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Pouzité zkratky

AD — Alzheimerova choroba

aSatO — arterialni saturace kysliku
A-V - arterio-venozni

BRVO - vétvova okluze retinani zily
CRVO - kmenova okluze retinani zZily
dB — decibel

DM - diabetes mellitus

DME - diabeticky makularni edém
DR - diabeticka retinopatie

ECM - extracelularni matrix

ERM - epiretinalni membréna

Hb — deoxyhemoglobin

HbO> — oxyhemoglobin

HRT - heidelbersky retinalni tomograf
| — intenzita svétla

IOL — nitroo¢ni ¢ocka (uméld)

OCT - opticka koheren¢ni tomografie
OD - optickéa hustota

ODR - pomeér optickych hustot

MH — makularni dira

NPDR - neproliferativni diabeticka retiopatie

NTG - normotenzni glaukom



MD - stfedni defekt

MRI — magneticka rezonance

MS — roztrouSena skleroza

PDR - proliferativni diabetické retinopatie
POAG - primarni glaukom s otevienym uhlem
pO2 — parcialni tlak kysliku

PPV — pars plana vitrektomie

PRN — pro re-nata (Iécebny rezim dle potieby)
RNFL — tlouska vrstvy nervovych viaken

RP — retinitis pigmentosa

RPE - retinalni pigmentovy epitel

RVO - okluze retinani Zily

SD — smérodatna odchylka

VEGF - vaskularni endotelovy rustovy faktor

vSatO» — venozni saturace kysliku



1. Uvod do problematiky

Sklivec byl po dlouha 1éta vyvoje o¢ni chirurgie povazovan za ,,nedotknutelnou
tkan”, protoze jeho naruSeni mélo velmi Spatnou prognézu. To se zménilo na
pocatku 70. let 20. stoleti, kdy Machemer zavedl o¢ni chirurgicky zakrok zvany
pars plana vitrektomie /PPV/ (Machemer et al. 1971). Od té doby se stal
standardni 1écbou pro mnoho patologickych stavli oka jako je odchlipenti sitnice,
makularni dira, epiretinalni membrana, komplikace diabetické retinopatie, ocni
trauma, endoftalmitida a dalsi. Nicméné, jak se ukazuje, odstranéni sklivce ma
znacné dusledky pro fyziologii oka. Napftiklad transport kysliku a mistni
dostupnost rustovych faktorii muze byt ovlivnéna (Stefansson 2009). Po
odstranéni sklivce se snizi riziko neovaskularizace sitnice a choroidei
(Blankenship & Machemer 1985; Ikeda et al. 2000), ale zvysi se riziko rube6zy
duhovky (Laqua 1980). Bylo prokézano zvyseni rizika vzniku ¢i progrese Sedého
zakalu (Holekamp et al. 2005) a zaroven zvySeni rizika primarniho glaukomu s
otevienym Uhlem (Chang 2006). Spoleénym faktorem byly identifikovany
zmény v kyslikovém metabolizmu a difuzi po odstranéni sklivce.

Meéfeni hladiny kysliku v sitnici a sklivei bylo po mnoho let omezeno v disledku
potieby invazivnich metod méfeni (Barbazetto et al. 2004; Williamson et al.
2009). Nové neinvazivni metody poskytuji snadnéjsi pfistup a umoznuji
jednoduSe méfit zmény hladiny kysliku v sitnici a sklivei po PPV. Prikladem
muize byt nedavnd prace, pii které byly zmény méfeny pomoci magnetické
rezonance /MRI/ (Simpson et al. 2013).

Automatickd retindlni oxymetrie pifedstavuje idedlni pfistroj pro meéfeni
kyslikové saturace po PPV. Cilem této habilita¢ni prace je zhodnotit vliv pars
plana vitrektomie na kyslikovou saturaci sitnice méfenou pomoci automatické

retindlni oxymetrie.



1. 1. Zasobeni sitnice kyslikem - anatomické a fyziologické aspekty

Normalni fungovani sitnice vyZaduje velmi vysokou produkci energie, ke které
je potieba velky prisun kysliku (Alm & Bill 1970, 1972a,b; Linsenmeier 1986;
Alder et al. 1990; Ames et al. 1992; Braun et al. 1995; Wang et al. 1997b,c;Blair
2000; Cringle et al. 2002). Krevni cévy vSak musi byt pouze omezené velikosti,
protoze nesmi branit v prichodu svétla k fotoreceptorim a tim zhorsovat vidéni.
K pokryti téchto navzajem protichidnych pozadavkli se v sitnici vyvinul
unikatni systém krevniho zasobeni, ktery dovoluje dodavat velké mnozstvi
kysliku a Zivin bez omezeni sitnicové transparence. Spatna funkce sitnicovych
cév muze VvyUstit v zdvaZzné nemoci sitnice s naslednym postizenim vidéni.
Me¢fteni retindlni oxygenace je dulezité¢ jak pro lepSi pochopeni normalni
sitnicové fyziologie, tak k vyvoji lepsi 1é¢by a prevenci béznych nemoci
vedoucich ke slepoté. Porucha krevniho toku byla jednoznaéné prokazana u
zavaznych stavi, jako je okluze centralni retindlni arterie ¢i vény, diabetické
retinopatie a glaukomu. Pro rutinni vySetfovani kyslikové saturace u lidi je

potieba neinvazivni systém, ktery dovoluje bezpecné a presné méieni.

Pro cévni zasobeni sitnice se u lidi vyvinuly dva na sobé nezavislé cirkula¢ni
systémy s rozdilnymi fyziologickymi vlastnostmi (obr. 1). Vnitini sitnice je
Zivena pomoci povrchové a hluboké cévni pletené odvozené od centrélni
retindlni tepny. Vnéjsi vrstva sitnice je Zivena z choroideélni cirkulace ulozené
pod pigmentovym epitelem sitnice (RPE) a jeho (Bruchovou) bazalni
membréanou (Provis 2001). VesSkeré cévni zasobeni oka pochazi z oftalmické
arterie, ktera je vétvi vnitini karotidy (Cihak et al. 1997). Oftalmicka arterie se

dale vétvi na arterii centralis retinae a ciliarni arterii (obr. 2).



Obr.1: Histologicky rez sitnici se schématickym oznacenim retindlniho a
choroidedlniho cirkulacniho systému. (Lange CA & Bainbridge JW 2012: Oxygen
sensing in retinal health and disease. Ophthalmologica, 227(3), 115-131.)

Vaskulatura centralniho
sitnicového recisté
nizky krevni pritok
vysoka A-V diference
autoregulace

Vaskulatura cévnatky
vysoKky krevni pritok

nizka A-V diference
bez autoregulace




Obr.2: Schéma cévniho zasobeni oka.
(prevzato z Grayovi anatomie, zdroj: Hardarson, S. H. (2013). Retinal oximetry. Acta
ophthalmologica, 91(thesis2), 1-47)

Central retinal anery

Ophthalmic artery

Infernal carobid artery
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Centralni retinalni arterie, ktera je (v prevazné vétsing pripadi) vEétvi arteria

ophthalmica, se do sitnice dostava uvniti optického nervu. V sitnici se nachazi
sitnicové kapilary, které jsou organizovany do dvou vrstev. Prvni ve vrstvé
nervovych vlaken a vrstvé gangliovych bunék sitnice, a druha ve vnitini jadrové
vrstvé (Pournaras et al. 2008; Kong et al. 2010). Za kapilarni siti se vytvati cévni
ob¢h postupnym spojovanim do centralni retindlni Zily, kterd odvadi krev pies
papilu zrakového nervu ve stejném anatomickém uspofadani jako centrdlni
retindlni arterie. Ob¢h centrélni retinalni arterie mé, ve srovnani s jinymi tkanémi,
relativné nizky prutok krve a vysoky extrakéni pomér kysliku (8 ml kysliku na
100 ml), coz vede k vysokému arterio-vendznimu rozdilu a nizkému parcialnimu
tlaku kysliku v Zilni krvi (Hickam et al. 1959, Hickam & Frayser 1965). Na
prase¢im modelu byla stanovena hodnota saturace vendzni krve v sitnicové Zile
na cca 55% a arterialni krve na cca 92% (Tornquist & Alm 1979). To znamena,
Ze A-V diference je lehce nad 30%, zatimco v choroidedlnim fecisti byla tato
hodnota na koc¢i¢im modelu stanovena na cca 3% (Alm & Bill 1970). Kyslikova
saturace V plicni arterii, ktera pfedstavuje primérnou saturaci vendzni krve
Vv lidském téle, byla stanovena na ptiblizné 70% v klidovém stavu (Sun et al.
2001; Harms et al. 2003). Arterio-vendzni diference je tedy mnohem nizsi oproti
praméru v choroidealni cirkulaci, zatimco v povodi centralni retinalni arterie je
rozdil znacné vysSi. Regulace retindlniho krevniho priitoku je povaZovana za
mnohem efektivnéj$i v porovnani s regulaci pratoku v choroidealnim fecisti.
Obéh centralni retinalni arterie podléhd autoregulaci. Hyperoxie navozena
vdechovanim obohacené smési kysliku vyvoléa vasokonstrikci retindlnich arteriol
(Riva et al. 1983b; Pournaras et al. 2008) a nasledné snizeni krevniho priutoku
(Stefansson et al. 1988). Vasokonstrikce sitnicovych arteriol vSak neovlivni
vys$$i prisun kysliku, protoZe ten je difundovan z cévnatky, kde k podobnym
zménam nedochazi (Stefansson 1981; Stefansson et al. 1983; Wolbarsht et al.
1987; Linsenmeier & Yancey 1989; Pournaras et al. 1989). Naopak k dilataci
retindlnich cév dochazi pod vlivem zvysené koncentrace CO> (Venkataraman et
al. 2008).
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Endotelové bunky sitnicovych cév jsou schopny uvolnovat faktory (napi. NO,
endotelin, atd.), jejichz pusobenim se aktivné méni tonus cévnich stén, pritok
krve a uvolnovani kysliku do cilové tkan¢ (sitnice). Biochemické mechanismy
autoregulace sitnicového krevniho pritoku jsou komplikované a ne zcela
pochopené ve v3ech detailech. VVzhledem ke slozitosti problému, ktery piesahuje

ramec této prace, doporucuji pro hlubsi studium praci Pournaras et al. (2008).

Choroideélni_vaskulatura za¢ina z kratkych a dlouhych zadnich ciliarnich

arterii, které prochazeji sklérou v okoli zrakového nervu a nasledné formuji 3
vaskularni vrstvy, které dale zasobuji zevni sitnici, v¢etné fotoreceptoru (Hayreh
1983). Choroidedlni cirkulace mé asi 20x vyssi prutok v porovnani s cirkulaci
centralni retindlni arterie a velmi nizky extrakéni pomér. Z nizkého extrakéniho
poméru vyplyva nizké arterio-venozni diference (asi 3% u kocic¢iho modelu, jak
jiz bylo zminéno) a tim padem velka rezervni kapacita pro transport kysliku
(Alm & Bill 1972b). Choroidealni cévy jsou obaleny hladkou svalovinou a
inervovany z perivaskuldrnich nervovych plexi obsahujicich obé slozky
autonomniho  nervoveého systému: sympatikus pro vasokonstrikci a
parasympatikus pro vasodilataci (Nickla & Wallman 2010; Neuhuber & Schrodl
2011). Pivodni zviteci modely naznacovaly, Ze choroidealni krevni pritok neni
ptili§ regulovan a dochézi k témét linearnimu poklesu pritoku v zavislosti na
poklesu perfuzniho tlaku. Pozd¢jsi studie na zvifecich modelech i u lidi piece
jen ukazaly regulaci pritoku pii zménach perfuzniho tlaku hlavné v zavislosti na
koncentraci CO; (Kiel & Shepherd 1992; Polska et al. 2007; Schmidl et al.
2011a,b). Zda se, ze koncentrace kysliku nema témét zadny efekt na choroidealni
prutok (Schmidl et al. 2011a). U zdravych o¢i choroidealni cévy neprochazeji
ptes Bruchovu membranu do sitnice a tim padem neblokuji pruchod paprski
svétla skrz sitnici. Kyslik tak musi prochazet difuzi ptes Bruchovu membranu
do oblasti fotoreceptort, kde je intenzivné spotiebovavan jejich ¢innosti. Vrstva
fotoreceptoru (vnéjsi sitnice) tedy v normalnim stavu neobsahuje zadné krevni
kapilary, ackoliv je jeji tloustka pres 100u (Loduca et al. 2010). Ve foveole,

vzhledem k unikatnimu anatomickému uspoifadani, chybé&ji kapilary dokonce v
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celé sitnicové tloustce.

Distribuce kysliku v sitnici byla méfena za pomoci polarografickych elektrod

u ruznych zvifecich druhii jako morcat, kocek, krys a makakt (Linsenmeier
1986; Pournaras et al. 1989; Yu et al. 1994; Ahmed et al. 1993). Nejvyssi
parcidlni tlak kysliku v sitnici je na urovni choroidei a prudce klesd mezi
choriokapilaris a zevni plexiformni vrstvou pii dennim osvétleni. Matematicky
model ptfedpokladd, Ze nejvyssi spotieba kysliku je ve tmé v oblasti vnitfnich
segmenta fotoreceptort, a to piiblizné 15-20 ml kysliku na 100 g tkané za
minutu. Pfedpoklada se, ze tato skute¢nost odrazi metabolické potieby velkého
mnozstvi mitochondrii v této oblasti (Haugh et al. 1990). Ve tm¢ parcialni tlak
kysliku v zevni sitnici vyznamné klesa témét k hodnot¢ 0 mm Hg, zatimco
parcialni tlak kysliku v cévnatce se neméni (Linsenmeier 1986; Ahmed et al.
1993). Tyto nélezy odrazi zvySenou kyslikovou spotiebu fotoreceptory v
temnych podminkéach, ktera je potfebna k zajisténi zvysené produkce ATP. Ve

tmé je ATP ve zvySené mife potieba pro udrZzeni membranového napéti pomoci

aktivniho transportu Na* iontt ¢innosti Na*/K* ATPasovych pump (Kimble et
al. 1980). Nizka tenze kysliku v zevni sitnici za temna vede ke zméné gradientu
a difuzi kysliku z retinalni cirkulace do zevnich sitnicovych vrstev (Wangsa-
Wirawan & Linsenmeier 2003). U koc¢ek ma tlak kysliku vrchol ve vnitini a
vné&jsi plexiformni vrstve, coZ je anatomicky totozné s povrchovym a hlubokym
cévnim plexem sitnice. Primérny pO2 ve vnitini sitnici ko¢ky béhem adaptace
na tmu byl stanoven na 18,5 mm Hg (Linsenmeier & Braun 1992), coz je v
souladu s métenimi preretinalni tenze kysliku u koc¢ek 18,9 mmHg (Alm 1972).
| kdyZ nebyl prokazan rozdil ve spotieb¢ kysliku mezi tmou a svétlem (Alder &
Cringle 1990, Medrano & Fox 1995), je parcialni tlak kysliku ve vnitini sitnici
mirn¢ nizsi pii svétle (Linsenmeier RA & Braun 1992). Pokud dame vSechny
zminéné informace dohromady, da se tedy fici, ze pomysIna hranice v zasobeni
kyslikem z cevnatky a centrélni retinalni arterie se mirné méni v zavilosti na
svételnych podminkach. Ve tmé je kKyslik dodavan do fotoreceptort z obou stran

jak z cévnatky, tak v mensi mife z retinalnich kapilar. Za svétla se zda, ze
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cévnatka plné zasobuje fotoreceptory, a dokonce muze Kyslik z ceévnatky

dosahnout do oblasti vnitini sitnice.

