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1 UVOD DO PROBLEMATIKY

1.1 ZRAKOVA DRAHA

Zpracovani zrakové informace zalind na trovni sitnice, kde lezi prvni tfi neurony
(fotoreceptory, bipolarni buiiky, gangliové buiky sitnice) zrakové drahy. JiZ v sitnici miZeme
rozli§it dva typy gangliovych bungk (obdoba bunék v parvo a magnoceluldrni vrstvé
v lateralnich genikuldtnich jadrech), které se oznaduji jako parvoceluldrni (P) (= midget cells)
a magnocelularni (M) (= parasol cells) a které se vzijemné morfologicky 1 funkéné 1isi. Od
urovné téchto bungk sitnice zacinaji dva paralelni nervové systémy (parvocelularni a
magnocelularni), které dale pokraduji pfes corpus geniculatum laterale do priméarni zrakové
kry (= area striata, V1). Ve stridtové oblasti se cesty obou systému rozd€luji a parvoceluldrni
systém miif jako ventralni proud do extrastriitové oblasti V2 a V4. Dorsilni proud jako
pokragovani magnocelularniho systému mifi do mediotemporalni, horni mediotemporalni a
zadni parietalni oblasti. Funkei parvocelularniho/ventralniho systému je detekce struktury,
tvaru a barvy podnétu, magnocelularni/dorsalni proud slouzi k zpracovéani pohybu podnétu
v zorném poli.

1.2 ZRAKOVE EVOKOVANE POTENCIALY (VISUAL EVOKED POTENTIALS, VEPS)

Vhodnou metodou k testovani funkce parvocelularniho/ventralniho a
magnocelulari/dorsalniho proudu jsou zrakové evokované potencialy (VEPs). VEPs
predstavuji neinvazivni elektrofyziologickou vy3etiovaci metodu, kdy p¥i vhodném zvoleni
pouzité stimulace docilime aktivaci jednoho &i druhého subsystému zrakové drahy. K aktivaci
parvocelularmiho/ventralniho proudu se celosvétové pouZiva reverzace struktury, kterd je
tvofena zaménou &ernych a bilych &tverch (pattern-reversal). Reverza¢ni typ stimulace
umoZtiuje ziskat stabilni, tvarové jednoduchou odpovéd’ — ,pattern-reversal VEP* (R-VEP)
s malou inter i intraindividualni variabilitou (Halliday 1973), a tim poskytuje dobry nastroj
pro objektivni hodnoceni funkce oblasti, které zpracovavaji zrakové informace.
Charakteristickou odpovéd R-VEP tvofi tfi vrcholy s dominantni pozitivni komponentou
(P100).

Méné pouzivanym typem podnétu je pohyb nizkokontrastni struktury v zorném poli, ktery

selektivng aktivuje magnocelularni systém a dorsalni &ast zrakové drahy. Nejvyznamnéjsi je
reakce na zadatek pohybu — ,motion-onset“ VEP (M-VEP). Hodnocenym vrcholem, ktery
vznika jako odpovéd na zatdtek pohybu (Kubovd 1995), je negativni vrchol (N160, N2)
(Kuba 1992, Probst 1993, Bach 1994).

K zaji§téni aktivace jen jednoho subsystému je tieba dodrZet nasledujici parametry stimulaci:

Optimalni parametry pro ziskiani R-VEP

s Frekvence reverzace mensi nez 2Hz

= Vysoky kontrast (96%)

®  Primé&my jas 100 cd/m” (dle ISCEV doporugeni)
= Stimulace centrlni &asti (15°) zorného pole

= Velikost pouzité struktury 35-40°

Optimalni parametry pro ziskani M-VEP
= Jas— 17 cd/m’
s Nizky kontrast - < 10% se sinusoidalni modulaci
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®  Pomal4 rychlost pohybu — optimalni 10°/s

® Mala velikost jednotlivych elementt struktury, které se smérem do periferie mohou
zvétSovat (1-0,2 c/deg)

®  Tvar struktury — koncentricky uspofadané prstence

= Kratkd doba trvani podnétu — max. 200 ms (tato max. hodnota je§té umoziiuje
rozliSeni on a off odpovédi)

= Interstimulagni interval — 1000 ms
®  Celkové doba stimulace — neméla by pfesdhnout 1 min
= Stimulaéni plocha — nejméné 20°

1.3  FYZIOLOGICKE PARAMETRY SUBJEKTU OVLIVNUJICI CHARAKTER VEPS

Latence a amplitudy VEPs jsou mimo technickych parametrti stimulaci ovlivnény
fyziologickymi vlivy jako je napfiklad vek, pohlavi, zrakova ostrost, velikost zornice a

spolupréace vySetfované osoby. NejduleZit€jsim se zd4 byt pravé vek, kterému je vénovana
hlavni &ast mé disertaéni prace.

2 VLIV GLYKEMIE NA VEPS A ZRAKOVE ERP

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

Je vSeobecné znamym faktem, Ze normalni hladina glukézy v krvi je nezbytnd pro funkci
celcho organismu, predeviim pro centralni nervovy systém (CNS). Glukéza pro CNS
pfedstavuje hlavni zdroj energie. Ziskand energie pak slouZi k synaptické transmisi, k udrzeni
iontového gradientu, k uvolitovani neuromediatort a jejich aktivnimu zp&tnému vychytavani.
Cast energie je vyuZita pro syntézu fady humoralnich latek (McCall 2004). Dod4vka energie
do neuronalnich bunék zavisi na jejich velikosti, tvaru (napt. velké neurony spotiebuji vétsi
mnoZstvi energie neZ interneurony) (Clarke 1999) a na aktulni potfebs v daném &asovém
okamziku. Proto pokud klesne hladina glukézy vkrvi miZeme pozorovat rozli¢né
neurologické pfiznaky jako senzorické, motorické afazie, poruchy barevného vidéni, zdvrats,
hemiparézy. Pozorované ptiznaky zavisi na délce trvani hypoglykémie a velikosti poklesu.
Leh&i hypoglykémie se miize také projevit jako porucha kognitivnich funkci, co¥ lze ovétit
pomoci kognitivnich evokovanych potencialt (ERP). Dochazi ke zmé&nam parametrid viny
P300 (prodlouzeni latence) ERP (zrakovych i sluchovych) (Jones 1990, Fanelli 1994, Schultes
2005).

2.2 KOGNITIVNi EVOKOVANE POTENCIALY (ERP)

Nejeasteji se k ziskani ERP vyuZiva prezentace dvou typii podnétii (,,oddball® paradigma),
které se behem stimulace nihodné stfidaji. Jeden ztéchto podnétd se vyskytuje s mensi
frekvenci, oznaCuje se jako cilovy (,target” & ,rare®), druhy se pak oznaduje jako &asty
podnét (,non-target &i frequent”). VySetfovana osoba sleduje stimulaci pasivné nebo
reaguje na cilovy podnét stisknutim tlagitka & mentdlni tlohou. K ziskiani ERP lze vyuZzit
rizné modality — zrakové (pouZivané v nagi elektrofyziologické laboratoti), sluchové,
somatosenzoricke. Zrakové ERP mohou byt vyvoldny riznymi typy podnétii — zablesky,
objeveni a zmizeni struktury (Giger-Mateeva 1999), pohyb v zorném poli (Kuba 1998).

V porovnéni s EEG a primdmimi senzorickymi evokovanymi potencialy nemaji v8ak ERP
zatim takové klinické vyuZitf, i kdy? mohou objektivizovat stav pozornosti a proces paméti
(Polich 2000). Dosud relativn® malé klinické vyuZiti souvisi s obtiznosti pfipravy vhodné
stimulace, kterd by méla vyvoldvat reakce s malou inter a intraindividualn{ variabilitou, dale
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s naroénym vytvofenim vlastnich vékové zavislych norem a s ¢asovou naro¢nosti pii snimani.
Delsi doba stimulace vytvaii prostor pro mozné uplatnéni artefaktl (napfiklad mrkéni &i
jinych o€nich pohybi), které mohou ovlivnit vyslednou kfivku ERP tvorbou pozdni viny (s
latenci interferujici s vlastni ERP) s maximem ve frontalni oblasti.

