
 

 

ČESKÉ VYSOKÉ UČENÍ TECHNICKÉ V PRAZE 

Fakulta biomedicínského inženýrství 

 

CZECH TECHNICAL UNIVERSITY IN PRAGUE 

Faculty of Biomedical Engineering 
 

 

 

Metody diagnostiky transneuronální degenerace ve zrakové dráze 

Methods of diagnosis transneuronal degeneration in the visual pathway 

 

MUDr. Ján Lešták, CSc., FEBO, MBA, LLA, DBA, FAOG 

  



2 

 

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. 
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Souhrn 

Poškození axonů centrálního i periferního nervového systému vede k jejich degeneraci. Tato 

degenerace může být anterográdní nebo retrográdní. V práci jsou uvedeny nejčastější antero-

grádní oční onemocnění, které ve vyspělých zemích vyvolávají u dospělých osob slepotu 

(hypertenzní glaukomy a věkem podmíněná makulární degenerace-VPMD). U těchto nemoc-

ných byla provedena funkční magnetická rezonance (fMR), která prokázala sníženou aktivitu 

ve zrakových ústředích mozku.  

Na základě těchto zjištění autor doporučuje vývoj bionického oka, jako náhrady za ztrátu zraku, 

směřovat spíše do oblasti regenerace poškozených buněk zrakového analyzátoru. 
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1. Úvod 

Poškození axonů centrálního i periferního nervového systému vede k jejich degeneraci. Tato 

degenerace může být anterográdní (poškození buněčného těla nebo proximální části jeho axonu 

vede k degeneraci distální části axonu) nebo retrográdní.  Retrográdní degenerace je charakte-

rizována smrtí buněčného těla následkem axonálního poškození. Tyto degenerace mohou pro-

bíhat i ve zrakovém systému. Jako první byla v roce 1963 zaznamenána retrográdní trans-

synaptická degenerace (RTD) u primátů po pravostranné okcipitální lobektomii s následnou 

atrofií stejnostranného corpus geniculatum laterale a homolaterálních gangliových buněk sítnic 

[52]. První literární zmínka o RTD v humánní medicíně pochází z roku 1950 od Haddocka  

a Berlina [15]. Není však známo zda toto poškození vzniklo následkem leze okcipitálního 

laloku.  

První literární zmínka o anterográdní transsynaptické degeneraci (ATD) v oftalmologii je 

spojena se jmény Haseltine a spol. [16]. 

Intenzivnější experimentální výzkumy v této oblasti začaly probíhat v posledních 15 letech  

v laboratořích Vickers a spol. [53], Weber a spol. [54], Crawford a spol. [8] a  Yucel a spol. 

[56]. 

První práce o ATD ve zrakové dráze u lidí pochází od Boucardové a spol. [3], kteří pomocí 

magnetické rezonance zjišťovali denzitu šedé hmoty zrakového centra u nemocných glau-

komem a věkem podmíněnou makulární degenerací. 

Záznamů o využití funkční magnetické rezonance (fMR) u ATD v klinické oftalmologii je 

v recentní světové literatuře poskromnu [10, 11, 37, 43]. 

Většina prací týkajících se této oblasti pochází z našeho pracoviště [23, 25, 26, 27, 28, 30, 31]. 
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2. Cíle práce 

Cílem našich prací bylo zjistit, zda lze u vybraných očních onemocnění, prokázat změny ve 

zrakové dráze a ve zrakovém kortexu.  

Tento cíl byl stanoven k určení možnosti náhrady ztráty zraku tzv. bionickým okem.   

Do souborů jsme zařadili nemocné s glaukomem, exudativní věkem podmíněnou makulární 

degenerací (VPMD) a nemocné po chirurgickém odstranění epimakulární membrány (EMM) 

spolu s membránou limitans interna (MLI). Nález jsme porovnali se zdravými jedinci. 

 

 

3. Možnosti vyšetření korových zrakových center pomocí funkční 

magnetické rezonance 

Funkční zobrazování mozkové aktivity pomocí magnetické rezonance je relativně novou 

metodou. Oproti pozitronové emisní tomografii (PET), která byla již o několik let dříve 

využívána při perfuzních a funkčních studiích mozkové aktivity, má fMR hned několik výhod: 

lepší časové rozlišení (doba měření obrazu může být i výrazně kratší než 1 s), lepší prostorové 

rozlišení (velikost základního voxelu matice může být jen několik mm3) a také možnost 

opakovat několik funkčních měření u stejného subjektu bez jakékoliv invazivnosti. Metoda 

nevyužívá ionizující záření ani žádnou externě podanou kontrastní látku, a tato skutečnost činí 

tuto elegantní metodu i přes některé praktické problémy (jako např. relativně nízký poměr 

signál/šum) velmi atraktivní. Pomocí nepřeberného množství testovacích úloh (tzv. paradigmat) 

lze studovat téměř libovolné mozkové funkce, provádět časové či srovnávací studie na sku-

pinách vybraných subjektů (např. pacienti versus zdraví dobrovolníci), a to za výhodných 

etických i ekonomických podmínek. 