1. 2. Méreni retinalni oxygenace

Retinalni oxygenace mize byt obecné méfena dvéma zpusoby: invazivné a nebo
neinvazivné. Invazivni méteni kysliku v oku je definovano jako méfeni, které
vyZzaduje penetraci povrchu téla (oka). Né&které invazivni metody pouZzivaji
sondy senzitivni na kyslik, které musi byt pro méteni vlozeny do oka, nékteré
metody jsou méné invazivni a dochazi pouze k injektaZi na kyslik senzitivnich
barviv do krevniho proudu. Ziejmou nevyhodou tohoto zplsobu méfeni je
samozdiejmé slozitost invazivnich metod s potfebou penetrace o¢niho bulbu.
Neinvazivni metody, které jsou vyrazné jednodussi a tim padem dostupnéjsi,

Jsou zalozeny na méfeni zmén barvy kysliku pfi rizném stupni 0Xygenace.

Invazivni metody méreni kysliku

VétSina z naSich znalosti o sitnicové oxygenaci pochazi ze studii s pouzitim sond
citlivych na kyslik, které jsou umistény nad sitnici nebo jsou dokonce zavedeny
ptimo do sitnice. Je to z toho divodu, Ze po dlouhou dobu bylo toto pfimé méteni
jedinou dostupnou moznosti méfeni kysliku. Obecné plati, Ze existuji dva typy
sond: ad a) polarografické elektrody citlivé na kyslik a ad b) sondy, které

obsahuji barvivo citlivé na kyslik.

Technika elektrody citlivé na kyslik je zalozena na elektrochemicke reakci, ktera
vyzaduje kyslik jako substrat. Polariza¢ni napéti je aplikovano pies dvé
elektrody. Rychlost reakce je zavisla na koncentraci rozpusténého kysliku v
blizkosti elektrody a proud, ktery je imérny koncentraci kysliku, mize byt
méfen (viz: naptiklad Alm et al. 1972a; Tsacopoulos & Lehmenkuhler 1977
Stefansson 1981; Linsenmeier 1986; Yu et al. 1990; Stefansson et al. 2005).

Druhy typ kyslikové sondy pouzivd na kyslik citlivé barvivo, palladium-
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mesotetra-(4karboxyfenyl)-porfyrin. Barvivo je excitovano svétlem o uréité
vinove délce a po ozafeni emituje svétlo se zménénou vInovou délkou. Zména
vinové délky mize byt méfena. VIinova délka nové emitovaného svétla je
ovlivnéna koncentraci kysliku (Wilson et al. 1987; Rumsey et al. 1988; Tsai et
al. 2003). Pokud je na kyslik citlivé barvivo upevnéno ke konci optického vlakna,
koncentrace kysliku (zména vinové délky emitovaného svétla) miize byt méfena

na druhém konci vlakna sondy (Stefansson et al. 1989).

Invazivni sondy, které obsahuji bud’ elektrody nebo barvivo citlivé na kyslik,
mohou byt umistény do sklivcové dutiny k méteni parcidlniho tlaku kysliku,
napiiklad nad sitnici nebo zrakovym nervem. Ptedpoklada se, ze preretinalni
hodnota parcialniho tlaku kysliku ma podobnou hodnotu jako jeho parcialni tlak
ve vnitini sitnici (Alder & Cringle 1990; Stefansson et al. 2005). Umisténi sondy
vSak vyrazné ovlivituje vysledky, protoZe byl popsan gradient koncentrace
kysliku od sitnicovych arteriol k sitnicovym venuldm na prasatech (Molnar et al.
1985; Riva et al. 1986) a kockach (Alder & Cringle 1990). Pro ziskani hodnot,
Které piedstavuji nejpresnéjsi hodnotu kyslikové koncentrace v sitnicové tkani,
musi byt sonda umisténa co nejdale od velkych cév sitnice. Byla provedena i
intraretinalni méfeni za pomoci elektrod citlivych na kyslik, které byly pro tento
ucel dostate¢né malé, aby pronikly do sitnice, aniz by ji pfili§ poskodily (viz
naptiklad Tsacopoulos et al. 1976; Alder et al. 1983; Linsenmeier 1986).

Existuji i méné invazivni techniky pro méteni kysliku, které jsou zaloZeny na
vsttikovani barviva citlivého na kyslik pifimo do krevniho obéhu (Shonat et al.
1992, Tsai et al. 2003). Barvivo se po aplikaci rozsifi v krevnim ob&hu a dostane
se do sitnicové a choroidedlni vaskulatury. Sitnice a cévnatka jsou pak ozafeny
svétlem o urcité vinové délce, a nasledné je emitovano svétlo zménéné vinove
délky v zavislosti na mnozstvi navazaného kysliku na hemoglobin v piislusné
céve. Barvivo je vazano na albumin, a proto je vét§inou omezeno na cévni lumen.
Nektery albumin se dostava do extravazalniho prostoru s navazanym barvivem
a muaze slouzit k hodnoceni tkanové koncentrace kysliku (Tsai et al. 2003). Tato

technika je vétsinou pouzZivana pro studium intravaskularni koncentrace kysliku.
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Rozdilna hloubka zdroje emise zafeni (aktivovaného barviva) maze byt rozliSena
pomoci optickych metod (Shahidi et al. 2010). RozliSeni hloubky v3ak u této
metody neni tak piesné, jako u méfeni pomoci intraretinalnich mikroelektrod.
Nejvétsim limitem metody pro rozsiteni vSak zdstava, ze injekované barvivo

neni bezpeéné pro pouZiti u lidi.

Na kyslik citlivé sondy byly pouzity v n€kolika studiich na lidech (Stefansson et
al, 1992; Holekamp et al 2005, 2006; Siegfried et al 2010). Jejich pouZiti je vSak
samoziejm¢ 0Mezeno pouze pro pacienty, kteti podstupuji chirurgicky zakrok
(vitrektomii). Invazivni studie byly vétSinou provadény na zvifatech a jejich
pouzitim bylo ziskdno mnoZzstvi informaci o okysli¢eni zdravé sitnice a cévnatky,
ptipadné o patologii pii retindlnich vaskularnich uzavérech a diabeticke

retinopatii.

Neinvazivni metody méreni kysliku

Neinvazivni méfeni saturace sitnice je zaloZeno na méfeni zmeén barvy
hemoglobinu. Z tohoto diivodu je v tomto bod¢ vhodné podat pichled hlavnich

vlastnosti hemoglobinu a zakladni fyziologické principy transportu kysliku

v krvi. Kyslik je v krvi pfepravovan bud’ vazany na hemoglobin, nebo rozpustény
v krevni plazmé. Pfi inhalaci kysliku v normalni zemské atmosféfe je asi 9 mol
kysliku vazano na hemoglobin v kazdem litru arterialni krve a pfiblizné pouze
0,1 mol/l kysliku je rozpusténo v plazmé (za ptredpokladu standardnich
podminek - koncentrace hemoglobinu je 150 g/l, standardni hodnoty pH,
koncentrace oxidu uhli¢itého a teploty), (Zijlstra et al. 2000). V zilni krvi je podil
rozpus$téného kysliku taktéz zanedbatelny. Métenim mnozstvi kysliku vazaného
na hemoglobin tudiz ziskdme dobry odhad obsahu kysliku v krvi. Kyslikova
saturace je Casto definovana jako pomér (v %) hladiny hemoglobinu, ktery je

vazan ke kysliku:
Kyslikova saturace = HbO2 /Hb+HbO>

kde [HbO:] je koncentrace oxyhemoglobinu a [Hb] je koncentrace
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deoxyhemoglobinu. Tato definice je zjednoduSenim, protoze existuji vice nez
dvé formy hemoglobinu. Nejbéznéjsim typem hemoglobinu v krvi dospélého
¢lovéka je hemoglobin A, ktery je slozen ze dvou alfa a dvou beta proteinovych
podjednotek zvanych globiny. Kazda z téchto ¢étyf podjednotek obsahuje
hemovou skupinu s jednim iontem Zeleza (Fe."), ktera muze vézat jednu
molekulu kysliku. Vzhledem k tomuto uspofadani miize byt v urcitém okamziku
vazéana nula az ¢tyii molekuly kysliku na kazdou molekulu hemoglobinu a tyto
molekuly kysliku mohou byt vazany bud’ na alfa, nebo beta podjednotky
hemoglobinu A v riznych usporadanich. Pomér mezi vazbou na rizné formy je
v nelineérni zavislosti na parcialnim tlaku kysliku (Winslow & Vandegriff 1997;
Bellelli 2010; Bellelli & Brunori 2011). Zminény vzorec saturace kyslikem lze
tedy ptresnéji definovat jako pomér (nebo procento) obsazenych vazebnych mist
pro kyslik. Jesté presnéji se da fict, Ze se jedna o pomér celkového poctu
funkénich vazebnych mist. Jak bude popsano dale, nékteré formy hemoglobinu
nevazou kyslik, a tyto formy by proto nemély byt zahrnuty do vypoctu saturace
kyslikem (Toffaletti & Zijlstra 2007). Hemoglobin A tvoii obvykle vice nez 90%
podilu hemoglobinu v krvi zdravych dospélych a hemoglobin A2, ktery ma delta
podjednotku misto beta podjednotek, tvoii obvykle méné nez 3% (Steinberg &
Adams 1991). Fetalni hemoglobin (hemoglobin F) ¢ini v priméru <1%, avsak
jeho mnozstvi maze byt variabilni u zdravych dospélych (Rochette et al. 1994,
Schechter 2008). V dnesni dobé je znamo pies 1000 variant hemoglobinu. Drtiva
vétSina variant obsahuje pouze drobné zmény v poradi jednotlivych
aminokyselin. Nékteré z nich jsou spojeny s uréitou nemoci, zatimco jiné nemaji
zadné symptomy (Wada 2002; Database of Human Hemoglobin Variants and
Thalassemias 2015).

Normélni hemoglobiny transportuji  kyslik, ale existuje skupina tzv.
dyshemoglobind. Mezi nejvyznamné;jsi dyshemoglobiny patii
karboxyhemoglobin a methemoglobin. Karboxyhemoglobin ma misto kysliku
na zelezny iont vazany oxid uhelnaty. Oxid uhelnaty je produkovan v téle nebo

vdechovan v malych mnozstvich. Hemoglobin m& mnohem vyssi afinitu k oxidu
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uhelnatému v porovnani s kyslikem a normalni hladiny karboxyhemoglobinu
jsou proto az 2% vSech hemoglobint, ale muze byt zvySena aZ na 4-8%,
napiiklad u kufakt (Fischbach & Dunning 2009). Methemoglobin je forma
hemoglobinu, ve kterém je Zelezo ve formé Fes* namisto Fez*, coz brani vazbé
kysliku do hemové skupiny. Methemoglobin je v nizkych hladinach pfitomen u
zdravych jedincti. Normalni hladina je asi 1% (Fischbach & Dunning 2009), ale
muze byt zvysena pii ablzu urcitych 1€kt (Skold et al. 2011).

Kromé vySe uvedenych forem hemoglobinu mize byt afinita pro kyslik také
ovlivnéna nékterymi molekulami, které se mohou vazat mimo hemovou skupinu.
Oxid uhlic¢ity a protony napiiklad snizuji afinitu hemoglobinu pro kyslik (Staub
1998), zatimco u glykovaného hemoglobinu se afinita pro kyslik zvySuje (Ditzel
1976). Koncentrace glykovaného hemoglobinu Alc je v Kkorelaci s
dlouhodobymi hodnotami glukézy v krvi. Normalni hodnoty jsou mezi 5-7% z
celkového hemoglobinu u zdravych jedinct (Fischbach & Dunning 2009), ale

hodnoty mohou byt vyssi pii Spatné kompenzaci diabetu.

Absorbance svétla u hemoglobinu

Neinvazivni oxymetrie vyuziva zmén barvy hemoglobinu v zavislosti na
zménach kyslikové saturace. OXy- a deoxyhemoglobin maji rtizné barvy. Tento

fenomeén je hlavnim davodem, pro¢ krev s riznou saturaci kysliku ma rtuzné

vvvvv

rozdilna barva arterialni (svétle Cervena) a zilni krve (tmavsi ¢ervena), (obr. 3).

Obr.3: Rozdil barvy okyslicené (arteridlni) a neokyslicené (venozni) krve.
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Obr.4: Zavislost absorpcnich koeficientit nekolika typii hemoglobinu na vinove

délce svetla (prevzato z Zijlstra WG et al. 2000).
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Obréazek 4 ukazuje absorp¢ni koeficienty nékolika typt hemoglobinu v zavislosti
na vinové délce svétla (absorptivita je métitkem toho, jak moc svétla roztok
absorbuje na jednotku koncentrace roztoku a na jednotku délky drahy v roztoku).

