vysetfeni zrakovych korovych center mozku.

Prvni prace byla zamétena na hodnotu fMR u HTG s cilem zjistit, zda existuje u HTG korelace

mezi pokrocilosti onemocnéni a hodnotou fMR.
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Vysettili jsme devét nemocnych s razn€ pokroc¢ilymi zménami pomoci BOLD efektu na ¢erno
bilou Sachovnici (obr. €. 3).

Komplexni oftalmologické vysetfeni bylo doplnéno o vysetfeni zorného pole glaukomovym
fast threshold programem. Soucet citlivosti v homolateralnich polovinach zornych poli (v roz-
sahu 0-22 stupiiil) byl porovnan s fMR aktivitou druhostranné hemisféry.

Vysledky jsme porovnali se skupinou osmi zdravych osob. Ziskana data ukézala (non-para-
metric Spearman’s rank korelace), stfedné silnou zavislost mezi zménami v zornych polich
a hodnotou fMR. Pro pravé poloviny zornych poli a levou hemisféru byl r = 0.667 (p<0.05),
pro levé poloviny zornych poli a pravou hemisféru byl r = 0.767 (p< 0.016).

V této praci vysledky potvrdily, Ze s pokroc€ilosti zmén v zornych polich se snizuje i aktivita

fMR (23, 25, 26, 27, 28, 30).

V dalsi praci jsme stejnou metodikou vySetfili osm nemocnych NTG (po€inajiciho azZ stiedniho
stadia) a vysledky jsme porovnali se skupinou osmi zdravych osob.

Podobné jako v predchozi praci, jsme postupovali i pfi vyhodnoceni vysledkli (non-parametric
Spearman’s rank korelace). Korela¢ni koeficient ukazal na slabou nepfimou korelaci mezi
zménami v zornych polich a aktivitou fMR. Vztah mezi souctem citlivosti pravych polovin
zornych poli a aktivitou kontralaterdlniho okcipitalniho laloku byl r = -0,270 (p = 0,558)
a levych polovin a kontralateralniho okcipitalniho laloku byl r =-0,071 (p = 0,879).

Vztah mezi zménami v zornych polich a aktivitou fMR nebyl prokazan. Vysledky ukazaly, Ze

se NTG patogeneticky chovaji jinak nez HTG [25, 28, 30].

Protoze u HTG dochézi k poskozeni vSech typi gangliovych bunék sitnice, je ziejmé, ze
u nemocnych HTG musi byt i porucha barvocitu. Tento fakt je znamy jiz od roku 1883, kdy byl
prokéazan Bullem [6] a nasledné potvrzen i dalSimi autory, kteti defekt specifikovali do zluto-
modré oblasti [9, 45, 46] a s pokrocilosti HTG prokazali progresi [19].

V dalsi praci jsme se proto snazili zjistit, zda pfi pouziti rizné stimulace dochéazi ke zméné
aktivity fMR a jako paradigma jsme pouzili jak ¢erno-bilou, tak Zluto-modrou stimulaci, ktera

dosud v Zadné citované praci nebyla pouzita.

Vysetfili jsme osm nemocnych HTG (riznych stadii) a jejich vysledky jsme porovnali

s vysledky osmi zdravych osob.
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Vysledky byly prekvapivé. Zjistili jsme, ze rozdil v poctu aktivovanych voxelti byl u ne-
mocnych HTG pii pouziti cerno-bilé versus zluto-modré stimulace 59 %. U kontrolni skupiny
jen 2 %.

Zatimco byl rozdil mezi ¢erno-bilou a modro-zlutou stimulaci u HTG statisticky signifikantni
1606 voxela (p = 0,039) u kontrolni skupiny nebyl zjistén rozdil (p = 0,18).

Prokézali jsme, ze u HTG dochézi k vétsimu poklesu aktivity fMR pfi pouziti barevnych
paradigmat nez Cerno-bilych [28, 30, 44].

Pokud by hypertenzni glaukomy byly patogeneticky stejnou skupinou jako normotenzni glau-
komy, pak by byl i nalez fMR po barevné stimulaci podobny.