Mechanismus, umožňující vyšetřování funkční aktivity mozkových center magnetickou 

rezonancí, je založen na rozdílu lokálního krevního zásobení, tedy na změnách toku a objemu 

mozkových cév (Cerebral Blood Flow – CBF, Cerebral Blood Volume – CBV) a v krevní 

oxygenaci. Při aktivaci mozkových buněk dochází ke spuštění hemodynamického procesu, 

který musí vést k uspokojení zvýšené energetické spotřeby aktivovaných neuronů. Jinými 

slovy, v místě neuronální aktivity musí dojít ke změně v metabolismu glukózy, a tím také ke 
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zvýšené spotřebě kyslíku. Kyslík je distribuován pomocí krevního hemoglobinu. Zvýšení 

dodávky kyslíku je zajištěno procesem, který je nazýván neurovaskulární vazba (coupling). 

Aktivita neuronů přenese informaci na přilehlé endoteliální buňky arteriol, a vyvolanou 

následnou vasodilatací se zvýšeným průtokem krve. Neurovaskulární vazba vede k lokálnímu 

zvýšení krevního průtoku (zvýšení CBF), lokálnímu zvýšení krevního objemu (zvýšení CBV) 

a k vyšší lokální koncentraci oxyhemoglobinu (oproti klidovému stavu).  

Dynamiku celého procesu lze popsat následujícím způsobem: Krátce po začátku aktivace 

(řádově několik stovek ms) nastane lokální pokles oxyhemoglobinu v místě aktivace, díky 

okamžité zvýšené poptávce po kyslíku nárůstem metabolizace glukózy [7]. Následně, během 

zhruba 3–7 s, ale dojde k lokálnímu zvýšení krevního průtoku (zvýšení CBF a CBV) a tím také 

k relativnímu nárůstu oxyhemoglobinu v poměru k deoxyhemoglobinu v blízkosti aktivních 

neuronů. Fyziologické zvýšení zásobení kyslíkem nejen kompenzuje zvýšenou spotřebu, ale je 

natolik „předimenzováno“, že v aktivované oblasti se změní klidový poměr mezi oxyhem-

oglobinem a deoxyhemoglobinem ve prospěch oxyhemoglobinu. Doposud není zcela známo, 

proč dochází k disproporci mezi zvýšením CBF (a tím i zvýšením koncentrace oxyhemo-

globinu) a spotřebou kyslíku metabolizací glukózy. Podle jedné teorie má „předimenzovaný“ 

průtok chladící efekt, podle jiné má za cíl rychlé odplavení metabolických produktů. Celou 

kaskádu dějů, které provázejí aktivaci mozkových buněk, schematicky ukazuje obr. 1. 

 

Obrázek č. 1 

Schéma neuro-vaskulární vazby: při zvýšení neuronální aktivity 

dojde tímto mechanismem k lokálnímu zvýšení krevního průtoku. 
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3.1 BOLD efekt 

I když z hlediska logiky fyziologických procesů není projev změny oxygenace primární, jeho 

souvislost s charakterem MR signálu sehrál v historii fMR určitě nejdůležitější roli a i dnes je 

tento efekt v praxi nejčastěji využíván. 

Téměř veškerý kyslík v krvi je vázán k hemoglobinu. Na jednu molekulu hemoglobinu mohou 

být navázány až čtyři molekuly kyslíku. Odkysličený hemoglobin (deoxy-hemoglobin) má 

sloučeniny železa se čtyřmi nespárovanými elektrony, které tvoří značný magnetický moment. 

Důsledkem je paramagnetické chování deoxyhemoglobinu na rozdíl od okysličeného hemo-

globinu, který nemá žádný magnetický moment a je diamagnetický. Rozdíl v magnetických 

vlastnostech látek je vyjádřen rozdílnou susceptibilitou. Plně odkysličená krev má susceptibilitu 

o 0,2 ppm vyšší než plně okysličená krev [5, 51, 55].  

Mapování subtilních změn magnetického pole v důsledku oxygenace krve [55] ukazují lineární 

souvislost mezi susceptibilitou a oxygenací krve, měřenou při 1,5 Tesla. Relativní rozdíl v 

susceptibilitě paramagnetického deoxyhemoglobinu a okolní tkáně tvoří lokální nehomogenity 

magnetického pole, které mohou způsobit pokles signálu MR. Situace je schématicky ukázána 

na obrázku č. 2. 