Jak je zaroven mozno vidét na obrazku 4, svételna absorptivita okysliceného a
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neokysliceného hemoglobinu A se 1iSi U mnoha vlnovych délek svétla. V
nékterych vinovych délkach jsou vSak absorpéni koeficienty stejné a tyto vinove

délky jsou nazyvany isosbestické vinové delky.

Jak jiz bylo popsano v piedeslych fadcich, krev obsahuje smés derivata
hemoglobint, a zaroven na funkcéni hemoglobiny mohou byt vazany rtzné
ligandy, napftiklad kyslik, oxid uhli¢ity nebo glukdza. Vyvstava tedy otazka,
jestli miizeme pouzit absorpcni aktivity plné okysliceného a zcela
neokysli¢eného hemoglobinu A (obr. 4) pro analyzu krve. Za prvé se zda, ze
absorbance se méni se zménou okysliceni hemoglobinu v linearni zavislosti na
celkovém podilu obsazenych hemovych skupin. To znamena, Ze dva
(hypotetické) roztoky molekul hemoglobinu by mély stejnou barvu jak v ptipadé,
Ze by v jednom byly vSechny molekuly obsazeny z poloviny vazebné kapacity
(tj. dvéma molekulami O3), tak v ptipad¢, Ze by polovina molekul byla obsazena
plné molekulami kysliku (étyfmi O2) a druha polovina by byla zcela neobsazena
kyslikem. Tato aproximace se zda byt platna, i kdyZz byla nalezena drobna
nelinearita, pfinejmensim pii vinovych délkach v blizkosti 400 nm (Doyle et al.
1988). Dalsi otazkou je, zda jiné druhy hemoglobinu nez typ A maji vliv na
absorbanci svétla krve. Jak je mozno vidét z obr. 4, hemoglobin A a F maji témet
stejnou kiivku absorpéniho koeficientu ve viech uvedenych vinovych délkéch,
a to plati jak pro oxy-, tak deoxy- formu. Podle Kunkel et al. (1957) ma
hemoglobin A2 mezi 520 a 590 nm stejnou svételnou absorbanci jako
hemoglobin A. Je proto nepravdépodobné, ze by hemoglobiny F a A2 ménily
signifikantné hodnoty méteni kyslikové saturace.

Dyshemoglobiny, jako je karboxyhemoglobin a methemoglobin, nemaji Zadny
vliv na vyslednou saturaci kyslikem, protoZe saturace kyslikem je definovana
jako pomér obsazenych vazebnych mist k poctu funkénich (volnych) vazebnych
mist pro kyslik. Tento pomér je hlavné zavisly na parcidlnim tlaku kysliku
(Toffaletti & Zijlstra 2007). Nicméné&, vazba hemoglobinu na oxid uhelnaty bude
mit vliv na celkovou kyslikovou kapacitu krve a totéz plati o koncentraci

methemoglobinu. Kromé toho karboxyhemoglobin a methemoglobin absorbuji
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svétlo ze spektra vinovych délek pouzitych pii oxymetrii a ty mohou ovlivnit
vysledky méfeni kyslikové saturace. Jak je mozno vidét na obr. 4,
karboxyhemoglobin méa podobnou absorpéni kiivku v oblasti vinovych délek
pouzitych pii oxymetrii jako okysliceny hemoglobin A (nebo F).
Methemoglobin absorbuje taktéz zna¢nou ¢ast svétla v této oblasti, ale s jinym
profilem absorpéni kiivky, a proto se lisi jeho barva (Brunelle at al. 1996).

Kromé¢ vyse uvedenych forem hemoglobinu je mozné, ze absorp¢ni vlastnosti
hemoglobinu mohou ménit molekuly, které se vaZou mimo hemovou skupinu.
Velké zmény v pH, jak se zd4, maji pouze nepatrné ucinky na svételnou
absorbanci oxyhemoglobinu, a dokonce jesté mensi (pokud vibec né&jaky) vliv
na svételnou absorbanci deoxyhemoglobinu (Wimberley et al. 1988). V téze
studii bylo také zjiSténo, Ze koncentrace oxidu uhli¢itého nema Zadny vliv na
vysledky oxymetrickych méteni (pii vinovych délkach 535, 560, 577, 622, 636
a 670 nm). To vSak aplné nevyluCuje moznost ovlivnéni vysledki zptsobené
oxidem uhli¢itym, jsou-li pouZity jiné vinové délky. Glukdza take, jak se zda,
nema velky vliv na absorbanci svétla, i kdyz se tvar absorpéni kiivky mirné méni

v rozsahu fyziologickych koncentraci glukézy (Lazareva & Tuchin 2007).

Meéieni svételné absorbance
Svételna absorbance roztoku, napiiklad roztoku hemoglobinu, miize byt popsana

pomoci rozdilu optické hustoty. Opticka hustota je definovana jako:

OD =log (lo/l)

kde [OD] je opticka hustota, [lo] je ptuvodni intenzita svétla pted zeslabenim
svétla v dusledku absorpce v roztoku a [l] je intenzita svétla po absorbanci v
roztoku. Jak je mozno vidét z rovnice, vyS$i opticka hustota znamena vétsi
absorbanci.

Opticka hustota cévy, pokud je méfena pii isosbestickych vinovych délkach (na
kyslik necitlivych, obr. 4), zavisi na pruméru cév a dalSich faktorech, ale na

kyslikove saturaci je nezavisla. Naproti tomu opticka hustota pii ne-
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isosbestickych vinovych délkach (citlivych na kyslik) bude zaviset na stejnych
faktorech, a jesté navic na kyslikové saturaci. Pomér optickych hustot pfi ne-
isosbestické a isosbestické vinove délce bude zavisly na kyslikové saturaci,
zatimco ucinky jinych faktort, jako je Sitka cévy, se budou mit tendenci
vzajemné vyrusit. Je prokdzano (Hickam et al. 1959; Beach et al. 1999; Harris
atal. 2003), ze roztok hemoglobinu ve vodé ma ptiblizné linearni zavislost mezi

pomérem optickych hustot a kyslikovou saturaci:

Kyslikova saturace = a + b (OD non-isosbesticka / OD isosbestickd)

kde [a] a [b] jsou konstanty. Déle se pouziva oznaceni [ODR] (pomér optické

hustoty). Je to pomér téchto dvou optickych hustot:
ODR = OD non-isosbesticka / OD isosbesticka
TakZe vysledny vzorec se da zapsat jako:
Kyslikova saturace =a + b ODR

Rovnice plati pro roztok hemoglobinu pti zjednoduseni, které predpoklada, ze
existuje pouze jedna forma hemoglobinu, kterd mtze byt bud’ okysli¢ena nebo
neokyslicena (Zijlstra et al. 2000). Vypocet ODR vyzaduje méfeni intenzity
svétla vstupujiciho a vystupujiciho z roztoku, tedy I a lo, pro dvé vinové délky.

roztoku hemoglobinu ve zkumavce. Rozptyl svétla krevnimi bunikami a cévni
sténou zpusobuje neptesnost (Pittman & Duling 1975; Delori 1988; Schweitzer
et al. 1995; Hammer et al. 1998, 2001, 2002). Hlavnim problémem v redlném
méfeni svételné intenzity (I a Io) v sitnici je, Ze musi byt odhadnuta z odrazeného
svétla na rozdil od méteni prochazejiciho svétla. Tento fakt zptisobuje, Ze rozdily
v pigmentaci o¢niho pozadi (individualni i interindividualni) mohou ovlivnit
presnost méfeni (Schweitzer et al. 1995; Beach et al. 1999; Smith et al. 2001,
Hammer et al. 2002).
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Retinalni méfeni muze byt provedeno pomoci oxymetru spojeného se sitnicovou
kamerou. Svétlené intenzity, lo a I, I1ze odhadnout z hodnot jasu na vybranych
mistech fundu, jak je vidét na obr. 5. Intenzita svétla po jeho interakci s krvi se
odhaduje na zdkladé hodnoty jasu cévy. Tato hodnota jasu je samoziejmé
ovlivnéna absorbanci svétla krvi v cévé. Referencni intenzita svétla Io Se
odhaduje na zakladé hodnoty jasu obrazu pozadi vedle cévy. Tato hodnota jasu
neni ovlivnéna absorbanci svétla u krevni cévy. Protoze se pro referenéni
svételnou intenzitu (lo) vyberou hodnoty jasu v blizkosti cévy, jsou svételné
intenzity (I a lo) ovlivnény stejnymi faktory s vyjimkou absorbance cévy.

I pfes zna¢nou aproximaci se ukazuje, Ze relativni saturace hemoglobinu
kyslikem u sitnicovych cév muze byt dostatecné piesné stanovena méfenim
odrazu svétla pti dvou vinovych délkach (Hickam et al. 1959; Beach et al. 1999).
Tato metoda byla otestovana a prokazalo se, ze je dostate¢né citliva na zmény
saturace, a navic jsou i jeji vysledky opakovatelné. Zvyseni saturace kysliku v
sitnicovych arteriolach i venulach bylo zjisténo u zdravych dobrovolniku, ktefi
inhalovali 100% kyslik (Beach et al. 1999; Hardarson et al. 2006). Standardni
odchylka mezi opakovanymi méfenimi stejné sitnicove cévy (pramérovano pro
jedno oko) byla 3,7% pro arterioly a 5,3% pro venuly (Hardarson et al. 2006).
Vyse popsany zpusob je zakladem vSech soucasn¢ dostupnych metod pro
neinvazivni oxymetrii. VSechny systémy pouzivaji stanovovani barevné zmény
v hemoglobinu pro stanoveni kyslikoveé saturace hemoglobinu, i kdyZ technické

aspekty se u riznych ptistrojit mirng lisi.

1. 3. Historie vyvoje technologii pro neinvazivni sitnicovou oxymetrii

Sitnicova oxymetrie se dvéma vinovymi délkami. Neinvazivni krevni oxymetrie

byla poprvé provedena v roce 1930 v Némecku a prvni u$ni oxymetr byl vyroben
v roce 1936 (Severinghaus, 2011). Hickam et al. (1959) se jako prvni pokusil o
pouziti podobného principu na oc¢ich. Pouzil specidlni filtry k ziskani snimki
fundu se dvéma rOznymi vinovymi délkami svétla. Naslednym

denzitometrickym méfenim fotografickych filmi odhadoval svételné intenzity,

24



které pak byly pouzity k vypoctu saturace sitnicové Cévy v urCitém useku. V
téchto prikopnickych pracich se mu podatila prokazat citlivost této metody pro
zmény v nasyceni hemoglobinu kyslikem méfenim a¢inku zmén podilu kysliku
ve vdechovaném vzduchu. Broadfoot et al. (1961) méfil reflektanci fundu pii
tiech vinovych délkach ve snaze vyvinout choroidedlni oxymetr. Zjistil, ze
reflektance se méni dle predpokladu béhem zmén experimentalnich podminek
pti testech na kralicich, a také u lidskych dobrovolnikd.

Choroidealni oxymetrie se dvéma vilnovymi délkami byla pozdé&ji vyvinuta
Laingem (Laing et al., 1969). Piedbézné vysledky choroidealni oxymetrie
ukézaly citlivost vii¢i zménam nasyceni kyslikem, avSak kalibrace se zdala byt
pfili$ hruba. Laing et al. (1975) také vyvinul systém pro sitnicovou oxymetrii na
principu dvou vinovych délek a prokézal citlivost na zmény saturace v
sitnicovych arteriolach u kralika.

Renesance vyzkumu v oblasti oxymetrie za pouziti dvou vinovych délek prisla
na konci 20. stoleti, kdy Beach et al. (1999) a Tiedeman et al. (1998) pouZili dvé
vlnové délky pro vypocet oXymetrie podobné¢, jako jiz mnoho desitek let predtim
Hickam et al.(1959). Hlavni zlepSeni piislo diky pouZiti technologie digitalni
kamery, ktera predtim v oxymetrii pouZita nebyla. Beach et al. (1999) se rovnéz
pokusili o rozpracovani principu, které vedly ke korekcei vlivu praméru cévy a
rozdilné pigmentace fundu. Obraz ze sitnicové kamery byl rozdélen tak, ze dva
obrazy stejné oblasti fundu byly pofizeny ve stejnou dobu. Jeden obraz s vinovou
délkou citlivou na saturaci kyslikem a druhy obraz necitlivy na kyslikovou
saturaci. Oba tyto obrazy byly zachyceny ve stejnou dobu jedinym bleskem na
stejném senzoru kamery. Tim byl eliminovan problém pohybu o¢i. Tyto préace
daly zaklad vyvoje pfistrojii pro neinvazivni méfeni kyslikové saturace v

sitnicovych krevnich cévéach.

1. 4. Automaticka retinalni oxymetrie

Dualni neinvazivni retinalni oxymetr T1 (Oxymap ehf. Rejkjavik, Iceland) je

sloZzen ze dvou digitalnich kamer, specialniho optického adaptéru, rozdélovace
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obrazu a dvou uzkych paskovych filtri. Celé zatizeni je piipojeno na standardni
funduskameru (Topcon, TRC — 50 DX, Topcon corp. Tokio, Japan), kterou jsou
ziskavany v jeden okamzik dva obrazky sitnice o rizné vinové délce — 570nm

(isobesticka vinova delka) a 600nm (neisobesticka vinova délka), (obr 5.).

Obr.5: Fotografie fundu ve dvou riiznych vinovych délkach - 570nm (vpravo) a
600nm (vlevo).

Speciélni software (Oxymap analyzer software 2.2.1, verze 3847; Oxymap ehf.)
meéii svétlost vybranych bodi na ziskanych obrazcich v obou vinovych délkach.

Body méfeni jsou softwarem umistény na velké cévy a sitnicové pozadi podél

cev. (obr. 6)

Obr.6: Body méreni svetlosti lumen cévy (zelené) a pozadi fundu (Cervené).
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Svételnd absorbance krevni cévy je ovlivnéna absorbanci (barvou) krve v céve,

zatimco barva sitnicového pozadi je relativné konstantni a neni pfili§ ovlivnéna.
Timto zpisobem je mozno popsat optickou denzitu OD krevni cévy, pro kterou

plati:

OD=log (lo/l),
Kde [lo] je absorbance mimo cévu (na sitnicovém pozadi) a [I] je absorbance

krevni cévy.