Pro potvrzeni této domnénky jsme vysetfili osm pacienti NTG a vysledky jsme porovnali
s vysledky osmi zdravych osob. Primérny pocet aktivovanych voxeld po ¢erno-bilé stimulaci,
byl u nemocnych NTG 7 626. U osob kontrolni skupiny 7 462. Primérny pocet aktivovanych
voxelil po modro-zluté stimulaci byl u NTG 5 650, u kontrolni skupiny pak 6 353. Tento rozdil
nebyl statisticky vyznamny.

Primérnd hodnota rozdilu v poctu aktivovanych voxelll mezi €erno-bilou a modro-Zlutou
stimulaci byl 6 % u nemocnych NTG. U zdravych osob byl tento rozdil roven 2 % [26, 28, 30].

I timto pokusem jsme demonstrovali, Ze se HTG patogeneticky chové jinak nez NTG.

6.3 Zmény fMR u vékem podminéné makularni degenerace

Boucard a spol. zkoumali za pomoci MR Sedou hmotu zrakové kiiry mozku u nemocnych
glaukomem a v€kem podminénou makularni degeneraci. Zaver jejich prace byl, Ze dlouhodoba
sitnicova patologie, ziskand v pozdé¢jSim Zivoté, je spojend s redukci denzity Sedé hmoty
okcipitalniho kortexu. Centralni perimetrické skotomy nemocnych s VPMD, korespondovaly
s korovou reprezentaci makuly do zrakového kortexu [3].

Tento zavér je v souladu s nasimi vysledky o hypertenznim glaukomu. Nemohli jsme ale najit
korelat mezi poSkozenim zrakovych korovych bunék a VPMD. U VPMD, ktera je charakte-
rizovana primarnim poSkozenim pigmentového epitelu a fotoreceptort sitnice, je poSkozeni
gangliovych bunék sitnice, pfedev§im u exudativni formy VPMD sekundarni a transsynap-
tickou degeneraci lze ptredpokladat asociaci mezi poskozenim gangliovych bunék sitnice

a alteraci gangliovych bun¢k zrakové kiry.
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Poskozeni pigmentového epitelu a fotoreceptoru sitnice u VPMD ale 1 samotnych gangliovych
bungk sitnice popsali Madeiros a Curcio [36] a Kim a spol. [20].

Snazili jsme se najit vztah mezi pokrocilosti vlhké formy VPMD a aktivitou zrakového centra.
Do souboru jsme zaradili deset pacienti s rizné pokrocilou oboustrannou exudativni formou
VPMD (9 Zen a jeden muz) pramérného véku 74,7 let. Zadny ze souboru nemél jiné oéni a ani
neurologické onemocnéni. FMRI jsme provedli za stimulace ¢erno-bilé Sachovnice velikosti
25,8 x 16,2 stupnd. Vysetieni, vzhledem k vyrazné alteraci centralni zrakové ostrosti, jsme
provedli najednou na obou ocich. Nalezy jsme porovnali s vysledky deviti zdravych osob,
prumérného véku 54,1 let. Abychom mohli porovnat vysledky obou skupin, adjustovali jsme
vysledky zdravé skupiny na primérny vék prvni skupiny.

Vysledky jsme zpracovali pomoci Mann-Whitney U testu. Porovnanim obou skupin jsme
zjistili statisticky signifikantni rozdil mezi obéma skupinami (p = 0.0247). Préci jsme uzavieli

s tim, Ze nemocni s VPMD maji niz$i aktivitu FMRI ve srovnani se zdravou populaci [27].

6.4 Zmény fMR po peelingu u symptomatické lamelarni makularni diry

a makularni pseudodiry

Pti odstranovani epiretinalni membrany (ERM) s membranou limitans interna (MLI) u lamelar-
nich makularni dér a makulérnich pseudodér sitnice, nelze zabranit pifimému poSkozeni nejen
axonu gangliovych bungk sitnice [22], ale 1 samotnych Mullerovych bun¢k (MB), nebot’ MLI
je jejich soucasti. MB maji obrovskou metabolickou aktivitu a krom¢ jiného pfeménuji
1 excitotoxicky glutamat na netoxicky glutamin. Nahromadéni glutamatu v poSkozené sitnici

muze vest k apoptoze gangliovych bunék sitnice [4].

