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POUZITE ZKRATKY

At~ referencn elekiroda tvofena spojenim dvou el. na obou usnich faldzcich
A12 — mezivrcholova amplituda

CBF — cévni mozkovy priitok

CCD kamera — chipova kamera

CGL - lateralni genikulatni jadra

CNS - centralni nervovy systém

CT — pocitaova tomografie

Cz — centralni snimaci elektroda umisténa na vertexu

EEG - elektroencefalogram

EP — evokované potencialy

EPSP - excitaéni postsynapticky potencial

ERP - kognitivni evokované potencialy

ExCo — M-VEP vyvolané radialnim pohybem (celoploSna varianta)
ExCo ¢8° — M-VEP vyvolané radialnim pohybem (centralni varianta)
ExCo m20° — M-VEP vyvolané radialnim pohybem (periferni varianta)
Fz — frontaini snimaci elektroda

GLUT 1, 3, 5 — membranové transportni proteiny pro giukézu

IPSP —inhibi¢ni postsynapticky potencial

ISCEV — Mezinarodni spole&nost pro klinickou elektrofyziologii

ISI — interstimutaéni interval

M-burika — magnocelularni burika

MRI — magneticka rezonance



MT — mediotemporaini oblast

M-VEP — zrakove evokované potencialy vyvolané zacatkem pohybu
M10° — M-VEP vyvolané linearmim pohybem

N145 — druhy negativni vrchol R-VEP

N160, N2 — dominantni komponenta M-VEP

N75 — prvni negativni vrchol R-VEP

OL — snimaci elektroda umisténa 5 cm vievo od Oy

Or — snimaci elektroda umisténa 5 cm vpravo od Oz

Oz — okcipitalni centréini snimaci elektroda

P1 — prvni pozitivni vrchol M-VEP

P100 —~ dominantni komponenta R-VEP

P2 — druhy pozitivni vrchol M-VEP

P300 — dominantni komponenta ERP

P-burika — parvocelularni burika

PET - pozitronova emisni tomografie

Pz — parietaini snimaci elektroda

RSM - roztroudena skleroza mozkomigni

R-VEP - zrakové evokované potencialy vyvolané reverzaci struktury
R40°, R20*, R10‘ — R-VEP o velikosti struktury 40, 20°, 10
V1 — primami zrakova kra (stridtova oblast)

V2-5 ~ extrastriadtové oblasti

VEP, VEPs — zrakové evokované potencialy

ZP — zorné pole
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SHRNUTI
Zrak je pro Clovéka nejvyznamnéj$im prostfedkem pro vnimani okolniho svéta.
Uvadi se, ze pomoci tohoto senzorického systému pfijimame az 90% vsech

informaci.

Efektivni metodou, kterd umozZriuje ziskat informace o funkci dilezité soudasti
zrakoveho systému — o funkci zrakové drahy, jsou zrakové evokované

potencialy (VEPs).

Registrace aktivity zrakového kortexu ma v nasi elekrofyziologické laboratofi
dlouholetou tradici. V rdmei studia a klinické aplikace pohybovych variant
zrakavych stimulaci patfime mezi pracovidté, ktera jako viibec prvni zagala
pracovat s timto typem podnétd. Klinické vyuZiti experimentalnich vysledkl
patfi mezi naSe prioritni cile. Dikazem je nase roz§ifujici se spoluprace
s klinickymi pracovisti hradecké fakultni nemocnice a s celou fadou okolnich

nemocnic a soukromych pracovist.

Predpokladem (spé$né 1é¢by je piesnd a efektivni diagnostika, coz mj.

vyZaduje i znalost pfirozené variability dané fyziologickymi faktory.

Predmétem predkladané prace je studie viivu vybranych fyziologickych faktortl
(vék, pohlavi) na hlavni komponenty VEPs. K vybéru pravé téchto faktord nas
vedla celd fada studii, popisujicich jejich viiv a poukazujicich na nutnost
zavedeni korigovanych norem do klinické praxe, a to zejména vékovych. Tyto
studie se vSak vétSinou zabyvaly Uzkym vékovym rozmezim a ovlivnénim

pouze jedné Casti zrakové drahy — parvocelularniho/ventralniho proudu.

NaSe diouholeté zkuSenosti s aktivaci magnocelularniho/dorsaniho systému
pomoci pohybovych stimulaci ndm umoznily daleko komplexnéjsi zhodnoceni
vlivu véku na funkce zrakové drahy, které jako takové doposud chybéio a

které prineslo fadu pricritnich vysledkd s vyznamnym dopadem do diagnostiky.



10/101

Plazmaticka hladina glykémie patfi mezi dllezité faktory ovlivAujici funkce CNS.
SouCasngé s moznosti sledovani aktivity vysich korovych oblasti pomoci
zrakovych kognitivnich potencidltl (ERP) proto vyvstala otazka, zda jsou vyssi
mozkové funkce ovlivnény i jejim kolisanim. Touto problematikou se zabyva

druha kapitola této prace.
Z vySe uvedeného vyplyva i logicka struktura kapitol tohoto dokumentu:

Kap. 1 Uvod do problematiky — elektrofyziologie zrakové drahy, VEPs a
jejich klinické vyuziti

Kap.2 Vliv glykémie na VEPs a zrakové ERP - popis a vysledky
klinického experimentu

Kap.3 Vliv véku a pohlavi na VEPs — popis experimentu, statisticka
analyza ziskanych dat

Kap.4 Zavér - teoretické | praktické poznatky (teze), pfinosy pro
klinické vyuZiti (vékové normy)
Kap. 5 PouZité literatura ~ seznam citaci a literarnich zdroji

Kap.6 Pfilohy — Typicky VEPs nalez, grafy korelace v&ku a hlavnich
komponent VEPs
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1 UvoD DO PROBLEMATIKY

1.1 ZRAKOVA DRAHA

Zpracovani zrakové informace za&ing na Urovni sitnice, kde lei prvni tfi
neurony (fotoreceptory, bipolarni buriky, gangliové buriky sitnice) zrakové

drahy.

Jiz v sitnici mazeme rozlisit dva typy gangliovych bunék (obdoba bunék v parvo
a magnocelularni vrstvé v lateralnich genikulatnich jadrech), které se oznaduji

jako parvacelularni (P) (= midget cells) a magnocelularni (M) (= parasol cells).

P buriky jsou ve srovnani s M bufikami mensi co do velikosti, maji mensi a fidsi
dendritickou sit, coZ souvisi i s mensi velikosti recepcnich poli. P buriky maji
take mensi primér axon(, které jsou méné myelinizovany a rychlost vedeni je
tudiz pomalej$i. P buiiky jsou viak schopné rozli$ovat riizné vinoveé délky svétla
a pfenasi informaci o barvé podnétu, coz M buitky neumozniuji (Livingston
1988).

S velikosti receptivnich poli souvisi prostorova frekvence. M buriky nejsou
schopny rozlisit jemnou strukturu, maji zvydenou senzitivitu k nizké prostorové
frekvenci, P buriky naopak vykazuji zvysenou senzitivitu k vysoké prostorové
frekvenci. Mezi dal$i charakteristiky M bun&k patii zvysend senzitivita k nizkym
kontrastim a vysoké temporalni frekvenci, P buiiky jsou citlivé na vysoky

kontrast a nizkou temporalni frekvenci.

Porovname-li procentuaini zastoupeni P a M bunék v sitnici, Zjistime, Ze P
buriky jsou mnohem Eetnéjsi a vyskytuji se vice v centralni oblasti sitnice ne

v periferii (Baseler 1996, Meissirel 1997),

Axony gangliovych bunék (mimo jiné i P a M) vystupuji z buibu jako Nervus
opticus, ktery po zkfizeni vytvafi Tractus opticus zakonceny v Corpus

geniculatum laterale (CGL). CGL tvofi Sest vrstev, které Ize rozliit
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mikroskopicky jako parvo a magnocelularni a které pfijimaji nervova vlakna bud
z praveho ¢i levého oka. V dolnich dvou jsou zakon&ena vidkna z M bunék, ve
zbyvajicich vrstvach konéi viakna P bunék. Protoze viakna vychazejici z parvo i
magnocelularni vrstvy jsou oddéleny, nazyvame tyto dva proudy mifici do
primarniho zrakového kortexu parvocelularni a magnocelularni proud. Pomoci
experimentalnich studii Ize ukézat rizné funkce obou proudi, které odrai

odlisné vlastnosti M a P bunék.

Parvoceluldrni proud slouZi k detekci tvaru, velikosti, barvy a kontrastu podnétu,
magnocelularni dobfe rozliSuje pohyb véetné zdanlivého a prostorovou hloubku.
Informace vstupujici do CGL nepfichazeji jen ze sitnice, ale také ze zrakové
kiry a vytvaii se zde zpétna vazba, kterad dovoluje modulovat zrakové

informace.

Hlavni vystup z CGL v podobé& Radiatio optica (zahmuje parvo i magnocelulari
proud) smefuje do primarni zrakové oblasti (= area 17, area striata, V1), ktera
se nachazi v okcipitdlnim laloku podél sulcus calcarinus a je veimi dobfe
anatomicky ohrani¢ena. Primarni zrakova oblast se chova jako kfizovatka
vtransportu zrakové informace a nejen to. Pfedstavuje pocateéni dsek
zpracovani informace o struktufe i pohybu. Area striata je sloZena ze Sesti
zakladnich vrstev, které se oznaduji Fimskymi Gislicemi (Lund 1988, Hendry
1994).

Informace vstupuji do IV. vrstvy a odtud jsou distribuovany do I.-lll. a V.-VL.
Signal z V.-VI. vrstvy se vraci zpét do CGL, informace z |.-Il. vrstvy pokracuji
do oblasti (V2-V5), které se vice specializuji ve zpracovani zrakové informace.
U lidi Ize mikroskopicky rozdélit IV vrstvu na dvé podvrstvy B a C, C se dale déli
na a a B. I na arovni primarniho kortexu existuje segregace informace o
struktufe a pohybu. Axony P bunék kondi ve vrstvé IVC B a z M bunék mifi do
IVC a (Yoshioka 1995). ZIVC a pokraéuji nervova vldkna tzv. dorsainim

proudem pfimo ¢& pfes V2 do extrastridtové oblasti V5 (= MT =
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mediotemporalni), ktera je hlavni oblasti zpracovavajici pohyb (Newsome 1985,
Newsome 1988, Tootell 1996). Dorsalni proud poté pokraduje do sousedni MST
(horni mediotemporalni) oblasti a do zadni parietaini oblasti. Pfi selektivnim
poskozeni dorsalniho proudu dochazi k porusenému vnimani pohybu zatimco
ostatni zrakové funkce jako je vnimani barvy a zrakova ostrost poruseny nejsou
(Zihl 1983). Dal3i postup vidken z IVC B pokraduje pies V2 ventralnim proudem
do extrastriatové oblasti V4 a dale pak do temporalni oblasti (Yoshioka 1996,
Felleman 1997). Timto proudem se pfenasi informace o barvé a struktuie
podnétu. Existuji i doklady o vzajemném propojeni a spolupraci extrastriatovych
oblasti V4 a V5 (Felleman 1991, Shipp 1995, Lewis 2000).

Tak jako CGL i primarni a extrastriatové oblasti jsou retinotopicky usporadané —
jednotlivym mistdm sitnice odpovidaji rizné velké &asti v CGL & na drovni
striatové a extrastridtové kiry (Tootell 1988, Engel 1997, Press 2001, Smith
2001). Napfiklad centralnim 10° zorného pole odpovida vice nez polovina

primarniho kortexu a to dovoluje rozpoznat drobné detaily predméta.

1.2 ZRAKOVE EVOKOVANE POTENCIALY

1.2.1 PoDSTATA

Elektrickou aktivitu mozku Ize rozdélit do tfi &asti na: 1) spontanni aktivitu
(EEG), 2) evokované potencidly (EP) a 3) potencidly tvofené jednotlivymi
neurony, které se snimaji pomoci mikroelektrod umistdnych pfimo k nervove
buice (tzv. jednotkova aktivita). Evokované potencialy dale délime podle
pouZitého podnétu na zrakové, sluchové a somatosenzorické (pouziti jinych
modalit je v souCasné dobé zanedbatelné). Zatimco EEG a EP jsou metodami
neinvazivnimi, jednotkova aktivita predstavuje metodu invazivni vyuZivanou

hlavne pfi vyzkumech provadénych na zvifatech.

Zrakové evokované potencialy (visual evoked potentials — VEPs) pfedstavuji

elektrofyziologickou vySetfovaci metodu sledujici aktualni elekirickou aktivitu
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mozku v reakci na zrakové podnéty. Podstata vySetfeni spodiva v zaznamu
Usekdl EEG, jejichz snimani pomoci povrchovych elektrod umistdnych na hlavé
je synchronizovano s opakovanym specifickym zrakovym podnétem (napfr.

zableskové stimulace, strukturovany podnét, pohyb nizkokontrastni struktury).

Ziskany signal EEG je tvofen souhrmem zmén elektrické aktivity kortikainich
neuronl, které vytvafi excitadni (EPSP) a inhibiéni postsynaptické potencialy
(IPSP). Pfi radiaini orientaci bun&k a pf¥i paralelni orientaci kortexu vzhledem
k lebce, generuje EPSP povrchovou negativitu, IPSP povrchovou pozitivitu.
ProtoZe velikost senzorickych potenciall je velmi mala (0,1-20 pV), mensi nez
spontanni aktivita (20-100 uV), ktera zde predstavuje nezadouci $um, metodou
zprumérmovani zaznamenanych Gsekii EEG potladime nahodnou elektrickou
aktivitu a zvyraznime hledanou odpovéd na senzoricky podnét. Ziskana
vysledna kfivka, podle pouZitého stimulu, reprezentuje svymi vrcholy aktivitu

prislusné oblasti mozku, zodpovédné za zpracovanf zrakové informace.

DuleZitym méfitkem pro hodnoceni VEPs je pfitomnost vyvolané odpovédi a jeji

parametry (latence, amplituda).

1.2.2 REGISTRACE

Pro registraci evokovanych potencidll se bé&zné pouzivaji plosné,
nepolarizovatelné elektrody (Ag-AgCl terciky o priméru cca 3 mm) pfipevnéné
na povrch hlavy pomoci gumovych paski nebo v rdmci mnohakanalovych ,EEG
Cepic”. DuleZité je zajisténi dobrého kontaktu elektrod s pokozkou hlavy.
K'snizeni elektrického odporu kiZe se nejprve provadi jeji odmasténf
(napf.alkocholem) a naneseni EEG pasty, ktera slouZi k udrfeni vodivosti.
Kontaktni odpor by nemél pfesahnout 10 kQ. Vy3&i hodnoty mohou negativné

ovlivnit vyslednou odpovéd (v zavislosti na pouzitém typu EEG zesilovacq).

Elektrody jsou rozmistény na povrch hlavy s vyuZitim mezinarodné pfijatého

systemu 10-20 (Jasper 1958). Zakladni elekiroda Oz je umisténa ve stiedni
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Cafe v okcipitalni oblasti nad inion (0 10% vzdalenosti protuberantia externa —
nasion). Podle dSelu, kierému ma VEPs slousit, se pouziva bud jen jedna
zakladni elektroda (doporudeny standard Mezinarodni spolecnosti pro kiinickou
elektrofyziologii — ISCEV - Odom 2004} nebo mnoho na skaipu hlavy

rozloZenych elektrod.

Prvni varianta slouzi pro b&znou klinickou praxi. Z nasi zkugenosti s vySetiovaci
metodou VEPs vSak preferujeme pouziti vice elektrod hlavné u pohybovych
typl stimuldi, které maji maximum odpovédi v lateralnich temporo-okcipitalnich
nebo i parietalnich oblastech mozkové kary. Ziskavame tak komplexngjsi
pohied na zdroje a $ifeni evokované aktivity. Velmi husté rozloZené elektrody
(az 128) se vyuZivaji vtopografickych studiich, které maji za cil odhalit

generatory jednotlivych komponent VEPs.

Vyslednou aktivitu miZeme snimat s pouzitim unipolarniho nebo bipolarniho
zapojeni elektrod. Unipolarni zapojeni spociva v méfeni napéti mezi zvolenou a
indiferentni (referenéni) elektrodou, ktera by za idealniho stavu méla mit nulovy
potencial, coZ se v praxi neda zcela dosahnout. Tento zpUsob registrace je tak
zavisly na zvolené referenci, kterou mirze byt napf. svod Fz nebo uini lal(éek.
Pfi bipolarni registraci zaznamenavame vzajemny rozdil napéti mezi zvolenymi

aktivnimi elektrodami. Oba zplisoby maji své vyhody i nevyhody.

1.2.3 VARIANTY VEPS

Prvnim pouZitym podné&tem pro ziskani VEPs byla zableskové stimulace (flash)
vyuZivajici zmény osvitu sitnice (Ciganek 1961). V soucasnosti tato stimulace
nema takové klinické vyuZiti, i kdyZ si uchovala své misto zviasts u pacientq,
ktefi nemohou zrakové fixovat (malé déti, osoby v bezvédomi) (Brecelj 2004,
Kato 2005).