 

Obrázek č. 2 

Schéma rozdílu v susceptibilitě diamagnetického oxyhemoglobinu (oxy-Hb) a paramagnetického 

deoxyhemoglobinu (deoxy-Hb). Tento rozdíl vyvolává lokální nehomogenitu magnetického pole, 

která vede k poklesu MR signálu. Změny v rovnovážném poměru koncentrací oxy-Hb a deoxy-Hb 

řídí změny signálu při měření tohoto tzv. BOLD efektu. 
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Poprvé byla možnost studovat změny v oxygenaci krve pomocí MR ověřena ve velmi vysokém 

poli (7 a 8,4 Tesla) a při vysokém rozlišení (65 mm) na hlodavcích [38] a efekt byl nazván 

„Blood Oxygen Level Dependent“ (BOLD) kontrast. Tyto studie ukázaly, že venosní signál  

v obraze MR dobře koresponduje se stupněm oxygenace vdechované směsi a tedy také 

vaskulární oxygenace. První úspěšné zobrazení aktivity lidského mozku ukázali Belliveau se 

spol. pomocí optické stimulace a intravenosní aplikací bolu paramagnetické kontrastní látky 

(GD-DTPA) [2]. 

 

 

4. Metodika vyšetření fMR 

Všechna měření funkčního MR zobrazování byla provedena na systému Philips Achieva TX 

SERIES s magnetickým polem 3 Tesla. Ke skenování byla použita 8 kanálová hlavová SENSE 

RF cívka, poslední dva roky standartní 32 kanálová hlavová SENSE RF cívka. Optická 

stimulace u fMR byla realizována pomocí komerčního stimulačního systému Eloquence (in 

vivo). 

Pro měření fMR pomocí BOLD techniky byla použita sekvence gradientního echa EPI  

s následujícími parametry: TE = 30 ms, TR = 3 s, sklápěcí úhel 90°. Měřený objem obsahoval 

39 kontinuálních vrstev s tloušťkou 2 mm a velikost měřeného voxelu (prostorové rozlišení) 

byla 2 × 2 × 2 mm (FOV = 208 × 208 mm, matice 104 × 104, rekonstrukční matice 128 × 128, 

SENSE faktor 1,8). Během snímání fMR byla subjektům promítána alternace černobílé nebo 

žlutomodré šachovnice (obr. 3). Velikost stimulačního pole byla 25,8 × 16,2 stupňů. Alternace 

obrazu byla s frekvencí 2 Hz. Během klidové fáze byl subjektu promítán statický zaměřovací 

kříž, umístěný do středu viditelného pole. Každé měření tvořilo blokové schéma s 5 intervaly 

aktivní fáze o délce 30 s (10 dynamických skenů) a 5 klidovými intervaly o stejné délce trvání. 

Celkově tedy každé měření obsahovalo 100 dynamik a trvalo 5 minut. 

Získaná data byla zpracována pomocí softwaru SPM8 a obecného lineárního modelu (GLM). 

Během pre-procesu, byly údaje pohybově korigovány (realignment) a korigovány na časový 

posun jednotlivých řezů (slice timing) a poté vyhlazeny Gaussovým filtrem s FWHM 6 × 6 × 

6 mm a nakonec standardizovány do MNI_152 prostoru. Pro statistiky na úrovni jednotlivých 

subjektů, GLM s kanonickým HRF (hemodynamic response function) bylo aplikováno blokové 

schéma stimulace. Statistické mapy byly prahovány při p = 0,05 s korekcí FWE. 
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Obrázek č. 3 

Šachovnicové pole černo-bílé stimulace (a) a žluto-modré stimulace (b). 

Během stimulace dochází k alternaci šachovnicového pole s jeho inverzí o frekvenci 2 Hz. 

 

Věkem podmíněná makulární degenerace (VPMD) a glaukomy jsou závažná progresivní 

onemocnění, která jsou nejčastější příčinou ztráty zrakových funkcí u starších dospělých ve 

vyspělém světě. Přestože diagnostika a léčba obou nemocí v posledních letech velmi pokročila, 

mají tyto choroby, vzhledem k ireverzibilitě i vážné sociální dopady. Ty vyplývají ze 

skutečnosti prodlužování lidského věku a tím i přibývání takto nemocných lidí. S jejich 

nárůstem je zatěžován nejen systém sociálního pojištění, ale s přísunem nových drahých 

léčebných metod i systém zdravotního pojištění. Stavy po odstranění epimakulární membrány 

(EMM) a membrány limitans interna (MLI) u lamelárních děr a pseudoděr makuly se staly 

s rozvojem vitreoretinální a speciální makulární chirurgie, častým předmětem diskuse o přínosu 

a nedostatcích odstranění MLI v makulární chirurgii. 

To jsou hlavní důvody, proč je i tato práce zaměřena na uvedené diagnostické skupiny. 