Opticka denzita krevni cévy je vyrazné ovlivnéna saturaci kysliku pti zhotoveni
obrazu svétlem o vlnové délce 600nm (arterie jsou vyrazn¢ tmavsi nez vény), ale
nikoliv pfi referen¢ni vinové délce 570nm (arterie i vény maji témét totozny
vzhled). (obr. 5)

Pomér optickych denzit pti vinovych délkach 600nm a 570nm udéava tzv. ,,pomér

optické hustoty (optical density ratio), ODR:

ODR = ODgp0/OD5s79
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ODR je, jak jiz bylo popsano diive, inverzné a piiblizné linearné zavisly na

kyslikové saturaci:

Saturace Oz % = a+b x ODR,
kde [a] a [b] jsou konstanty.

Pro kalibraci piistroje Oxymap T1 byly pouzity hodnoty ODsgo @ ODs7o ziskané
meéfenim na zdravych pacientech. Tyto hodnoty byly porovnany s métenimi na
jiz kalibrovaném piistroji, které provedli Schwitser et al. (1995). Automaticky
software tedy kazdému bodu na cévé pfifadi hodnotu saturace kysliku, kterd je

vyjadiena pomoci barevné Skdly, jak je vidét na obr. 7.

Obr.7:  Prehledovy obrazek ocniho pozadi se zobrazenim saturace pomoci
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barevné $kaly. Cervend barva predstavuje cévy, které obsahuji krev, ktera se
blizi 100% saturaci kysliku (arterie). Zelené odstiny odpovidaji priblizné

saturaci 60% (véeny).
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2. Klinickeé studie s vyuzitim automatickeé retinalni oxymetrie

2. 1. Normativni data — zdrava populace

Pro stanoveni normalnich hodnot saturace ziskanych méfenim pomoci
automatické retindlni oxymetrie bylo povedeno né¢kolik studii. Studie se ve
vétsiné piipadt zabyvaly stanovenim normalnich hodnot retinalni oxymetrie u
pacientt s ohledem na rozdil rasy, véku, pohlavi, kardiovaskularnich parametra
a topografické rozdily na sitnici.

Greisdottir et al. (2012) métila primérnou arterialni a venozni saturaci u 120
zdravych jedinct kavkazské rasy ve véku od 18 do 80 let (median 47 let). Ze 120
jedincl bylo 44 muzi a 76 Zen. Primérna kyslikova saturace v retindlnich
arteriich byla 92,2 + 3,7% (pramér + SD) a 55,6 = 6,3% v sitnicovych Zzilach.
Nebyl zjistén zadny vyznamny rozdil v kyslikové saturaci mezi levym a pravym
okem. Inferotemporalni kvadrant mél niz$i saturaci kyslikem, a to v arteriich i
Zilach (p <0,0001). Arteriolarni saturace byla beze zmén s vékem. Venularni
saturace u muzi se v praméru snizila o 1,9 + 0,6% za 10 let véku (p = 0,003) a
00,7 £0,4% u Zen. Arterio-vendzni diference se za 10 let véku v praméru zvysila
01,5+0,5% umuziao1,0+0,4% u zen. Na kazdych 10 mm Hg zvySeni ocniho
perfuzniho tlaku se kyslikova saturace v retinalnich arteriich zvysSilao 0,9 + 0,4%
a01,2+0,7% v retinalnich Zilach.

Yip et al. (2014) hodnotil normalni saturaci u pacientd starSich 40 let, ktefi byli
bez anamnézy mrtvice a srdeCnich onemocnéni. Normalni oc¢i byly definovany
jako o¢i bez zavaznych oc¢nich onemocnéni, napi: makuldrni degenerace,
glaukom, nebo retinopatie. Spolehlivost oxymetrickych méfeni sitnicovych cév
byla hodnocena pomoci 50 snimkti. Opakovatelnost oxymetrickych méfeni mezi
jednotlivymi vizitami byla hodnocena pomoci 20 parovych obrazki. Celkem
118 retindlnich oxymetrickych obrazi bylo zahrnuto do kone¢né analyzy. Byla
zjisténa vysoka opakovatelnost méteni kyslikové saturace mezi jednotlivymi
vizitami (ICC hodnoty: 0,85-0,96). V linearni regresni analyze byl popsan vyssi
vek ve spojeni s niz8i trovni celkové sitnicové saturace v sitnicovych zilach (P:

-2,61%; 95% interval spolehlivosti [CI]: -4,92 az -0,29) a zaroven byly
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pozorovany snizené hodnoty kyslikové saturace v oblasti infero-nasalnich cév.
(P: -3,53%; 95% CI: -6,07 az -0,99).

Mohan et al. (2015) hodnotil saturaci u 98 zdravych indd. Praimérny vék ve
sledovaném souboru byl 33 let (rozmezi 18-63). Praimérna kyslikova saturace
sitnicovych arterii byla 90,3 + 6,6% a venOzni saturace byla 56,9 + 6,3%.
Pramérna A-V diference byla 33,2 + 5,2%. Byl popsan nartst v arteriolarni (R2
= 0,264; p = 0,001) a zilni saturaci (R2 = 0,151; p=0,001) v zavislosti na véku.
Inferotemporalni kvadrant mél nejnizsi hodnoty saturace podobné jako v piipadé
kavkazské rasy (Yip et al. 2014).

Celkem 126 zdravych ¢inskych jedinctu ve véku od 19 az 30 bylo zahrnuto do
studie provedené Yang et al. (2016). Primérna saturace kyslikem byla 93,2 +
6,3% Vv sitnicovych artériich a 60,4 + 5,3% v zilach. Primérna A-V diference
dosahla hodnoty 32,9 &+ 6,4%. Temporalni kvadranty mély niz$i méteni saturace
arterii i vén ve srovnani s nasalnimi kvadranty (p <0,001).

Nakano et al. (2016) méfil saturaci kysliku ve velkych sitnicovych cévach u 252
o¢i zdravych japonskych jedinct. Primérny vék byl 61,1 + 18,8 let a pohyboval
se v rozmezi mezi 20 a 93 let. Reprodukovatelnost sitnicové oxymetrie byla ve
stejné studii zkoumana na 20 ocich 20 zdravych jedinct. Primérna sitnicova
saturace kyslikem ve 4 kvadrantech byla 97,0 £ 6,9% v arteriich a 52,8 + 8,3%
v zilach. Pramérna A-V diference byla 44,2 + 9,2%. Jak arteriélni, tak venozni
saturace kyslikem byly v temporalni ¢asti sitnice vyrazné nizsi, a to zejména
v temporélnich dolnich cevach. Korela¢ni koeficienty pro rozdil mezi
fotografiemi byl v rozmezi 0,936-0,979 a mezi jednotlivymi vizitami byl v
rozmezi 0,809 - 0,837. V hlavnich tepnach sitnice byla popsana zvysujici se
saturace s vékem (r = 0,18, p <0,01), v hodnoté¢ 0,67% za 10 let. Venozni

kyslikova saturace nevykazovala v této studii zddnou korelaci s vékem.

Diskuze a komentare K publikovanym normativnim studiim

Ve viech doposud publikovanych normativnich studiich na zdravé populaci
vychazi pomérné konstantni hodnoty jak arteridlni, tak venozni saturace.

Smérodatna odchylka ve vSech studiich se u hodnot pohybuje v rozmezi 3-9%.
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Rozdily méfenych hodnot v jednotlivych studiich je mozno povazovat za
vysledek rozdilného vékového a rasového slozeni. VEk je v soucasnosti
jednoznacné povazovan za prokazany faktor, ktery ve vétsiné studii ovliviiuje
vysledek retindlni oxymetrie. Dale se v nékterych studiich ukazuje rozdilna
pigmentace o¢niho fundu jako faktor, ktery mize ovliviiovat vysledek. Obecné
plati, Ze u pigmentovanéjSich asijskych populaci méfime vysSi hodnoty
kyslikové saturace (Lim et al. 2014, Nakano Y et al. 2016). V extrémnich
ptipadech mohou hodnoty pfesahnout saturaci 100%. Takovy vysledek
samoziejn¢ nedava fyziologicky smysl, a jde o problém kalibrace pfistroje na
zéklad¢ rozdilné pigmentace.

Pokud je mi znamo, nebyla doposud provedena velkd normativni studie na
cernoSské populaci, ale nékteré mensi studie hovoti proti ovlivnéni kyslikové
saturace rozdilnou pigmentaci (Jani et al. 2014). Vzhledem k nejednotnosti
nazoril v této oblasti bude k jednoznacnému zodpovézeni této otdzky potieba
zpracovat dal$i a vétSi normativni studie.

Ve vsech studiich byly popsany v infero-temporalnim kvadrantu nizsi hodnoty
méfeni saturace sitnice kyslikem ve srovnani s ostatnimi tfemi kvadranty. Divod
pro toto pozorovani je nejasny, a mize byt vysvétlen vlivem optického artefaktu,
nebo ma fyziologicky ptvod. Garhofer et al. (2012) nedavno publikoval
vysledky sitnicového prutoku krve pomoci duplexni laserové dopplerovské
flowmetrie u mladych zdravych muzt a zjistil topograficky rozdil v sitnicovych
kvadrantech. Retinalni prutok krve byl nejvyssi v infero-temporalnim kvadrantu
V porovnani s ostatnimi kvadranty. Tyto vysledky by mohly vysvétlit rozdily v
méfenych hodnotach saturace pomoci sitnicove oxymetrie, ale jejich
fyziologicky vyznam ¢i ditvod je nejasny.

VSechny studie, které se zabyvaly reprodukovatelnosti vysledkt sitnicové
oxymetrie (Nakano Y et al. 2016, Yip WF et al. 2014) prokazaly vysoky stupen
reprodukovatelnosti, a to jak mezi dvéma fotografiemi jinych vySetiujicich, tak
v reprodukovatelnosti hodnot stejného vysetfujiciho mezi dvéma rozdilnymi
navs§tévami s casovym odstupem.

Zavérem lze tedy shrnout, Ze vSechna dosavadni data prokazuji nizkou
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variabilitu a vysokou reprodukovatelnost metody retindlni oxymetrie, ktera je

predpokladem jejiho pouziti ve vyzkumné i klinické praxi.

2. 2. Diabeticka retinopatie

Diabeticka retinopatie je pozdni komplikaci cukrovky, ktera se postupné rozvine
s riznym stupném zavaznosti u vétSiny pacientit s diabetem (Williams et al.
2004; Grauslund et al. 2009). Diabetickd retinopatie je charakterizovana
poskozenim sitnicovych kapilar (Kohner 1993). Bazalni membrany kapilar se
ztlust'uji (Roy et al. 2010), nékteré kapilary obliteruji a jiné se stavaji SirSimi
(Cogan & Kuwabara 1963, Kuwabara & Cogan 1963), formuji se
mikroaneuryzmata. Uzavieni kapilar ma také nasledné vliv na vétsi sitnicové
cevy, coz vede ke $patné distribuci krve v sitnici. Kone¢nym dtsledkem jsou
oblasti hypoxie a ischemie, které vedou k rozvoji proliferativni diabeticke
retinopatie (PDR), (Kohner 1993), a rozvoji diabetického makularniho edému
(DME).

Za vSemi témito zménami stoji zvySeni hladin glukézy v krevnim tecisti. Presné
biochemické procesy jsou komplexni a doposud ne zcela zndmé. Hypoxie sitnice
u diabetické retinopatie byla potvrzena na ko¢i¢im modelu (Linsenmeier et al.
1998) pomoci na kyslik senzitivnich retindlnich elektrod. Vzhledem k
invazivnosti metody méteni nebylo mozné po dlouhou dobu potvrdit tato méieni
u lidskych pacienti. Rozvoj automatické retinalni oxymetrie poskytl v této
oblasti idealni vyzkumny nastroj. Doposud bylo publikovano 6 prifezovych
(cross-sectional) studii, které popisovaly zavislost zmén kyslikové saturace v
sitnicovych cévach pii DR (Hammer et al. 2009; Hardarson & Stefansson 2012;
Khoobehi et al. 2013; Jorgensen & Bek 2014; Jorgersen et al. 2014; Sinova et al.
2016).

Jorgensen et al. (2014) zkoumala kyslikovou saturaci v sitnicovych cévach u 156
diabetickych pacientll s riiznou zavaznosti DR ve srovnani s 80 zdravymi

kontrolami. Pacienti byli rozdéleni do nasledujicich skupin: zdravé kontroly, DR
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bez potieby 1écby, DME a PDR. Vysledky ukézaly vyssi vSatO2 u pacientt s
DR bez potieby 1é¢by (66,2%, p <0,01), DME (68,6%, p <0,01) a PDR (68,0,
p<0,01), ve srovnani s kontrolni skupinou zdravych pacientti (63,0%). Retinalni
aSatO2 byla vyssi u pacienti s PDR ve srovnani s kontrolami (99,4% oproti
95,4%, p <0,01). Byl prokazan nartst kyslikové saturace v sitnicovych venulach
v zavislosti na rostouci zavaznosti DR. Rozdil v A-V diferenci byl prokazan
pouze u pacientii s DME proti kontrolni skupiné (p <0,01).

Jorgensen & Bek (2014) méfili saturaci sitnicovych cév u 220 pacientt s
diabetem pred, bezprostiedné po a tii mésice po 1é¢b¢ sitnice fotokoagulaci. Ve
studii pouZivali stejnou kontrolni skupinu jako Jorgensen at al. (2014). Pied
zahajenim 1é¢by nasli vyssi vSatO» u pacientd s DME (68,9%, p <0,0001) a u
pacientt s proliferativni DR (65,9%, p <0,001) v porovnani s kontrolni skupinou
(63,0%). U skupiny s proliferativni DR byla nalezena také vyssSi aSatO, v
porovnani s kontrolni skupinou (97,8% versus 95,4%,p = 0,0002). A-V diference
byla niz$i u pacienta s DME ve srovnani s kontrolami (P <0,0001). U pacientd s
proliferativni DR provedeni retinalni fotokoagulace vedlo ke zvyseni vSatO: tii
mésice po 1é€bé ve srovnani se stavem pied 1é¢bou (69,43% oproti 65,87%, p =
0,03). U pacientli s DME se vSatO zvysila okamzité po fotokoagula¢ni 1é¢be,
ale o ti1 mésice pozdéji se vratila na stejnou Uroven jako pied zahajenim 1é¢by.
Hodnota aSatO2 nebyla 1é¢bou ovlivnéna.