V klinické praxi se nejvice pouziva stimulace strukturovanym podnétem a to ve

dvou variantach (Saunders 1997, Pandey 2004). Prvni spogiva v objeveni se a
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vymizeni struktury po pfesné danou dobu, kdy jas obou fazi je stejny. Tento typ
podnétu se nazyva pattern-onset/offset. Druha, pfedstavovéana reverzaci
struktury — z&dmény bilych a &ernych &tvercd (pattern-reversal) je t.¢.
celosvétové standardnim podnétem. Obé varianty vedou pfevazné k aktivaci

parvocelularniho systému a ,ventrainiho proudu” zrakové drahy.
1.2.3.1 REeVERZACE

ReverzaCni typ stimulace (R-VEP) umoziuje ziskat stabilni, tvarové
jednoduchou (Obrazek 1) odpovéd s malou inter i intraindividualni variabilitou
(Halliday 1973), a tim poskytuje dobry nastroj pro objektivni hodnoceni funkce
obiasti, kieré zpracovavaji zrakové informace. Charakteristickou odpovéd R-
VEP tvofi tfi vrcholy, které se oznaduji podie své polarity N (negativni) & P

(pozitivni) a Casu svého vzniku v milisekundach (Obrazek 1).

P100
OZ'A1 +2
N75 i
N 1 45 [uv] —
IS
100 [ms)

Obrazek 1 Charakteristicka kfivka VEPs jako odpovéd na reverzaéni stimulaci
s oznacenim jednotlivych vrchol(i

Inicialni negativni vichol byva oznagovan jako N75. Druhy vrchol, vina P100 je

hlavni komponentou R-VEP. Zmény jeji latence a amplitudy signalizuji uréitou
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dysfunkci zrakové drahy, pfitemz latence diky malé intra- i interindividualni
variabilit¢ je vyznamnéjsim hodnocenym parametrem. Amplitudy P100 maji
proménlivou velikost s velkou interidividualni variabilitou a slouZi spiSe pro
posouzeni interokularnich rozdild, k zhodnoceni prib&hu onemocnéni nebo

acinku 1é¢by. P100 je nasledovana druhym negativnim vrcholem N145.

O genezi jednotlivych vrcholtl existuje cela fada studii vychazejicich z
mnohokanalového snimani VEPs a technik dipolového modelovani v kombinaci
s funkéni magnetickou rezonanci. Pozornost vetsiny vyzkumnikll je zamérena
pfevazné na genezi viny P100 (Hainovic 1982, Seki 1996, Nakamura 1997,
Brecelj 1998), kdy zejména oblasti V1 (area striata) byva pfisouzen vznik tohoto
dominantniho vrcholu. Na vzniku viny N75 se také podili area striata (Ducati
1988, Hashimoto 1999). Vicholu N145 je oproti vySe zmifiovanym vénovano
nejmené pozornosti a také vysledky fady autor( jsou rozporupln&jsi. Néktefif
pokladaji za misto vzniku striatovou oblast (Shigeto 1998), jini extrastriatovou
(Noachtar 1993) a dali skupina doklada, e se na vzniku podili obé& oblasti
(Onofrj 1995). Tato neshoda miZe vychazet z odlinosti v pouzité metodice
(rozdiiné Casovani, mnoZstvi pouZitych elektrod velikost pouZité struktury)

jednotlivych studii.
1.2.3.2 PoHys

Méné pouZivanym typem podnétu je pohyb nizkokontrastni struktury v zorném
poli, ktery selektivné aktivuje magnocelularni systém a dorsalni &ast zrakové
drahy. Lze zaznamenat tfi varianty elektrické aktivity na pohyb struktury a to na
zaCatek pohybu (motion-onset), na ukonceni pohybu (motion-offset) a na
zmenu sméru pohybu (motion-reversal). Dva posledné jmenované vykazuji
velkou inter i intraindividudini variabilitu a nejsou vhodné pro klinické pouziti

(Kuba 1992).
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Vysiedné VEPs odpovédi na zadatek pohybu v zorném poli tvofi komplex tfi
vrcholt P-N-P.

Prvni pozitivni vrchol souvisi zfejmé s vymizenim struktury (pattern-offset)
v disiedku rozmazani, ke kterému dochazi na za&atku pohybu v pfipadé
vysoké prostorové frekvence. Efekt rozmazani ize vyznamné eliminovat
zvolenim vhodné (vétsi) velikosti pohybujici se struktury nebo snfzenim
rychlosti pohybu, tzn. dosaZenim nizsi ,temporalni frekvence podnétu® (Kuba
1992). Prvni vrchol v ,motion-onset VEP* byva oznagovan jako P1, jeho latence
se pohybuje okolo 130 ms a na jeho vzniku se podili parvocelularnifventraini
system (Maier 1987, Skrandies 1998, ffytche 2000).

Dominantni komponentou, ktera vznika jako odpovéd na zacatek pohyb
struktury (Kubova 1995), je negativni vrchol oznacovany jako N160 (N170, N2)
(Kuba 1992, Probst 1993, Bach 1994, Kubova 1995). Pii pohybu struktury
dochazi k aktivaci magnocelularniho systému a poté dorséini &asti zrakové
drahy. Geneze vrcholu N160 je v oblasti V5 (Probst 1993, Schellart 2004).
Maximum odpovédi (odpovéd s nejvétsi amplitudou) zavisi na pouZité
pohybové stimulaci. U linedrniho pohybu miZeme zaznamenat nejvétsi
odpovéd v MT oblasti (okcipito-temporo-parietalni  kortex) (Kubova 1990),
radialni pohyb aktivuje vice kortex centro-parietaini (Kremla&ek 2004). Vrchol
N160 je natolik stabilni a reprodukovatelny u zdravé populace a zarovefi citlivy
na patologicke zmény, Ze Ize jeho latenci vyuzit Jako vhodny parametr

k posouzeni funkce zpracovani pohybu (Kuba 1992).

Tretimu vrcholu oznagovanému jako P2 je v literatufe vénovano nejmeng
pozornosti. Latence P2 se zda byt zavisla na typu pouzité pohybove stimulace a
vykazuje oproti vrcholu N160 vétsi variabilitu. Nejvetsi amplitudy pozorujeme
v parietéini oblasti, kde miZeme pfedpokiadat centrum vzniku tohoto
pozitivniho vrcholu (Schellart 2004).
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1.2.4 VLiv PARAMETRU STIMULACE NA VYSLEDNY CHARAKTER ODPOVEDI
1.2.4.1 REVERZACE

Parametry stimulace, jako je frekvence reverzace (rychlost za&mény bilych a
Cernych poli Sachovnice), jasovy kontrast mezi poli $achovnice, primérny jas
struktury, vefikost poli a velikost stimulaéni plochy, do zna&né miry pieduréuiji
zplsob zpracovani ve zrakovém analyzatoru a tim i vysledny tvar evokovaného
potencialu a trvani jeho jednotlivych komponent. Je nezbyiné, aby kazda
laboratof podle pouZitych parametri stanovila své normy a nepfejimala normy
jinych, protoZe je prakticky nemoZné nastavit naprosto shodné parametry

stimulace a zaznamu ¢asto na zafizenich rozdiinych vyrobatl.

FREKVENCE STIMULACE

Jednim ze zakladnich faktor(, které ovliviiuji vysledny charakter R-VEP je
frekvence opakovani podnétu. Nizka frekvence (mensi nez cca 5 Hz) vyvola
tzv. ,transient® (,pfechodny*) VEP, frekvence vy$&i (6-8 Hz) ,steady-state
(,ustaleny“) VEP. Pomald frekvence umozni po excitaci podnétem néavrat
primarni zrakové oblasti do pivodniho - klidového" stavu je$té pFed piichodem
nasledujiciho podnétu. Vysledkem stimulace je komplex vrcholll s prominentni
komponentou P100. Pro extrakei ,transient* odpovédi od spontanni aktivity CNS
se pouziva metoda zprimérovani. Doporudena stimulaéni frekvence reverzace
k vyvolani ,pfechodné“ VEPs je mendi nez 2Hz, podle spolec¢nosti ISCEV
(Odom 2004).

U ,steady-state” VEP je frekvence natolik vysoka, Zze vyslednd odpovéd ma
charakter pravidelného, rytmického vinéni (jednotlivé odpovédi navzajem
interferuji}. Zde hodnotime zejména fazové vztahy odpovédi pomoci Fourierovy

analyzy.
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KONTRAST

K dosazeni odpovédi s malou variabilitou je vhodné pouZit co nejvétsi kontrast
poli sachovnice. Zvy3ujici se kontrast vede ke zkraceni latence vrcholu P100 a
mezivrcholové amplitudy dosahuji maximalnich hodnot (Spekreijse 1973,
Kubova 1995). Pro vypoget kontrastu se pouZivad nésledujici vzorec (dle

Michelsona):
Kontrast (%) = (Lmax — Lmin/Lmax + Lmin) * 100

Lmax pfedstavuje jas svétlych poli struktury, Lmin jas poli tmavych.

JAS

Obecné plati, Zze jas struktury udavany u reverzacnich podnétli predstavuje
primeérnou hodnotu zahrnujici jas svétlych i tmavych &asti stimulovaného pole.
Latence a amplitudy VEPs vykazuji logaritmickou zavislost. SniZovéni jasu vede
k prodiuzovani latenci a zmen3ovéani amplitud. Pfi poklesu jasu o jednu
logaritmickou jednotku se latence prodlouZi pfiblizné o 10-12 ms (Shearer
1980). Pfi manipulaci s hodnotami jasu miizeme ozfejmit lehké patologické

Zmeény.

VELIKOST STRUKTURY

Od centra sitnice smérem k periferii dochazi k zvétSovani recepénich poli a
poklesu zrakové ostrosti (viz shrnuti Brodal 1998) a tomu by méla byt
pfizpsobena i velikost stimulaéni struktury. PouZita velikost ovliviiuje latence i
amplitudy vSech tfi vrcholli N-P-N komplexu. Jednotlivé vrcholy ale vykazuii
rozdilné zavislosti latenci a amplitud na velikosti struktury. Zatimco u N75 Ize
pozorovat linearni modulaci (Bodish-Wollner 1992), u vrchold P100 a N145
modulaci logaritmickou (Kurita-Tashima 1991). Kfivka zavislosti velikosti
struktury na dobu vybaveni odpovédi ma tvar U. Nejkrat3i latence a maximalni

amplitudy vykazuji R-VEP vyvolané reverzaci $achovnice o velikosti étvercil 35°
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(Kurita-Tashima 1991). V nasi laboratofi pro optimaini odpov&di pouzivame

velikost 40°, kdy je odpovéd relativné nezavisld na vizu vySetfované osoby.

VELIKOST STIMULAGNI PLOCHY

Podle rozsahu a tvaru stimulacni plochy lze uréit, ktera 8ast sitnice bude
stimulovana. ProtoZe rlizné &asti aktivuji odlidné subsystémy zrakové drahy, Ize
ocekavat odliSnou distribuci aktivity na povrchu hlavy (maximum odpovédi
v raznych svodech). Na vzniku R-VEP se podili zejména oblast makuly (Rover
1980) - centralni stimulace vykazuje vétsi amplitudy a kratké latence P100.
Zvyhodnéni centra pfed periferii je na udrovni sitnice dano vy$si hustotou
gangliovych bunék X a na Urovni kortexu projekci centralni &asti sitnice na vétsi
plochu primami zrakové kiry oproti periferii. Pfi stimulaci perifernich &asti
sitnice ma tak vyslednd odpovéd deldi latenci a mensi amplitudu hlavni

komponenty (Hoshiyama 2001).

OPTIMALNI PARAMETRY PRO ZiSKANiI R-VEP
Frekvence reverzace mensi nez 2Hz

Vysoky kontrast (96%)

Primémy jas 100 cd/m? (dle ISCEV doporuéeni)
Stimulace centralni ¢asti (15°) zorného pole

Velikost pouZzité struktury 35-40°
1.2.4.2 POHYB STRUKTURY

Pohybové stimulace nejsou prozatim tak rozsifené jako stimulace reverzadni, a
proto praci, které se zabyvaji popisem parametrli téchto podnétli je malo. PFi
nasledujicim vyCtu jsem vychazela ze zkuSenosti a pokus(, které byly
provadeny vnasi elektrofyziologické Iaboratofi, kterd studuje pohybovou

variantu - motion-onset VEP jiZ fadu let.
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Jas

VEPs vyvolané zacatkem pohybu v zorném poli (motion-onset) nejsou jasem v
rozmezi jednotek az desitek kandel téméF ovlivnény. Teprve nizké hodnoty (pod

0,1 cd/m?) redukuji amplitudu a hlavné prodluzuji latenci vrcholu N160.

KONTRAST

Kontrast jasu mezi svétlymi a temnymi poli struktury ma zfetelny vliv na vrchol
P1, sniZujici se hodnoty vedou k redukci amplitudy. Vlastni reakce na pohyb
(vrchol N160) zména kontrastu vyznamné nepostihuje, dokonce oproti P1 nizké
hodnoty kontrastu (10%) zvétSuji vyslednou odpovéd (Kubova 1995, Bach
1997).

Zachovana vybavnost vrcholu N160 pfi stimufaci strukturou o velmi nizkém
kontrastu byla potvrzena v nékolika studiich, coz podporuje vztah N160 s
magnocelularnim systémem, ktery je citlivy na nizké kontrasty pohybti (Kaplan

1986, Tootell 1995).

RYCHLOST POHYBU

Z pokusU provadénych v nasi laboratofi vyplynulo, Ze rozdilné hodnoty rychlosti
vyrazne neovliviiuji latence N160 (pozorovano jen mirné zkracovani pfi
zvySovani rychlosti). Amplitudy v8ak se zvySujici se rychlosti narGstaji. Zalezi
ale také na vysledné tempordlni frekvenci (= nasobku rychlosti a prostorové
frekvence podnétu), kde se jako limitni jevi cca 6 Hz. S tim souvisi skute¢nost,
Ze s postupnym zvySovanim rychlosti dochazi ke zvyraznéni prvniho pozitivniho
vrcholu. Ten je zavisly na temporalni frekvenci, protoZe reprezentuje hlavné
aktivitu parvocelularniho systému. Toto zvyraznéni je u jednotlivych osob

variabilni.

Dale bylo zjisténo, Ze vy88i rychlosti maji mnohem mensi interindividualni

variabilitu a ze smérem do periferie stoupa reakce pro vy$si rychlosti.
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TEMPORALNI FREKVENGCE

Temporélni frekvence je pro pohybujici se strukturu dana souéinem jeji
prostorove frekvence a rychlosti (viz vySe). Stejné temporaini frekvence
dosahneme bud zvolenim drobné struktury a pomalé rychlosti nebo kombinaci
vetsi struktury a vy$Si rychlosti. Odlisné hodnoty temporalni frekvence zasadné
nemeni latence, ale maji viiv na celkovy charakter odpovédi. Pfi vysokych
hodnotach je pohybova reakce kontaminovana vyraznym pozitivnim vrcholem,
coZ souvisi s vymizenim struktury (pattern-off efekt). Jako kritickou temporalini
frekvenci oznaCujeme frekvenci , kdy v odpovédi zatne dominovat P1 vrchol

(cca nad 6 Hz).

TRVANi PODNETU, INTERSTIMULACNI INTERVAL

Zrakovy aparat zpracovavajici pohyb v zorném poli je velmi adaptabilni. Diky
tomu ma doba, po kterou je pohybujici se stimulace sledovana, velky vliv na
charakter pohybem vyvolanych VEPs. S rostouci mirou adaptace dochazi k
lehkemu prodlouZeni latence, ale hlavné ke zmenseni vysledné odpové&di.
K zabraneni adaptace je vhodné zvolit kratkou dobu trvani pohybu a prodiouZit
interstimulacni interval (1SI). Sl je Casovy interval mezi dvémi po sobé jdoucimi
pohybovymi fazemi, kdy dochazi k zotaveni (eliminace adaptace) zrakového
aparatu. Vzajemny pomér trvani podnétu a IS| se ukézal byt zasadni pfi
adaptacnich pokusech (Bach 1994, Hoffmann 1999). Pro pfijatelnou trove
poklesu amplitud u VEPs by doba pohybu nemeéla pfesahnout 20% zISI.
Splnéni uvedené podminky lze snadno dosahnout zvolenim dostatedné
dlouhého ISI, coZ v3ak prodiuzuje vySetfeni a tim nepfiznivé ovliviiuje
pozornost a Unavu vy3etiovaného. Jako optimalni je v nasi laboratofi pouzivano

trvani pohybu 200 ms a 1S| 1000 ms.
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UMISTEN] PODNETU V ZORNEM POLI

Receptory (Y-gangliové burky) sitnice slouZici k detekci pohybu jsou umistény
zejmena v periferni &asti. Ztohoto nalezu Ize pfedpokladat vétsi reakce
pohybovych stimulaci ziskané pravé pii stimulaci periferie. Tento pfedpoklad
doklada napf. Schlykowa (1993), Kremlagek (2004 a). Ve studii Kremlacka byla
zjistena vétsi reakce (odpovéd s vétsi amplitudou) z periferie ve srovnani

k odpovédim z centralni (makularni) ¢asti zorného pole.