 

 

5. Definice glaukomů a věkem podmíněné makulární degenerace 

Glaukomy se stále definují jako chronická progresivní neuropatie s exkavací a atrofií terče 

zrakového nervu a následnými změnami v zorném poli. Tato formulace nevystihuje současné 

znalosti a je nutno ji korigovat. V modernějším pojetí lze glaukomy definovat jako onemocnění, 

kde se progresivní ztráta gangliových buněk sítnice a jejich axonů projevuje změnami v zorném 
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poli a atrofií a exkavací terče zrakového nervu. Avšak ani tato definice, zdůrazňující poškození 

gangliových buněk sítnice před jejími axony není úplná, protože neukazuje současně na 

poškození gangliových buněk podkorových a korových ústředí v mozku. Současné definice 

neodlišují hyper- (HTG) a normo-tenzní glaukomy (NTG).  

 NTG ve srovnání s HTG je odlišný v několika aspektech: kromě výše nitroočního tlaku jsou 

odlišnosti ve změnách v zorném poli, které poškozují u NTG více centrální část a mají hlubší 

defekty citlivosti [1, 35, 50], nervová vlákna jsou u NTG více poškozena v centrální části sítnice 

a poškození mají fokální charakter [48], exkavace bývá širší a hlubší [12, 40], dále se u ne-

mocných s NTG vyskytují vasospasmy [14], noční systémové hypotenze, redukce pulzní oční 

amplitudy a fluktuace očního perfusního tlaku [39, 42, 47], úzké retinální veny, později 

dokonce zhoršené hemoreologické vlastnosti krve [17, 18, 49] a další.  

 

Věkem podmíněná makulární degenerace (VPMD) je onemocnění, kde poškození 

chorioideálních cév a Bruchovy membrány je podmíněno věkem, genetickými a zevními 

faktory.  Lipoidní infiltrace a degenerace kolagenu a elastické tkáně poškozují především 

bohatě vakularizovanou makulu. U exudativní formy VPMD vede cévnatkové kapilární poško-

zení ke zvýšení intrakapilárního tlaku a následné proliferaci neovaskularizací, které penetrují 

přes defekty v Bruchově membráně pod pigmentový epitel, případně dále, mezi pigmentový 

epitel a fotoreceptory neuroretiny a vyvoláva exudaci a krvácení a odchlípení pigmentového 

epitelu neuroretiny. Všechny tyto procesy vedou nejen k primárnímu zničení pigmentového 

epitelu a fotoreceptorů, ale také k sekundárnímu poškození bipolárních a gangliových buněk 

[27]. 

 

 

6. Výsledky  

 

6.1 Normální hodnoty fMR a oční dominance 

Při separátní stimulaci každého oka jsme u zdravých osob během vyšetření fMRI zaznamenali 

různou aktivitu zrakových ústředí v mozku. Vyslovili jsme domněnku, zda tato interokulární 

variabilita není spojena s oční dominancí.  

Proto jsme vyšetřili 20 očí deseti zdravých osob (8 žen průměrného věku 50,25 let a dva muži 

průměrného věku 59 let). U všech osob jsme vyšetřili směrovou (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 výše uevdené metodiky černo-bílou šachovnicí velikosti 25,8 × 16,2 stupně. 

U všech osob jsme zjistili různou interokulární fMR aktivitu. Rozdíl nebyl statisticky významný 

(p = 0,85) a činil 2,2 %. S tímto nálezem nekorelovala ani směrová a ani senzorická oční 

dominance [32]. 

Napadlo nás, zda při oční dominanci nemůže hrát roli i velikost obrazu zobrazeného na sítnici. 

Vyšetřili jsme stejnou skupinu osob jako v předchozím pokusu a k stimulaci jsme použili dvě 

různá pole (25,8 × 16,2 a 2 × 2 stupně).  

U všech osob jsme zjistili různou interokulární variabilitu ale větší diferenci jsme zaznamenali 

u menšího pole. Směrová a ani senzorická dominance nekorelovala s aktivitou FMR a nezazna-

menali jsme ani směrovou lateralitu po separátní stimulaci každého oka [31]. 

 

 

6.2 FMR u hypertenzních a normotenzních glaukomů  

O poškození ovlivňující pouze axony gangliových buněk sítnice u hypertenrního glaukomu 

máme pochybnosti od roku 1987, kdy jsme současně měřili pattern elektroretinogram (PERG) 

a pattern zrakové vyvolané odpovědi (pattern visual evoked potential – PVEP).  U 20 letého 

zdravého muže, nejdříve při nitroočním tlaku 15 mmHg. Následně jsme pomocí sukčního 

pohárku nitrooční tlak zvýšili na 40 mm Hg a vyšetření opakovali. K našemu překvapení došlo 

k blokádě přenosu elektrických změn napětí na úrovni gangliových buněk sítnice, zatímco ze 

zrakového ústředí jsme sejmuli téměř nezměněnou PVEP odpověď. Na základě tohoto zjištění 

jsme dospěli k závěru, že počáteční změny nebudou na úrovni axonů gangliových buněk, ale 

samotných buněk [28]. 