Zatim neni ve svétové literatufe prace o mozném vlivu peelingu ERM nebo ILM na bunky
zrakového ustfedi v mozku. Cilem nasi prace bylo zjistit, zda odstranéni ERM nebo MLI
u makularni diry a pseudodiry miize vést ke sniZeni odpovédi FMR, na svételnou stimulaci. Do
studie jsme zaradili 20 oc¢i deseti pacientl (7 Zen a 3 muzi) primérného véku 75,1 let, kterym
byla (mezi lednem 2009 az fijnem 2009) provedena pars plana vitrektomie s peelingem MLI na
jednom oku. Pacienti neméli zadné jiné ocni a ani neurologické onemocnéni. VSem byla za
¢tyti roky provedena FMR pfi stimulaci ¢erno-bilou Sachovnici (obr. €. 3) velikosti 25,8 x 16,2
stupné kazdého oka separatné a obou oci soucasné. Ke statistickému zpracovani jsme pouzili

parovy t-test.
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U vSech nemocnych jsme zjistili pokles fMR aktivity po stimulaci operovaného oka. Analyza
ukazala statisticky vyznamny rozdil mezi operovanym a neoperovanym okem (p = 0,0049).
Vysledky jsme prokazali, ze po odstranéni ERM a MLI vede po urcité dobé k poklesu FMR
aktivity [33].

Snizeni aktivity fMR zrakového centra po odstranéni MLI lze vysvétlit poskozenim sitnico-
vych gangliovych bunék (a to bud’ pfimo peroperacnim poskozenim jejich axonti, nebo nepiimo
poskozenim Mullerovych bunék sitnice) a naslednym poskozenim korovych gangliovych

bun¢k cestou transneurondlni degenerace.

7. Zhodnoceni splnéni cilii prace

Stanovené cile zjistit, zda lze u vybranych o¢nich onemocnéni, prokdzat zmény ve zrakové
dréze a ve zrakovém kortexu, byly splnény. U HTG bylo potvrzeno, Zze dochazi k poskozeni
celé zrakové drahy vcetné zrakovych korovych ustiedi v mozku. Podle histologickych sitni-
covych nalezl v experimentu, kde bylo verifikovano poSkozeni jak parvo-, tak magno- i konio-
celularnich gangliovych buné€k jsme pfi stimulaci barevnymi stimuly prokézali vétsi pokles
aktivity fMR nez pfi stimulaci ¢erno-bilymi vzory. U NTG, kde je odpovéd’ gangliovych bunék
sitnice relativné normalni (PERG) jsme podobny pokles neprokazali. U VPMD a jeji maligné&;jsi
exudativni formy jsme také potvrdili pokles v aktivit¢ fMR. VySel i posledni ptfedpoklad
mozného poSkozeni zrakovych korovych Usttedi po peelingu EMM a MLI

8. Prinos prace pro obor biomedicinského inZenyrstvi

Teoretické moZnosti restituce ztraty zraku mohou probihat na trovni sitnice, periferni ¢asti

zrakové dréhy, podkorovych nebo korovych zrakovych ustfedi mozku. Obrazek ¢. 4.
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Lateral Geniculate Nucleus Visual Cortex

Optic Nerve

Retina

Obriazek ¢. 4

Moznosti elektrické stimulace ve zrakové draze. Elektrody mohou byt implantovany epiretinalné,
subretinaln€ nebo suprachorioidealné a stimulovat gangliové buniky sitnice. Podobn¢ mohou byt
stimulovany i axony téchto bun¢k elektrodami umisténymi v manzeté obalujici zrakovy nerv.
Dalsi etdzi je corpus geniculatum laterale, které maze byt stimulovano hloubkovymi elektrodami
nebo noveji chomacem mikroelektrod. Podobné i zrakova ktira pomoci povrchovych nebo hlubokych
elektrod-podle Philipa a spol. [41].