VELIKOST STRUKTURY A TYP POHYBU

Dalsim znamym faktem je odli$na velikost recepénich poli sitnice — od centra
smerem K periferii tato velikost stoupa. Jevi se proto vhodné pouZit strukturu se

zvysujici se velikosti smérem do periferie.

Dle nasich manipulaci s riznymi typy pohybu (translaéni, radidlni, rotaéni,
spiralni) jsme ziskali nejlepsi odpovédi u radidiniho pohybu (Kremlagek 2004 b).
Tento typ vykazoval signifikantné krat$i latence a vét&i amplitudy ve srovnani
s ostatnimi pouZitymi variantami.

OPTIMALNI PARAMETRY PRO ZIiSKAN| M-VEP

Jas — 17 cd/m?

Nizky kontrast - < 10% se sinusoidalni modulaci

Pomala rychlost pohybu — optimalni 10°/s

Mala velikost jednotlivych elementll struktury, které se smérem do periferie

mohou zvétSovat (1-0,2 c/deg)
Tvar struktury — koncentricky uspofadané prstence

Kratka doba trvani podnétu — max. 200 ms (tato max. hodnota jesté umoziiuje

rozliSeni on a off odpovédi)

Interstimulacéni interval — 1000 ms



25/101

Celkova doba stimulace — neméla by pfesahnout 1 min

Stimulaéni plocha — nejméné 20°
1.2.5 FYZIOLOGICKE PARAMETRY SUBJEKTU OVLIVNUJICI CHARAKTER VEPs

1.2.5.1 VEK, POHLAVI

Moy v r

ovliviiuje vysledny tvar, latence a amplitudy VEPs. Jeho vlivu i viivu pohlavi je

vénovana hiavni ¢ast mé prace (viz kapitola 3 Viiv véku a pohlavi na VEPSs)
1.2.5.2 ZRAKOVA OSTROST

Snizena zrakové ostrost vede k redukci amplitud a prodlouZeni latenci vrcholu
P100 zejména pfi pouZiti drobné struktury (velikost &tvercd 10° a mensi).
Se zvétSovanim velikosti struktury dochazi k sniZovani korelace zrakové
ostrosti a velikosti amplitud (Jenkins 1985). Pfesto Ize metodu VEPs
(reverzacni stimulace) pouzit k objektivhimu ovéfeni zrakové ostrosti a to
zejména u malych détf a $patné spolupracujicich pacientc (Fagan 1985, Wiener
1985, Jenkins 1988). Motion-onset VEP nejsou vyznamné zavislé na zrakové

ostrosti
1.2.5.3 VELIKOST ZORNICE

Velikost zornice ur8uje mnoZstvi svétla vstupujiciho do oka a mize tak ovlivnit |
snimané VEPs (Muiler 1988). Zvy3ujici se velikost zornice zpUsobuje zkraceni

latenci, mala zornice naopak latence prodiuZuje {(Hawkes 1981, Muller 1988)

Ovlivnéni amplitud (jejich redukce) nastava aZ pfi extrémni velikosti zornice -

pozorovano u midzy i mydriazy (Hawkes 1981, Lovasik 1985)
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1.2.5.4 SPOLUPRACE

Dobra spoluprace pacienta pfi snimani VEPs je zarukou ziskani spolehlivych
dat. Mozna kontaminace vyslednych VEPs neZadoucimi artefakty hrozi
napfiklad pfi pohybech hlavy & spasmech hlavovych, obliejovych a krénich
svalli, ¢emuz se snazime zabranit oporou hlavy a krku. Dal3im faktorem, ktery
mdze ovlivnit VEPs je nedokonala zrakova fixace, kterd maze snizit velikost
amplitud a ovlivnit tvar potencialli okohybnymi pohyby (hlavn& ve frontalnich

svodech).

Pfed kazdym snimanim proto pacienta seznamime s prib&hem vysetfeni a
poucime ho, jak se ma chovat. V&tsi pozornost je tfeba vénovat détske skupiné
pacientt a pacientiim s psychickym onemocné&nim. Obé skupiny obtizné udrzuji

pozornost a i délka jednotlivych stimulaci miZe byt pro n& limitujici.

1.2.6 KLINICKE vYUZITi VEPS

Stimulace magnoceluldrniho/dorsainino  proudu na rozdil od stimulace
parvocelularniho/ventralniho nepatfi mezi b&zné pouzivané metody v klinické
praxi. Pro komplexni zhodnoceni funkce zrakové drahy je véak nezbytna nejen
bézné pouZivana stimulace R-VEP, ale i M-VEP, co? Ize ukazat na nékterych
prikladech onemocnéni zrakového nervu postihujicich jednu a nebo druhou

Cast zrakové drahy.
1.2.6.1 GLAUKOM

Glaukom zahrnuje skupinu chorob, pro které je charakteristické poskozeni terée
zrakového nervu a diky tomu dochazi ke zménam v zorném poli. U fady
pacientll je hlavnim vyvolavajicim ginitelem zvy$eny nitroo&ni tiak. Pomoci
nekterych studii bylo prokézano zejména poskozeni nervovych viaken vétsiho
kalibru (Quigley 1987, 1988), coz jsou vlakna predstavujici vstup do

magnocelularntho  systému. Kubovd a spol. (1996-97), ve shodé
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s histologickymi studiemi, prokazali ovlivnéni reakci v pocatecnich stadiich
glaukomu u pohybovych stimulaci (prodiouZené latence vrcholu N160), zatimco
reakce na strukturu (parvocelulami systém) postizeny nebyly. S progresi
glaukomového poskozeni dochéazi i k ovlivnéni centra sitnice projevujiciho se

take prodiouzenim latenci viny P100.
1.2.6.2 AMBLYOPIE

Amblyopie je onemocnéni charakterizované jednostrannym sniZenim zrakové
ostrosti, kdy neprokdZeme viditelné znamky o&ni nemoci. NejCastéji vznika
z dlvodu strabismu nebo vyrazné anisometrie, coz vede k potlaceni funkce
jednoho oka a naruseni spravného vyvoje zrakové drahy. Ve studii provadéné
na nasem pracovisti (Kubova 1996a) bylo prokazano postizeni pouze reakci na
strukturu (R-VEP). Reakce na pohyb (M-VEP) nevykazovaly ve srovnani se
zdravym okem Zadny deficit. Obdobny nalez popisuje ve své praci i Shan
(2000). Patologicky nalez u obou typt stimulaci (R-VEP i M-VEP) pacienta

s amblyopii je podnétem pro zji§téni dalsiho soub&2ného onemocnéni.
1.2.6.3 RETROBULBARNI NEURITIDA

Retrobulbarni neuritida patfi mezi choroby, kdy na prvnim misté v diagnostice
figuruji VEPs. Pomoci VEPs Zjistujeme na postizeném oku patologicky nalez
(prodiouzeni latence, event. redukce amplitud) u reverzadni stimulace, coz
odrazi v klinickém obraze dominujici sniZeni zrakové ostrosti (Celesia 1990,
Andersson 1995, Tekavcic-Pompe 2003). Toto jednostranné postizeni
zrakového nervu miZe byt v &asti pFipad(i prvnim piiznakem RSM (Wikstrom
1980, Frederiksen 1991). MoZnost rozligit ,prostou” neuritidu od neuritidy, ktera
pfedchazi rozvinuti RSM je dilezité pro viasnou diagnostiku a zahajeni
adekvatni léby. VEPs se jevi jako vhodna metoda k alespon &asteénému
rozliSeni obou vy8e zmifiovanych typd neuritidy. U prosté retrobulbarni neuritidy

je postiZzen pfevaZné R-VEP, u neuritidy, ktera pfedchézi RSM, Ize zaznamenat
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i patologicky nalez u M-VEP. Néalez abnormit na nepostizeném oku diagnozu

neuritidy z divodu RSM vyznamné podporuje (Kubova 1995).
1.2.6.4 ROZTROUSENA SKLEROZA MOZKOMISNI (RSM)

RSM je zavainé chronické, autoimunitni onemocnéni, které zplsobuje
diseminované poSkozeni myelinu a v r(izné mife i destrukci axon(. Ztrata axonil
a porucha myelinové pochvy jsou podkladem neurologického deficitu, ktery se
manifestuje podle poskozené oblasti CNS napfiklad postiZzenim zrakového
nervu, okohybnych nervll, mozetkovym syndromem, sfinkterovymi poruchami,
unavou atd. Demyelinizace zrakového nervu se typicky projevi prodlouzenim
latenci VEPs u jednoho & obou og&i (Matthews 1977, Trojaborg 1979, Czopf
1985). Poskozen mize byt jak parvocelulami tak i magnocelularni systém nebo
oba souasné a pouZiti sady stimulaci testujici obg sloZky zrakové drahy

zvySujeme vytéznost VEPs vySetfeni (Kubova 1995, Szanyi 2003).
1.2.6.5 BORRELIOZA

Borrelidzu Ize oznatit jako multisystémové zanétiivé onemocnéni postihujici
kGzi, kiouby, srdce a nervovy systém {(neuroborreliéza). Plvodcem je spirocheta
Borrelia burgdorferi, ktera je prenasena Klistaty. Podle stadia onemocnéni
dochazi také k rizné manifestaci postiZzeni o&i a o&niho nervu jako je napriklad
fotofobie, konjunktivitida, snizena zrakova ostrost, diplopie, zanét zrakového
nervu, keratitida, episkleritida, iritida. Ve spolupraci s infekéni klinikou FN
v Hradci Kralové jsme zjistili, Ze metodu VEPs Ize pouZit k podporeni diagnozy,
K sledovani vyvoje a GCinnosti terapie. Kombinace R-VEP a M-VEP zvySuje

zachyt patologii téméf o jednu tietinu (8lanek nabidnut k publikaci).
1.2.6.6 SCHIZOFRENIE

Schizofrenie patfi mezi psychotickd onemocnéni, kdy u pacienta dochazi

k poruSenému vnimani skuteénosti, je omezena schopnost pfizplsobit se a
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nalézame zmény v socidlnim chovéni. Pacienti s touto chorobou mimo jiné
vykazuji ve v€asném stadiu poruchu vnimani pohybu (deficit magnocelularni
Casti zrakové drahy) (Butler 2001, 2005). Tento nalez jsme potvrdili v pilotni
studii. Zjistili jsme také, Ze postizeni magnocelularniho systému nekorelovalo s
poctem atak &i antipsychotickou lédbou. VEPSs tak nabizi objektivizaci poruchy

vnimani pohybu u pacient( se schizofrenii.
1.2.6.7 DYSLEXIE

Dyslexie je specifickd porucha &teni, kterd neni zplUsobena poruchou
inteligence ¢i somatickym onemocn&nim (smyslovym &i neurologickym). Jedna
z hypotéz vzniku této poruchy predpoklada dysfunkci magnocelularniho
systemu (Livingstone 1991, Demb 1998, Stein 2001). Fyziologicky
magnocelularni systém pfi rychlych sakadickych pohybech oéi pfi ¢&teni
inaktivuje systém parvocelularni a tim umozni pfesunout pozornost na dalsi
slovo. Dyslektici tuto inhibici postradaji a vysledkem je obraz smésice t&zko
rozliSitenych znakd. Teorii deficitu magnocelularni drahy podpofila Kubova a
spol. (1996b) pomoci VEPs nalez(. Vramci této studie byly nalezeny
signifikantni zmény u M-VEP dyslektik(l oproti zdravé kontrolni skupiné zatimco

rozdily u R-VEP patologii nevykazovaly.

1.2.7 KLINICKE vYHODY VEPsS
Objektivni, reprodukovatelna metoda
Kombinace R-VEP a M-VEP zvysuje vytéZnost vysetieni

Finanéné relativné nenaroéné (napt. ve srovnani s CT & MRI vySetifenim)
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2 VLIV GLYKEMIE NA VEPS A ZRAKOVE ERP

Cilem klinického pokusu bylo ovéfeni vlivu fyziologického kolisani glykémie na
VEPs a ERP

2.1  POZNATKY O VLIVU HLADINY GLYKEMIE (HYPOGLYKEMIE) NA FUNKCI
CNS

Je vSeobecné znamym faktem, Ze normalni hladina glukézy v krvi je nezbytna
pro funkci celého organismu, pfedevsim pro centraini nervovy systéem (CNS),
protoZze glukéza pfedstavuje hiavni zdroj energie pro CNS. Za specialnich
podminek, jako napfikiad hladovéni, dieta bohata na ketolatky, diabetes,
dochazi ke =zvySovani plazmatické hladiny ketolatek (hydroxybutyrat,
acetoacetat), které mohou byt vyuZity jako nahradni zdroj energie. Ke zvysené
tvorbé a zvySené spotiebé ketoldtek dochazi také u novorozenci z duvody
pFijmu stravy (matefské mléko) bohaté na tuky (Morris 2005). V posledni dobé
se objevuji také prace, které poukazuji na mozné vyuziti mastnych kyselin
s dlouhym Fetézcem k ziskani energie pro &innost mozku (mastné kyseliny
s dlouhym fetézcem se podili a2 20% na celkovém mnoZstvi energie) (Ebert

2003).

Na udrzeni Uzkého fyziologického rozmezi plazmatické hladiny glukézy (3,88-
6,70 mmol/l, Kessler 1993) se podili zejména inzulin (snizuje hladinu glukézu),
glukagon, adrenalin, noradrenalin, vazopresin a angiotenzin I (zvySuji hladinu
glukdzy). Transport glukozy k bufikam CNS vdak inzulin nevyZaduje, ten je
uskuteCiiovan prfes hematencefalickou bariéru a membrany neuronalnich a
glidginich bunék pomoci transportnich proteint (zejména GLUT1, GLUT3 Harati
1996 a GLUTS5, Levin 2004) facilitovanou difiizi. Protoze v CNS nejsou zasoby
cukru, i kdyz vdobé hladovéni Ize vyuZit rezervni glykogen — zasoba

v astrocytech (Owen 1967, Clarke 1999, Dienel 2003), je mozek zavisly na
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nepfetrZité dodévce glukézy krvi. Ziskana energie pfi oxidaci glukézy slouzi
k synaptické transmisi, k udrzeni iontového gradientu, k uvolfiovani
neuromediatorl a jejich aktivniho zpétného vychytavani, &ast je také vyuzita pro

syntézu fady humoralnich latek (McCall 2004).

Dodavka energie do neuronalnich bunék zavisi na jejich velikosti a tvaru (napf.
velké neurony spotfebuji v&t§i mnoZstvi energie nez interneurony) (Clarke
1999) a na aktualni potfebé v daném &asovém okamziku. Proto pokud klesne
hladina glukdzy v krvi mizeme pozorovat rozliéné neurologické pfiznaky jako
senzorické, motorické afazie, poruchy barevného vidéni, zavratg, hemiparézy.
Pozorované pfiznaky zavisi na délce trvani hypoglykémie a velikosti poklesu. V
rozmezi 2,0 - 3,5 mmol/l dominuje z klinickych pfiznakil Gzkost, v EEG spektru
nalezame zvy3eni amplitud spontanni elektrické aktivity a vétsi zastoupeni
pomalych frekvenci (4-8 Hz theta viny, 1-4 Hz delta viny). Leh&l hypoglykémie
se mize také projevit jako porucha kognitivnich funkci, co? lze ovéfit pomoci
kognitivnich potenciald. Dochazi ke zménam parametrt viny P300 (prodiouzeni
latence) ERP (zrakovych i sluchovych) (Jones 1990, Fanelli 1994, Schultes
20035). Zajimavé je, Ze parametry viny P300 se vraci k normalnich hodnotach a2
po 45-75 minutach zkorigované hladiny glukézy v krvi. Mechanismus tohoto

zpozdéni neni dosud znam (McCall 2004).