23 CiL
Overit vliv fyziologického kolisani glykémie na VEPs a ERP

24 METODIKA

Studovany soubor

V této studii byly vySetfeny dvé rozdilné skupiny osob. Prvni tvofilo 14 osob (7 Zen a 7
muzi) ve véku 15-54 let (medidn 21 let), s normalni zrakovou ostrosti (v piipadg potfeby
korigovanou brylemi), nejhife 4/6 oboustranné. Tato skupina byla zafazena do pokusu
s jednodennim hladovénim.

Druha skupina se tcastnila pokust s ovlivnénim hladiny glukozy pomoci normované zatéze.
Tvofilo ji také 14 osob (7 Zen a 7 muzll) ve véku 21-48 let (median 21 let). Zrakova ostrost
v této skupiné byla také normalni (eventuelné korigovana brylemi).

Visichni zaCastnéni byli pravaci, nikdo neudaval neurologické onemocnéni, poruchy
metabolismu cukrii, onemocnéni kardiovaskularniho systému.

Tento pokus byl schvéalen etickou komisi lékarské fakulty v Hradci Kralové, vSechny
ziéastnéné osoby podepsaly informovany souhlas a byly poudeny o mozZnosti pokus kdykoli
ukondit.

Méfeni hladiny glukézy
Meéfeni probihalo pomoci digitalniho méfice krevni glukézy GLUCOCARD II (GT-1640). K
odbéru kapilarni krve jsme vyuzili lancetového zatizeni.

Stimulace

Viechny osoby, které se zucastnily tohoto pokusu byly vySetfeny pomoci stejné sady
zrakovych evokovanych potencialti (VEPs) a zrakovych kognitivnich potenciali (ERP).

K vyvolani VEPs jsme pouzili tfi stimulace. Prvni, selektivn€ aktivujici parvocelularni
systém, resp. ,ventralni proud“ zrakové drahy, byl pfedstavovan reverzaci cernobilé
Sachovnice (R-VEP) s velikosti ¢tverct 40°.

Zbylé dv¢ stimulace (A a B) byly riznymi variantami pohybovych podn&td (M-VEP), které
vedly k aktivaci magnocelularniho systému, resp. “dorsalniho proudu (Kuba 1992). Variantu
A tvofil linedrni pohyb nizkokontrastnich &Etvercl s pseudondhodnych smérem pohybu,
variantu B celoplo$ny radialni (centrifugdlni) pohyb koncentrické struktury. Tento podnét
vykazoval snizujici se prostorovou frekvenci (1-0,2 c¢/deg) a zvySujici rychlost pohybu (10-23
deg/s) smérem do periferie, coZ respektuje velikost recepénich poli sitnice a jeji rozdilnou
citlivost na rychlost pohybu v centru a periferii.

K posouzeni funkce vyssich korovych oblasti bylo vyuZito kognitivni Glohy, kdy na cilovy
podnét vySetfovany reagoval stisknutim tlaéitka. Stisknuti tladitka jsme vyuZili k registraci
reakéni doby vySetfované osoby.

Zrakovy kognitivni podnét tvotily 4 Sedé étverecky (jas 12 cd/m?) nizkého kontrastu (10%) o
velikosti 40¢ umisténé na ¥edém pozadi (jas 12,6 cd/m?) v centralni &asti zorného pole.
V pseudondhodném potadi se horni dva Etveretky pohybovaly stejnym smérem jako dolni
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fada (koherentn€) nebo smérem opatnym (nekoherentng). 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.

Zaznam, hodnoceni VEPs a ERP

VSechny pouZité stimulace pro ziskani VEPs a ERP byly snimény binokularné. Vysledné
potencialy jsme ziskali pomoci unipolarnich svodti Oz, Pz, Cz, Fz a Og, O (5 cm vpravo a
vlevo od elektrody Oz), s referenéni elektrodou umisténou na pravém usnim laléicku,

Pro hodnoceni byl pouzit svod s maximalni odpovédi.

Kazda stimulace byla dvakrét zopakovana a vysledné latence a mezivrcholové amplitudy jsme
ziskali zpriimérovanim obou. U VEPs bylo sniméno a zprimérovdno 40 jednotlivych
odpovéd{ (délka jednoho useku 440 ms, vzorkovaci frekvence 500 Hz). Pro ERP jsme
zaznamenavali 80 epoch (délka jednoho iseku 1000 ms) a zpriim&rovano bylo 20 cilovych a
20 necilovych reakei. V pfipadé vyskytu arteficidlni kontaminace (nejéastgji mrkanim) u ERP
byla cela stimulace zopakovéna.

Schéma pokusu

Cdst I. — 24 hodinové hladovéni

U vSech osob byla po b&Zné snidani zméfena hladina cukru v kapilarni krvi a zaroved viichni
podstoupili vySetteni VEPs a ERP. Od zacatku méfeni glukézy zadalo 24 hodinové hladovéni
s vyjimkou konsumace neslazenych, nealkoholickych napojit (kdva nebyla doporuéena pro
sviljj diureticky u¢inek). Druhy den jsme op&t zméfili hodnotu glykémie a zaznamenali jsme
VEPs a ERP.

Cist IL. — Zité5ové ovlivnéni hladiny glukozy

V této asti pokusu jsme hladinu glukézy ovliviiovali normovanou z4téi. Pred a po jizdé na
bicyklovém ergometru (Ketller) byla u osob zméfena glykémie. Sada VEPs a ERP byla
snimana pouze pfed jizdou (vysvétleni — viz nize Vysledky). Zaté% trvajici 60 minut byla
zvolena u Zen 2 W/kg a 2,5 W/kg u muzt a to s ohledem k vé&ku a primémé trénovanosti
sledovanych osob (Seliger 1977).

Statisticka analyza

Parametry evokovanych potencialii jsou prezentovany jako primér + smérodatna odchylka. K
srovndni dat pfed a po hladovén{ u kazdé osoby bylo pouZito parového Studentova t-testu.
P<0,05 byla hranici signifikantniho statistického rozdilu oznagovaného jako ,,*<.

2.5 VYSLEDKY

Cast L — 24 hodinové hladovéni

24 hodinové hladovéni vedlo k signifikantnimu poklesu glykémie oproti hodnot& pfed
hladovénim (p<0,001). Primémd hodnota poklesu ¢&inila 1,3 + 0,7 mmol/l (primér =+
vybérovd smérodatnd odchylka). U viech osob, kromé jedné (opakovanym méfenim zji§tén
pokles na 2,8 mmol/l) byla zména glykémie ve fyziologickém rozmezi 3,88-6,70 mmol/I.
Zatimco hodnoty glykémie pfed hladovénim nevykazovaly rozdily mezi pohlavim, po
hladovéni jsme zaznamenali signifikantn& vét$i pokles (p<0,001) u Zen (o 1,6 mmo/l) nez u
muzi (o 1,0 mmol/l). U zadné z osob nebyly zjistény klinické znamky hypoglykémie.
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U zvolené sady stimulaci nebylo zaznamenano signifikantni ovlivnéni latenci jednodennim
hladovénim (Obrazek 1; chybové useCky pfedstavuji velikost vybérové smérodatné
odchylky). Pii porovnani amplitud jsme nena$li zmény u nasledujicich podnétl: reverzace,
pohyb linearni struktury, kognitivni stimulace (Obrazek 2). Statisticky vyznamnd zména
amplitud (p<0,01) byla zjiiténa pouze pro radidlni pohyb. U vSech osob jsme také hodnotili
reakéni as — zmacknuti tlagitka (minimalni, stfedni a maximalni). P¥i pouziti parového t-testu
nebyl nalezen signifikantni rozdil reakéniho ¢asu na hladin€ vyznamnosti 0,05 mezi
hodnotami pted a po hladovéni. Nebyla také zjisténa korelace reakéni doby a véku
vysetiované osoby pied a po hladovéni (korela¢ni koeficient = 0,3).