Khoobehi et al. (2013) srovnaval kyslikovou saturaci u 93 pacientd s riznym
stupném DR proti 14 zdravym pacientam. Zjistil vyssi vSatO, a aSatO2 u
pacientt s tézkou neproliferativni diabetickou retinopatii (NPDR) (66,8%, p
<0,001 a 102%, p = 0,023), s proliferativni DR (66,6%, p = 0,026 a 103,6%, p =
0,003) a pro vSechny skupiny DR dohromady (64,2%, p = 0,007 a 100,4%, p =
0,004) ve srovnani s kontrolni skupinou (57,2% a 92,3%). Na druhou stranu
pacienti s mirnym az stfednim stupném NPDR a diabeti¢ti pacienti bez
retinopatie se neliSili od vysledkd kontrol v hodnotach saturace Zzilni nebo
arterialni krve. Celkem bylo v této studii popsano postupné zvysovani kyslikové
saturace jak v sitnicovych venul&ch, tak arteriolach s progresi stupné diabetické

retinopatie. Hodnoty A-V diference se signifikantné mezi skupinami nelisily.
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Hardarson & Stefansson (2012) srovnavali sitnicovou saturaci kyslikem u 20
pacientll s DR a 31 zdravych kontrol. Pacienti s DR byli rozdéleni do tfi skupin:
pocinajici (background) DR, DMO a diive nelécend proliferativni DR. Zjistili
vysSi vSatO» a aSatO: (p <0,05) ve vsech tiech skupinach (DR: 70% a 103%,
DMO: 66% a 102%, PDR: 67% a 100%) ve srovnani se zdravymi kontrolami
(58% a 93 %). Nepopsali zadny vyznamny rozdil v A-V diferenci mezi
diabetickymi pacienty a kontrolami.

Hammer et al. (2009) zkoumal kyslikovou saturaci sitnice u 41 diabetickych
pacientl s riznou zavaznosti DR. Jako kontrolni vzorek slouzilo 12 zdravych
pacientii. Pacienti byli rozdé€leni do nasledujicich skupin: mirna NPDR stfedné
tézka NPDR, tézkd NPDR a PDR (nelécenych i 1é€enych fotokoagulaci sitnice).
Zjistili vyssi vSatO2 u pacienti se sttedné t€zkou NPDR (70%, p = 0,046),
tézkou NPDR (75%, p <0,001) a proliferativni DR (75%, p <0,001) v porovnani
s kontrolni skupinou (63%). Naopak rozdil mezi lehkou NPDR a kontrolni
skupinou nebyl signifikantni. Hodnota vSatO2 se zvySovala s progresi stupné
DR az po tézkou NPDR, ale nebylo jiz zaznamenano signifikantni zvySeni u
pacientt s proliferativni DR. Hodnoty A-V diference byly signifikantné nizsi u
pacientt se stiedné t€zZkou NPDR, tézkou NPDR a proliferativni DR ve srovnani
s kontrolni skupinou.

Na3e prace (Sinova et al 2016) se drZi linie a méa podobné vysledky jako viechny
zminéné v piedchozim textu. I v naSem souboru jsme potvrdili, Ze U pacienti
s diabetickou retinopatii dochéazi ke zvySeni hodnot kyslikové saturace hlavné v
Zilnim systému v porovnani se zdravymi pacienty. Zaroven nase prace ukazuje
stejné piedchozi vysledky zavislosti stupné postiZzeni sitnice diabetem na
zménach saturace. V tab. 1 jsou prezentovana demograficka data naseho souboru.
Detailni vysledky s vyznac¢enim statistické signifikance jsou prezentovany v obr.
8,9a 10.
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Tab. 1 Demografickd data pacienti studie Sinova et al. (2016).

bez DM DM s DR NDR lehkad NDR stiedni | NDR tézka + PDR
(n=57) (n=34) (n=25) (n=28) (n=27)
vék (roky) 573+8 | 46,2+16 | 52,8+14 50,9 + 17 53,6 + 15
pohlavi M/Z 24/33 16/18 12/13 18/10 21/16
pocet IOL 14 8 13 11 14
hladina HbA1c
(mmol/mol) - 65,9+15,9 | 66,1+17,2 66,3+ 16,1 68,5+ 21,7
doba trvani DM (roky) - 11+8,5 16,3+9,2 17,1+8,8 21,3+7,6
pomér DM1/DM2 - 18/16 10/15 11/17 9/18
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Obr.8 Box grafy s hodnotami prumérné arterialni saturace v jednotlivych

stadiich diabetické retinopatie u studie Sinova et al. (2016). Statisticky

signifikantni rozdily jsou prezentovany s prislusnou hodnotou p.
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Obr.9 Box grafy s hodnotami priimérné vendzni saturace v jednotlivych stadiich

diabetické retinopatie u studie Sinova et al. (2016). Statisticky signifikantni

rozdily jsou ukdzany s prislusnou hodnotou p.
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Obr.10 Box grafy s hodnotami priumérné A-V diference v jednotlivych stadiich

diabetické retinopatie u studie Sinova et al. (2016). Statisticky signifikantni

rozdily jsou ukdzany s prislusnou hodnotou p.
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Ve vSech 6 studiich byla popsana vyssi vSatO2 u pacientt s proliferativni DR ve
srovnani s kontrolni skupinou a zaroven v 5 studiich bylo popsano zvyseni
aSatO». Na zménach kyslikové saturace u diabetikli se podileji minimalné tii
zndmé mechanismy: 1. kapilarni non-perfuze a obtok (shunting) uréitych oblasti
sitnice, 2. ztlusténi stén kapilar a 3. vyssi afinita hemoglobinu pro kyslik u
diabetik.

Cogan a Kuwabara (Cogan & Kuwabara 1963, Kuwabara & Cogan 1963)
prokdzali, Zze u diabetickych pacientl dochdzi k uzavieni nékterych kapilar,
zatimco jiné jsou dilatované. U diabetickych pacienti prokazujeme
fluorescen¢ni angiografii non-perfuzi a dilataci sitnicovych kapilar a arteriol v
ruznych oblastech sitnice. Vysledkem téchto zmén je, ze velké mnozstvi krve
odtéka dilatovanymi kapilarami velkou rychlosti z arterii do vén, aniz by
dostate¢né mnozstvi kysliku pteslo do cilové tkané (sitnice). Tento mechanismus
vede ke zvyseni saturace ve venozni krvi.

DalSim mechanismem, ktery by se mohl podilet na zménach vysledné kyslikové
saturace sitnicovych cév je ztlusténi kapilarni stény u diabetikli, které je
jednoznacné prokazano (Ashton 1974, Roy et al. 2010). Toto ztlusténi je
zodpovédné za zhorsSeni difuze kysliku z krve do sitnicové tkang, a prispiva tak
k vétsSimu mnozstvi kysliku ve venozni krvi.

Tfetim mechanismem, ktery se miiZze podilet na celkovém zvySeni saturace v
sitnicovych cévéach, je zvyseni afinity hemoglobinu pro kyslik spolu se zvySenim
hematokritu u diabetickych pacienti (Graham et al. 1980, Linsenmeier et. al
1998). Vyssi afinita hemoglobinu pro kyslik a vétsi pocet ¢ervenych krvinek by
mohly vysvétlit vyssi hodnoty saturace v arterialnim i vendznim te¢isti.

Piesné urceni podilu jednotlivych mechanismu na vyslednou sitnicovou saturaci
je prozatim nejasné. Zaroven je pravdépodobné, Ze existuji dal$i doposud
neznam¢é mechanismy, které se podili na zménach kyslikové saturace v
retinalnim fecisti. Do budoucna bude nutné provedeni dalsich studii k hlubSimu

pochopeni vSech mechanismti.
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Potencialni klinické vyuziti retinalni oxymetrie a plany dalSiho vyzkumného

smeéerovani u DR

Diabeticka retinopatie predstavuje dobry ptiklad choroby pro dalsi vyuziti
retindlni oxymetrie. Piinos nebude z mého pohledu ve zdokonaleni diagnostiky
ve smyslu rozdéleni dle zavaZnosti (staging). Drtiva vétSina doposud
publikovanych studii jsou studie priifezové (tzv. cross sectional). To piedstavuje
vyraznou nevyhodu, protoze, a¢ byla ve vSech doposud publikovanych
ptipadech nalezena vyraznd korelace mezi stupném postizeni a hodnotami
sitnicové saturace (vétSinou zvySeni saturace vendzni krve), nelze tyto hodnoty
pouZit ke klinickému rozhodovani pro malou specificitu této hodnoty. Tento fakt
je patrny z obr. 11, kde je vyznacena tzv. Seda zona — tj. nespecificka oblast, ve
které je hodnota saturace spole¢na pro vSechna stddia DR. Budouci vyuZziti vidim
v individualnim monitoringu jednotlivych pacientd Vv Case, pti kterém budou
ménici se hodnoty kyslikové saturace citlivym indikatorem k zahajeni terapie.
Doposud je pouzivan morfologicky pristup, ve kterém je indikace k terapii
stavéna (laser, pars plana vitrektomie, anti-VEGF) na zakladé morfologickych
zmén na fundu pacienta. Ze vSech doposud publikovanych praci zabyvajicich se
kyslikovou saturaci vyplyva, Ze tato hodnota predstavuje citlivéjsi indikator a
v budoucnu by mohl byt vyuZivan jako jedno z kritérii pro zahajeni ¢asné 1é¢by.
Pokud jiz bude terapie (napft. laserova ¢i anti-VEGF) zahajena, otevira se zde
dalsi velka moznost vyuZiti retindlni oxymetrie k méfeni ucinnosti této terapie a
titrovani mnozstvi aplikovanych laserovych bodt. Doposud neexistuje zadny
objektivni zptisob méteni, ktery by hodnotil efektivitu laserové terapie a
redukoval mnozstvi tohoto nevratného procesu na sitnici. Jsme stale na za¢atku
cesty k efektivnimu vyuziti retinalni oxymetrie u diabetickych pacientt a studie
s delSim casovym sledovanim jsou velmi dulezitym krokem, ktery by tyto
predpoklady potvrdil a pomohl k zavedeni tohoto ptistupu do klinické praxe.

Velkou vyhodou retinalni oxymetrie je nezavislost vysledkl na vnitinim
prostiedi, které bylo prokézano v né¢kolika studiich (Klefter et al. 2015; Ml¢ak

& Sin-rukopis v piipravé). Na zakladé absence jakékoliv vazby je mozno
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povazovat veskeré zmény krevni saturace Vv sitnicovych cévach u diabetiku za
zmény zavislé pouze na patologickych zménach sitnice samotné. Tento fakt je
dalezity pro zavadéni automatické retindlni oxymetrie do klinické praxi u

pacientt s diabetickou retinopatii.
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Obr.11 Box grafy s hodnotami primérné venozni saturace ze studie Sinova et
al.(2016) s vyznacenim ,,5edé zOny ““. Pri hodnotdch saturace v této oblasti nelze

diferencovat stadium DR na zaklade kyslikové saturace.
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2. 3. Okluze sitnicoveé zily

Retindlni vendzni okluze je, ve vétSiné piipadd, zpusobena trombem
lokalizovanym v centralni retinalni véné. Pokud je zablokovan kmen, jde o
okluzi kmenovou, a pokud pouze vétev, jde o okluzi vétvovou. Trombus zptisobi
zpomaleni toku krve a to bud’ v celé sitnici nebo pouze v okludované oblasti
v zavislosti na rozsahu postizeni. U kmenové okluze (CRVO) vsak vétsinou
nedochazi ke kompletnimu zastaveni toku krve, a to i v ptipadé uplného
zablokovani trombem (Hayreh 2005). To je umoznéno pfitomnosti piitokt
centralni retindlni Zily lokalizovanych anteriorné¢ od mista okluze (nejcasté&ji v
oblasti lamina cribrosa), které supluji kolateralni obéh (Takahashi et al. 1998).
Zpomaleni krevniho toku na podkladé¢ okluze centralni zily poskozuje piivod
kysliku do oblasti vnitini sitnice a vede k hypoxii (Yoneya et al. 2002;
Williamson et al. 2009). Studie prokazaly snizeni rychlosti prutoku krve v
sitnicovych Zildch pomoci dopplerovské flowmetrie (Tranquart et al. 1998,
Tranquart et al. 2000), sniZzeni rychlosti toku krve v kapilarach za pomaoci
Heidelbergského sitnicového flowmetru (Arvas et al. 2002) a prodlouzeni doby
arterio-ven0zni pasaze pti fluorescenéni a indocyaninové angiografii (Arsene et
al. 2002, Paques et al. 2001, Paques et al. 2005). Snizeni krevniho priatoku vede
k hypoxii (Hardarson & Stefansson 2010, Yoneya et al. 2002, Williamson et al.
2009) a nasledné k zvyseni produkce VEGF (Pe’er et al. 1998, Noma et al. 2010).
Vysledkem je vazodilatace a hyperperfuze, kterd potencuje bludny kruh
zhorSujici  krvaceni a edém. Kromé toho, exsudace do sitnicovych
extracelularnich prostor, které maji omezenou kapacitu, mize vést ke zvySeni
intersticialniho tlaku a dalSimu snizeni prutoku krve. Retinalni venozni okluze
je tedy dalSi chorobou s vysokym potencialem pro vyuziti automatickeé retinalni
oxymetrie v klinické praxi. Doposud bylo publikovano 5 pilotnich prifezovych
studii, které se zabyvaji automatickou retindlni oxymetrii pti RVO. Ve tfech
ptipadech je predmétem studie CRVO (Hardarson & Stefansson 2010;
Traustason et al. 2014; Eliasdottir et al. 2015) a ve dvou BRVO (Hardarson &
Stefansson 2012a, Lin et al.2016).
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Eliasdottir et al. (2015) zkoumala kyslikovou saturaci sitnice u 14 pacientu s
diagnozou jednostranné CRVO. Ve vsech ptipadech bylo druhé oko pouzito jako
kontrola. Popsala signifikantni snizeni vSatO2 u o¢i s CRVO v porovnani se
skupinou kontrolnich o¢i (31% versus 52%, p <0,0001). Nepozorovala rozdil v
hodnot¢ aSatO2 a rozdil v A-V diferenci byl vyssi u o¢i s CRVO ve srovnani s
kontrolni skupinou o¢i (p <0,0001).