Pokles plazmatické hladiny dosahujici 1,5 — 2,0 mmol/l se projevuje jako stupor
a EEG aktivitu nalézame ve spektru 1-4 Hz (delta viny). Pokles pod 1,36 mmol/l
miZe vyvolat hypoglykemické kéma a zaroveni pozorujeme vymizeni spontanni
EEG aktivity (Auer 2004). Trva-li takto zavazna hypoglykémie déle nez 30
minut, dochazi k nevratnym zménam v podob& neuronalnich nekréz a

axonalniho poskozeni (Dolinak 2000).
Na bunécné drovni dochazi viivem t8zké hypoglykémie k iontové dysbalanci,
zmené koncentrace neurotransmitert, k metabolickému rozvratu (Clarke 1999,

Auer 2004, McCall 2004). lontova dysbalance se tyka zejmena drasliku a
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vapniku — extraceluldrné stoupa draslik, klesa vapnik, ktery se kumuluje
intracelularné. Vlivem zvySené intracelularni koncentrace vapniku dochazi
k aktivaci proteédz, lipdz, nukledz, které vedou k poskozeni buriky (napf. otok
mitochondrii) kon&ici bunéénou smrti. Dale nalézame poruchu rovnovahy mezi
excitatnimi a inhibi¢nimi neurotransmitery ve prospéch excitaénich (obdobny
nalez u ischemického poskozeni neuronil) (Auer 1996). Glutamat (hlavni
excitatni neurotransmiter) je ve velké koncentraci zejména intracelularné a
poskozenim neuron( dochazi k jeho vyliti a nahromadéni v synaptické $térbingé.
Diky sniZzenému mnoZstvi energie je ovlivnén re-uptake glutamatu v astrocytech
(pIni detoxikacni Glohu) a koncentrace tohoto neurotransmiteru se dale zvySuje
az zpUsobi tzv. glutamatovou excitoxicitu (Suh 2003). Zmény metabolismu,
které pfi hypoglykémii pozorujeme, zahrnuji zvy3enou lipolyzu s naslednym
zvySenim koncentrace nenasycenych mastnych kyselin (inhibuji iontové
kanaly), sniZenou syntézu cerebralnich proteint, sniZenou hladinu
intermediatorll citratového cyklu, vyvoj tkarové alkaldzy. Pficinou tkafové
alkaldzy je zvySena tvorba amoniaku jako katabolického produktu bilkovin a

nedostatek laktatu.

Neuroglykopénie vykazuje rozdilnou regionalni senzitivitu,. Mozkova kira
spolecne s hippokampem reaguji nejcitliveji, prvni zmény zplsobené
hypoglykémii jsou nalezeny pravé zde. Oproti tomu mozedek a mozkovy kmen
jsou tohoto neblahého vlivu uetfeny, nekrézy bunék zde nejsou pozorovany

(Dolinak 2000, Auer 2004).

2.2 ERP A JEJICH VYUZITI K HODNOCENI KOGNITIVNICH FUNKCI

K hodnoceni funkce vy83ich korovych center (fronto-centraini oblast) Ize vyuzit
kognitivni evokované potencialy (ERP) (Brandeis 1986). Vysledné odpovédi
mohou byt vyvolany rlznymi modalitami — zrakovymi,  sluchovymi,

somatosenzorickymi.  V porovnani sEEG a primarnimi senzorickymi
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evokovanymi potencialy nemaji viak ERP zatim takové klinické vyuZiti, i kdyz
mohou objektivizovat stav pozornosti a proces paméti (Polich 2000). Dosud
relativné male klinické vyuZiti souvisi s obtiZnosti pfipravy vhodné stimulace,
ktera by méla vyvoléavat reakce s malou inter a intraindividuaini variabilitou, dale
s naroénym vytvofenim vlastnich v&kové zavislyjch norem a s &asovou
narocnosti pfi sniméani. Deldi doba stimulace vytvaii prostor pro mozné
uplatnéni artefaktd (napfiklad mrkani &i jinych oénich pohybi), které mohou
ovlivnit vyslednou kfivku ERP tvorbou pozdni viny (s latenc interferujici
s vlastni ERP) s maximem ve frontaini oblasti. Podle nékterych autord {Ochoa
2000) je vSak lépe pacienty pred vy3etfenim o nemrkani neinstruovat. Tato

informace odvadi pozornost a dochazi ke snizeni amplitudy ERP.

Nejvetsi uplatnéni ERP nachdzi u nékterych psychiatrickych chorob jako je
napf. schizofrenie, deprese, obsedantn& kompulzivni porucha, dale pak u
pacientl sdemenci, u asného stadia Alzheimerovy choroby, u
posttraumatického poskozeni CNS, u roztrousené sklerdzy mozkomisni a u
mnoha dalsich (Pfefferbaum 1984, Barrett 2000, Polich 2000, Piras 2003). ERP

jsou vhodné zejména pro zhodnoceni Gginku lééby u vyse zminovanych chorob.

Nejcastéji se k ziskani ERP vyuZiva prezentace dvou typl podnétd (,oddball*
paradigma), které se b&hem stimulace nahodné stiidaji. Jeden z t&chto podnét
se vyskytuje s mensi frekvenci, oznaduje se jako cilovy (,target” ¢i JSare), druhy
se pak oznaCuje jako Casty podnét (,non-target” & ,frequent"). VySetfovana
osoba sleduje stimulaci pasivné nebo reaguje na cilovy podnét stisknutim
tlacitka &i mentalni Glohou. Stisknuti tiagitka (reakéni &as), které je mozné
zaznamenat, nesouvisi s vlastni kognitivni Glohou, ale slouzi k udrzeni

pozornosti vySetfované osoby a kontrole spravného rozliseni Jarget podnétd.

Zrakove ERP mohou byt vyvolany riznymi typy podnétl — zablesky, objeveni a
zmizeni struktury (Giger-Mateeva 1999), pohyb v zorném poli (Kuba 1998). Ve

vysledné kfivce Ize rozpoznat sérii negativnich (N) a pozitivnich (P} vin, které se
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oznaduji Ciselné &i podle latence dané viny. Vliivem zvolené zrakové stimulace
muzeme ve vysledné kiivee ERP (u ,rare” i frequent podnétd) nalézt primarni
komplex s latenci 140-220 ms (vina N1 nebo N150) (Potts 2004), ktery odrazi
aktivitu oblasti, kde dochazi k mimovoinimu zpracovani zrakového podnétu.
Nejvetsi aktivita zodpovédna =za vytvofeni primarniho komplexu byla
zaznamenana v okcipitélni oblasti (Hopf 2002). Viivem kognitivni Glohy Ize
ziskat pozitivni vinu s latenci 350-400 ms (P3 nebo P300) s maximem vyskytu
v parietofrontalni oblasti (Picton 1992, Comerchero 1999). Pravé parametry viny

P300 (latence a amplituda) slouzi k hodnoceni kognitivnich funkci (Obrazek 2).

P300
As Az CoArz

+15
[nv] '

100 [ms]

Obrazek 2 Typicka ukazka cilové ("target") odpov&di pfi vySetfeni zrakovych
ERP vyuZivajici tzv. "oddball" paradigmatu.

Latence P300 odrazi dobu potiebnou ke zpracovani kognitivni Glohy. Jejf
hodnota zavisi na obtiZnosti Ulohy a negativné koreluje s mentalnimi funkcemi
zkoumané osoby. Velikost amplitudy pak vypovida o velikosti aktivity mozku
(Picton 1992, Polich 2000). Vina P300 vznika jako odpov&d u ,rare” i ,frequent”
podnétl, ale svymi parametry se navzajem vyrazng li8i. Amplituda P300 u
~rare” podnétl je vétsinou minimalné dvojnasobné vétsi ve srovnani s ~frequent”
podnety (v zavislosti na typu kognitivni Glohy). Pfi porovnani latenci ziskavame
kratsi latence u ,frequent" stimull. Tyto nélezy dobfe koresponduji s existenci
dvou komponent viny P300 — P3a a P3b. P3a miZeme oznadit jako &asnou

odpovéd s maximem vyskytu ve frontocentraini oblasti. Je spojovana s procesy
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pozornosti, coz lze chépat jako urcity stupeft uvédoméni si dané udalosti
(napfikiad pohybu podnétu v zorném poli). P3b pak oznagime jako pozdni
odpovéd na podnét cilovy. Maximum se objevuje voblasti parietalni
(Comerchero 1999, Giger-Mateeva 1999, Jeon 2001). Vina P3b je generovana
pfi spoletné aktivaci pozornostnich a pamétovych proces(. K jejimu vzniku
dochazi tehdy, kdyZz ma vySetfovana osoba na cilovy podnét reagovat — poditat,

zmacknout tlacitko.

Podle dosavadnich studii existuje celd fada biologickych faktord, které maji vliv
na vyslednou latenci a amplitudu P300. Jsou to napfiklad v&k (Veiga 2004),
pohlavi, typ osobnosti, télesnd teplota, cirkadialni rytmy, b&Zné pouzivané
drogy (kofein, nikotin, alkohol) (Polich 1995). Pii hodnoceni ERP je tfeba
zohlednit mnoho raznych vlivli, resp. zajistit stejné snimaci podminky &

vylou€eni nékterych faktoru.

2.3 METODIKA

2.3.1 STUDOVANY SOUBOR

V této studii byly vySetfeny dvé rozdilné skupiny osob. Prvni tvofilo 14 osob (7
Zen a 7 muz() ve v&ku 15-54 let (median 21 let), s normalni zrakovou ostrosti (v
pfipadé potfeby korigovanou brylemi), nejhiife 4/6 oboustranng. Tato skupina

byla zafazena do pokusu s jednodennim hladovénim.

Druha skupina se U(Castnila pokus( s ovlivnénim hladiny glukdzy pomoci
normovane zatéze. Tvofilo ji také 14 osob (7 Zen a 7 muzd) ve véku 21-48 let
(median 21 let). Zrakovéa ostrost v této skuping byla také normalni (eventuelng

korigovana brylemi).

V8ichni zacCastnéni byli pravaci, nikdo neudaval neurologické onemocnéni,

poruchy metabolismu cukrli, onemocnéni kardiovaskularniho systému.
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Tento pokus byl schvalen etickou komisi Iékafské fakulty v Hradci Kralové,
vSechny zucastnéné osoby podepsaly informovany souhlas a byly pouceny o

moznosti pokus kdykoli ukongit.

2.3.2 MERENI HLADINY GLUKOZY

Méfeni probihalo pomoci digitalniho méfice krevni glukézy GLUCOCARD |

(GT-1640). K odbéru kapilami krve jsme vyuZili lancetového zafizeni.

2.3.3 STIMULACE

VSechny osoby, které se zugastnily tohoto pokusu byly vy$etieny pomoci stejné
sady zrakovych evokovanych potencidlii (VEPs) a zrakovych kognitivnich
potenciall (ERP).

Kvyvolani VEPs jsme pouzili tfi stimulace. Prvni, selektivné aktivujici
parvocelularni systém, resp. ,ventralni proud“ zrakové drahy, byl pfedstavovan

reverzaci Cernobilé S8achovnice (R-VEP) s velikosti &tverct 40°.

Zbylé dvé stimulace (A a B) byly rznymi variantami pohybovych podn&ta (M-
VEP), které vedly kaktivaci magnocelularniho systému, resp. “dorsalniho
proudu” (Kuba 1992). Variantu A tvofil linearni pohyb nizkokontrastnich &tverct
s pseudonahodnych smérem pohybu, variantu B celoplodny radialni
(centrifugalni) pohyb koncentrické struktury (Obrazek 3) Tento podnét
vykazoval sniZujici se prostorovou frekvenci (1-0,2 c/deg) a zvysujici rychlost
pohybu (10-23 deg/s) smé&rem do periferie, coZ respekiuje velikost recepénich
poli sitnice a jeji rozdilnou citlivost na rychlost pohybu v centru a periferii. (Bliz&i

parametry VEPs stimulaci viz metodika vékoveé zavislosti.)



37/101

Obrazek 3 Ukazka podnétu tvofeného soustiedné usporadanymi &tvercovymi
ramecky

K posouzeni funkce vy$8ich korovych oblasti bylo vyuzito kognitivni ulohy, kdy
na cilovy podnét vySetfovany reagoval stisknutim tladitka. Stisknuti tladitka

jsme vyuZili k registraci reakéni doby vySetfovane osoby.

Zrakovy kognitivni podnét tvofily 4 Sedé &tverecky (jas 12 cd/m?) nizkého
kontrastu (10%) o velikosti 40° umisténé na $edém pozadi (jas 12,6 cd/m?)
v centralni Easti zorného pole (Obrazek 4). V pseudonahodném pofadi se horni
dva CtvereCky pohybovaly stejnym smérem jako dolni fada (koherentné) nebo
smérem opacnym (nekoherening). Pohybova faze (v = 10°/s) byla
prezentovana po dobu 200 ms, faze stacionarni (interstimulaéni interval) pak od
1 do 3 s. Cilovym (target”, ,rare”) podnétem byl nekoherentni pohyb. Pomér

cilovych a necilovych (,frequent”) podnéti byl 1:3.
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Obrazek 4 Ukazka podnétu pro vyvolani zrakovych ERP

2.3.4 ZAZNAM, HODNOCENI VEPs A ERP

VSechny pouZité stimulace pro ziskani VEPs a ERP byly snimany binokularng.
Vysledne potenciély jsme ziskali pomoci unipolarnich svodi Oz, Py, Cz Fz a
Or, OL (5 cm vpravo a vievo od elektrody Oz), s referenéni elektrodou

umisténou na pravém udnim laltiéku.

Pro hodnoceni byl pouZit svod s maximalni odpovédi na dany typ stimulace -
pro reverzacni podnét svod Oz, pro pohybové Og nebo Oy a pro ERP C; nebo
Fz. Vtéchto zvolenych svodech byly hodnoceny a statisticky zpracovany
parametry (latence a mezivrcholové amplitudy) dominantniho komplexu: u R-
VEP vina P100, u M-VEP vrchol N160 (N170) a u ERP vina P300.

Kazda stimulace byla dvakrat zopakovana a vysledné latence a mezivrcholové
amplitudy jsme ziskali zpriimérovanim obou. U VEPs bylo sniméano a
zpramérovano 40 jednotlivich odpovédi (délka jednoho Useku 440 ms,
vzorkovaci frekvence 500 Hz). Pro ERP jsme zaznamenavali 80 epoch (délka
jednoho useku 1000 ms) a zprimérovano bylo 20 cilovych a 20 necilovych
reakci. V pfipadé vyskytu arteficiaini kontaminace (nejCast&ji mrkanim) u ERP

byla celd stimulace zopakovana.
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Vsechny zrakové stimulace byly generovany pomoci nadeho viastniho software
(KremlaCek 1999) na 21" monitoru liyama s vertikaini frekvenci 105 Hz a
primérnym jasem 17 cd/m®. Pfi pozorovaci vzdalenosti 0,6 m méla stimulaéni

plocha rozsah 28° x 37°.
2.3.5 SCHEMA POKUSU
2.3.5.1 CAST . — 24 HODINOVE HLADOVENI

U v8ech osob byla po b&2né snidani zméfena hladina cukru v kapilarni krvi a
zaroven vSichni podstoupili vy$etfeni VEPs a ERP. Od za&atku méfeni glukdzy
zaCalo 24 hodinové hladovéni s vyjimkou konsumace neslazenych,
nealkoholickych napoji (kava nebyla doporu¢ena pro svij diureticky ucinek).
Druhy den jsme opét zméfili hodnotu glykémie a zaznamenali jsme VEPs a

ERP.
2.3.5.2 CAST Il. — ZATEZOVE OVLIVNEN] HLADINY GLUKOZY

V této Casti pokusu jsme hladinu glukézy ovlivitovali normovanou zatéi. Pied a
po jizdé na bicyklovém ergometru (Ketller) byla u osob zméfena glykémie.Sada
VEPs a ERP byla snimana pouze pied jizdou (vysvétleni — viz nize Vysledky).
Zatez trvajici 60 minut byla zvolena u Zen 2 W/kg a 2,5 W/kg u muzd a to

s ohledem k véku a primérné trénovanosti sledovanych osob (Seliger 1977).

2.3.6 STATISTICKA ANALYZA

Parametry evokovanych potencidll jsou prezentovany jako promér +
smeérodatna odchylka. K srovnani dat pfed a po hladovéni u kazdé osoby bylo
pouzito parového Studentova t-testu. P<0,05 byla hranici signifikantniho

statistického rozdilu oznaCovaného jako ,**.
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2.4 VYSLEDKY

2.4.1 CASTI. — 24 HODINOVE HLADOVENI

24 hodinové hladovéni vedlo k signifikantnimu poklesu glykémie oproti hodnot&
pfed hladovénim (p<0,001). Primérna hodnota poklesu &inila 1,3 + 0,7 mmol/l
(primeér £ vyb&rovéd smérodatnd odchylka). U vsech osob, kroma jedné
(opakovanym méfenim zjiStén pokles na 2,8 mmol/l) byla zména glykémie ve
fyziologickém rozmezi 3,88-6,70 mmol/l (Obrazek 5). Zatimco hodnoty glykémie
pred hladovénim nevykazovaly rozdily mezi pohlavim, po hladovéni jsme
zaznamenali signifikantneé vétsi pokles (p<0,001) u Zen (o 1,6 mmo/l) nez u

muza (o 1,0 mmoll). U Zadné zosob nebyly zjistény Kkiinické znamky

hypoglykémie.
Vliv hladovéni na glykémii

. 13 — —
'3 12 I = e 1

o 11 = ity 1
8 10 ——

2 3 — , Epo hladovén
S g — l O pfed hladov&nim
o : — =

1 — = |. = I

glykemie [mmol/l]

Obrazek 5 Individuéini zmény plazmatické hladiny giykémie vyvolané
hladovénim



Typ stimulace

Reverzace Linedmi Radidini Kognitivni
struktury pohyb pohyb Uloha
114 444

116 172 168 M\M
172 162 +10 pv ~+10 uv
Al "

v vy

Obrazek 6 VEPs a ERP nalezy u osoby s nejniZsi hodnotou glykémie po hladovéni

Ani u této osoby nebyly pozorovany zadné piiznaky hypoglykémie, pfestoZe plazmaticka hladina glukézy poklesla pod

fyziologické rozmezi (viz Obrazek 5, pokusna osoba &. 4).