K téměř nezměněným zrakovým vyvolaným odpovědím ve druhém pokusu, jsme vyslovili 

podezření, že se u HTG zapojí do patogenetického procesu nejen gangliové buňky sítnice ale  

i zraková dráha a korová zraková centra. V období kolem roku 1987 byly k zobrazení mozku 

jen přístroje computerové tomografie a SPECT. Ani jedno vyšetření nebylo schopno prokázat 

poškození na úrovni samotných buněk. Proto jsme pomocí pozitronové emisní tomografie, 

v roce 2002, vyšetřili nemocného s hypertenzním glaukomem obou očí. Prokázali jsme u něj 

deficit v náplni fluoro-deoxy-glukózy (FDG) v oblasti zrakové kůry a tím i poškození korových 

buněk zrakového centra [30]. 

Protože se jednalo o finančně náročné vyšetření a vyšetření zatěžující nemocné radioaktivitou, 

nepokračovali jsme dále s touto diagnostickou metodou a v roce 2010 jsme přešli na vyšetření 
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pomocí funkční magnetické rezonance. Podnětem byly výsledky PERG a PVEP, která ukázala, 

že u vyvinutých HTG s defekty zorných polí se elektrické odpovědi zrakové dráhy liší od 

odpovědí u NTG. Pomocí fMR jsme vyšetřili 80 očí 40 pacientů. 30 z nich mělo HTG třech 

různých typů: deset pacientů mělo primární prostý glaukom s otevřeným úhlem (POAG), deset 

pacientů pigmentový glaukom (PG) a deset pseudoexfoliativní glaukom (PEXG) a deset NTG. 

Výsledky strukturálních a psychofyziologických vyšetření jsme porovnali se skupinou 40 očí, 

20 zdravých osob, přibližně stejného věku a refrakce. 

Pomocí PERG a PVEP jsme zjistili, že u hypertenzních glaukomů různé etiologie (POAG, PG, 

PEXG), dochází k poškození celé zrakové dráhy (od sítnicových gangliových buněk až do 

zrakových korových ústředí v mozku). Nemocní s PG měly z této skupiny největší poškození 

zrakové dráhy. U NTG byly sítnicové gangliové buňky normální, ale signifikantní změny byly 

prokázány ve zrakové dráze [24]. 

Na základě těchto výsledků jsme uzavřeli, že korové buňky zrakového ústředí u hypertenzních 

glaukomů mohou být na rozdíl od NTG poškozeny. 

 

Pozoruhodné výsledky přinesla i strukturální vyšetření periferní části zrakové dráhy. 

K posouzení velikosti corpus geniculatum laterale (CGL) u HTG a NTG, jsme vyšetřili (Philips 

Achieva TX series release 3.2.1.1) skupinu 9 pacientů s HTG a 9 pacientů s NTG. Diagnóza 

byla stanovena na základě komplexního oftalmologického vyšetření, které bylo doplněno  

o vyšetření zorného pole fast threshold programem. Součet citlivostí v homolaterálních 

polovinách zorných polí (v rozsahu 0 to 22 stupňů) byl porovnán s velikostí druhostranného 

CGL. Výsledky měření jsme porovnali se skupinou 9 zdravých osob a výsledky jsme podrobili 

statistické analýze Wilcoxonovým testem a Spearman’s rank korelačním koeficientem. Zjistili 

jsme redukci CGL jak u HTG tak NTG (p = 0.0000). Redukce CGL nebyla statisticky závislá 

na pokročilosti změn v zorných polích u HTG pro pravé poloviny zorných polí (RH VF)  

a levého CGL r = 0.3255, p = 0.3926, a levých polovin zorných polí (LHVF) a pravého CGL  

r = 0.0033, p = 0.9934. 

Podobně, u NTG, jsme nezjistili statisticky významný rozdíl mezi RH VF a levým CGL  

(r = 0.0496, p = 0.1745) a mezi LHVF a pravým CGL (r = 0.5399, p = 0.1335 [29].  

Abychom potvrdili hypotézu, založenou na předcházejících PERG a PVEP vyšetřeních, že 

korové buňky zrakového ústředí mohou být u HTG na rozdíl od NTG poškozeny, provedli jsme 

další fMR vyšetření zrakových korových center mozku. 

První práce byla zaměřena na hodnotu fMR u HTG s cílem zjistit, zda existuje u HTG korelace 

mezi pokročilostí onemocnění a hodnotou fMR. 
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Vyšetřili jsme devět nemocných s různě pokročilými změnami pomocí BOLD efektu na černo 

bílou šachovnici (obr. č. 3).  

Komplexní oftalmologické vyšetření bylo doplněno o vyšetření zorného pole glaukomovým 

fast threshold programem. Součet citlivostí v homolaterálních polovinách zorných polí (v roz-

sahu 0–22 stupňů) byl porovnán s fMR aktivitou druhostranné hemisféry. 