Vliv hladovéni na latence evokovanych potenciali

600
. 500 T
(7]
E, 400 . L
8 300 Clpred hiadovénim
S Opo hladovéni
+ 200
s =
100 I_I—l | |
0 "
Reverzace  Linearni Radialni Kognitivni
struktury pohyb pohyb ERP

Obrazek 1 Srovnani latenci evokovanych potenciali pted a po hladovéni

Vliv hladovéni na amplitudy evokovanych
potenciall

N
=]
I

% %

Opied hladovénim
O po hiadovéni

5 -

0 A —_— - S

Reverzace Linearni Radialni  Kognitivni
struktury pohyb pohyb ERP

-
[&;]

Amplituda [uV]
>

Obrazek 2 Srovnéani amplitud evokovanych potenciall pred a po hladovéni (** p<0,01)

Cast IL. — Zat&7ové ovlivnéni hladiny glukézy

U skupiny, ktera podstoupila zatéZovou &ast, byl také zjistén signifikantni pokles glykémie
(p<0,001). Ve srovnani s 24 hodinovym hladovénim byl ale primérny pokles mensf (1,1 + 0,7
mmol/l). Zaznamenali jsem dokonce u tii osob mimy vzestup glykémie po zatéZi — zfejmée
jako soucast akutni stresové reakce pfi relativné kratkodobé zatézi. ProtoZe se tohoto pokusu
zO&astnili 4 dobrovolnici z experimentu s hladovénim a zat8z nezplsobila v&td{ pokles
glykémie, neprovadéli jsem elektrofyziologické vySetfeni po zatézi. Pfed z4t€zi se hodnocené
parametry evokovanych potenciali u vSech osob nevymykaly rozmezi normalnich hodnot.
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2.6 DISKUZE

Glukéza je nepostradatelnym zdrojem energie pro mozek a vyrazny pokles jeji hladiny mtize
skontit az nekrézou neurondlnich bun&k (Dolinak 2000). Fyziologickd odpovéd na
hypoglykémii u zdravych osob (ne u diabetikii &i pacientl se zménénou reaktivitou
autonomniho systému) vykazuje jasnou hierarchii (Mitrakou 1991, Powers 1996). Nejprve
dochazi k sekreci kontrareguladnich hormond (glukagon, adrenalin, noradrenalin, rastovy
hormon, kortizol), které zvy3uji hladinu glykémie a tim piispivaji k vyrovnané nabidce
glukdzy pro CNS. Reakce kontraregulagnich hormont se spousti pii plazmatické hodnoté
glukézy 3,88 mmol/l. V pfipadé poklesu glykémie kolem 3,2 mmol/l reaguje organismus
aktivaci autonomniho nervového systému (tées, poceni, nervozita, tachykardie) a pfi poklesu
pod 2,8 mmol/l pozorujeme symptomy souvisejici s neuroglykopénii (celkové slabost,
nevolnost, zména kognitivnich funkci az kfede). Lehké zmény kognitivnich funkei lze
dokonce podle n€kterych autort (Blackman 1992, Fanelli 1994) zjistit pii rozmezi hodnot 2,8
- 3,1 mmol/l. Blackman a spolupracovaici (1990) ve své praci ukazuji zfetelné prodlouZeni
latence viny P300 u sluchovych i zrakovych kognitivnich potencidld a2 od 2,6 mmol/l.
Poklesu glykémie v této studii bylo viak dosaZeno aplikaci insulinu, oproti naSemu
»iyziologickému® ovlivnéni hladiny. Stejna studie nezaznamenala zmény vrchol primarniho
komplexu, ktery odrdZi senzorickou odpovéd’ na pouzity stimulus a na tomto ziklads lze
pfedpokladat, Ze zrakové evokované potencidly nebudou také vykazovat zmeény.

Dal§im kompenza¢nim mechanismem udrZujicim dostateénou dodavku glukézy do CNS je
zvySeni krevniho pritoku mozkem (CBF) (Gomes 1992). Mechanismus jakym je dosazeno
zvySeného CBF je vSak doposud nejasny a neni presn& definovano jakd zména glykémie
aktivuje tento mechanismus (Powers 1996).

Znalost ovlivnéni ¢i neovlivnéni parametrt VEPs a ERP fyziologickym kolisanim glukoézy je
nezbytnym predpokladem pro spravnou interpretaci vysledki vyse zmifovanych vySetieni.
Zvolené schéma naSeho pokusu (sniZeni glykémie hladovénim nebo zatézi) bylo navrZeno
zamérné jako moZné mezni situace s kterymi se miizeme setkat u pacientéi vySetfovanych
pomoci evokovanych potenciali.

U osob, které se zucastnily jednodenniho hladovéni nebyla zjiténa ani u Jjedné stimulace
signifikantni zména latenci, coZ je pro klinické vygeteni nejvice hodnoceny parametr.
Vsechny osoby (mimo jedné) dosahly u obou experimentii poklesu glykémie, ktera byla ve
fyziologickém rozmezi, a nevedla k ovlivnén{ funkce CNS.

VEtSi pokles glykémie u Zen oproti muziim v reakci na zatéZ lze objasnit rozdilnou sekreci
adrenalinu. Na stresovy podnét (fyzicka, psychick4 zatz, hypoglykémie) reaguji muZi vétsim
a rychlej$im vyplavenim adrenalinu zatimco u Zen dochdzi k vzestupu plazmatickych hladin
adrenalinu pomaleji (Claustre 1980, Diamond 1993, Engstrom 1999). Zvysena hladina
adrenalinu vice aktivuje utilizaci svalového glykogenu a tim dochazi k vét§imu zvySeni
plazmatické hladiny glykémie (Engstrom 1999).

Piekvapivym zji$t€nim pro nas byl nalez signifikantniho ndrfistu amplitud u radidlniho
(centrifugilniho) 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) véSi excitabilitou (Guyton 1985) a kdy pouzity centrifugdlni pohyb
v porovnani s centripetilnim piedstavuje siln&jsi varovny signal.

Price, které se vénovaly moZnému ovlivnéni kognitivniho procesu fyzickou zat&¥i (Grego
2004, Kamijoto 2004), nalezly zmé&nu parametri viny P300 (prodlouZeni latence) aZ po 2
hodinové zatézi. Dokladaji také zavislost zmén u P300 na zvoleném fyzické zatézi. Cim je
zat€Z vetsi, tim vice dochazi k ovlivnéni (prodlouZeni) latence P300. MozZnym vysvétlenim
tohoto jevu je akumulace faktord jako je dehydratace, vzestup teploty, hypoglykémie, které
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ovlivni kognitivni proces. U naseho vzorku osob, které podstoupily hodinovou jizdu na
ergometru nedoSlo k projeviim dehydratace a nezaznamenali jsme signifikantni zvySeni
t&lesné teploty.

3 VLIV VEKU A POHLAVI NA VEPS

3.1 ZMENY ZRAKOVE DRAHY SPOJENE S VEKEM

Nejvice zmén v utvateni CNS probihd béhem embryonainiho a ¢asného postnatainiho obdobi.
Tyto zmény jsou vysledkem dynamické interakce mezi genovou vybavou a plsobenim
vnéj§iho prostredi. Vnéjsi prostfedi ovliviiuje i dal§i stddia vyvoje, i kdyZ uz ne v takové mife
jako v ranné fazi. V prib¢hu celého Zivota jedince dochazi k dal$im zménam ve funkcich
mozku, kdy mtze byt velmi slozité odli§it konec procesu zrani a zaCatek etapy starnuti.
Vhodnym piikladem je napfiklad sledovani vyvoje a starnuti vSech casti zrakové drahy
(sitnice, zrakovy nerv, lateralni genikulatni jadra, zrakovy kortex). Spravny vyvoj zrakové
drahy vyZaduje dostateéné mnozstvi podnétl o okoli (tvaru, velikosti, barv€, pohybu objekth
apod.), ale také normalni stav zrakového aparatu.