I0L/1¥
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U zvolené sady stimulaci nebylo zaznamenano signifikantni ovlivnéni latenci
jednodennim hladovénim (Obrazek 7; chybové useéky piedstavuji velikost

vybérové smérodatné odchylky).

Vliv hladovéni na latence evokovanych potenciali

O pfed hladovénim
po hladovéni

Latence [ms]

0

Reverzace  Linearni Radiadini  Kognitivnf
struktury pohyb pohyb ERP

Obrazek 7 Srovnani latenci evokovanych potencialll pfed a po hladovéni

Pri porovnani amplitud jsme nenasli zmény u nasledujicich podnétl: reverzace

7

pohyb linearni struktury, kognitivni stimulace (Obrazek 8). Statisticky vyznamna

zmena amplitud (p<0,01) byla zji§téna pouze pro radialni pohyb.

Vliv hladovéni na amplitudy evokovanych
potenciald

[}
[e)

-t
(4]

O pfed hladovénim
po hladovéni

Amplituda [uV]
n o

Reverzace Linearni Radialni  Kognitivni
struktury pohyb pohyb ERP

Obrazek 8 Srovnani amplitud evokovanych potencialll pfed a po hladovéni
(** p<0,01)
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U vSech osob jsme také hodnotili reakéni Sas — zmadknuti tladitka {minimaini,
stfedni a maximalni). Pfi pouZiti parového t-testu neby! nalezen signifikantni
rozdil reakéniho &asu na hlading vyznamnosti 0,05 mezi hodnotami pied a po
hladovéni. Nebyla také zjiSténa korelace reakéni doby a véku vySetfované

osoby pred a po hladovéni (korelaéni koeficient = 0,3).

2.4.2 CASTIl. — ZATEZOVE OVLIVNENI HLADINY GLUKOZY

U skupiny, ktera podstoupila zat&Zovou &ast, byl také zjistén signifikantni pokles
glykémie (p<0,001). Ve srovnani s 24 hodinovym hladovénim byl ale primérny
pokles men3i (1,1 £ 0,7 mmol/l). Zaznamenali jsem dokonce u tii osob mirny
vzestup glykémie po zatézi — zfejmé jako souéast akutni stresové reakce pfi
relativne kratkodobé zatéZi (Obrazek 9). ProtoZe se tohoto pokusu zucastnili 4
dobrovolnici z experimentu s hladovénim a zat&% nezplisobila vétsi pokles
glykemie, neprovadéli jsem elektrofyziologické vySetfeni po zatéZi. Pred zatéi
se hodnocené parametry evokovanych potencialll u viech osob nevymykaly

rozmezi normalnich hodnot.

Vliv zatéze na glykémii

R WY
=PRI OXOO— NGO P

— — ! Elpfed zatézf

pokusna osoba ¢&.

glykémie [mmol/l]

Obrazek 9 Individudlni zmény plazmatické hladiny glykémie vyvolané zatézi
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2.5 DisKuze

Jak bylo uvedeno v Gvodu této prace glukéza je nepostradateinym zdrojem
energie pro mozek a vyrazny pokles jeji hladiny mize skondit a2 nekrézou
neuronalnich bunék (Dolinak 2000). Fyziologickd odpovéd na hypoglykémii u
zdravych osob (ne u diabetikll & pacientd se zménénou reaktivitou
autonomniho systému) vykazuje jasnou hierarchii (Mitrakou 1991, Powers
1996). Nejprve dochazi k sekreci kontrareguladnich hormond (glukagon,
adrenalin, noradrenalin, ristovy hormon, kortizol), které zvySuji hladinu
glykémie a tim pfispivaji k vyrovnané nabidce glukézy pro CNS. Reakce
kontraregulanich hormonl se spousti pfi plazmatické hodnoté glukézy 3,88
mmol/l. V pfipadé poklesu glykémie kolem 3,2 mmol/l reaguje organismus
aktivaci autonomniho nervového systému (tfes, poceni, nervozita, tachykardie)
a pfi poklesu pod 28 mmol/l pozorujeme symptomy souvisejici
s neuroglykopenii (celkova slabost, nevolnost, zména kognitivnich funkci az
kiece). Lehké zmény kognitivnich funkci Ize dokonce podle nékterych autor(
(Blackman 1992, Fanelli 1994) zjistit pfi rozmezi hodnot 2,8 — 3,1 mmolll.
Blackman a spolupracovnici (1990) ve své praci ukazuji zfetelné prodlouZeni
latence viny P300 u sluchovych i zrakovych kognitivnich potencialll az od 2,6
mmol/l. Poklesu glykémie v této studii bylo vSak dosaZeno aplikaci insulinu,
oproti nasemu ,fyziologickému® oviivnéni hladiny. Stejna studie nezaznamenala
zmény vrcholl primarniho komplexu, ktery odrazi senzorickou odpovéd na
pouzity stimulus a na tomto zakladé Ize pfedpokladat, %e zrakové evokované

potencialy nebudou také vykazovat zmény.

Dal$im kompenzaénim mechanismem udrZujicim dostateénou dodavku glukozy
do CNS je zvySeni krevniho pritoku mozkem (CBF) (Gomes 1992).
Mechanismus jakym je dosaZeno zvy3eného CBF je vSak doposud nejasny a
neni pfesné definovano jak& zména glykémie aktivuje tento mechanismus

(Powers 1996).
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Znalost ovlivnéni &i neovlivnéni parametri VEPs a ERP fyziologickym kolisanim
glukozy je nezbytnym predpokiadem pro spravnou interpretaci vystedkd vyse

zminovanych vysetreni.

Zvolené schéma na3eho pokusu (snizeni glykémie hladovénim nebo zatézi}
bylo navrzeno zamémé jako mozné mezni situace s kterymi se mizeme setkat

u pacientd vySetfovanych pomoci evokovanych potenciald.

U osob, které se zGgastnily jednodenniho hladovéni nebyla zjisténa ani u jedné
stimulace signifikantni zména latenci, coz je pro klinické vysetfeni nejvice
hodnoceny parametr. V8echny osoby (mimo jedné) dosahly u obou
experimentl poklesu glykémie, ktera byla ve fyziologickém rozmezi, a nevedla

k ovlivnénf funkce CNS.

Vetsi pokles glykémie u Zen oproti muzim vreakci na zatéz |ze objasnit
rozdilnou sekreci adrenalinu. Na stresovy podnét (fyzicka, psychicka zatéz,
hypoglykémie) reaguji muzi vét§im a rychlej§im vyplavenim adrenalinu zatimco
u zen dochazi k vzestupu plazmatickych hladin adrenalinu pomaleji (Claustre
1980, Diamond 1993, Engstrom 1999). ZvySena hladina adrenalinu vice
aktivuje utilizaci svalového glykogenu a tim dochazi k vétdimu zvySeni

plazmatické hiadiny glykémie (Engstrom 1999).

Prekvapivym zjiSténim pro nas byl nalez signifikantniho narfistu amplitud u
radialniho (centrifugainiho) pohybu po 24 hodinovém hladovéni. Domnivame
se, Ze toto zvySeni aktivity miZe souviset s faktem, kdy centralni nervovy
systém reaguje na mirny pokles glykémie (3,0 — 3,8 mmol/l) vétsi excitabilitou
(Guyton 1985) a kdy pouzity centrifugalni pohyb v porovnani s centripetalnim

predstavuje silngjsi varovny signal.

Prace, které se vénovaly moZnému ovlivngni kognitivniho procesu fyzickou
zatézi (Grego 2004, Kamijoto 2004), nalezly zménu parametrl viny P300
(prodiouzeni latence) az po 2 hodinové zatéZi. Dokladaji také zavislost zmén u

P300 na zvoleném fyzické zatézi. Cim je zatéZz vatdi, tim vice dochazi
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kovlivnéni (prodiouZeni) latence P300. Moznym vysvétlenim tohoto jevu je
akumulace faktor( jako je dehydratace, vzestup teploty, hypoglykemie, které
ovlivni kognitivni proces. U naSeho vzorku osob, které podstoupily hodinovou
jizdu na ergometru nedoslo k projevim dehydratace a nezaznamenali jsme

signifikantni zvy$eni télesné teploty.
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3 VLIVVEKU A POHLAVI NA VEPS

3.1  ZMENY ZRAKOVE DRAHY SPOJENE S VEKEM

Nejvice zmén v utvafeni CNS probiha b&hem embryonainiho a &asného
postnatainino obdobi. Tyto zmény jsou vysledkem dynamické interakce mezi
genovou vybavou a plsobenim vnéj§iho prostfedi. Vn&jsi prostredi oviivfiuje i
dalsi stadia vyvoje, i kdyZ uz ne v takové mife jako v ranné fazi. V priibéhu
celého Zzivota jedince dochézi k dal§im zménam ve funkcich mozku, kdy muze
byt velmi sloZité odlisit konec procesu zrani a zadatek etapy starnuti. Vhodnym
piikladem je napfiklad sledovani vyvoje a starnuti viech &asti zrakové drahy
(sitnice, zrakovy nerv, lateraIni genikulatni jadra, zrakovy kortex). Spravny vyvoj
zrakove drahy vyZzaduje dostatedné mnoZstvi podnétii o okoli (tvary, velikosti,

barve, pohybu objektd apod.), ale také normalni stav zrakového aparéatu.

3.1.1 SiTNICE

Zaverecna faze vyvoje sitnice probiha od 22. tydne gestace. Pfi narozeni jsou
periferni Casti (pfevaha M bunék) zcela zralé, zatimco vyvoj makularni oblasti
(P buriky) neni ukon¢en (Hendrickson 1984, Yuodelis 1986). Vyvoj makularni
Casti zahrnuje zazZeni fovey, zménu $itky a denzity &ipk{. Viivem migrace bunék
z centralni casti sitnice smérem k periferi se foveolarni oblast ZUZuje
Z plvodnich 1000 ym na 650-700 um. Tento proces je ukonden v 45. mésici
vyvoje (Yuodelis 1986). Podle anatomickych (Yuodelis 1986) a fyzikalnich studii
(Banks 1988) Ize dale pozorovat zten&eni fotoreceptor( (Cipkl) ze 7,5 ym na 2
um (této Sifky je obvykle dosaZzeno do 3 let Zivota). V&tsi 3ifka Cipkl u
novorozence, . nizsi denzita svétlodivnych elementl na jednotku plochy,
zplsobuje az 350x horsi absorpci svétla. Dasledkem je také horsi schopnost
rozliSit dva body mezi sebou na vétsi vzdalenost, coz vysvétluje pro¢ malé déti

lepe reaguji na zrakové stimuly umisténé v blizkosti obli¢eje. B&hem prvnich
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tfech let stoupa denzita fotoreceptor( z pivodnich 18 na 100 MM az na 42 na
100 pm a pokraduje vyvoj jejich zevnich segmenttl a basalnich axonalnich
vybézki,

S vyvojem sitnice, zejména jeji foveoalni dasti souvisi i vyvoj zrakové ostrosti.
Novorozenci maji 40x horsi zrakovou ostrost ve srovnani s dospélymi a béhem
prvnich Sesti mésich dochazi k nejvét§imu zlepseni, kdy na konci 6. mésice
vykazuji pouze 8x horsi ostrost nez dospéld populace. Hodnoty srovnateiné

s dospélymi dosahuji déti mezi 4.-6. rokem Zivota (Ellemberg 1999).

Zmény, které |ze sledovat v pokrodilém véku se tykaji zejména tloustky sitnice,
bunécného uspofadani, pottu bunék a morfologickych zmén cév. S vékem
dochazi Kk signifikantnimu poklesu tloustky sitnice, k snizovani poétu
gangliovych bunék a tycinek, které vykazuji v&tsi zranitelnost n&z ¢ipky (Curcio
1993, Panda-Jonas 1995, Georges 1999). Bufky sitnice, zejména vnéjsi
segment, mohou vykazovat rlzné stupné dezorganizace v uspofadani,
bunétna jadra byvaji vytiadena smérem k vn&j§im vrstvam. Radu zmén
vykazuji také pigmentové buriky epitelu sitnice a jejich basalni (Bruchova)
membrana. Pigmentové buiky se stavaji velikostné a tvarové nepravidelng,
v cytoplazmé se masivné hromadi vékovy pigment — lipofuscin (Kennedy 1995).
Basalni membrana pigmentového listu difizné degeneruje, nalézame zde velké
mnoZstvi kalcifikaci a drobnych fisur. Popisované zmény vykazuji regionalni
odchylky, napadné jsou zejména v periferii sitnice (Gao1992). Vékové zmény,
které probihaji v cévach sitnice, jsou obdobné jako v celem organismu. Vlivem
vyvoje sklerotickych plati (degenerace svalové vrstvy) dochazi k zdzeni
cevniho prasvitu a tim je oviivnéna vyZiva sitnice. Aterosklerotické postiZzeni
zasahuje i vlastni endotelové bufiky, které méni svilj metabolismus a

pokracujicim procesem mizZeme pozorovat jejich zanik.
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3.1.2 MYELINIZACE ZRAKOVE DRAHY

Proces myelinizace v CNS obecné& postupuje od téla buriky smérem k periferii
(proximo-distalni smér). Myelinizace axonl gangliovych bunék (vytvarejicich
zrakovy nerv, po zkfizeni Tractus opticus) a bun&k v Corpus geniculatum
laterale (tvofici Tractus geniculo-corticalis a Radiatio optica) v8ak postupuje
smérem opaénym (Magoon 1981). Ve 20. tydnu gestace zacina tvorba
myelinové pochvy v oblasti optického traktu smérem K laterainim genikutatnim
jadrim. Od 32. gestacniho tydne miZeme pozorovat zmény sméfujici od
chiasmatu k Lamina cribrosa, ktera obvykle tento proces zastavi (Magoon 1981,
Perry 1990). Presto vSak |ze nalézt pfiblizné v 1% zdravé populace i
intraretinalni tvorbu myelinu (FitzGibbon 1997). Jeho pivod v této oblasti je
doposud neznamy a jeho piitomnost je ¢astéj8im nalezem u starsi populace a
mlze byt podkladem snizené zrakové ostrosti. Uplna myelinizace, kdy sila
myelinové pochvy odpovida hodnotdm dospélého Clovéka, trva do konce 2.

roku Zivota (Magoon 1981).

S v&kem souvisejici degenerativni zmény, které lze pozorovat na myelinovych
vlaknech zahrmuji roz$tépeni lamel myelinové pochvy s hromadénim denzni
cytoplazmy, tvorbu balénovitého zdufeni narudujici integritu nervovych oball a
tvorbu pfebyteéného myelinu, coz vede k zvétseni tloudtky nervt (Peters 2002).
Popisované zmény ovlivni rychlost vedeni (doch&zi k sniZeni rychlosti)
nervovymi viakny véetné zrakového nervu (Gutiérrez 1995, Peters 2000). U
zrakového nervu byl také pozorovan Ubytek nervovych vidken a je zfejma
souvislost snizeného mnozstvi vidken a zvySeneé aktivity mikroglii, které jsou
fagocytarnimi buitkami CNS (Sandell 2002). Funkéni dusledky snizeného
mnoZstvi vidken nejsou ale doposud zcela jasné. Proces starnuti se tyka i
vlastnich buné&k — oligodendrocytl, které tvofi myelin. ZvySuje se jejich pocet,

v cytoplazmé& se hromadi denzni inkluze, které nepfiznivé ovliviwji funkci
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bunék. Se zvysujicim se vékem stoupd frekvence vyskytu vy$e uvedenych

Zmen.

3.1.3 LATERALNI GENIKULATNi JADRA (CORPORA GENICULATA LATERALIA - CGL)

Jiz bdhem prenatalniho vyvoje dochazi k utvareni charakterické vrstevnate
struktury CGL (Garey 1984). Po narozeni mizZeme jes$té u jednotlivych bunek
CGL pozorovat nezralé znaky (velké mnozstvi dendritickych a somatickych trng,
protruse, riistové kony), které vétsinou mizi béhem prvnich 12 tydnid Zivota
(Florence 1990). Jako dospélé vypadaji bunky ale az od 9. meésice, kdy se
zbavi vSech znak(l nezralosti (Garey 1983). Postupné (v obdobi 6.-12. mésic)
také dochazi kzvétSovani bunétného objemu. Buriky v parvocelularnich
vrstvach ve srovnani s magnocelularnimi dosahuji objemu, ktery je srovnatelny
s dospélou bunéénou populace, diive (Hickey 1977). Magnocelularni bufky
jsou véak mnohem rychlej$i pfi migraci na své misto urceni (Rakic 1977). Dale
se méni i tloustka a mnoZstvi postrannich vétvi axonl u P i M bun&k. Vedouci
axony obou typll postupné zvétduji svj primér. Srovname-li vétveni axonu
magnoceluldrnich a parvocelularnich bunék pfi narozeni, magnocelularni se
vyznamné od dospélych nelisi. S vékem v8ak prodélavaji vétsi zmény nez
parvocelularni axony (Florence 1990). Ukondgeni vyvoje CGL se predpokiada na

konci prvniho roku Zivota (Garey 1983).