Výsledky jsme porovnali se skupinou osmi zdravých osob. Získaná data ukázala (non-para-

metric Spearman’s rank korelace), středně silnou závislost mezi změnami v zorných polích  

a hodnotou fMR. Pro pravé poloviny zorných polí a levou hemisféru byl r = 0.667 (p<0.05), 

pro levé poloviny zorných polí a pravou hemisféru byl r = 0.767 (p< 0.016). 

V této práci výsledky potvrdily, že s pokročilostí změn v zorných polích se snižuje i aktivita 

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

 

V další práci jsme stejnou metodikou vyšetřili osm nemocných NTG (počínajícího až středního 

stadia) a výsledky jsme porovnali se skupinou osmi zdravých osob.  

Podobně jako v předchozí práci, jsme postupovali i při vyhodnocení výsledků (non-parametric 

Spearman’s rank korelace). Korelační koeficient ukázal na slabou nepřímou korelaci mezi 

změnami v zorných polích a aktivitou fMR. Vztah mezi součtem citlivostí pravých polovin 

zorných polí a aktivitou kontralaterálního okcipitálního laloku byl r = -0,270 (p = 0,558)  

a levých polovin a kontralaterálního okcipitálního laloku byl r = -0,071 (p = 0,879). 

Vztah mezi změnami v zorných polích a aktivitou fMR nebyl prokázán. Výsledky ukázaly, že 

se NTG patogeneticky chovají jinak než HTG [25, 28, 30]. 

    

Protože u HTG dochází k poškození všech typů gangliových buněk sítnice, je zřejmé, že  

u nemocných HTG musí být i porucha barvocitu. Tento fakt je známý již od roku 1883, kdy byl 

prokázán Bullem [6] a následně potvrzen i dalšími autory, kteří defekt specifikovali do žluto-

modré oblasti [9, 45, 46] a s pokročilostí HTG prokázali progresi [19].  

V další práci jsme se proto snažili zjistit, zda při použití různé stimulace dochází ke změně 

aktivity fMR a jako paradigma jsme použili jak černo-bílou, tak žluto-modrou stimulaci, která 

dosud v žádné citované práci nebyla použita. 

 

Vyšetřili jsme osm nemocných HTG (různých stádií) a jejich výsledky jsme porovnali 

s výsledky osmi zdravých osob. 
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Výsledky byly překvapivé. Zjistili jsme, že rozdíl v počtu aktivovaných voxelů byl u ne-

mocných HTG při použití černo-bílé versus žluto-modré stimulace 59 %. U kontrolní skupiny 

jen 2 %. 

Zatímco byl rozdíl mezi černo-bílou a modro-žlutou stimulací u HTG statisticky signifikantní 

1606 voxelů (p = 0,039) u kontrolní skupiny nebyl zjištěn rozdíl (p = 0,18).  

Prokázali jsme, že u HTG dochází k většímu poklesu aktivity fMR při použití barevných 

paradigmat než černo-bílých [28, 30, 44]. 

Pokud by hypertenzní glaukomy byly patogeneticky stejnou skupinou jako normotenzní glau-

komy, pak by byl i nález fMR po barevné stimulaci podobný. 

 

Pro potvrzení této domněnky jsme vyšetřili osm pacientů NTG a výsledky jsme porovnali 

s výsledky osmi zdravých osob. Průměrný počet aktivovaných voxelů po černo-bílé stimulaci, 

byl u nemocných NTG 7 626. U osob kontrolní skupiny 7 462. Průměrný počet aktivovaných 

voxelů po modro-žluté stimulaci byl u NTG 5 650, u kontrolní skupiny pak 6 353. Tento rozdíl 

nebyl statisticky významný.  

Průměrná hodnota rozdílu v počtu aktivovaných voxelů mezi černo-bílou a modro-žlutou 

stimulací byl 6 % u nemocných NTG. U zdravých osob byl tento rozdíl roven 2 % [26, 28, 30]. 

I tímto pokusem jsme demonstrovali, že se HTG patogeneticky chová jinak než NTG. 

 

 

6.3 Změny fMR u věkem podmíněné makulární degenerace 

Boucard a spol. zkoumali za pomoci MR šedou hmotu zrakové kůry mozku u nemocných 

glaukomem a věkem podmíněnou makulární degeneraci. Závěr jejich práce byl, že dlouhodobá 

sítnicová patologie, získaná v pozdějším životě, je spojená s redukcí denzity šedé hmoty 

okcipitálního kortexu. Centrální perimetrické skotomy nemocných s VPMD, korespondovaly 

s korovou reprezentací makuly do zrakového kortexu [3].  

Tento závěr je v souladu s našimi výsledky o hypertenzním glaukomu. Nemohli jsme ale najít 

korelát mezi poškozením zrakových korových buněk a VPMD. U VPMD, která je charakte-

rizována primárním poškozením pigmentového epitelu a fotoreceptorů sítnice, je poškození 

gangliových buněk sítnice, především u exudativní formy VPMD sekundární a transsynap-

tickou degenerací lze předpokládat asociaci mezi poškozením gangliových buněk sítnice  

a alterací gangliových buněk zrakové kůry.  
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Poškození pigmentového epitelu a fotoreceptorů sítnice u VPMD ale i samotných gangliových 

buněk sítnice popsali Madeiros a Curcio [36] a Kim a spol. [20].  