Sitnice

Pii narozeni jsou periferni Casti sitnice (pfevaha M bunck) zcela zralé, zatimco vyvoj
makularni oblasti (P buriky) neni zcela ukoncen (Hendrickson 1984, Yuodelis 1986). Vyvoj
makuldrni &asti zahrnuje zGZeni oblasti fovey, zménu Sitky a denzity ¢ipkd. Béhem prvnich
tfech let 1ze pozorovat ztenceni fotoreceptorti a vzestup hustoty svétloCivnych elementli na
jednotku plochy, tak jak je tomu u dospélého clovéka (Yuodelis 1986, Banks 1988).
S vyvojem sitnice, zejména jeji foveoalni ¢asti, souvisi i vyvoj zrakové ostrosti. Hodnoty
srovnatelné s dospélou populaci jsou dosazeny mezi 4.-6. rokem Zivota (Ellemberg 1999).

S postupujicim vékem dochazi k signifikantnimu poklesu tlouStky sitnice, k sniZovéani poctu
gangliovych bun¢k a tyCinek, které vykazuji vét§i zranitelnost néz Cipky (Georges 1999).
Dalsi v€kové zmeény se tykaji cév sitnice, v kterych probihaji obdobné zmény jako v cévach
celého organismu.

Myelinizace zrakové drahy

Uplna myelinizace zrakové drahy, kdy sila myelinové pochvy odpovida hodnotam dospé&lého
¢lovéka, trva do konce 2. roku Zivota (Magoon 1981).

Béhem procesu starnuti pak dochazi k degenerativnim zménam myelinovych vlaken, které
zahrnuji rozstépeni lamel myelinové pochvy shromadénim denzni cytoplazmy, tvorbu
balénovitého zdufeni naru$ujici integritu nervovych oball a tvorbu prebyte¢ného myelinu
(Peters 2002). Popisované zmény ovlivni rychlost vedeni (dochazi k sniZeni rychlosti)
zrakového nervu (Gutiérrez 1995, Peters 2000).

Lateralni genikulatni jadra (Corpora geniculata lateralia — CGL)

Po narozeni dochazi k rozdilnému vyzravani parvoceluldrnich a magnocelularnich bunék
(Rakic 1977). Predpoklada se vsak, ze vyvoj jednotlivych vrstev CGL je ukonCen na konci
prvniho roku Zivota (Garey 1983). Zmény CGL souvisejici se starnutim zahrnuji neuronalni
hypertrofii, apoptozu a postiZeni cév (Alba 2004).

Zrakovy kortex
Vyvojové zmény, které pozorujeme v mozkové kife se tykaji neuronti, tvorby synaptickych
kontaktd, neurotransmiterd, metabolické aktivity (Garey 1984, Huttenlocher 1987, Chugani
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1998b, Murphy 2005). Dochdzi ke zmé&n& mnoZstvi korovych neurond, k synaptickému
profezdvani. Méni se metabolickd aktivita, kdy do 10 let postupné utilizace glukézy stoupa a
od tohoto v&ku pozvolna klesa. Urovng dospélého je dosazeno mezi 16-18 rokem Zivota
(Chugani 1998a). Vlivem zvy3ujiciho v&ku pak dochazi ve stejné asti mozku (area 17 i 18)
k sniZzovani po¢tu korovych neurond, zm&né koncentraci neurotransmiterd, k redukei cévaniho
pritoku, k snizené utilizaci glukézy, coz vie miize byt pficinou funkénich i strukturalnich
zmén této oblasti (Devaney 1980, Noda 2002).

3.2 ZMENY VEPS SPOJENE S VEKEM

Znalosti procesu zrdni a nastupu starnuti pfi zpracovani{ zrakové informace jsou daleité pro
odligeni fyziologického stavu od stavii patologickych. Jednim z néastrojd, které pfispivaji k
objasnéni tohoto problému je vy3etfovaci metoda zrakovych evokovanych potencialil (visual
evoked potentials — VEPs). Vékova zavislost parametrt VEPs reflektuje do zna¢né miry
morfologické a funkéni zmény zrakové drahy a zrakového kortexu (Tsuneishi 1997, Kos-
Pietro 1997). Vyvoj a vékové zmény se tykaji latence, amplitudy a tvaru primarniho
komplexu VEPs.

Pattern-Reversal (R-VEP) — reakce na reverzaci struktury

Latence

Béhem nékolika prvnich mésictt dochézi pomérné k rychlému zkracovéni latenci hlavniho
pozitivniho vrcholu. Z 280 ms je hodnota blizkd 100 ms (stav u dospélych) dosazena
v prvnich Sesti mésicich Zivota (Harding 1989). Podle velikosti pouzité struktury je dosazeno
shodnych latenci viny P100 s hodnotami dospé&lé populace v riizném véku. Shrneme-li zaveéry
nékolika studii lze fici, Ze ¢im je struktura vétsi, tim dfive jsou hodnoty latenci totoZné
s dospélymi (Crognale 1997). Jednim z moZnych vysvétleni vztahu velikosti struktury a
rychlosti vyzravani je respektovani vyvoje zrakové ostrosti (Moskowitz 1983). Nékteti autoti
dokladaji ukon&eni vyvojového zkracovani latenci do $esti let a od tohoto véku po celou dobu
Skolni dochazky (6-15 let) nezaznamenavaji zmény latenci (Cohn 1985, Simmers 1997). Jini
se domnivaji, Ze vyvojovy proces je mnohem del3i a pokles pozoruji aZ na hranici 20 let
(Allison 1984, Brecelj 2002). Na podkladé longitudinalnich &i vékovych srovnavacich studii
Ize pozorovat opaény vliv v&ku na latence P100 zaéinajici zhruba od 18 — 25 let. V tomto
obdobi dochézi jiz k mimému prodluzovani latenci (Shaw 1980, Emmerson-Hanover 1994).

Amplituda

Amplitudy pfedstavuji u viech jedinct velmi variabilni parametr a rizné prace uvadi odli§né
veékové ovlivnéni. Nejvétsi variabilita je v prvnich &tyfech letech Zivota. Shaw (1980)
v rozséhlé studii u 181 osob ve vékovém rozmezi 6-87 let ukazuje ttifazovy pokles amplitud -
v prvni fazi (6-20 let) je redukce nejvétsi, druhou fazi (20-70 let) Ize oznatit Jjako fazi plato,
kdy neni vyrazna zména a v tieti fazi (70-87 let) je opét patrny pokles. Obdobnou zmé&nu
amplitud zaznamenal i Snyder (1981).

Tvar primdrniho komplexu

Tvarovy vyvoj odpovédi na reverzaéni typ stimulace je velmi rychly. B&hem prvniho mésice
lez uréit hlavni pozitivni vrchol bez zfetelnych negativit (Moskowitz 1983). Jiz v tfetim
mésici rozezndme tvarové stabilni odpov&d’ s tfemi vrcholy (N1 — P1 — N2) (Crognale 1997),
které s vékem neméni sviij charakter. P¥i pouZiti vétsi struktury je dosaZeno t¥ivrcholového
komplexu dfive nez pro struktury s mensi velikosti (Moskowitz 1983).
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Pohlavi

Vliv pohlavi na parametry R-VEP byl zaznamenam u détské populace ve vékovém rozmezi 6-
15 let, kdy divky vykazuji ve srovnani s chlapei vétsi amplitudy (Snyder 1981, Allison 1984,
Cohn 1985, Emmerson-Hanover 1994). Tento rozdil je zachovan podle n&kterych autord i
v dospélosti (Allison 1984, Emmerson-Hanover 1994). Podle nékterych autorl dochézi také
k ovlivnéni latenci vrcholu P100. Signifikantni prodiouzeni u chlapei popisuje Fenwick
(1981), minimalni pohlavni rozdil (deldi latence u chlapcli) zaznamenal Emmerson-Hanover
(1994).