Zmény souvisejici se starnutim zahrnuji neuronalni hypertrofii (Villena 1998),
apoptézu a postiZeni cév (Alba 2004). Cévni postizeni je zplsobeno zesilenim
basalni membrany, ztratou endotelovych bunék a gliofibrialni proliferaci (Alba
2004). Tyto zmény jsou podkladem lok&lni poruchy mozkové perfize a ovliviiuji

funkci vyzivovanych oblasti CGL.

3.1.4 ZRAKOVY KORTEX

Vyvojové zmény, které pozorujeme v mozkové kife se tykaji neurond, tvorby

synaptickych kontakt(, neurotransmiterd, metabolickeé aktivity. Proliferace a
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zvydenda tvorba bunék se objevuje jiz prenatalné a v tomto obdobi pozorujeme
zaroveh i proces programované smrti (apoptozu). Zatimco vyvoj bunééné hmoty
zrakového kortexu trvad do 4. mésice Zivota, zmény synaptickych spoji Ize
pozorovat po deldi &asové obdobi (Huttenlocher 1987). Tvorba pre- a
postsynatpickych element( prodélava dvé faze. Prvni kongi v 8. mésici zivota a
je pro ni charakteristicka rychla nadprodukce synapsi, druha konci v 11 letech a
vtomto obdobi dochazi ktzv. synaptickému profezavani (Garey 1984,
Huttenlocher 1987). Synaptické profezavani neni nahodily proces, sledujeme
stabilizaci aktivnich spoju a odstranéni spoji neaktivnich. Ve vrstvé IVC q, kde
kon&i axony M bunék, je tento proces ukonéen dfive nez ve vrstvé IVC [ (Mates
1983). Obé faze (nadprodukce a profezévani) pfedstavuji obdobi fyziologickych
zmén zrakovych funkci, kdy je zaroven moZné vétsi uplatnéni patologickych

vlivll s rozvojem nékterych poruch (napf. amblyopie).

Mimo jiné v praci Gottlieba a spol. (1985) byla nalezena pfii narozeni vice
vyvinutd oblast primarniho kortexu odpovidajici perifernim Castem sitnice
(pfevaha informaci z M bunék) ve srovnani s oblasti, ktera dostava podnéty

z makularni ¢asti sitnice (pfevaha P bunék).

S vyuzZitim pozitronové emisni tomografie (PET) se také ukazuje zavislost
vyvoje zrakového kortexu na stupni metabolismu této oblasti (Chugani 1998b).
Vzestup utilizace glukdzy zacina mezi 2.-3. mésicem Zivota a pokraCuje az do 4
let, kdy prevySuje utilizaci dospélého téméF dvojnasobné. Takto vysoka
spotfeba'je udrzovana do 10 let a poté klesa. Hodnoty dospélych jsou dosaZeny

mezi 16.-18. rokem Zivota (Chugani 1998a).

DualeZitou soudasti spravného vyvoje je tvorba neurotransmiterd (zejména
glutamatu) a jejich receptori. K neurotransmiterim, které reguluji aktivitu
zrakového kortexu fadime acetylcholin, dopamin, noradrenalin, serotonin,
glutamat (Amenta 1991). Postnatalné nedochazi ke zménam mnozstvi hlavniho

neurotransmiteru zrakového kortexu — glutamatu, ale k pomalému zvySovani
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podtu receptori trvajicimu do 6 let (Murphy 2005). Tato doba predstavuje

kritické obdobi funk&niho vyvoje zrakoveé kiry.

S postupujicim vékem se koncentrace transmiterit méni. U nékterych dochazi

k poklesu a u jinych naopak ke zvySeni koncentrace.

VV&kovou zavislost podle prace Devaney (1980) vykazuje i pocet korovych
neuron(l v okcipitaini oblasti, kdy s vékem dochazi k Gbytku az 50% bunék.
Rada praci v3ak ztratu takového mnoZstvi nepotvrdila (Haug 1986, Morrison
1997, Pakkenberg 1997) a nékteré popisuji pouze zmény struktury nervovych
vlaken (Chun 2000). Vzniklé rozpory mohou souviset s metodou zpracovani
vzorkl (Peters 2002). Pii srovnani vékového zéniku magnocelularni a
parvocelularni bun&éné populace existuji prace, ve kierych byla zjiSténa jak
vat§i ztrata magnocelularnich bunék (Sturr 1987) tak i vétsi zanik bunék
parvoceluldrnich (Porciatti 1992). Néktefi autofi (Justino 2001) se vSak
domnivaji, Z2e s vékem dochazi k nahodnému postizeni jedne ¢i druhé bunécné
linie. Pfipousdti ale fakt, Ze existuje r0zna vnimavost k nékterych vlivam.
Napfikiad nedostatek nenasycenych mastnych kyselin (Ahmad 2002, Stein
2003) &i genové defekty (Williamslv syndrom) (Justino 2001) se vice projevi

deficitem magnocelularnich bunék.

Na podkladé vékovych zmén ve zrakovém kortexu (area 17 i 18) dochazi
k nékterych funkénim zménam, napfikiad k rozdilnému vnimani rychlosti
pohybu. Stardi populace nejvice reaguje na pomalé rychlosti (30 deg/s),
skupina mladych jedincl na rychlost mnohem vy33i (80 deg/s) (Mendelson

2002).

S rostoucim vékem Ize tak jako v jinych organech pozorovat redukci cévniho
pratoku (aterosklerotické zmény cév), snizenou utilizaci glukézy (Noda 2002) a
oxidativni poskozeni proteini (Finch 1990), coZ je moZnou pficinou funkenich |

strukturalnich zmén kortexu.
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3.2 ZMENY VEPS SPOJENE S VEKEM

Znalosti procesu zrani a nastupu starnuti pfi zpracovani zrakoveé informace jsou
dulezité pro odlideni fyziologického stavu od stav(l patologickych. Jednim
z nastroj(, které pfispivaji k objasnéni tohoto problému je vySetfovaci metoda
zrakovych evokovanych potencialdl (visual evoked potentials — VEPs). Vékova
zavislost parametri VEPs reflektuje do zna&né miry morfologické a funkcni
zmény zrakové drédhy a zrakového kortexu (Hartmann 1995, Tsuneishi 1997,
Kos-Pietro 1997). Vyvoj a vékové zmény se tykaji latence, amplitudy a tvaru

primarniho komplexu VEPS.
3.2.1 PATTERN-REVERSAL (R-VEP) — REAKCE NA REVERZACI STRUKTURY
3.21.1 LATENCE

B&hem nékolika prvnich mésicl dochazi pomérné krychlému zkracovani
latenci hlavniho pozitivniho vrcholu. Z 280 ms je hodnota blizka 100 ms (stav u
dospélych) dosaZena v prvnich $esti mésicich Zivota (Harding 1989, Mc Culloch
1991, Roy 1995, ). Zpo&atku (prvni dva mésice) je pokles rychlejsi (o 1
ms/den), poté je trend poklesu zpomalen (Harding 1989). Podle velikosti
pouzité struktury je dosazeno shodnych latenci viny P100 s hodnotami dospélé
populace v rizném véku. Shrneme-li zavéry nékolika studii Ize fici, Ze Cim je
struktura vétsi, tim diive jsou hodnoty latenci totoZzné s dospélymi (Moskowitz
1983, Yamazaki 1988, Mc Culloch 1991, Crognale 1997). Jednim z moznych
vysvétleni vztahu velikosti struktury a rychlosti vyzravani je respektovani vyvoje
zrakové ostrosti (Moskowitz 1983). Né&ktefi autofi dokladaji ukonceni
vyvojového zkracovani latenci do Sesti let a od tohoto véku po celou dobu
Zkolni dochazky (6-15 let) nezaznamenavaji zmény latenci (Fenwick 1981,
Cohn 1985, Simmers 1997). Jini se domnivaji, Ze vyvojovy proces je mnohem
deldi a pokles pozoruji az na hranici 20 let (Allison 1984, Brecelj 2002). Na

podkladé longitudinélnich &i vékovych srovnavacich studii Ize pozorovat opacny
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vliv v&ku na latence P100 zadinajici zhruba od 18 — 25 let. V tomto obdobi
dochazi jiz k mirnému prodluZovani latenci (Shaw 1980, Emmerson-Hanover
1994). Mira korelace zavisi na parametrech pouZité stimulace (velikost
struktury, jas) a véku osoby. Cim je mensi struktura a vy3si vék tim je korelace

siln&jsi (Allison 1984, Mitchell 1987, Tobimatsu 1993, Justino 2001).
3.2.1.2 AMPLITUDA

Amplitudy pfedstavuiji u v8ech jedinc( velmi variabilni parametr a riizné prace
uvadi odlisné vékové ovlivnéni. Nejvétsi variabilita je v prvnich &tyfech letech
Zivota. B&hem prvnich mésicl Zivota dochazi k postupnému nartstu amplitud
trvajicimu die Crognaleho (1997) jen do 4 mésicd, zatimco Kos-Pietro a spol.
(1997) uvadi podstatné del$i dobu, a to aZ do 24 mésicl. Prace zabyvajici se
zavislosti véku a amplitud v détském véku (do 15 let) lze rozdélit do dvou
nazorovych proudd. Prvni nezaznamenava zadné zmény (Fenwick 1981, Cohn
1985, Brecelj 2002), druhy pak doklada postupny pokles amplitud (Snyder
1981, Allison 1984, Emmerson-Hanover 1994). Shaw (1981) v rozsahlé studii u
181 osob ve vé&kovém rozmezi 6-87 let ukazuje tfifazovy pokles amplitud — v
prvni fazi (6-20 let) je redukce nejvétsi, druhou fazi (20-70 let) Ize oznacit jako
fazi platd, kdy neni vyrazna zména a v tfeti fazi (70-87 let) je opét patrny
pokles. Obdobnou zménu amplitud zaznamenal i Snyder (1981). Postupnou,
pomalou redukci amplitud v dospélosti popisuji dale napfiklad Allison (1984),
Tobimatsu (1993), Emmerson-Hanover (1994), Justino (2001).

3.2.1.3 TVARPRIMARNIHO VEPS KOMPLEXU

Tvarovy vyvoj odpovédi na reverzacni typ stimulace je velmi rychly. Béhem
prvniho mésice lez urdit hlavni pozitivni vrchol bez zfetelnych negafivit
(Moskowitz 1983). JiZ v tfetim mésici rozezndme tvarové stabiini odpoved
s tfemi vrcholy (N1 — P1 — N2) (Kriss 1992, Crognale 1997), které s vékem

neméni svilj charakter. Pii pouziti vétsi struktury je dosaZeno ffivrcholového
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komplexu dfive neZ pro struktury s mensi velikosti (Moskowitz 1983, Kriss

1992).
3.2.1.4 PoHLAVI

Viiv pohlavi na parametry R-VEP byl zaznamenam u détské populace ve
vékovém rozmezi 6-15 let, kdy divky vykazuji ve srovnani s chlapci veétsi
amplitudy (Snyder 1981, Allison 1984, Cohn 1985, Emmerson-Hanover 1994).
Tento rozdil je zachovan podle nékterych autord i v dospélosti (Allison 1984,
Duffy 1993, Emmerson-Hanover 1994). Snyder (1981) a Cohn (1985) se vsak
domnivaji, Ze v puberté dochdzi k setfeni pohlavnich rozdill. Podle nekterych
autordl dochazi také k ovlivnéni latenci vrcholu P100. Signifikantni prodlouzeni
u chlapcl popisuje Fenwick (1981), minimalni pohlavni rozdil (dei§i latence u

chlapcl) zaznamenal Emmerson-Hanover (1994).

3.2.2 MOTION-ONSET (M-VEP) —REAKCE NA ZACATEK POHYBU STRUKTURY

V ZORNEM POLI

Popisu v&kovych zmén latenci a amplitud vrcholu N160 (specificky pro zacatek
pohybu) u M-VEP se kvili zatim omezenému pouzivani tohoto typu
evokovanych potencialll nevénuje takova pozornost jako u R-VEPs Nejednotna

metodika stimulace nedovoluje podrobné&jsi rozbor, jaky byl proveden u R-VEP.

Existuji napfiklad prace popisujici dokon&eni vyvoje magnocelutarniho systému
do 5 let Zivota (Gordon 1999), ale i prace (Crewther 1996}, kde bylo zjisteno

dozrani az za hranici 11 let.

S rostoucim vékem dochéazi ke zménam obdobnym jako u parvocelularniho
systému. Postupné prodlouzeni latenci a redukce amplitud jako odezva na

pohybové stimulace je zaznamenana ve studii Justina (2001).



56/101

3.3 METODIKA

3.3.1 STUDOVANY SOUBOR

V nasdi normativni studii (Langrova 2005) bylo vy$etfeno 70 zdravych osob (37
Zen, 33 muzl) ve vékovém rozmezi 6-60 let. Soubor dobrovolniki byl v
zavislosti na véku rozdélen do sedmi podskupin po 10 osobéach pfi zachovani
rovnomérného zastoupeni obou pohlavi. Prvni skupina zahrnovala vek 6-10 let,
druha 11-15, tfeti 16-20, &tvrta 21-30, pata 31-40, Sesta 41-50 a sedma 51-60

let. Toto déleni bylo navrhnuto na zakladé znalosti vyvoje zrakove drahy.

Véechny osoby mély zrakovou ostrost 4/8 nebo lep&i (pfipadna diopfricka vada

byla korigovana brylemi).
Vichni za&astnéni (za déti jejich rodi¢e) podepsali informovany souhlas s timto
vy$etfenim pfedem schvaleny etickou komisi Lékafské fakulty UK v Hradci

Kralové a Fakultni nemocnice v Hradci Kralove.
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3.3.2 STIMULACE

Vy3etfovaci sada VEPs (Obrazek 10} obsahovala dva odli$né typy stimulaci,

které selektivné aktivuji parvocelularni/ventralni & magnocelularni/dorsalni

proud zrakové drahy.

Obrazek 10 Sada pouzZitych stimulaci pro aktivaci parvocelularniho/ventrainiho
a magnocelularniho/dorsalniho proudu zrakove drahy.
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R-VEP

Reverzaci struktury predstavovala zaména (o frekvenci 2 Hz) bilych a Cernych
&tvercll Sachovnice o vysokém kontrastu (¢ = 96% podle Michelsona). Tato
stimulace aktivuje ventraini slozku zrakové drahy, kterd produkuje na strukturu
vazané VEPs (R-VEP). Zpracovani probihd prednostné v area striata (V1)
s maximem odpovédi v centralnim okcipitalnim svodu (Ogz). VySetreni bylo

provedeno s pouzitim tfi riznych velikosti étverecki: 40°, 20° a 10"
M-VEP

K aktivaci dorsalniho proudu (Kuba 1992) byly pouZity 2 typy pohybovych
podnétu, které evokuji pohybové specifické VEPs (M-VEP).

A

Linearni pohyb (v = 10 deg/s) izolovanych nizkokontrastnich &tvercl (c = 10%)
o velikosti 40° (vzdalenost Gtverch ve vertikaini i horizontalni roviné 120°)
s periodou opakovani 160°. Sohledem na moznou adaptaci smérove

specifickych korovych neuronll byl zvolen ndhodny smér pohybu.

B

Radialni pohyb koncentricky sdruzenych kruZnic s postupné se sniZujici
prostorovou frekvenci (1-0,2 c/deg) a zvySuijici se rychlosti pohybu (5-25 deg/s)
smérem Kk periferii stimulaéniho pole (s ohledem na velikost recepcnich poli,
kortikdIni magnifika¢ni faktor a rozdilnou citlivost na rychlost v riiznych
oblastech zorného pole (McKee 1984, Orban 1986). Temporalni frekvence 5 c/s
byla konstantni pro celé stimulacni pole. Pro eliminaci vysokych prostorovych
frekvenci v podnétu byla pouzita sinusoidalni modulace jasu struktury. Pro
zamezeni smérové specifické adaptace byl ndhodné ménén smér radialniho

pohybu, tj. expanze/kontrakce (centrifugalni/centripetalni pohyb).
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Na podkiad& znalosti vychazejicich z diagnostiky patologickych procest, ktere
mohou selektivng postihnout centralni & periferni ¢ast zorného pole (napf.
zmény u glaukomu), byly pouZity tfi modifikace stimulace radiainim pohybem
{(viz Obrazek 10}

» B = stimulace celym zornym polem (ZP) 28° x 37°

» B1 = stimulace centralnich 8° ZP
= B2 = periferni stimulace vné centrélnich 20° ZP.

U v8ech pohybovych stimulaci (lineami, radialni pohyb ve tfech meodifikacich)
byly dodrzeny stejné &asové podminky — pohybova faze trvala 200 ms,
interstimulaéni interval (stacionarni faze) 1s. Pouzitou délkou stacionarni faze

jsme omezili adaptaci na pohyb (Kuba 1992, Bach 1994).