Traustason et al. (2014) mé&fil kyslikovou saturaci sitnice u 17 pacientti s CRVO
pied a béhem 6 mésich nepfetrzité intravitredlni 1€cby s aplikaci preparatu
ranibizumabu. LéCebny rezim se skladal ze tfi prvnich mési¢nich injekci
(loadovaci faze) s naslednym lécenim v reZimu podle potieby na zikladé
mési¢niho hodnoceni (rezim PRN). Znovu slouzilo druhé oko pacienta jako
kontrola. Pfed zahajenim 1éby byla vSatO2 nizsi u o¢i s CRVO ve srovnani se
skupinou kontrolnich o¢i (35% versus 59%, p < 0,001). Nebyl zaznamenén
zadny vyznamny rozdil v hodnoté aSatO» pii porovnani obou skupin. Hodnota
vSatO» u postizeného oka se zvysila po 3 a 6 mésicich pti 16€bé ve srovnani s
hodnotami pted 1é¢bou (43% a 43,5% oproti 35,5%, p= 0,012 v obou ptipadech).
Nicméné hodnota vSatO2 6 mésici po 1écbé byla stale jesté signifikantné nizsi
nez u zdravych oci (43,5% a 59% v uvedeném potadi). Znovu nebyl zaznamenan
Zadny rozdil v hodnotach aSatO» po 1é¢bé.

Hardarson & Stefansson (2010) méfili kyslikovou saturaci sitnice u 8 pacientu s
jednostrannym CRVO. U kaZzdého pacienta slouzilo druhé oko jako kontrola.
Zjistili nizsi hodnotu vSatO; u o¢i s CRVO ve srovnani s kontrolnim okem (49%
oproti 65%, p = 0,003). Nebyl popsan zadny vyznamny rozdil v hodnot¢ aSatO»
mezi obéma ocima.

Hardarson & Stefansson (2012a) méfili také kyslikovou saturaci sitnice u 24
pacientll s BRVO. Provadéli porovnani arteriol a venul v okludované oblasti s
korespondujicimi cevami ve zdravé oblasti téhoz oka a zaroven v druhém oku.
Zjistili vyraznou variabilitu hodnot saturace (jak v arteriolach, tak ve venulach).
Zadny z vysledki nebyl viak statisticky vyznamny.

Posledni praci s touto tématikou je prace Lin et al.(2016), ktera porovnava

celkem 50 pacientti s BRVO rozdélenych na skupinu s ischemickou okluzi u 26
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pacientt a skupinu s neischemickou okluzi u 24 pacientd. Ve studii bylo rovnéz
sledovano 100 zdravych dobrovolnikd, kteti slouzili jako kontrolni skupina.
Vysledne hodnoty byly velmi fluktuujici a nebyl zaznamenan Zzadny
signifikantni rozdil v hodnotach vSatO2 mezi skupinou pacientt s ischemickou
BRVO, neischemickou BRVO, ani kontrolni skupinou.

Vysledky vSech méfeni sitnicové oxymetrie u pacientt s CRVO se jevi
konzistentn&j$i nez u pacientti s diabetem. VSechny tfi studie ukazaly vSatO; u
o¢i s CRVO (Hardarson & Stefansson 2010; Traustason et al. 2014; Eliasdottir
et al. 2015). Naopak aSatO2 nebyla zménéna v zadné z téchto studii pfi
porovnani postizenych oci se zdravymi kontrolami. Pokles vSatO2 je odrazem
mnozstvi kysliku, které zbyva ve vendznim systému po pruchodu pfes sitnicovou
mikrocirkulaci. Jak spekulovala Eliasdottir et al. (2015), da se predpokladat, ze
pokles nasyceni je vysledkem snizeni pratoku krve nebo zvySeni extrakce
kysliku. Okluze ma vliv na pratok krve v cévach, a tim snizuje dodavku kysliku
do tkani. Hypoxické tkané extrahuji vice Kysliku ze snizeného mnoZstvi krve
proudiciho cévou, a tim zpusobuji pokles urovné kysliku v sitnicovych vénach.
Campochiaro et al. (2013) zjistil, ze aplikace ranibizumabu snizuje progresi
sitnicové kapilarni non-perfuze u CRVO. SniZzenim kapilarni non-perfuze se
zvysi prutok krve v sitnici, coZ vede ke zvySeni vSatO2. Tento nalez je ve shod¢
s ndlezem Traustason et al. (2014), ktery potvrdil zvySeni vSatO» u pacientd s
CRVO po terapii anti-VEGF preparaty.

U pacientd s BRVO je situace pon€kud odlisna a v obou studiich byly vysledky
zna¢né heterogenni a nekonzistentni (Hardarson & Stefansson 2012a; Lin et al.
2016). Pokud vsak pfistoupime k hlubsimu zamysleni, nejsou uplné
neocekavané. VEétvova okluze retinalni Zily je stav s vétsi variabilitou zavaznosti
a ruznymi ptiznaky, které zavisi na rozsahu okluze. Pii hodnoceni BRVO je
taktéz pomérné slozité standardizovat analyzu, coz jisté ptispiva k heterogenité
vysledku.

Vyrazny poznatek k této problematice p¥inasi nase nejnovéjsi studie (Sinova et
al. 2018), ve které jsme studovali korelaci mezi vysledky kyslikové saturace a

ischemickym indexem retinalni okluze.
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Ischemicky index venozni okluze je pomérné novy pojem, ktery je produktem
zavedeni Sirokouhlych zobrazovacich systému do klinické praxe, poprvé byl
zminén v praci Tsui et al. (2011). Sirokodhlé systémy umoznuji zobrazit sitnici
v rozsahu aZz 200° v porovnani se standardnim zobrazenim v rozsahu 35°-50°.
Diky tomuto zobrazeni daleké periferie muizeme uréit piesny pomér
perfundované a neperfundované sitnice. Tento pomér, ktery nabyva hodnot 0-1
je nazyvan ischemicky index. Na obr. 12,13,14 jsou znazornény ptiklady
vypoctl ischemického indexu u CRVO a BRVO.

Ve studii Sinova et. al. 2018 bylo 43 o&i 43 pacientti s RVO, z nichz 23 mélo
CRVO a 20 pacientt BRVO. Demograficka data pacienti jsou uvedena v tabulce
2. Vysledné hodnoty kyslikové saturace jsou v tabulce 3. Tyto vysledky jsou
plné ve shod¢ s ptfedchozimi studiemi, vSatO2 je signifikanté nizsi v pfipadech
CRVO i BRVO. Déle byla pozorovana statisticky vyznamna negativni korelace
mezi 1SI a nasycenim Zil ve skupin¢ CRVO (r = -0.686, P = .0003). Vyznamna
pozitivni korelace mezi hodnotou ISI a A-V diferenci byla zjisténa ve skupiné
CRVO (r = 0.893; P <.0001) (obr.15).

ISI ptedstavuje kvantitativni parametr vyjadiujici miru ischemie (zavaznosti)
RVO. Zjistilio se, Zze se zvysujicim se ISl se zvySuje riziko makularniho
edémemu a neovaskularizace (Tsui et al. 2011, Singer et al. 2014). Pouziti
automatickeé retindlni oxymetrie piedstavuje také kvantitativni hodnoceni RVO.
Nase vysledky naznacuji, ze zavaznost CRVO muze byt vyjadiena bud’ ISI nebo
vysledky retindlni oxymetrie. Korelace je take v souladu s vysledky u
diabetickych pacienti, kde byl nalezen vztah mezi hodnotami ISI a hodnotami
saturace kysliku v sitnici (Guduru et al. 2016). Kombinaci vSech doposud
publikovanych vysledki se zjisténim korelace mezi parametry ISI a oxymetrie
se jevi slibne, Ze obecny ischemicky stav sitnice by mohl byt sledovan pomoci
retinalni oxymetrie u CRVO.

Na druhou stranu toto neplati u BRVO, kde podobnéa korelace nalezena nebyla.
Tento nas nalez je ve shodé se vSemi piedeslymi studiemi, kde u BRVO byla
zjiSténa vysoka variabilita vysledkl saturace Zilniho kysliku. Jde jen o dalsi

dukaz, Ze BRVO je podstatné variabilnéj$i a musi byt proto provedeny dalsi
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studie k pochopeni v§ech mechanismu.

Potencialni klinické vyuziti retinalni oxymetrie a plany dalSiho vyzkumného

smérovani u RVO

Vysledky u pacientt s CRVO jsou velmi slibné, a ackoliv byly doposud
provedeny pouze izolovane studie, je CRVO povazovdna za diagnozu
S nejveétsim potencialem vyuziti automatické retinalni oxymetrie. V soucasnosti
probiha velkd multicentricka studie, ktera si klade za cil na velkém vzorku
pacientt (300 pacienti s CRVO) sledovat zmény v hodnotach saturace béhem
jednoho roku 1é¢by anti-VEGF preparaty. Prvni vysledky studie jsou o¢ekavany
v prub¢hu roku 2018. U pacientt s BRVO je situace odlisSna a vzhledem k
heterogenité vysledka je potencialni vyuziti metody ponékud sporné. Hlavni
pti¢inu problému piedstavuje nemoznost absolutni standardizace analyzy u
BRVO. V této otdzce bude v budoucnu napomocno doplnéni oxymetrie o
metodu OCT-angiografie, kterd ukaze kvantitativni postiZzeni okludované oblasti
a napomuze Standardizaci metody. Dale se da predpokladat ur¢ita mira difuze
kysliku z neokludované oblasti sitnice do oblasti okluze, a tim néslednou

rozdilnou miru ovlivnéni postizeného povodi.

Obr. 12 - Pseudobarevné fotografie fundu (nahore CRVO, dole BRVO) s

vyznacenim hemorhagie (zelend ¢dra). Data ze studie Sinova et al. (2018).
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Obr. 13 - Sirokouhla fluorescencni angiografie CRVO (stejny pripad jako na
obr.12), hemorhagie ohranicena cervenou carou (preneseno z obr.12),

nonperfundovana sitnice ohranicena modre, oblast celé RVO zelene.
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Ischemicky index v tomto piiipadé je 0,6. Data ze studie Sinova et al. (2018).

Obr. 14 - Sirokouhla fluorescencni angiografie BRVO (stejny pripad jako na
obr.12), hemorhagie ohranicena cervenou carou (preneseno z obr.12), oblast

celé RVO zelené.
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Ischemicky index v tomto piiipadé je 1,0. Data ze studie Sinova et al. (2018).

ART(24) [HR]

Obr. 15 - Graf zavislosti saturace a ischemického indexu u BRVO a CRVO.
Modre jsou oznaceny hodnoty venozni saturace, cervené hodnoty A-V diference.
Data ze studie Sinova et al. (2018).
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Tab.2 - Demograficka data pacientii ze studie Sinové et al. (2018).

Demograficka data

BRVO CRVO
Pocdet pacientt 20 23
Postizené oko (L\P) 10\10 13\10
pohlavi (M\Z) o\11 12\11
vék (roky) 68t7 63+9
Diabetes mellitus (pocet pacienti) 2 3
Krevni tlak <140/90 (pocet pacienti) 11 12
doba trvani symptom 2-11 tydnd | 1-11 tydnd

zkratky: L-leva, P-prava, M-muz, Z-7ena, BRVO-vétvova okluze sitnicové
zily, CRVO- kmenova okluze sitnicové Zily
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Tab.3 - Vysledné hodnoty kyslikové saturace u pacientii ze studie Sinové et al.

(2018).

Vysledky retindlni oxymetrie

BRVO

Postizené

Nepostizené oko Hodnota P
oko
Arterialni saturace (%) 100+11 9643 .158
Vendzni saturace (%) 52+13 6317 .015
A-V diference (%) 48116 3447 .006
Prameér arterii (pixels) 11+2 11+1 .935
Primér vén (pixels) 16+2 16+2 .366
CRVO
Postizene Nepostizené oko Hodnota P
oko
Arterialni saturace (%) 1016 9743 .010
Vendzni saturace (%) 44+11 61+7 <.0001
A-V diference (%) 58+10 3549 <.0001
Pramér arterii (pixels) 1242 11+1 448
Pramér vén (pixels) 18+2 16+2 .015

okluze sitnicové zily

zkratky: A-V-arterio-vendzni, BRVO-vétvova okluze sitnicové Zily, CRVO- kmenova
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2. 4. Retinitis pigmentosa

Retinitis pigmentosa (RP) je dédicné onemocnéni charakterizované pomalou,
progresivni degeneraci fotoreceptoru a pigmentového epitelu sitnice. Klinickym
projevem onemocnéni je Seroslepost, zizeni zorného pole a v konec¢ném stadiu
snizeni centralni zrakove ostrosti (Hartong et al. 2006; Ferrari et al. 2011).
Ackoliv jde klinicky o jedno onemocnéni s podobnym pribéhem, na genetické
urovni byl identifikovan velky pocet mutaci v né€kolika genech exprimovanych
v retinadlnich fotoreceptorech a retinalnim pigmentovém epitelu, které vSechny
zpusobuji retinitis pigmentosa (Ferrari et al. 2011). Genové mutace exprimované
ve fotoreceptorech nebo v pigmentovém epitelu sitnice (Berger et al. 2010)
vedou k degeneraci neuront prostfednictvim rtznych poruch metabolickych
procesu, které ve vétsiné piipadl zptisobuji bunécnou apoptézu (Marc & Jones
2003; Cottet & Schorderet 2009). V navaznosti na atrofii fotoreceptorti vnitini
sitnice reaguje sekundarni pfestavbou. Dochazi k migraci pigmentu do
intercelularnich prostor vnitini sitnice a také k atrofizaci neuronti a proliferaci
glidlnich bunék ve vnitinich vrstvach sitnice (Marc & Jones 2003; Marc et al.
2003; Jones & Marc 2005). Jak dystrofie postupuje, ter¢ zrakového nervu bledne
a arterie se zeslabuji (Marc & Jones 2003; Marc et al. 2003; Hamel 2006;
Sahaboglu et al. 2013).