Motion-onset (M-VEP) — reakce na za¢atek pohybu struktury v zerném poli
Popisu vékovych zmén latenci a amplitud vrcholu N160 (specificky pro zaCatek pohybu) u M-
VEP se kvilli zatim omezenému pouZivani tohoto typu evokovanych potencidlli nevénuje
takova pozornost jako u R-VEPs Nejednotna metodika stimulace nedovoluje podrobngjsi
rozbor, jaky byl proveden u R-VEP.

Existuji napiiklad prace popisujici dokondeni vyvoje magnocelularniho systému do 5 let
Zivota (Gordon 1999), ale i prace (Crewther 1996), kde bylo zjist€no dozrani az za hranici 11
let.

S rostoucim vékem dochdzi ke zménam obdobnym jako u parvoceluldrntho systému.
Postupné prodlouzeni latenci a redukce amplitud jako odezva na pohybové stimulace je
zaznamenana ve studii Justina (2001).

33 CiL

Oveéfit vliv véku a pohlavi na VEPs
34 METODIKA

Studovany soubor

V na$i normativni studii (Langrova 2005) bylo vySetieno 70 zdravych osob (37 Zen, 33 muzi)
ve vékovém rozmezi 6-60 let. Soubor dobrovolnikll byl v zavislosti na véku rozdélen do
sedmi podskupin po 10 osobach pii zachovani rovnomérného zastoupeni obou pohlavi. Prvni
skupina zahrnovala v&k 6-10 let, druhd 11-15, tfet{ 16-20, ¢tvrtd 21-30, pata 31-40, Sesta 41-
50 a sedma 51-60 let. Toto d&leni bylo navrhnuto na zakladé znalost{ vyvoje zrakové drahy.
Viechny osoby mély zrakovou ostrost 4/8 nebo lepSi (pfipadna dioptrickd vada byla
korigovana brylemi).

Viichni zu¢astnéni (za déti jejich rodice) podepsati informovany souhlas s timto vySetfenim
pfedem schvéleny etickou komisi Lékaiské fakulty UK v Hradci Kralové a Fakulini
nemocnice v Hradci Kralové.

Stimulace

Vysettovaci sada VEPs obsahovala dva odlisné typy stimulaci, které selektivné aktivuji
parvocelularni/ventralni ¢ magnocelularni/dorsalni proud zrakové drahy.

Reverzaci struktury piedstavovala zdména (o frekvenci 2 Hz) bilych a Cemych &tverch
Sachovnice o vysokém kontrastu (¢ = 96% podie Michelsona). Tato stimulace aktivuje
parvoceluldrni/ventralni slozku zrakové dréhy, ktera produkuje na strukturu vazané VEPs (R-
VEP). Zpracovéni probiha pfednostné v area striata (V1) s maximem odpovédi v centralnim
okcipitalnim svodu (Oz). VySetieni bylo provedeno s pouzitim tfi riznych velikosti étverecki:
404,202 10°.

K aktivaci dorsalniho proudu byly pouzity 2 typy podnétii:
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A linearni pohyb (v = 10 deg/s) izolovanych nizkokontrastnich &tvercil (c =10 %) o velikosti
40° (vzdélenost Etverch ve vertikdlni i horizontalni roving 120¢) s periodou opakovani 160°.
Pro tento typ pohybu byl s ohledem na moZznou adaptaci smérové korovych neuront zvolen
psudondhodny smér.

B radidlni pohyb pfedstavovan nahodnou zménou expanze/kontrakce (centrifugalni/
centripetalni pohyb) koncentricky sdruzenych kruznic s postupné snizujici se prostorovou
frekvenci (1-0,2 c/deg) smérem k periferii zrakového pole s respektovanim recepénich poli a
kortikalniho magnifika¢niho faktoru. Byla zvolena zvysujici se rychlost pohybu (5-25 deg/s)
smérem do periferie v zavislosti na rozdilné citlivosti na pohyb v centru a periferii (McKee
1984, Orban 1986). Temporalni frekvence 5 c/s byla konstantni pro celé pole. Pro radidlni
pohyb byla pouzita sinusoidalni modulace jasu kontrastu pro eliminaci vysokych
prostorovych frekvenci.

Na podklad€ znalosti vychazejicich z diagnostiky patologickych procest, které mohou
selektivné postihnout centralni ¢i periferni ¢4st zorného pole (napf. glaukomové postiZeni),
byly u podnétu radidlni pohyb pouzity tfi modifikace: stimulace celym zornym polem (ZP)
vrozsahu 28° x 37°, stimulace centralnich 8° ZP a periferni stimulace s maskovanim
centralnich 20° ZP.

U v8ech pohybovych stimulaci (lineami, radialni pohyb ve tfech modifikacich) byly dodrZeny
stejné ¢asové podminky — pohybova faze trvala 200 ms, interstimula&ni interval (stacionarn{
taze) 1s. Pouzitou délkou staciondrni faze jsme omezili adaptaci na pohyb (Kuba 1992, Bach
1994).

Zaznam, hodnoceni VEPs

Monokularni VEPs byly sniméany z unipoldrnich svodt Oz, Or, Og (5 cm vpravo a vlevo od
O2), Pz, Cz, Fz s referenéni elektrodou umist&nou na pravém u$nim laltcku.

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.

U M-VEP jsme hodnotili latence a mezivrcholové amplitudy vrcholu N160 (v nékterych
publikacich je také oznacovén jako N170, N2 nebo N2b ) v okcipitalnich svodech Oz, O, Oy
a v parietalnim svodu Py.

Vybér svodu preo statistické zpracovani u M-VEP

Selekee svodu pro diagnosticky zavér je u tohoto typu VEPs nutna z divodu nepredikovatelné
lateralizace dominantniho vrcholu N160. Pro zmengeni chyby pfi subjektivnim hodnocenim
VEPs byl zaveden niZe uvedeny vyb&rovy algoritmus.

Algoritmus zpracovéva 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, Or - Scm vlevo, Or - Scm vpravo od Ogz) a jednoho
parietalniho svodu (Pz).

Vybér hodnocenych vrcholit ze dvou provedenych zéznamii (konstrukce optimélniho
zaznamu):
1. Vramei jednoho kaZdého svodu se provede srovnani zda rozdil latenci N160 mezi
opakovanymi VEPs neni v&tsi nez 15 ms. Pokud je rozdil v&tsi, svod se vyfadi.
2. Pokud je rozdil men3i nez 10 ms vybere se pro dany svod VEP s vétsi amplitudou
Al2,
3. Pokud je rozdil v intervalu 10-15 ms v&etng, vybere se VEP s krat$i latenci.
4. 'V piipadé, Ze je vrchol N160 zastoupen pouze v jednom VEP zatadi se tento.

Vybér optimalniho svodu z vyse uvedenym zpiisobem konstruovaného zaznamu:
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1. Z vybranych latenci N160 se mezi svody vybere ten s nejkratsi latenci.
2. Pokud v8ak existuji svody jejichZ latence neni del3i o vice nez 6 ms vuci nejkratSimu,
je vybran svod s nejvétsi amplitudou A12.
Pokud nastane situace, Ze v nékteré podmince existuje rovnost v§ech hodnocenych parametra,
do dalsiho zpracovani je zafazena 1. srovnavana hodnota.
Uvadéna kritéria pro hodnoceni latenci vychazi z dlouhodobého testovani variability VEPs
v normalni populaci.