Snažili jsme se najít vztah mezi pokročilostí vlhké formy VPMD a aktivitou zrakového centra. 

Do souboru jsme zařadili deset pacientů s různě pokročilou oboustrannou exudativní formou 

VPMD (9 žen a jeden muž) průměrného věku 74,7 let. Žádný ze souboru neměl jiné oční a ani 

neurologické onemocnění. FMRI jsme provedli za stimulace černo-bílé šachovnice velikosti 

25,8 × 16,2 stupňů. Vyšetření, vzhledem k výrazné alteraci centrální zrakové ostrosti, jsme 

provedli najednou na obou očích.  Nálezy jsme porovnali s výsledky devíti zdravých osob, 

průměrného věku 54,1 let. Abychom mohli porovnat výsledky obou skupin, adjustovali jsme 

výsledky zdravé skupiny na průměrný věk první skupiny.  

Výsledky jsme zpracovali pomocí Mann-Whitney U testu. Porovnáním obou skupin jsme 

zjistili statisticky signifikantní rozdíl mezi oběma skupinami (p = 0.0247). Práci jsme uzavřeli 

s tím, že nemocní s VPMD mají nižší aktivitu FMRI ve srovnání se zdravou populací [27]. 

 

 

6.4 Změny fMR po peelingu u symptomatické lamelární makulární díry 

a makulární pseudodíry  

Při odstraňování epiretinální membrány (ERM) s membránou limitans interna (MLI) u lamelár-

ních makulární děr a makulárních pseudoděr sítnice, nelze zabránit přímému poškození nejen 

axonů gangliových buněk sítnice [22], ale i samotných Mullerových buněk (MB), neboť MLI 

je jejich součástí. MB mají obrovskou metabolickou aktivitu a kromě jiného přeměňují  

i excitotoxický glutamát na netoxický glutamin. Nahromadění glutamátu v poškozené sítnici 

může vest k apoptóze gangliových buněk sítnice [4].  

 

Zatím není ve světové literatuře práce o možném vlivu peelingu ERM nebo ILM na buňky 

zrakového ústředí v mozku. Cílem naší práce bylo zjistit, zda odstranění ERM nebo MLI  

u makulární díry a pseudodíry může vést ke snížení odpovědi FMR, na světelnou stimulaci. Do 

studie jsme zařadili 20 očí deseti pacientů (7 žen a 3 muži) průměrného věku 75,1 let, kterým 

byla (mezi lednem 2009 až říjnem 2009) provedena pars plana vitrektomie s peelingem MLI na 

jednom oku. Pacienti neměli žádné jiné oční a ani neurologické onemocnění. Všem byla za 

čtyři roky provedena FMR při stimulaci černo-bílou šachovnicí (obr. č. 3) velikosti 25,8 × 16,2 

stupně každého oka separátně a obou očí současně. Ke statistickému zpracování jsme použili 

párový t-test.   



18 

 

U všech nemocných jsme zjistili pokles fMR aktivity po stimulaci operovaného oka. Analýza 

ukázala statisticky významný rozdíl mezi operovaným a neoperovaným okem (p = 0,0049).   

Výsledky jsme prokázali, že po odstranění ERM a MLI vede po určité době k poklesu FMR 

aktivity [33]. 

 

Snížení aktivity fMR zrakového centra po odstranění MLI lze vysvětlit poškozením sítnico-

vých gangliových buněk (a to buď přímo peroperačním poškozením jejich axonů, nebo nepřímo 

poškozením Mullerových buněk sítnice) a následným poškozením korových gangliových 

buněk cestou transneuronální degenerace. 

 

 

7. Zhodnocení splnění cílů práce 

Stanovené cíle zjistit, zda lze u vybraných očních onemocnění, prokázat změny ve zrakové 

dráze a ve zrakovém kortexu, byly splněny. U HTG bylo potvrzeno, že dochází k poškození 

celé zrakové dráhy včetně zrakových korových ústředí v mozku. Podle histologických sítni-

cových nálezů v experimentu, kde bylo verifikováno poškození jak parvo-, tak magno- i konio-

celulárních gangliových buněk jsme při stimulaci barevnými stimuly prokázali větší pokles 

aktivity fMR než při stimulaci černo-bílými vzory. U NTG, kde je odpověď gangliových buněk 

sítnice relativně normální (PERG) jsme podobný pokles neprokázali. U VPMD a její malignější 

exudativní formy jsme také potvrdili pokles v aktivitě fMR. Vyšel i poslední předpoklad 

možného poškození zrakových korových ústředí po peelingu EMM a MLI.    