Bylo zjisténo, Ze dochazi ke sniZeni prutoku krve v cévnatce a sitnici pii RP.
Pulzace krevniho prutoku v oku se snizuji pii RP, a to je s nejvétsi
pravdépodobnosti odrazem sniZzené choroidalni cirkulace (Langham & Kramer
1990; Schmidt et al. 2001). Recentni studie zjistily snizeni rychlosti krevniho
proudu v opticke arterii a zadnich ciliarnich tepnach (Cellini et al. 2010) a
zaroven snizeni subfoveolarniho choroidalniho krevniho prutoku (Falsini et al.
2011). Zhang et al. 2013 dale nalezli snizeni celkového prutoku krve okem pfi
kombinovaném méfeni sitnice a cévnatky pomoci MRI. Vyraznéjsi podil z
poklesu jde pravdépodobné za sniZzenim prutoku choroideou. Histopatologické
zmény byly pozorovany v o¢ich pacientli s RP, ve kterych chybi choroidalni

kapilary v oblastech odpovidajicich oblastem ztraty fotoreceptori, a take
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oblastem tvofeni se obrazcu kostnich bunék (Henkind & Gartner 1983; Li et al.
1995; Milam et al. 1998). Nedavne studie na OCT ukézaly sniZeni tloustky
choroidei u RP (Adhi et al. 2013; Ayton et al. 2013; Dhoot et al. 2013).
Grunwald et al. (1996) méfil sitnicovy obéh s pomoci laserové dopplerovské
techniky a zjistil snizeni objemového priutoku krve v hlavnich sitnicovych
cévach pii RP. Navic bylo zjisténo, Ze rychlost krve je snizena v sitnicovém
obéhu (Beutelspacher et al. 2011) a v centralni retinalni arterii (Akyol et al.
1995).

Vzhledem k vySe popsanym pochodim ve vaskulatuie sitnice je RP povaZzovana
za modelovy piiklad choroby s potencidlem zmén kyslikové saturace na
podklad¢ atrofizace. Doposud bylo provedeno 5 studii zamétenych na zkoumani
zmén kyslikové saturace pii RP.

Eysteinsson et al. (2014) publikoval vysledky pilotni studie na 10 pacientech s
retinitis pigmentosa v porovnani s kontrolami ve stejném véku a se stejnym
pohlavim. Popsal signifikantné vy3si hodnotu vSatO2 u pacienta s RP (58,0 +
6,2%) v porovnani s hodnotou saturace 53,4 + 4,3% u zdravych jedinct. Hodnota
aSatO> nebyla signifikantn¢ rozdilna mezi obéma skupinami. Déle bylo nalezeno
signifikantni z(zeni cévniho diametru ve skupiné pacientd s RP a to jak u arterii
(8,9 = 1,6 pixelu u RP proti 15,3 £ 1,4 pixelu u kontrolni skupiny), tak u vén
(10,1 £ 1,2 pixelu u RP proti 11,4 + 1,7 pixelu u kontrolni skupiny).

Turksever et al. (2014) publikoval vysledky méfeni oxymetrie na 21 ocich 11
pacienti s RP ve srovnani se skupinou 24 oc¢i 12 zdravych kontrol. U pacientti s
RP dosahla hodnota aSatO» 99,3%, hodnota vSatO: 66,8% a hodnota A-V
diference 32,5%. U kontrolni skupiny byla hodnota aSatO. 92,4%, hodnota
vSatO» 54,0% a hodnota A-V diference 38,4%. U skupiny pacientii S RP A-V
diference dosahla pozitivni korelace s centralni tloustkou makuly.
Ueda-Consolvo et al. (2015) studoval 63 oc¢i u 63 pacientd s RP a 14 o¢i u 14
zdravych kontrol. Primérna kyslikova saturace ve vVénach u oc¢i pacient s RP
byla 60,2 £ 6,5%, coz byla vyznamné vyss$i hodnota v porovnani se zdravymi
kontrolami 54,6 + 6,3%. Hodnota vSatO2 u RP o¢i navic vyznamn¢ korelovala

se zbytkovymi oblastmi zorného pole V-4e (r = -0.50; p = 0,0030). Primérné
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kalibry retinalnich arteriol (91,1 £ 9,1 um) a vén (116 £ 13 um) u oci pacientd s
RP byly podstatné uzsi nez u o¢i zdravych kontrol (115 + 11 yma 152 £+ 15 pum).
Také kalibr retinalnich arteriol a vén u RP o¢i koreloval s oblastmi zorného pole
V-4e (r=0,43; p =0,033 u arteriol ar = 0,45; p = 0,011 u vén).

Battu et al. (2015) provedl studii na 62 pacientech s RP ve srovnani se skupinou
78 zdravych kontrol, které se nelisSili vékem od studované skupiny (age-match
controls). Cilem studie bylo hodnoceni kyslikové saturace a cévniho priméru v
sitnicovych cévach. U pacientd s RP byl vyznamn¢ niz$i pramér arterii - 98,4
um i vén - 136,9 um v porovnani se zdravymi kontrolami (57,4um arterie a
160,4um veény). Dale méli signifikantné vyssi saturaci v arteriich 102,3% proti
90.6% u zdravych kontrol a vendzni saturaci 59,1% proti 57.4% u zdravych
kontrol. Hodnota A-V diference dosahla vyssi hodnoty 43% ve srovnani se
skupinou zdravych kontrol, kde tato hodnota byla 33,3%.

Zong Y. et al. (2016) m¢fil saturaci sitnicovych cév u 68 pacient s RP a 136
zdravych kontrol. Subjekty byly rozdéleny do dvou vékovych skupin: skupina A
(20-40 let) a skupiny B (> 40 let). Ve skupiné A byla aSatO> vyznamné vyssi u
pacientii s RP (105,5 + 9,4%) v porovnani se skupinou zdravych jedinct (94,5 £
4,4% ve skupiné A, zatimco ve skupiné B byla vyznamné niz$i u RP pacient
(86,8 £ 10,3%) v porovnani se skupinou zdravych jedinct (96,0 * 4,8%). Cévni
praumér byl u pacientii s RP mens$i nez u zdravych jedincli v obou skupinach.
Hodnoty aSatO. a A-V diference vykézaly negativni korelaci s trvanim choroby

a ndznak k pozitivni korelaci s vysledky ERG u pacientti s RP.

Diskuze a komentare K vyuZiti automaticke oxymerie u RP:

Ve 4 studiich byla popsana zvysena saturace ve venoOzni krvi ve srovnani s
kontrolni skupinou (Eysteinsson et al. 2014; Turksever et al. 2014; Ueda-
Consolvo et al. 2015; Battu et al. 2015). U 4 studii bylo popsano z(zeni cévniho
pruméru v porovnani s kontrolni skupinou (Eysteinsson T. et al. 2014; Ueda-

Consolvo et al. 2015; Battu et al. 2015; Zong et al. 2016).

Na zakladé popsaného snizeni arterialniho i vendzniho priméru se krevni pratok
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u pacientd s RP jevi snizen, coz je v souladu s pfedchozimi pozorovanimi (Merin
& Auerbach 1976; Hartong et al. 2006; Ma et al. 2012). Pokles sitnicového
priutoku krve v kombinaci se sniZzenou ¢i nezménénou A-V diferenci ma za
nasledek snizené zasobeni kyslikem v oblasti sitnicového ob&hu. Sitnice muze
také pravdépodobné ptijimat méné kysliku z cévnatky u RP, jak naznacuji studie,
ve kterych je popsano snizeni choroidalni krevni cirkulace (Langham & Kramer
1990; Schmidt et al. 2001; Falsini et al. 2011; Zhang et al. 2013). Zvy3ena
kyslikova saturace v sitnicovych vénach, popsana ve vétsing studii, je v souladu
se snizenou poptavkou po kysliku v dusledku retinalni atrofie. To muze
znamenat, ze sniZena dodavka kysliku a retinalniho priitoku krve jsou spise
nasledkem degenerace nez primarni pricinou. V ptipadé, ze by byl opak pravdou
a snizeni prutoku krve by bylo pfi¢inou atrofie, dalo by se o¢ekavat snizeni Zilni
saturace kyslikem. V tomto pfipadé by hypoxické tkané extrahovaly vétsi
mnozstvi kysliku na jednotku objemu z omezeného mnoZzstvi protékajici krve.
V literatufe existuji dal$i nepiimé dikazy, které naznacuji, Ze zmény v pritoku
krve a saturace u RP jsou spiSe sekundarni zménou nez primarni pticinou.
Grunwald et al. (1996) zjistil, ze pomérny pokles krevniho pritoku b&hem
inhalace ¢istého kysliku je podobny u pacienti s RP i u zdravych kontrol. V
piipadé, Ze by se sitnice nachazela v hypoxii u pacient s RP, dal by se o¢ekavat
mensi pokles krevniho pritoku v odezvé na hyperoxii, to znamena, ze krevni
cévy sitnice by umoznily vétsi piisun kysliku do hypoxické sitnice v porovnani
s normooxii ve zdraveé sitnici. Salom et al. (2008) navic zjistil vyrazné sniZzeni
hladiny vaskularniho endotelialniho ristového faktoru (VEGF-A) v komorove
vodé u pacientl s tézkymi formami RP. U hypoxickych onemocnéni sitnice, jako
je napiiklad diabeticka retinopatie, obecné nastava zvyseni exprese rustovych
faktoru, jako je VEGF (Aiello et al. 1994). Salom at al. (2008) ptedpoklada, ze
divodem poklesu VEGF-A u RP mize byt snizeny pocet bunék retinalniho
pigmentového epitelu, které produkuji VEGF (Marneros et al. 2005) a také
hyperoxie v disledku degenerace fotoreceptort.

Zmény v kyslikové saturaci a krevnim pritoku v sitnicové cirkulaci se mohou

na prvni pohled zdat nelogické, protoZe u RP jsou hlavni degenerativni procesy
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lokalizovany do oblasti vnéj$i sitnice, kterd je zdsobena primarné z
cévnatkového ob¢hu. Jak se vSak ukazuje u histopatologickych studii pti RP
dochazi ke ztratam bunék ve vSech vrstvach sitnice (Santos et al. 1997; Milam
et al. 1998; Humayun et al. 1999). Je také mozné, Ze funkce a metabolismus
zbyvajicich bun¢k vnitini sitnice je snizen na podklade¢ nizsi stimulace z oblasti
vnitini sitnice. Navic snizeni spotifeby kysliku v zevnich vrstvach sitnice
umoznuje vEtsi difuzi kysliku z cévnatky do vnitinich vrstev sitnice, a tim jesté
potencuje niz§i potfebu kysliku z retinalnich cév. Na druhou stranu, jak jiz bylo
zminéno, u RP dochazi prokazateln¢ ke sniZzeni choroidalniho pratoku a to jde
samoziejme proti zminénému efektu.

VSechny vySe popsané mechanismy napovidaji tomu, ze zmény v kyslikové
saturaci a cévnim pruméru jsou odrazem degenerativnich procest, ale vzhledem
k absenci jednozna¢ného prukazu je nutno pocitat i s eventudlnim primarnim
cévnim poSkozenim, afkoliv je toto vSeobecné povazovano za velmi malo
pravdépodobné. Bylo prokdzano, ze u pacientl s RP dochéazi k translokaci
pigmentovych bunék, které mohou vytvaiet perivaskularné tlustd depozita
extracelularni matrix (Li et al. 1995). Timto mechanismem muze potencialné
dojit ke zhorSeni difuze kysliku ze sitnicovych cév do cilové tkané a jako
nasledek by se dala vysvétlit vyssi saturace ve vendzni krvi sitnicovych cév.
Takto by hypoteticky mohl byt vysvétlen mechanismus vzniku primérni pficiny
hypoxie v sitnici pacienti s RP.

Existuji také nékteré ditkazy pro zmény ve vaskulatufe sitnice, které nejdou
jednoduse vysvétlit jako sekundarni reakce na snizeni potieby krve nebo kysliku.
Tlusta vrstva extracelularni matrix (ECM), vytvotena translokovanymi RPE
bunkami pti RP, miZze zpusobit zizeni nebo dokonce okluzi cévniho lumen
sitnicovych cév (Li et al. 1995). Byly objeveny fenestrace v burikach cévniho
endotelu v oblastech migrovanych RPE bun¢k v sitnici pacienti s RP, kterymi
unikaji sérové proteiny do perivaskularnich prostort (Li et al. 1995; Milam et al.
1998) a koreluji s unikem fluoresceinu (Krill et al. 1970; Milam et al. 1998). A
dale hladina vazokonstrikéniho endotelinu-1 muze byt abnormalni v krvi téchto

pacientt, protoze studie ukazaly jak vyssi (Cellini et al. 2002, 2010; Vingolo et
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al. 2010), tak nizsi (Ohguro et al. 2010) hladinu endotelinu-1.

Potencialni klinické vyuziti retinalni oxymetrieu RP a smér dalsiho vyzkumu

Automaticka retindlni oxymetrie u RP by potencialné mohla slouzit k
monitorovani miry atrofie u tohoto onemocnéni. Pfedpokladd se, Ze mira
kyslikové saturace je ptfimo zavisla na mnozstvi zbyvajicich bun¢k. Problémem
budouciho klinického vyuziti jsou vSak podstatné cévni zmény, které
doprovazeji RP a znesnadiuji interpretaci vysledk retinalni oxymetrie u tohoto
onemocnéni. Zkoumani vztahu cévnich zmén a jejich vliv na vysledky krevni
saturace méfené pomoci retinalni oxymetrie piedstavuji hlavni vyzkumny dkol

pro nejbliZsi budoucnost.