3.5 VYSLEDKY

Hodnoceny svod

Pro hodnoceni a statistické zpracovani R-VEP (u v8ech pouzitych velikosti &tvercll) byl
zvolen svod Og, ktery vykazuje nejveétsi aktivitu a nejmensi variabilitu.

Na rozdil od R-VEP je v8ak interindividualni variabilita vzniku odpovédi u pohybovych VEP
znatna, a proto bylo tieba u kazdého jedince vybrat a porovndvat vidy svod s nejvétsi
amplitudou a nejkratsi latenci (tzv. optimalni). Optimélni svod pro M-VEP byl vybrén z Oy,
Oz, Or a Pz svodi, podle lokalizace geneze odpovédi (Kremlacek 1998, Schellart 2004).
Vybér optimalniho a poté statisticky zpracovaného svodu se ¥idil algoritmem, ktery je popsan
v metodice této studie. Ve vét§iné piipadi (50%) byl jako optimdlni zvolen svod Pz. U 25%
osob byla odpovéd’ lateralizovana pod pravou okcipitalni elektrodou (Ogr) a u 15% pod levou
okcipitalni elektrodou (Or). Pouze v 10% ptipadhi byl vybrdn zvolenym algoritmem svod Oz,
ktery leZi nejblize primarni zrakové oblasti (area striata).

Vliv velikosti struktury u R-VEP

Protoze hodnoty nevykazovaly normalni (Laplace-Gaussovo) rozdéleni, je pro popis
hodnoceného souboru pouzit medidn a kvartilové rozpéti (25. a 75. percentil). Latence u R-
VEP je zavisla na velikosti pouzité struktury, se zmenSujici se strukturou nabyvaji latence
hlavniho pozitivniho vrcholu P100 vétdich hodnot (Tabulka 1). Vliv velikosti zvolené
struktury se odrazi i ve vysledcich pro mezivrcholovou amplitudu P100, kdy drobné struktura
vykazuje mensi amplitudy ve srovnani s vét§imi &tverci.

R40'
Svod L [ms] A[pv]
0z 111 (108-114) 12,8 (8,8-18,0)
R20'
Svod L [ms] A [uV]
Oz 114 (110-117) 12,9 (8,3-17,2)
R10'
Svod L [ms] A [pv]
Oz 121 (116-127) 10,0 (5,8-15,2)

Tabulka 1 Vliv velikosti struktury na latence a amplitudy R-VEP
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Vliv véku

U R-VEP (Tabulka 1) jsme pozorovali v celém vékovém rozmezi velmi malou variabilitu
vysledkl (latenci) ve srovnani s M-VEP (Tabulka 2).

Nejmensi asociace s vékem (r = 0,18) byla zaznamenana pro velikost struktury 40° (vyjadteno
pomoci korelaéniho koeficientu). Se zmen3ujici se velikosti Ctverc hodnoty korelatniho
koeficientu nabyvaly vy3sich hodnot (R20¢: r = 0,23; R10°: r = 0,27). U mezivrcholovych
amplitud pro R40°, 20° i 10° doslo behem Zivota k signifikantni redukci hodnot. Nejvetsi
zména nastala pro odpovédi na stimulace s nejmensi strukturou (R10°: r = -0,60).

Nejvétsi zavislost na véku vyietfované osoby byla prokazana u latenci vrcholu N160 pro M-
VEP. U latenci vrcholu N160 dochézi nejprve ke zkracovani, které trva do 18 let. Od 19 let
pozorujeme mirné, systematické prodluzovani. U viech pouZitych typd M-VEP lze vidét
velmi podobnou vékovou zavislost, kterou 1ze oznadit jako ,,V-typ* zavislosti. Zvoleny popis
zdvislosti, s pouzitim dvou linedrnich regresnich pfimek, byl vybran po srovnavani s dal§imi
regresnimi testy typu polynominalnich funkci druhého a tfetiho fadu, kdy vykazoval
nepfesndjii popis naméfenych dat. Pro dalsi analyzu dat u M-VEP byl proto vySetfeny soubor
osob rozdélen do dvou podskupin: prvni zahrnovala v&kovou skupinu 6-18 let, drubd pak
osoby ve v&ku 19-60 let.

Pouzité typy M-VEP se mezi sebou liily ve variabilité vysledksi. Varianta celoplo$ného
radidlniho pohybu vykazovala pt vzdjemném porovnani s ostatnimi M-VEP nejmensi
variabilitu vysledk® u obou v&kovych podskupin a také nevy3si korela¢ni koeficienty (6-18
let: r = -0,85; 19-60 let: r = 0,66). Naproti tomu linearni typ M-VEP m¢l variabilitu nejvétsi a
nejmensi korelagni koeficienty (6-18 let: r = -0,69; 19-60 let: r = 0,57). Linearni M-VEP ma
oproti viem variantam radidlniho pohybu v détské populaci nejkratsi latence N160 (median =
170 ms). Nejdelsich latenci (medidn = 184 ms) a také nejstrméjsiho poklesu u vékové skupiny
6-18 let je dosazeno pii pouziti periferni varianty radidlniho pohybu. Zd4 se tedy, Ze radialni
stimulace nebo jeho zpracovani podstupuje komplexn&ji proces zahmujici vice korovych
oblasti.

Vékové ovlivnéni mezivrcholovych amplitud N160 bylo zji§téno pouze u linedrntho pohybu
(r = -0,31; p <0,01), s rostoucim vékem doslo k redukci amplitud. U v8ech tfi variant
radialniho pohybu nevykazovaly amplitudy Zadnou v&€kovou zavislost. Nae studie ukazuje,
7e amplituda M-VEP neni vhodnym parametrem sledujicim vékové zmény probihajici
v procesu zpracovani zrakové informace.

Zavislost latenci hlavniho vrcholu na véku vySetiované osoby lze pro viechny typy pouZitych
VEPs vyjadtit matematicky pomoci linearnich rovnic (Tabulka 3), které tak vlastn€ slouzi pro
ur¢eni vékovych norem VEPs.
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Stimulace vék linearni zavislost latence R-VEP na véku
R40' 6-60 109.52 +0.05 * vék
R20" 6-60 111.12 +0.09 * vék
R10 6-60 118.32 +0.15 * v&k
Stimulace vék linearni zavislost latence M-VEP na véku
6-18 253.87 - 5.57 * vék
linearni pohyb
19-60 146.14 + 0.62 * v&k
6-18 282.99 - 7.43 * v¢k
radialni pohyb
19-60 139.22 +0.67 * vék
6-18 298.05 - 7.84 * vék
radialni pohyb c8°
19-60 147.23 +0.63 * v&k
6-18 358.60 - 12.09 * vék
radialni pohyb m20°

19-60 | 136.74 +0.82 * vék

Tabulka 3 Lineéarni zavislost VEPs na véku

Vliv pohlavi

U na$cho vzorku populace jsme se také snazili prokazat vliv pohlavi na parametry VEPs.
Hodnotili jsme zvlast moZné ovlivnéni pro R-VEP a M-VEP. U M-VEP jsme zachovali
rozdéleni souboru do dvou vékovych podskupin (6-18 let, 19-60 let).

Pro R-VEP nebylo zjidténo statisticky vyznamné ovlivnéni latenci a mezivrcholovych
amplitud pohlavim vySetfované osoby, i kdyZ Zeny oproti muZzim vykazovaly vetsi
mezivrcholové amplitudy.

U viech pouZitych variant M-VEP ve v&kové skupiné 6-18 let vykazovaly divky kratsi latence
ve srovnani s chlapci. Signifikantni rozdily byly vSak statisticky prokézény pouze pro
centralni variantu radidlniho pohybu (u viech testovanych svodi) a pro celoplo$ny radidlni
pohyb (u svodd Op, Or a Pz). Tento vysledek ukazuje na rychlej${ maturaci &asti
magnocelularniho /ventralniho systému divek.