Po mnoha letech vyzkumu spatfilo svétlo svéta funkéni bionické oko. Americka firma Second
Sight Medical Products se svym programem The Argus® II Retinal Prosthesis System (déle jen
Argus II), jenz se zaméfuje na stimulaci sitnice, jiz dfive pomohla mnoha pacientim se
zrakovymi vadami. Vyvinula naptiklad sitnicovy implantat s 60 elektrodami nebo bryle se
specidlnimi miniaturnimi kamerami. Firma jiz ziskala povoleni k prodeji bionického oka na
evropském trhu [A Bionic Eye That Restores Sight. The Atlantic. 31 August 2014. Retrieved
5 January 2015]. Do biezna 2014 byl systém Argus Il implantovan vice nez 80 lidem. Nejlepsi
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vysledky dosahli u nemocnych s poklesem zrakové ostrosti 20/1260 (0,015), coz je pocitani

prstl pred okem. Visus se po pouziti Argus II zlepsil na 20/1000 [13]. Obrazek €. 5.

+ 1: Camera on glasses views image

Glasses

Fens

Retina—a=

Optic
narve

Retinal implant of
60 electrodes
SOURCE: Doheny Retina Institute

+ 2 Signals are sent to hand-held device

+ 3: Processed information is sent back to glasses and wirelessly
transmitted to receiver under surface of eye

+ 4: Receiver sends information to electrodes in retinal implant

+ 5: Electrodes stimulate retina to send information to brain

Obrazek ¢. 5

Schematické zobrazeni funkce bionického oka Argus II.

VétSinou byl tento systém implantovan nemocnym s pigmentovou dystrofii sitnic, kdy dochazi

k poskozeni fotoreceptorti a pigmentového epitelu sitnice. U sitnicovych onemocnéni je

problém v tom, Ze dochazi k postupnému poskozeni 1 dalSich sitnicovych struktur (nejen tycinek

a ¢ipki ale 1 bipolarnich buné¢k a poslednich v fadé i gangliovych bunék). Tento proces probiha

1 u pigmentové dystrofie sitnic. Vzhledem k tomuto faktu, kde se nejedna o izolované sitnicové

1éze, ale o poskozeni celé sitnice, nelze ani ocekavat vyraznéjsiho zlepSeni zraku po stimulaci

elektrickymi impulzy bionickym okem. Dalsi mySlenky implantace elektrod ptimo do zrako-

vého nervu rovnéz neobstoji, nebot’ s poSkozenim gangliovych bunék sitnice dochazi k alteraci

ijejich axont. Posledni hit ptimé stimulace korovych zrakovych ustfedi v mozku nema rovnéz

vétSiho pozitivniho zlepSeni zraku, nebot’ jak prokazuji i naSe prace dochdzi k poskozeni

1 gangliovych bunék této Grovné zrakové drahy.
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Obrazek ¢. 6

Schematické znazornéni Monash Vision Group kortikalni vizualni protézy. Soucasti systému patii
brylové kamery (a), kterych digitalni signal vede do procesoru (b). Bezdratove se pak signal prenasi
anténou (d) k plosnym elektroddm umisténym do IV. vrstvy zrakové kiry (e).

Procesor mtize byt propojen s pocitacem, ktery mtize signal upravit (c)-podle Philip a spol. [41].
Vyvoj by se mél spise zaméfit na rekonstrukei ¢i regeneraci poskozenych bunék zrakové drahy.

9. Zavér

V naSich pracich jsme prokézali vztah mezi poskozenim gangliovych bunék sitnice a aktivitou
fMR zrakové kiiry mozku u HTG, exudativni VPMD a po odstranéni EMM a MLI u lamelarni
diry a pseudodiry makuly.

Naopak u NTG, kde gangliové bunky sitnice nejevi znamky poSkozeni, jsou i hodnoty fMR bez
alterace.

Nizs§i aktivity fMR po odstranéni EMM a MLI na operovaném oku nebyly dosud popsany
a jsou urcitym varovanim ptred nadmérnym radikalizmem pfti téchto operacich.

Velky vyznam ma 1 zjiSténi poSkozeni zrakového ustfedi mozku u nemocnych VPMD, kde se
celosvétove 1écba soustiedila jen na 1écbu zevnich vrstev sitnice.

Vyvoj bionického oka, jako ndhrady za ztratu zraku by mél smétovat spise do oblasti regenerace

poskozenych bunék zrakového analyzatoru.
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