 

 

 

8. Přínos práce pro obor biomedicínského inženýrství 

Teoretické možnosti restituce ztráty zraku mohou probíhat na úrovni sítnice, periferní části 

zrakové dráhy, podkorových nebo korových zrakových ústředí mozku. Obrázek č. 4.  
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Obrázek č. 4 

Možnosti elektrické stimulace ve zrakové dráze. Elektrody mohou být implantovány epiretinálně, 

subretinálně nebo suprachorioideálně a stimulovat gangliové buňky sítnice. Podobně mohou být 

stimulovány i axony těchto buněk elektrodami umístěnými v manžetě obalující zrakový nerv. 

Další etáží je corpus geniculatum laterale, které může být stimulováno hloubkovými elektrodami 

nebo nověji chomáčem mikroelektrod. Podobně i zraková kůra pomocí povrchových nebo hlubokých 

elektrod-podle Philipa a spol. [41]. 

 

 

Po mnoha letech výzkumu spatřilo světlo světa funkční bionické oko. Americká firma Second 

Sight Medical Products se svým programem The Argus® II Retinal Prosthesis System (dále jen 

Argus II), jenž se zaměřuje na stimulaci sítnice, již dříve pomohla mnoha pacientům se 

zrakovými vadami. Vyvinula například sítnicový implantát s 60 elektrodami nebo brýle se 

speciálními miniaturními kamerami. Firma již získala povolení k prodeji bionického oka na 

evropském trhu [A Bionic Eye That Restores Sight. The Atlantic. 31 August 2014. Retrieved  

5 January 2015]. Do března 2014 byl systém Argus II implantován více než 80 lidem. Nejlepší 

http://www.theatlantic.com/health/archive/2014/08/a-bionic-eye-that-restores-sight/378628/
http://en.wikipedia.org/wiki/The_Atlantic
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výsledky dosáhli u nemocných s poklesem zrakové ostrosti 20/1260 (0,015), což je počítání 

prstů před okem. Visus se po použití Argus II zlepšil na 20/1000 [13]. Obrázek č. 5. 

 

 

 

Obrázek č. 5 

Schematické zobrazení funkce bionického oka Argus II. 

 

 

Většinou byl tento systém implantován nemocným s pigmentovou dystrofií sítnic, kdy dochází 

k poškození fotoreceptorů a pigmentového epitelu sítnice. U sítnicových onemocnění je 

problém v tom, že dochází k postupnému poškození i dalších sítnicových struktur (nejen tyčinek 

a čípků ale i bipolárních buněk a posledních v řadě i gangliových buněk). Tento proces probíhá 

i u pigmentové dystrofie sítnic. Vzhledem k tomuto faktu, kde se nejedná o izolované sítnicové 

léze, ale o poškození celé sítnice, nelze ani očekávat výraznějšího zlepšení zraku po stimulaci 

elektrickými impulzy bionickým okem. Další myšlenky implantace elektrod přímo do zrako-

vého nervu rovněž neobstojí, neboť s poškozením gangliových buněk sítnice dochází k alteraci 

i jejich axonů. Poslední hit přímé stimulace korových zrakových ústředí v mozku nemá rovněž 

většího pozitivního zlepšení zraku, neboť jak prokazují i naše práce dochází k poškození  

i gangliových buněk této úrovně zrakové dráhy.   
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Obrázek č. 6 

Schematické znázornění Monash Vision Group kortikální vizuální protézy. Součásti systému patří 

brýlové kamery (a), kterých digitální signál vede do procesoru (b). Bezdrátově se pak signál přenáší 

anténou (d) k plošným elektrodám umístěným do IV. vrstvy zrakové kůry (e). 

Procesor může být propojen s počítačem, který může signál upravit (c)-podle Philip a spol. [41]. 

Vývoj by se měl spíše zaměřit na rekonstrukci či regeneraci poškozených buněk zrakové dráhy. 

 

 

9. Závěr  

V našich pracích jsme prokázali vztah mezi poškozením gangliových buněk sítnice a aktivitou 

fMR zrakové kůry mozku u HTG, exudativní VPMD a po odstranění EMM a MLI u lamelární 

díry a pseudodíry makuly.  

Naopak u NTG, kde gangliové buňky sítnice nejeví známky poškození, jsou i hodnoty fMR bez 

alterace. 

Nižší aktivity fMR po odstranění EMM a MLI na operovaném oku nebyly dosud popsány  

a jsou určitým varováním před nadměrným radikalizmem při těchto operacích. 

Velký význam má i zjištění poškození zrakového ústředí mozku u nemocných VPMD, kde se 

celosvětově léčba soustředila jen na léčbu zevních vrstev sítnice. 

Vývoj bionického oka, jako náhrady za ztrátu zraku by měl směřovat spíše do oblasti regenerace 

poškozených buněk zrakového analyzátoru. 
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