Diky riiznym rozptylim mezivrcholovych amplitud mezi dévéaty a chlapci nebyl zjiStén
signifikantni rozdil v tomto parametru VEPs.

Statistické srovnani dat muzi a Zen ve v&ku 19-60 let neprokazalo Zadny rozdil v obou
sledovanych parametrech, zejména latence jsou téméi' shodné.

3.6 DISKUZE

V&k je dileZitou charakteristikou ovliviiujiei funkce mozku véetné zpracovani zrakové
informace.

Vyvoj a starnuti zrakového systému a zrakové drahy se odrazi ve zméndch parametrl VEPs a
to jak u R-VEP tak i M-VEP.

Rada publikaci, které dokladaji vzajemné vztahy se vénuje pievaing popisu R-VEP, tedy
vliva véku na parvocelulami/ventralni proud. Jejich vysledky nejsou vidy uplné ve shod&
v rychlosti popisovanych zmén. Vzniklé rozdily mohou vychazet z odlisné metodiky a to
zejména pouZitim rliznych parametrd stimulaci. Vyznamnou roli hraje pfedevsim velikost a
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kontrast pouzité stimulace. Pii zvoleni pFili§ velké nebo naopak malé struktury (,,V zavislost*
latence na velikosti struktury) dochazi k prodlouZeni latence vrcholu P100 a muze dojit
k mylnému zdvéru, Ze tento efekt souvisi s vékem vy3etfované osoby. Pouziti nevhodné
zvolencho kontrastu miize také vést ke zkresleni interpretace vysledkil. Se snizujicim se
kontrastem dochazi k prodlouzeni latence viny P100 (Spekreijse 1973, Kubova 1995). Podle
vésiny studii je vSak zrani ukonteno v Sesti letech zivota (Cohn 1985, Simmers 1997,
Mitchell 2004).

Nektefi autofi ve své praci k aktivaci parvocelularnfho/ventralniho proudu pouZili barevnou
strukturu a pfi zhodnoceni vysledkd dosli k zavériim, ¥e vyvoj neni ukonden v 6 letech, ale
pokracuje aZz do 12-14 let (Fiorentini 1996, Crognale 2002). V obou studiich viak byla
pouZita varianta pattern onset/offset, ktera aktivuje ve srovnani se stimulaci typu pattern-
reversal | extrastridtove oblasti (Di Russo 2002), a proto vysledky nelze vzajemné srovnivat.
K rozdilnosti navic pfispivé zvoleni barevné varianty, jejiz zpracovani se odehravé ve vy§§ich
korovych oblastech.

V nasi vékové studii pti pouZiti pattern-reversal uz i nejmladii skupina (6-10 let) méla dobre
zfetelny komplex tii vrcholil a latence P100 se shodovala s dosp&lou populaci. MilZeme tak
potvrdit dokonCen{ vyvoje stridtové oblasti V1, kterd je zodpovédna za zpracovani informace
o struktufe podnétu. Tento nalez také koresponduje s ukon&enim vyvoje zrakové ostrosti
(Ellemberg 1999).

Dalsi vékové ovlivnéni (obdobi mezi 20-60 lety) parvocelularniho/ventralniho systému
vykazuje v latencich vrcholu P100 minimalni zmény (Shaw 1980, Emmerson-Hanover 1994)
a stejiny nalez potvrzuje i nase studie. Tento systém se tak zd4 byt ,,latenén&“ velmi stabilnim.

V porovnani s latenci je amplituda vrcholu P100 velmi variabilni parametr, ktery nejprve do
urit¢ho veku narlistd a poté pozvolna klesa. Nartist amplitud, ktery trva podle nékterych praci
az do 24 mésict Zivota (Kos-Pietro 1997), nebyl v na$i studii zaznamenam. Nejniz$i nami
zkoumany vek byl 6 let. Od tohoto véku jsme ve shodé s nékterymi pracemi nasli pozvolny
pokles mezivrcholovych amplitud u vech pouZitych velikosti struktury (Allison 1984,
Emmerson-Hanover 1994). Nalez stagnace vékovych zmén u amplitud, popisovanych
napfiklad Cohnem (1985) a Brecelj (2002), lze vysvétlit vlivem velké interindividualn
variability tohoto parametru a také malym mnoZzstvim vySetfovanych osob.

Zcela ojedinéle bylo popsano, Ze velikost mezivrcholovych amplitud s vékem roste. Moznym
vysvétlenim by byl pokles kortikélnich inhibi¢nich procesti (Dustman 1987).

Pfes riizné odliSnosti v metodice maji tém&t viechny vékové studie spole¢ny prvek. Znakem
vyvoje a vyzravani parvocelulamiho/ventralniho zrakového systému je postupné zkracovani
latenci a pomaléd redukce amplitud VEPs, coZ &4steéné odpovidd morfologickym i funkénim
zméndm tohoto systému — vyvoji sitnice, myelinizaci nervovych vldken, vyvoji CGL a
zrakového kortexu. Starnuti naopak latence prodluzuje a vede k redukci amplitud.

Druhou sledovanou stimulaci byl pohyb nizkokontrastni struktury. Pohybova informace je
velmi dileZitou soucasti vnimani okoli, zejména v ptipadé ohroZeni. Ji¥ novorozenec dobte
reaguje na pohybujici se pfedméty ve svém zorném poli, to viak nedokazuje Ze je ukonceno
zrani magnocelularniho/dorsélniho systému jako celku. I podle anatomickych studif je dfive
dokongen vyvoj magnocelularniho/dorsélniho proudu (Shankle 1998), ale stale chybi studie o
funkénim dokonéeni maturace tohoto systému. Vysetteni VEPs je metodou, ktera chybgjici
¢lanek funkéniho vyvoje miZe doplnit.

Nase v€kova studie prokazala postupné zkracovani latenci vrcholu N160 u déti trvajici az do
18 let. Opozdeny vyvoj latenci byl jiz dfive zji§tén v nékterych nasich pracich zabyvajicich se
problematikou dyslexie a amblyopie u dé&tské populace (Kubova 1996a, 1996b). U détskych
kontrolnich skupin obou studii byly nalezeny prodlouzené latence N160. Pomalejsi maturace
magnoceluldrniho/dorsalniho proudu miZe potvrzovat hypotézu vetsi plasticity tohoto
systému (Mitchell 2004) a vyssich metabolickych narokil objemové vétsich M-bunék.
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Od ranné dospélosti byl pak pozorovan opacny trend. Latence nabyvaly postupné s rostoucim
vékem vys§ich hodnot. VE&t3i senzitivita M-bun¢k a neuronii asocia¢nich oblasti k nékterym
metabolickym zménam (nedostatek nenasycenych mastnych kyselin) (Ahmad 2002) &i
k moznym degenerativnim procesim (ischemické, peroxidacni, toxické poSkozeni) (Kilic
2003) maze piispét k moznému vysvétleni ndlezu prodlouZenych latenci.

Latence vrcholu N160 se tak jevi jako vhodny ukazatel individualniho biologického starnuti.
Nalez statisticky vyznamnych rozdild mezi dévcaty a chlapci v latenci N160 u M-VEP
podporuje také ptedpoklad vyssi citlivosti magnocelularniho/dorsalniho systému ke zménam
vnitiniho prostiedi v obdobi vyvoje. Moznym vysvétlenim kratdich latenci u divek je
rozdilnost v koncentraci cirkulujicich pohlavnich hormond (Kaneda 1997) a vrozdilném
mnoZstvi monoamini, které vykazuje ve své koncentraci pohlavni rozdily (Reznikov 1983).
Obecné v3ak tuto skute¢nost lze povaZovat za doklad rychlej$i maturace CNS u divek, coZ ma
vice znamych disledkl (napf. nizsi vyskyt dyslexie).