3.3.3 STIMULACGNI PODMINKY

B&hem zaznamu evokovanych potencidll byly dodrzeny pro vSechny
dobrovolniky stejné podminky. VySetfeni probihala ve zvukot&sné,
elektromagneticky stinéné kabiné. Pokusna osoba sedéla v pohodiném kiesle
s oporou redukujici pohyby hlavy a kréni svalové artefakty, ve vzdalenosti 0,6 m
od stimulagni plochy (28° x 37° ). Spravné dodrZovani pokynl pfi vySetfeni
(fixace centralng umist&ného bodu, omezeni pohybu hlavy ¢i daiSich rusivych

pohyb(l) bylo monitorovano pomoci infracervené CCD kamery.

Zvolené podnéty byly generovany pomoci vliastniho software na 21" monitoru

liyama s vertikalni obrazovou frekvenci 105 Hz a pramérnym jasem 17 cd/m?.
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3.3.4 ZAzZNAM, HODNOCENIi VEPS

Monokularni VEPs byly snimany z unipolarnich svodd Oz, O, Or (5 cm vpravo
a vlevo od Oz), Pz, Cz, Fz s referenéni elektrodou umisténou na pravém usnim

lali¢ku (Obrazek 11).

Po zesileni signalu (20 000x v pasmu 0,1-45 Hz) bylo snimano a zprimérovano
40 jednotlivych odpovédi (délka snimaného Useku EEG 440 ms, vzorkovaci

frekvence 500 Hz) pomoci PC Pentium.

U v8ech dobrovolnikil byly pouzité stimulace dvakrat zopakovany.

Cz

Obrazek 11 Ukazka rozlozeni pouzitych elektrod na skalpu hlavy respektujici
system 10 — 20
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Hodnoceni a statistické zpracovani R-VEP odpovédi probihalo ve svodu Oz,
kde jsme hodnotili primarni komplex N-P-N — resp. latence a mezivrcholové

amplitudy vrcholu P100 (Obrazek 12).

U M-VEP jsme hodnotili latence a mezivrcholové amplitudy vrcholu N160 (v
nékterych publikacich je také oznaCovan jako N170, N2 nebo NZ2b )}

v okcipitalnich svodech Oz, O, Og a v parietalnim svodu Pz (Obrazek 12).

P100

+20
N 1 [V}

100 [ms]

OR'A1+2

N160

Obrazek 12 Typické pfiklady kiivek VEPs u reverzatni {A) a pohybové (B)
stimulace s hodnocenymi vrcholy
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3.3.5 VVBER SVODU PRO STATISTICKE ZPRACOVANi U M-VEP

Selekce svodu pro diagnosticky zavér je u tohoto typu VEPs nutna z divodu
nepredikovatelné lateralizace dominantniho vrcholu N160. Pro zmenseni chyby
pii subjektivnim hodnocenim VEPs byl zaveden niZe uvedeny vyberovy

algoritmus.

Algoritmus zpracovava latenci hlavniho negativniho vrcholu N160 a jeho
primérnou mezivrcholovou amplitudu A12 (amplituda (P1+P2-2*N2)/2 ) ve
dvou opakovanych M-VEP snimanych ze tfi okcipitalnich (Oz, O - Scm vievo,

Or - 5¢cm vpravo od Oz) a jednoho parietalniho svodu (Pz).

Vybér hodnocenych vrcholi ze dvou provedenych zéznami (konstrukce

optimalniho zéznamu):

1. V ramai jednoho kazdého svodu se provede srovnani zda rozdil tatenci
N160 mezi opakovanymi VEPs neni vétsi nez 15 ms. Pokud je rozdil

vétsi, svod se vyradi.

2. Pokud je rozdil mensi nez 10 ms vybere se pro dany svod VEP s vetsi

amplitudou A12.

3. Pokud je rozdil vintervalu 10-15 ms v&etné, vybere se VEP s kratsi

latenci.

4. V pfipads, Ze je vrchol N160 zastoupen pouze v jednom VEP zafadi se

tento.

Vybér optiméainiho svodu zvySe uvedenym zpusobem konstruovaného

zaznamu:
1. Z vybranych latenci N160 se mezi svody vybere ten s nejkrats$i latenci.

2. Pokud viak existuji svody jejichz latence neni del8i o vice neZz 6 ms vudi

nejkratdimu, je vybran svod s nejvétsi amplitudou A12.
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Pokud nastane situace, ?e v nékteré podmince existuje rovnost vSech
hodnocenych parametrl, do daldiho zpracovani je zafazena 1. srovnavana

hodnota.

Uvadéna kritéria pro hodnoceni latenci vychazi z dlouhodobého testovani

variability VEPs v normalni populaci.

3.3.6 STATISTICKA ANALYZA

Parametry evokovanych potencialtl jsou prezentovany jako median a kvartilove
rozpéti (25. a 75 percentil). Kvypottu korelaénich koeficientd a jejich
vyznamnosti byl pouZit statisticky Excelovy kalkulator. P<0,05 byla hranici

*il

signifikantniho  statistického rozdilu oznafovaného jako ,™. Pro testovani
statisticky vyznamnych zavislosti mezi hodnocenymi parametry a vékem byla

provedena regresni analyza (v programu Statistica 6.1).

3.4 VYSLEDKY

3.4.1 HODNOCENY SVOD

Pro hodnoceni a statistické zpracovani R-VEP (u vSech pouzitych velikosti
Stverctl) byl zvolen svod Oz, ktery vykazuje nejvétsi aktivitu a nejmensi

variabilitu.

Na rozdil od R-VEP je v3ak interindividualni variabilita vzniku odpovédi u
pohybovych VEP zna&na, a proto bylo tfeba u kazdého jedince vybrat a
porovnavat vzdy svod s nejvét$i amplitudou a nejkratsi latenci (tzv. optimalni).
Optimalni svod pro M-VEP byl vybran z O, Oz, Or a Pz svodd, podle lokalizace
geneze odpovédi (Kremlagek 1998, Schellart 2004). Vybér optimalniho a poté
statisticky zpracovaného svodu se fidil algoritmem, ktery je popsan v metodice
této studie. Ve v&tdiné pfipadd (50%) byl jako optimélni zvolen svod Pz. U 25%
osob byla odpovéd lateralizovana pod pravou okcipitaini elekirodou (Og) @ u

15% pod levou okcipitani elektrodou (O.). Pouze v 10% pfipadu byl vybran
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zvolenym algoritmem svod Oz, ktery leZi nejblize primarni zrakové oblasti (area
striata). Toto rozloZeni bylo pfiblizné stejné u vSech pouZitym typli M-VEP

(Obrazek 13).

Optimaini svod pro linearni pohyb
T a0
3 20 ;
o] .
oL 0oz OR PZ
svod
Optimalni svod pro celoploSny radialni pohyb
L X 40 i e
e 20 | —
oL 074 0OR PZ
svod
Optimalni svod pro centralni radialni pohyb {c8°)
60 -
= 40
g 20
| — -
CL 0oz OR Pz
svod
Optimalni svod pro periferni radialni pohyb {m20°)
60
£ w0 -
%
U I I
0 .
ot 0z OR Pz
svod

Obrazek 13 Procentualni vyjadieni optimalniho svodu pro registraci M-VEP
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3.4.2 VLIV VELIKOSTI STRUKTURY U R-VEP

ProtoZze hodnoty nevykazovaly normaini (Laplace-Gaussovo) rozdéleni, je
pro popis hodnoceného souboru pouzit median a kvartilové rozpéti (25. a 75.
percentil, viz Tabulka 1). Latence u R-VEP je zavisld na velikosti pouzité
struktury, se zmensujici se strukturou nabyvaji latence hlavniho pozitivniho
vrcholu P100 vétSich hodnot (v rozsahu pouzitych velikosti). Viiv velikosti
zvolené struktury se odrazi i ve vysledcich pro mezivrcholovou amplitudu P100,

kdy drobna struktura vykazuje menéi amplitudy ve srovnani s vétsimi tverci.

R40'
Svod L [ms] Alpv]
05 111 (108-114) 12,8 (8,8-18,0)
R20'
Svod L [ms] Auv]
o 114 (110-117) 12,9 (8,3-17,2)
R10
Svod L [ms] A [uV]
Oy 121 (116-127) 10,0 (5.8-15,2)

Tabulka 1 Viiv velikosti struktury na latence a amplitudy R-VEP

3.4.3 VLIV ZRAKOVE OSTROSTI

Velikost odpovédi (amplituda) u R-VEP je =zavisla na zrakové ostrosti
vySetfované osoby. Signifikantni zavislost (r = 0,3; p<0,001) jsme prokazali
pouze u nejmensi pouzité velikosti (R10%). Latence P100 u R40', 20 a 10" na
zrakové ostrosti vyznamné nezavisely. Obdobné& nebyl zjistén vliv vizu na

latence a amplitudy u pohybovych stimulaci.
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3.4.4 VuvVEKU

U R-VEP lIze pozorovat vcelém vékovém rozmezi velmi malou variabilitu

vysledk( (latenci) ve srovnani s M-VEP (viz Pfiloha 2 a 4).

Do vysledkil M-VEP jsou zahrnuta data ze v8ech 4 pohybovych variant, a to pro
jednotlivé konkrétni svody a nasledné také pro svod optimalni. Zvolené
rozdéleni u M-VEP do dvou vékovych skupin vychazi z vysledkl regresni
analyzy (viz dale). Pro popis M-VEP hodnoceného souboru je pouzit median a

kvartilové rozpéti (25. a 75. percentil, Tabulka 2).

U stardi vékové skupiny (19-60 let) miZzeme sledovat mensi variabilitu
v latencich hlavniho negativniho vrcholu N160 neZ u skupiny miadsi. Rozpeéti
amplitud se mezi ob&ma skupinami vyznamné neli§i. V obou vékovych
skupinach je také vidét, Ze stimulem s nejvétsi odpovédi je varianta
celoplodného radialnino pohybu. Také centréini a periferni varianty radialniho
pohybu ve srovnani slinearnim pohybem dosahuji vétSich hodnot

mezivrcholovych amplitud a to zejména u starsi vékove skupiny.

U v8ech M-VEP dominuje hlavni negativni vrchol N160. Tato dominance vsak
neni vyjadfena u déti (6-15 let), kde vice prominuje prvni pozitivni vrchol
(Obrazek 14), ktery souvisi s prevladajici aktivitou parvocelularniho systému
(Maier 1987, Skrandies 1998, ffytche 2000). Vysledné odpovédi détské
populace také maji ve srovnani s ostatnimi vékovymi skupinami vétsi variabilitu
a stabilni odpovéd Ize pozorovat az od 16 let. S dalS§im zvy8ovanim véku tvar

vysledného komplexu nezaznamenava vyraznych zmén (Obrazek 14).



Vék 6-18

Linearni pohyb

Radialni pohyb

Radialni pohyb c8°

Radialni pohyb m20°

Svod

L [ms] A [uv] L {ms] Alpvl L [ms] A [uv] L [ms] ApV]
Oz 184 (168-224) | 6,1 (4,1-8.4) | 190 (170-240) | 8.4 (6,4-12,0) | 194 (176-240) | 6,5 (4,7-8,4) | 182 (154-268) | 6.4 (5,3-8,9)
O 182 (172-224) | 6,4 (4,9-9,0) | 188 (172-234) | 8,7 (6,8-12,1) | 198 (180-244) | 7,0 (5,3-9,9) | 186 (162-268) | 6.9 (4,9-9.2)
Or 180 (170-214) | 6,5 (5,0-8,4) | 190 (168-240) | 8,9 (6,4-11,2) | 192 (177-240) | 7,5 (5,4-10,3) | 187 (154-271) | 6.4 (4,5-9,4)
Pz 168 (156-228) | 7,5 (5,9-9,4) | 179 (158-225) | 10,1 (8,3-12,1) | 184 (166-234) | 7,6 (5.5-9.4) | 175 (152-253) | 8,0 (6,2-10,8)
Optimalni| 179 (158-212) | 8,2 (6,5-11,1) | 180 (160-222) | 11,7 (9,5-13,4) | 184 (168-238) | 8,5 (5,9-11,0) | 184 (152-266) | 9,1 (7,0-11,3)
Vék 19-60
Linearni pohyb Radialni pohyb Radialni pohyb c8° Radialni pohyb m20°
Svod L [ms] Auv] L [ms] A [uV] L [ms] Apvi L [ms} A V]
0z 176 (168-184) | 4,8 (34-6,6) | 172 (164-180) | 9,1 (6,7-12,0) | 176 (170-186) | 7,0 (5,0-8,7) | 172 (162-184) | 7.1(5.3-9,3)
OL 176 (168-186) | 4,9 (3,6-6.4) | 172 (164-180) | 9,2 (7,5-12,2) | 176 (170-186) | 7.4 (54-9,1) | 172 (164-184) | 7.7 (5,8-9.,6)
Or 176 (168-184) | 55(3.8-7,7) | 168 (162-178) | 9,8 (6,9-13,4) | 172 (168-184) | 8,0 (6,1-11,2) | 172 (162-182) | 7,2(5,1-9,4)
Pz 170 (164-180) | 6,3 (4,9-8,6) | 166 (158-176) | 10,9 (8,0-13,4) | 172 (162-178) | 7,6 (6,0-10,0) | 170 (160-181) | 9,3 (7,3-12,0)
Optimalni| 170 (163-175) | 6,7 (5,4-9,4) | 164 (156-172) | 12,4 (9,5-15,8) | 170 (163-176) | 8,9 (7.4-12,2) | 169 (159-176) | 9,3 (7,2-13,1)

Tabulka 2 Vliv véku na latence a amplitudy M-VEP (u obou v&kovych skupin)

101/49
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\ Vékoveé skupiny
wﬂ_‘_/f\_/—‘—‘—" 6-10 let

11-15 let

16-20 let

21-30 let

“‘\/-\-_-\ 31-40 let

20 ___,\/-—N_ 41-50 let
0 ——»\/”’““‘* 51-60 let

0 100 200 300 400

Amplituda [uV]

Latence {ms]

Obrazek 14 Grand average pro celoplo$nou variantu radialniho pohybu u
jednotlivych vékovych skupin



Pomoci korelacniho koeficientu (r) s vyznadenim jeho statistické vyznamnosti (p} je vyjadiena zavislost parametri VEPs

(latence, mezivrcholova amplituda) na véku. U M-VEP jsou uvedeny zpracované hodnoty z optimalniho svodu.

R40° R20¢ R10°

Vék [rok] L [ms] A [uV] L [ms] Aluv] L [ms] Auv]

r p r p r P r p r p r P

6-60 0,18 * -0,49 | *#¢ | 0,23 *% -0,52 | &+ 0,27 ** -0,60 | ®xx*

Tabulka 3 Korelace latenci a amplitud reverzacnich VEP s vékem pokusnych osob

Linearni pohyb Radialni pohyb Radialni pohyb c8° Radialni pohyb m20°

Vék [rok] L [ms] A V] L [ms] AVl L [ms] A [uv] L [ms] A [pv]

r P r P r p r p r p r P T P r 4

660 | 0,16 | n.s. [ -0,31 ** 0,30 | *** | 005 | ns. | -032 ! **k | 0,05 | ns. {-033 | **x | 0,07 | ns.

<19 -0,69 | **#* | -0,34 *% 085 | **%* | -009 | ns. | -0,83 | *** | -0,10 | n.s. | 0,82 | %*x 0,20 n.s.

=19 0,57 *+%x | -0,30 ok 0,66 *** | -0,14 | n.s. 0,63 *% | -005 | n.s. 0,70 %k | -013 | n.s.

Tabulka 4 Korelace latenci a amplitud pohybovych VEP s vékem pokusnych osob

Poznamka: n.s. = nesignifikantni; * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001
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Vztah latence k véku pro pouZité velikosti struktury u R-VEP s vyuZitim regresni
analyzy ukazuje Pfiloha &.2. Plna Cara pfedstavuje regresni primku, Cara
pferuovana pak hranice 95% prediktivnich hodnot. Jsou zde opét
prezentovéna data ze svodu Oz Latence vrcholu P100 maji pfi stimulaci
dachovnici o velikosti &tverch 40° nejmensi variabilitu. Pfi této stimulaci jsme
dale zjistili nejmendi asociaci s vékem (r = 0,18). Se zmensujici se velikosti
Stvercl hodnoty korelatniho koeficientu nabyvaji vy$$ich hodnot (R20% r =
0,23; R10: r=0,27).

Vliv véku na velikost mezivrcholové amplitudy vrcholu P100 zachycuje Priloha
&.3. U mezivrcholovych amplitud R40‘, 20° i 10° dochazi béhem Zivota
k signifikantni redukei jejich hodnot. Nejvétsi zména nastala pro odpovedi na

stimulace s nejmensi strukturou (R10%: r = -0,60), viz téz Tabulka 1.