Hlavnim pfinosem této studie k objektivnimu posouzeni vé€kovych zmén ve funkci zrakového
systému bylo pouziti novych variant pohybovych stimulaci (celosvétové prioritni). NaSe
vysledky jsou podpofeny zavéry psychofyzickych studii, které dokladaji pozdni dozrdvani a
rychlejsi starnuti systému, ktery zpracovava zrakové pohybové podnéty (Fischer 2002,
Benedek 2003).

4 ZAVERY

Provedena studie ptinasi nasledujici poznatky:

= Fyziologicky pokles glykémie nema vliv na latence VEPs a ERP

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

= Magnoceluldrni/dorsalni systém divek vyzrava drive

= Parametry VEPs lze pouZit ke stanoveni zralosti ¢i starnuti zrakové drahy.

= Magnocelulami/dorsalni systém je citlivej$i k ve€ku, jak ve fazi dozrdvani funkci
zrakového systému, tak ve fazi starnuti, ve srovnani se systémem
parvocelularnim/ventralnim.

= Latence reakci na pohyb (M-VEP) se zkracuji az do vé€ku 18 let.

®  Nejvice na véku zavislé jsou M-VEP pfi stimulaci radidlnim pohybem v periferii
zorného pole.

= Pro klinické vyuZiti M-VEP je nutné pouZit v€kové zavislé normy.
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6 SHRNUTI

Pro objektivni hodnoceni funkce zrakového systému od urovné sitnice a% po primérni a
asociaCni zrakové korové oblasti mozku se pouziva vySetfeni zrakovych evokovanych
potenciali (visual evoked potentials - VEPs). Celosvétové se viak doposud pouzivé pro tyto
Gcely témeéf vyluené tzv. "reverzaéni stimulace” (zdména tmavych a svétlych ploch struktury -
obvykle $achovnice- s vysokym kontrastem), ktera aktivuje hlavng parvocelularni systém a
tzv. ventralni proud zrakové drihy. U reverzatnich VEPs snimanych (povrchovymi
elektrodami) ze stridtové oblasti se hodnoti parametry (latence a amplituda) hlavniho vrcholu
P100.

V nadi laboratofi byla vyvijena metoda zrakové stimulace nizkokontrastni pohybujici se
strukturou, kterd umoZiiuje hodnotit také reakce extrastridtovych zrakovych oblasti
zprostfedkované magnoceluldrnim/dorsalnim proudem zrakové drahy. Reakce na zaditek
pohybu v zorném poli (motion-onset VEPs = M-VEPs) jsou postupné zavadény do klinické
praxe, protoZe dovoluji detegovat i selektivni nebo &asn&jdi postizeni systému
zprostfedkujiciho zrakové vnimani pohybu (napf. u n&kterych ptipadi demyelinizace
zrakovych nervii nebo jejich ovlivnéni toxiny, ttlakem, zindtem, u glaukomu, dyslexie,
encefalopatii aj.). K aplikaci nové varianty VEPs vSak dosud nebyla ovéfena zavislost
hodnocenych parametrd M-VEPs (hlavné latence a amplituda vrcholu N2, specifického pro
vnimani zag4tku pohybu - pti riiznych druzich pouZivanych stimulaci pohybem) na nekterych
faktorech, které potencidlnd mohou vysledky ovliviiovat. Sledovani vlivu pohlavi, véku a
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fyziologického kolisani hladiny glykémie bylo mym ukolem v pritbéhu postgradudlniho
studia a pfedmétem mé disertacni prace.

V souboru 70 zdravych osob ve veékové rozpéti 6 - 60 let (s pfiblizné stejnym zastoupenim
pohlavi v 7 vékovych skupinich po 10 subjektech) byly vySetfovany reverzaéni VEPs pfi
tfech riiznych velikostech Sachovnicové struktury (40', 20" a 10') a M-VEP u tytech druha
pohybové stimulace (linearni-translaéni pohyb, radialni pohyb - expanze/kontrakce v celé
stimulaéni plo$e (28° x 37°) a samostaté v centralnich 8° a vné centralnich 20°).

= Nebyl zjistén vyznamny rozdil v parametrech reverzaénich VEPs ani M-VEP mezi
Zenami a muzi.

= Latence reverzacnich VEPs se jiz ve vékové skuping 6-10 let vyznamneé nelisi od
hodnot dospélych.

= Latence reakci na pohyb se u déti zkracuji aZ do véku 18 let, coZ dokazuje velmi
pomalé dozravani magnocelularniho systému.

m  Nejvyznamngjsi zavislost (linedrni) na véku vykazovala latence reakei na radidlni
pohyb v periferii zorného pole (6-18 let: r = -0,85; 19-60 let: r = 0,66).
= Studie dokéazala potfebu zavedeni vékové zavislych norem pro M-VEP.

V souboru 28 osob byl zkouman vliv zmén glykémie (ve fyziologickych mezich - v zavislosti

na 24-hodinovém hladovéni nebo na 90 minutové intenzivni fyzické zatézi).

8 Nebyly zjiStény Zadné vyznamné zmény parametrd VEPs v zavislosti na glykémii, coz
znamend, Ze znalost aktualni glykémie pti b&Zném diagnostickém vy3etfovani VEPs u
pacientil neni mutna.

7 SUMMARY

Visual evoked potentials (VEPs) are being used for evaluation of visual system functions
from the retina up to the level of visual cortical brain areas. The pattern-reversal visual
stimulation (with high contrast of pattern elements) is almost exclusively world-wide used for
these purposes so far. It activates mainly the parvocellular system/ventral stream of the visual
pathway. In pattern-reversal VEPs recorded from the striate cortical area, latency and
amplitude of the main P100 peak are evaluated.

In our lab the stimulation method using a low contrast moving structure has been developed,
which enables to assess also reactions of the extrastriate visual areas mediated through the
magnocellular system/dorsal stream of the visual pathway. Reactions to the onset of motion in
the visual field (motion-onset VEPs = M-VEPs) are being introduced to clinical practice
because they enable to detect selective or earlier involvements of the visual motion-
processing system (e.g. in demyelination of the optic nerves or their inflammation,
compression, toxic involvement, in glaucoma, dyslexia, encephalopathies, etc.). For
introducing of the new method it was still necessary to verify a possible dependence of M-
VEPs parameters (mainly latency and amplitude of the motion-onset specific N2 peak in
various motion stimuli) on some factors which can potentially influence them. Testing of the
influence of gender, age and physiological variations of glycemia was the subject of my
postgraduate studies and the topic of my Ph.D. thesis.

In the group of 70 healthy subjects with the age span of 6 - 60 years (with about the same
proportion of both sexes in 7 age subgroups of 10 subjects), pattern-reversal VEPs with three
check sizes (40', 20' a 10") and M-VEPs with four variants of moving stimuli (linear
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translation motion, radial motion -expansion/contraction in the full field (28° x 37°) and
separately in the central 8° and in the periphery outside the central 20°) were examined.

®  No differences were found in all VEP variants between sexes.

= Latencies of the pattern-reversal VEPs display shortening up to the age of 18 years,
which signalizes very slow maturation of the magnocellular system.

= The latency of M-VEPs (mainly to peripheral radial motion) exhibited the most
significant correlation (linear) with age of adult subjects (6-18 years: correl. coeff. -
0.85; 19-60 years: correl. coeff. 0.66)

= This study proved a need for age related norms in M-VEP examination.

In a group of 28 subjects an influence of physiological changes of glycemia on VEPs was
tested (after 24 hours starving and after 90 minutes of intensive physical activity).

= No differences of all VEPs parameters were found related to glycemia. This means
that VEP results interpretation in patients can be done without knowledge of the actual
glycemia.
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