Nejvétsi zavislost na véku vySetfované osoby byla prokédzana u latenci vrcholu
N160 pro M-VEP (Pfiloha ¢.4, Tabulka 2). U latenci vrcholu N160 dochazi
nejprve ke zkracovani, které trvad do 18 let. Od 19 let pozorujeme mirne,
systematické prodluzovani. Zvoleny popis zavislosti, s pouZitim dvou linearnich
regresnich pfimek, byl vybran po srovnévéani s dal3imi regresnimi testy typu
polynominainich funkci druhého a tfetiho fadu, kdy vykazoval nejpfesnejsi
popis naméfenych dat. Pro dal$i analyzu dat u M-VEP byl vysetfeny soubor
osob rozdélen do dvou podskupin: prvni zahrnovala vékovou skupinu 6-18 let,
druha pak osoby ve véku 19-60 let. Pii srovnani vysledk( pro latence N160 u
v8ech pouZitych typl M-VEP Ize vidét velmi podobnou vékovou zavislost,
kterou Ize oznadit jako ,V-typ* zavislosti {Pfiloha €.4). Varianta celoplosného
radialniho pohybu vykazuje pfi vzajemném porovnani s ostatnimi M-VEP
nejmens$i variabilitu vysledkG u obou vékovych podskupin a také nevy$si
korelaéni koeficienty (6-18 let: r = -0,85; 19-60 let: r = 0,66). Naproti tomu
linearni typ M-VEP ma variabilitu nejvétsi a nejmensi korelaéni koeficienty (6-18

let: r = -0,69; 19-60 let: r = 0,57). Linearni M-VEP ma oproti véem variantam
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radialniho pohybu v détské populaci nejkrat$i latence N160 (median = 170 ms).
Nejdelich [atenci (median = 184 ms) a také nejstrméjSiho poklesu u vekové
skupiny 6-18 let je dosaZeno pfi pouziti periferni varianty radialniho pohybu
(Priloha €.4). Zda se tedy, ze radialni pohyb pfedstavuje pro dozravajici

vvvvvv

zpracovani podstupuje komplexnéjsi proces zahrnujici vice korovych oblasti.

Zavislost latenci hlavniho vrcholu na véku vySetfované osoby Ize pro v8echny
typy pouZitych VEPs vyjadiit matematicky pomoci lineérnich rovnic (Tabulka 5),

které tak vlastné slouZzi pro ur€eni vékovych norem VEPs.

Stimulace vék linearni zavislost latence R-VEP na véku
R40' 6-60 109.52 + 0.05 * vék
R20' 6-60 111.12 + 0.09 * vk
R10' 6-60 118.32 + 0.15 * véK
Stimulace vék linearni zavislost latence M-VEP na véku
linearni pohyb 6-18 253.87 - 5.57 * vék
19-60 | 146.14 + 0.62 * vék
radialni pohyb 6-18 282.99 - 7.43 * vék
19-60 | 139.22 + 0.67 * vék
radialni pohyb ¢8° 6-18 298.05-7.84 * vék
19-60 | 147.23 + 0.63 * vék
radialni pohyb m20° 6-18 358.60 - 12.09 * vék
19-60 | 136.74 + 0.82 * vék

Tabulka 5 Linearni zavislost VEPs na véku
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Vékové ovlivnéni mezivrcholovych amplitud N160 bylo zjisténo pouze u

linearniho pohybu (r = -0,31; p <0,01), s rostoucim vékem doslo k redukei

amplitud. U v8ech tfi variant radialniho pohybu nevykazovaly amplitudy Zadnou
vékovou zavislost (Pfiloha ¢.5). Nase studie ukazuje, Zze amplituda M-VEP neni
vhodnym parametrem sledujicim vé&kové zmény probihajici v procesu

zpracovani zrakové informace.

3.4.5 VLIVPOHLAVI

Snazili jsme se také prokazat vliv pohlavi na parametry VEPs u naseho vzorku
populace. Hodnotili jsme zviast mozné ovlivnéni pro R-VEP a M-VEP. U M-VEP
jsme zachovali rozd&leni souboru do dvou vékovych podskupin (6-18 let, 19-60
let).

Pro R-VEP nebylo zjidténo statisticky vyznamné ovlivnéni latenci a
mezivrcholovych amplitud pohlavim vy$etfované osoby, | kdyz Zeny oproti

muzum vykazovaly vét$i mezivrcholové amplitudy.

Zeny R40"
Svod L [ms] A uv]

07 110 (107-114) 13,7 (10,8-18,5)
Muzi R40'
Svod L [ms] A [uv]

0, 111 (108-114) 12.8 (8,8-18,0)
Zeny R20’
Svod L [ms] AV

0, 114 (108-117) 14,1 (10,9-18,6)
Mugzi R2¢'
Svod L [ms] A[pv]

O 114 {(110-117) 12,9 (8,3-17,2)
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Zeny R10'
Svod L [ms] A [UV]
05 120 (115-124) 11,9 (7,1-16,3)
Muzi R10’
Svod L [ms] Auv]
o 121 (116-127) 10.0 (5,8-15,2)

Tabulka 6 Vliv pohlavi na latence a amplitudy R-VEP

U v8ech pouZitych variant M-VEP ve v&kové skupiné 6-18 let vykazuji divky
krat&i latence ve srovnani s chlapci (Tabulka 7). Signifikantni rozdily byly vsak
statisticky prokazany pouze pro centraini variantu radialniho pohybu (u vSech
testovanych svodil) a pro celoplodny radiaini pohyb (u svodl O, Or a Pz).
Tento vysledek ukazuje na rychlej$i maturaci casti magnocelularniho

fventralniho systému divek.

Diky riiznym rozptylim mezivrcholovych amplitud mezi dévCaty a chlapci nebyl

zjistén signifikantni rozdil v tomto parametru VEPs.

Statistické srovnani dat muzii a Zen ve véku 19-60 let neprokazalo zadny rozdil
v obou sledovanych parametrech, zejména latence jsou témer shodné (Tabulka
8). '
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3.5 DisKuze

Vék je dlleZitou charakteristikou ovliviiujici funkce mozku véetné zpracovani

zrakové informace.

Vyvoj a starnuti zrakového systému a zrakové dréhy se odraZi ve zménach

parametr( VEPs a to jak u R-VEP tak i M-VEP.

Zkoumany vé&kovy soubor, rozmezi 6 az 60 let, byl zvolen cilené. Do tohoto
vékového rozmezi spada velkd Cast pacientl, ktere vySeffujeme v nasi
elektrofyziologické laboratofi a pro které potfebujeme pro posouzeni patologie
znat pfesné normy. Dolni hranice Sesti let pfedstavuje vék ditete, ktery zarucuje

dobrou spolupraci a to pfispiva k ziskani spolehlivych dat.

Rada publikaci, které dokladaji vzajemné vztahy se vénuje pfevazné popisu R-
VEP, tedy viivu véku na parvocelularni/ventraini proud. Jejich vysledky nejsou
vzdy Upiné ve shodé v rychlosti popisovanych zmén. Vzniklé rozdily mohou
vychazet zodlisné metodiky a to zejména pouZitim rlznych parametr(
stimulaci. Vyznamnou roli hraje pfedevsim velikost a kontrast pouZzité stimulace.
Pfi zvoleni pfili§ velké nebo naopak malé struktury (,U zavislost® latence na
velikosti struktury) dochazi k prodlouzeni fatence vrcholu P100 a mize dojit
k mylnému zavéru, Ze tento efekt souvisi s vékem vySetfované osoby. PouZiti
nevhodné zvoleného kontrastu mize také vést ke zkresleni interpretace
vysledkii. Se snizujicim se kontrastem dochazi k prodlouzeni latence viny P100
(Spekreijse 1973, Kubova 1995). Podle vé&tSiny studii je v8ak zrani ukonceno v
Sesti letech zivota (Fenwick 1981, Cohn 1985, Simmers 1997, Tomoda 1999,
Mitchell 2004).

NékteFi autofi ve své praci k aktivaci parvocelularniho/ventralniho proudu pouzili
barevnou strukturu a pfi zhodnoceni vysledkd dosli k zavéram, Ze vyvoj neni
ukon&en v 6 letech, ale pokraduje az do 12-14 let (Fiorentini 1996, Crognale

2002). V obou studiich v8ak byla pouzita varianta pattern onset/offset, ktera
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aktivuje ve srovnani se stimulaci typu pattern-reversal i extrastriatové oblasti
(Ossenblok 1991, lkeda 1998, Di Russo 2002), a proto vysledky nelze
vzajemné srovnavat. K rozdilnosti navic pfispiva zvoleni barevné varianty, jejiz

zpracovani se odehrava ve vy$8ich korovych oblastech.

V nasi vékové studii pFi pouZiti pattern-reversal uz i nejmladsi skupina (6-10 let)
méla dobfe zfetelny komplex tfi vrcholl a latence P100 se shodovala
s dospélou populaci. MiiZeme tak potvrdit dokonéeni vyvoje striatové oblasti
V1, kterd je zodpovédna za zpracovani informace o struktufe podnétu. Tento

nalez také koresponduje s ukongenim vyvoje zrakové ostrosti (Ellemberg 1999).

Dalsi vékové ovlivnéni (obdobi mezi 20-60 lety) parvocelularnino/ventralniho
systému vykazuje v latencich vrcholu P100 miniméalni zmény (Shaw 1980,
Emmerson-Hanover 1994) a stejny nalez potvrzuje i nade studie. Tento systém

41}

se tak zda byt ,latencné&” velmi stabilnim.

V porovnani s latenci je amplituda vrcholu P100 velmi variabilni parametr, ktery
nejprve do uréitého véku nar(isté a poté pozvolna klesé. NarGst amplitud, ktery
trva podle nékterych praci az do 24 mésiclt Zivota (Kos-Pietro 1997), nebyl
véku jsme ve shodd snékterymi pracemi nasli pozvolny pokles
mezivrcholovych amplitud u vdech pouzitych velikosti struktury (Snyder 1981,
Allison 1984, Emmerson-Hanover 1994). Nélez stagnace vékovych zmén u
amplitud, popisovanych napiiklad Cohnem (1985) a Brecelj (2002), Ize vysvetlit
vlivem velké interindividualni variability tohoto parametru a také malym

mnozstvim vySetfovanych osob.

Zcela ojedinéle bylo popsano, Ze velikost mezivrcholovych amplitud s vékem
roste. Moznym vysvétlenim by byl pokles kortikdlnich inhibi€nich procesu

{Dustman 1987).

Pfes rtizné odli§nosti v metodice maji téméf v8echny vékove studie spolecny

prvek. Znakem vyvoje a vyzravani parvocelulamiho/ventralniho zrakoveho
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systému je postupné zkracovani latenci a pomala redukce amplitud VEPSs, coz
gaste&né odpovida morfologickym i funkénim zménam tohoto systemu — vyvoji
sitnice, myelinizaci nervovych vlaken, vyvoji CGL a zrakového kortexu. Starnuti

naopak latence prodiuzuje a vede k redukci amplitud.

Druhou sledovanou stimulaci byl pohyb nizkokontrastni struktury. Pohybova
informace je velmi dulleZitou soudasti vnimani okoli, zejména v pfipadé
ohroZeni. Jiz novorozenec dobfe reaguje na pohybujici se pfedméty ve svém
zomém  poli, to vdak nedokazuje Ze je ukonCeno  zrani
magnocelularniho/dorsalniho systému jako celku. 1 podle anatomickych studii je
diive dokonéen vyvoj magnocelularniho/dorsalniho proudu (Shankle 1998), ale
stale chybi studie o funkénim dokongeni maturace tohoto systému. VySetfeni

VEPs je metodou, ktera chybgjici &lanek funkéniho vyvoje mize doplinit.

Nage vékova studie prokazala postupné zkracovani latenci vrcholu N160 u déti
trvajici a do 18 let. OpoZdény vyvoj latenci byl jiz dfive zjistén v nékterych
nasich pracich zabyvajicich se problematikou dyslexie a amblyopie u détske
populace (Kubova 1996a, 1996b). U détskych kontrolnich skupin obou studii
byly —nalezeny prodlouzené latence N160. Pomalejsi maturace
magnocelularniho/dorsalniho proudu muZze potvrzovat hypotézu vetsi plasticity
tohoto systému (Mitchell 2004) a vy33ich metabolickych narokll objemové

vétsich M-bunék (Agranoff 1999).

Od ranné dospélosti byl pak pozorovan opaény trend. Latence nabyvaly
postupné s rostoucim vékem vyssich hodnot. Vétsi senzitivita M-bunék a
neurontl asociatnich oblasti k nékterym metabolickym zménam (nedostatek
nenasycenych mastnych kyselin) (Ahmad 2002, Stein 2003) &i k moznym
degenerativnim procestim (ischemické, peroxidani, toxické poskozeni) (Kilic

2003) miize pfispét k moznému vysvétleni nalezu prodlouzenych latenci.

Latence vrcholu N160 se tak jevi jako vhodny ukazatel individualnino

biologického starnuti.
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Néalez statisticky vyznamnych rozdilll mezi dév&aty a chiapci v latenci N160 u
M-VEP podporuje také pfedpoklad vy3$si citlivosti magnocelularniho/dorsainiho
systému ke zm&nam vnitfniho prostfedi v obdobi vyvoje. Moznym vysvétlenim
kratéich latenci u divek je rozdilnost v koncentraci cirkulujicich pohtavnich
hormon( (Kaneda 1997) a v rozdilném mnozstvi monoaminu, které vykazuje ve
své koncentraci pohlavni rozdily (Reznikov 1983). Obecné v8ak tuto skuteCnost
lze povazovat za doklad rychlej$i maturace CNS u divek, coZz ma vice znamych

dasledkl (napf. niz&i vyskyt dyslexie).

Hlavnim pfinosem této studie k objektivnimu posouzeni vékovych zmeén ve
funkei zrakového systému bylo pouZziti novych variant pohybovych stimulaci
(celosvétové prioritni). Nase vysledky jsou podpofeny zavéry psychofyzickych
studii, které dokladaji pozdni dozréavani a rychlejsi starnuti systému, ktery
zpracovava zrakové pohybové podnéty (Gilmore 1992, Fischer 2002, Benedek
2003).
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4 ZAVER

4.1

TEZE

Provedena studie pfinasi nasledujici poznatky:

Fyziologicky pokles glykémie nema viiv na latence VEPs a ERP

Pohlavi ovliviiuje latence ve vékové skupiné 6-18 let u dvou variant
radialniho pohybu

Magnocelularni/dorsaini systém divek vyzrava dfive

Parametry VEPs ize pouZzit ke stanoveni zralosti i starnuti zrakove
drahy.

Magnocelularni/dorsalni systém je citlivéjsi k véku, jak ve fazi dozravani
funkci zrakového systému, tak ve fazi starnuti, ve srovnani se systemem
parvocelularnim/ventralnim.

Latence reakci na pohyb (M-VEP) se zkracuji az do véku 18 let,
Nejvice na véku zavislé jsou M-VEP pifi stimulaci radialnim pohybem
v periferii zorného pole.

Pro klinické vyuZiti M-VEP je nutné pouzit vékoveé zavislé normy.
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4.2 VEKOVE NORMY VEPS PRO KLINICKOU PRAXI

Legenda:

» R40, R20°, R10° — VEP vyvolané reverzaci struktury (vel. 40°, 20°, 10°)
» M10° — VEP vyvolané linearnim pohybem

» ExCo — VEP vyvolané radiainim pohybem (celoplo$na varianta)

» ExCo ¢8° — VEP vyvolané radialnim pohybem (centréini varianta)

= ExCo m20° — VEP vyvolané radialnim pohybem (periferni varianta)

» zvyraznéna oblast M-VEP pfedstavuje tzv. ,V-typ" zavislosti latenci na
véku (viz kapitola 3.4.4 Vliv véku)

o =) o

vék 5y P ox
2 124 | 130 | 142
3 124 | 130 | 142
4 124 | 130 | 143
5 124 | 130 | 143
6 124 | 130 | 143
7 124 | 130 | 143
8 124 | 130 | 143
9 124 | 130 | 143
124 | 130 | 143

124 @ 130 | 143

124 | 131 | 143
124 | 131 | 143
124 | 131 | 143
124 | 131 | 143

124 | 131 | 143

124 | 131 143

LN [ N [P ) [ UK K g . Q) [N
O~ (AWIN(-= O

124 | 131 | 143
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5| 5| o
vék YRR
20 125 | 131 143
22 125 | 131 143
24 125 | 131 144
26 125 | 131 144
28 125 | 131 144
30 125 | 131 144
32 125 | 132 | 144
34 125 | 132 | 144
36 125 | 132 | 144
38 125 | 132 | 144
40 126 132 | 144
42 126 | 132 | 144
44 126 | 132 | 145
46 126 | 132 | 145
48 126 | 132 | 145
50 126 | 132 | 145
52 126 | 133 | 145
54 126 | 133 | 145
56 126 | 133 | 145
58 126 | 133 | 145
60 127 | 133 | 145

;EXCo m20°

Tabulka 9 Horni hranice vékovych norem pro latence hlavnich vrcholl R-VEP a

M-VEP
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