2.5. Glaukom

Glaukom je o¢ni onemocnéni povazované za optickou neuropatii spojenou s
apoptdzou retinalnich gangliovych bunék a ztratou zorného pole (Foster et al.
2002). Ackoliv zvySeny nitroo¢ni tlak je hlavnim rizikovym faktorem pro
glaukom, nektefi pacienti i nadale progreduji pfes uspésné snizeni nitroo¢niho
tlaku (Broadway & Drance 1998). Existuji dvé historické teorie patogeneze
onemocnéni, které zahrnuji rozdilné patologické mechanismy. Jedna zdiraziuje
fyzikalni disledky zvySeného nitrooéniho tlaku (IOP), které vedou k
degenerativni zmén¢ ve tkanich (Sigal & Ethier 2009). Druha teorie predpoklada,
ze cévni zmény nastavaji jako prvni a, ze nedostate¢né krevni zasobeni nebo
nedostateCné regulovany piivod krve vede k ischemii, hypoxii a nasledné
tkanové degeneraci (Flammer et al. 2002,Resch et al 2009). Existuje stéle vice
dukazt o tom, Ze prutok krve v glaukomovém oku je sniZzen nebo, ze je regulace
krevniho pritoku naruSena pti srovnani s ne-glaukomovym okem (Grieshaber &
Flammer 2005). Napiiklad byl popsan snizeny pritok krve v choroidalnim (Yin
etal. 1997; Kerr et al. 1998) a retrobulbarnim (Rojanapongpun et al. 1993; Harris
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et al. 1994) recisti u glaukomovych pacientd. Plange et al. (2006) ukéazal, ze
rychlost krve v centralni retindlni arterii je snizena u vice postizeného oka pfi
asymetrickém glaukomovém postizeni. Sato et al. (2006) jiz diive zjistil, Ze
pritok krve v neuroretindlnim lemu se snizuje v oblastech odpovidajicich
skotomtim u asymetrickych normotenznich glaukomovych oci. Déle systémoveé
a lokalni cévni abnormality mohou byt spojeny s primarnim glaukomem s
otevienym thlem (POAG), (Hayreh et al. 1994; Drance et al. 2001) a snizeny
nitroo¢ni perfuzni tlak muze byt spojen s vyssSim vyskytem glaukomu (Leske et
al. 2002). Vsechny vyse zminéné udaje naznacuji, Ze cévni faktory mohou hrat
roli. Neni v3ak jasné, zda tyto zmény jsou primarni ¢i sekundarni, tedy pfi¢inou
¢i nasledkem glaukomové atrofie sitnicovych gangliovych bun¢k a zrakového
nervu.

Automaticka retinalni oxymetrie se jevi jako idealni vySetfovaci pomtcka v
oblasti glaukomu. Jde o vé&deckou oblast, ve které bylo provedeno nejvétsi
mnozstvi vyzkumnych praci. V nasledujicim piehledu uvadim zékladni préce,
které popisuji naSe sou¢asné znalosti v problematice zmén saturace v sitnicovych
cévach u pacientl s glaukomovym onemocnénim.

Olafdottir et al. (2011) popsala ve studii na 31 pacientech s primarnim
glaukomem otevieného thlu zmény kyslikové saturace v zavislosti na rozsahu a
kvalité defektii zorného pole. Primérnd kyslikova saturace v zilach byla vyssi u
0sob s rozsahlymi defekty v zorném poli (68% = 4%, pramér + SD), v porovnani
s témi co méli dobré zorné pole (62% + 3%, p = 0,0018). Primérny rozdil v A-
V diferenci byl nizsi u osob s postizenym zornym polem (30% + 4%, n = 9), pfi
porovnani s pacienty s nepostizenym zornym polem (37% + 4%, p = 0,0003, n
= 12). Nebyla nalezena Zadna korelace mezi saturaci v sitnicovych arteriich a
velikosti defektu zorného pole (n = 31; r =-0,16; P = 0,38). Naopak Zilni saturace
pozitivné korelovala s velikosti defektu v zorném poli (r = 0,43; P = 0,015) a
stejné tak A-V diference (r =-0,55, p = 0,0013). Stiedni pO2 v retinalnich zilach
vSech pacientll byl 38 + 3 mmHg. Tato hodnota byla vyrazné vyssi u osob s
velkymi defekty zorného pole (40 £ 3 mmHg), v porovnani s témi s pouze

malymi defekty zorného pole (36 = 2 mmHg; p = 0,0016).
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Zmeény kyslikové saturace v zavislosti na strukturdlnich zménach na terci
zrakového nervu zkoumal Vandewalle et al. (2014) na 59 pacientech s
glaukomem. Stiedni kyslikova saturace v zilach byla vyssi u pacientu s tézkym
defektem zorného pole ve srovnani s pacienty s mirnymi defekty zorného pole
(69 + 3% oproti 65 £ 6%; p = 0,0003; n = 59). V souladu s tim A-V diference
byla niz§i u pacientd se zavaznym defektem zorného pole ve srovnani s pacienty
s malymi defekty zorného pole (29 + 3% oproti 33 £ 6%; p = 0,002). Kyslikova
saturace v retinalnich Zzilach korelovala s velikosti defektu zorného pole (r = -
0.42; p=0.001; n = 59) a zaroveni s velikosti neuroretindlniho lemu (méteného
pomoci HRT) a tloustkou vrstvy nervovych vladken (RNFL) (r =-0.39; p = 0.008
ar=-0.26; p = 0.05 v uvedeném potadi; n = 53). Arteri-vendzni diference se
signifikantné snizila v zavislosti na zhorseni defektu zorného pole (r = 0,38; p =
0,003), zmenSenim plochy neuroretinalniho lemu (r = 0,29; p = 0,03) a
zmenSenim tloustky RNFL (r = 0,27; p =0,05).

Olafdottir et al. (2014) porovnavala 74 glaukomovych pacientt s 89 zdravymi
kontrolami. Nebyl zaznamenan zadny statisticky vyznamny rozdil mezi dvéma
skupinami a to v zadném z méfenych parametrti - arterialni saturace, Zilni
saturace, AV diference. Jestlize vSak bylo vybrano 21 pacient s pokroc¢ilym
glaukomem (stiedni rozsah zorného pole MD > 10 dB) bylo zaznamenano
zvySeni saturace ve vendzni krvi ve srovnani se zdravymi jedinci, (58,2% * 5,4%
VS. 53,8% =+ 6,4%; p = 0,0054, pramér + SD) a rozdil v A-V saturaci byl nizsi u
téchto pacientl (36,4% + 4,7% vs. 39,5% £ 5,7%; p = 0,021). U 33 pacienti s
mén¢ zavaznym defektem zorného pole (MD < 5 dB) nebyl zaznamenan zadny
statisticky signifikantni rozdil.

Doposud nejvétsi studii v této oblasti predstavuje nedavno publikovana
Lovanska o¢ni studie [Leuven Eye Study] (Abegéo Pinto et al. 2016). Jedné se
0 prospektivni studii na 614 pacientech. Pacienti byli rozdéleni do skupin dle
typu glaukomu: primarnim glaukomem s otevienym uhlem (PGOU),
normotenzni glaukom (NTG) a skupina zdravych dobrovolniku. Hodnota aSatO»
nedosahla statisticky signifikantniho rozdilu mezi jednotlivymi skupinami: 97,0
+16,4% u PGOU, 96,2 + 10,1% u NTG a 95,5+ 6,2% u zdravych dobrovolnikii.
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Hodnota vSatO2 byla 59,2 + 13,8% u PGOU, 62,4 + 12,5% u NTG a 58,8+ 7,0%
u zdravych dobrovolniki, coz piestavovalo signifikantné vyS$Si hodnotu ve
skupin€¢ NTG. V zavislosti na zvySené hodnoté byla signifikantné nizsi hodnota
A-V diference ve skupiné¢ NTG a to 33,8+ 12,2% v porovnani s 37,9 + 12,7% u
PGOU a 36,8 + 7,1% u zdravych dobrovolnikd.

Diskuze a komentare K pouziti automatické retinalni oxymetrie u glaukomu

Ve vSech doposud publikovanych studiich byla kyslikova saturace v retinalnich
arteriich relativné stabilni a nezménila se se stupném zavaznosti glaukomu.
Kyslikova saturace v retinalnich vénach se v3ak zvySila ve vSech studiich na
podklad¢é progrese glaukomu. Toto zvySeni saturace koreluje jak s funkc¢ni
zménou (velikost defektu v zorném poli), tak s morfologickymi parametry
(tloustka RNFL a plocha neuroretindlniho lemu). A-V diference je logicky v
zrcadlové zavislosti k obéma zminénym parametrim jako hodnota venodzni
saturace. Nizsi A-V diference spolu se snizenim o¢niho priatoku krve u glaukomu,
Abegéo Pinto et al. 2016), naznacuje mensi spotiebu kysliku v sitnici v zavislosti
na sniZzeni mnoZzstvi a funkce nervovych bunék v sitnici. V ptipad¢ glaukomu je
hodnoceni pfi¢iny a nasledku tohoto jevu velmi slozité a da se fici, ze na
podkladé soucasnych znalosti je zodpov€zeni této otazky nemozné. Zajimava
data z tohoto pohledu pfinesla recentni Lovanska o¢ni studie (Abegdo Pinto L.
et al. 2016), ktera ukazala rozdil v hodnotach kyslikové saturace u pacientt s
glaukomem otevieného thlu a normotenznim glaukomem. Tato data naznacuji,
ze skute¢né nitroo¢ni tlak nemusi byt jedinym faktorem v patogenezi glaukomu
a jak bylo jiz diive predpokladano, minimaln¢ u normotenzniho glaukomu je
podil vaskularni slozky vyznamnéjs$i. Velmi vyznamnou piekazkou pro
zodpovézeni otazky vlivu vaskularnich zmén v patogenezi glaukomu za pomoci
pouZiti automatické retindlni oxymetrie piedstavuje absence delSiho sledovaciho
Casu méfeni. Vzhledem Kk principu automatické retinalni oxymetrie piedstavuji
soucasna data ze studii hodnotu saturace pouze v jeden okamzik, kdy dochazi k

pofizeni fotografie fundu. Vaskularni zmény mohou nastavat intermitentné,
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podobné jako zmény nitroo¢niho tlaku, které, jak bylo popsano, ¢asto nastavaji
v no¢nich hodinach (Cheng et al. 2016). V tomto pfipad¢ by bylo nutné provést
vice méfeni u jednoho pacienta v rtiznych ¢asovych tisecich béhem dne, podobné
jako se provadi méteni kiivky nitrooéniho tlaku. Dle mych informaci vSak
doposud podobna studie provedena nebyla.

Dalsi vyznamnou slabinou vSech doposud publikovanych studii je z mého
pohledu skute¢nost, ze do studii byli nabirani pacienti na antiglaukomatozni
terapii. Ackoliv pies terapii je u téchto pacientti vyraznéjsi nalez glaukomovych
zmén, mohou byt vysledné hodnoty kyslikové saturace zménény pod vlivem
antiglaukomatik, jak bylo popsano v praci Traustason S. et al. (2009). VVSechny
tyto nevyhody zddaraziuji vliv zvySovani kyslikové venozni saturace (a
zrcadlového pohledu A-V diference) jako sekundarniho nasledku atrofie bunék,

ackoliv skute¢nost, minimaln¢ u normotenznich glaukomi, maze byt jina.

Potencialni klinické vyuziti retinalni oxymetrie a plany dalSiho vyzkumného

smeéerovani u glaukomu

Otazka pii¢iny a nasledku, jak bylo nastinéno v pfedchozim textu vaskularnich
zmen, V soucasnosti predstavuje u glaukomu hlavni védecky problém, ktery bude
potieba vyiesit v nasledujicim obdobi. Z klinickeho hlediska by se automaticka
retinalni oxymetrie mohla stat vhodnym dopliikem k sou¢asnym morfologickym
zobrazovacim metodam (OCT, HRT) pii diagnostice a monitorovani u¢innosti

1é¢by u glaukomu.

Sitnice
2. 6. Automaticka retinalni oxymetrie u neurologickych chorob. . .
je stejne

jako mozek soucasti centralniho nervového systému. Sitnice je idedlni strukturou
pro posouzeni stavu nervovych struktur, protoze zde chybi myelin a gangliové
bunky jsou pfimo dostupné pro pozorovani (Hu et al., 2015). Studie s optickou

koheren¢ni tomografii (OCT) prokézaly zeslabeni vrstvy nervovych vilaken a
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dalSich strukturalnich anomalii v sitnici pfi onemocnénich mozku, jako je
Alzheimerova choroba (AD), roztrouSena skleréza a Parkinsonova choroba
(Costello 2011). Retinalni oximetrie nabizi pfilezitost doplnit morfologické
zobrazovani, vychazejice s predpokladu, Ze metabolické zmény mozkovych

onemocnéni se mohou projevovat v sitnici.

Einarsdottir et al. (2015) byla prvni, ktera prokazala metabolické zmény v sitnici
pti onemocnéni mozku, kdyZz zaznamenala oxymetrické abnormality v Sitnici
pacientli s Alzheimerovou chorobou ve srovnani se zdravou kohortou. Ve studii
bylo 18 pacientll s mirnou az stiedn¢ t€¢Zkou demenci na podkladé Alzheimerovi
choroby (stupen 3-5 podle GDS [Global Deterioration Scale]) a 18 zdravych
jedinct v kontrolni skupiné. Hodnoty sitnicove saturace kyslikem v arteriolach
a venulach u pacienti se stfednim stupném AD byly vyznamné zvySené ve
srovnani se zdravymi jedinci. Hodnota aSatO. byla 94,2 + 5,4% u stfedné
zavazné AD v porovnani s 90,5 £ 3,1% u zdravych jedinct (p = 0,028). Hodnota
vSatO» dosahovala 51,9 + 6,0% u stiedné silného AD v porovnani s 49,7 + 7,0%

u zdravych jedinct (p = 0,02).

Einarsdottir et al. (2018) provedla pilotni méfeni osmi pacienti s MS s davné;jsi
anamnézou optické neuritidy ve srovnani s 22 zdravymi jedinci. Vendzni
saturace kyslikem byla signifikané zvySena u pacienti s MS ve srovnani se
zdravymi jedinci (70,7 £ 3,4% oproti 66,2 = 4,7, p = 0,021). Arterio-vendzni
diference byla u pacientii s MS vyssi nez u zdravych (26,6 + 3,6% oproti 30,5 +
4,8%, p = 0,049). U pacientit s MS (97,3 = 1,7%) a zdravych jedinct (96,7 +

2,8%) nebyl zaznamenan Zadny rozdil v kyslikové saturaci v arteriolach.

V obou zminénych studiich, které byly zaméfeny na chronické stadium
onemocnéni doslo ke zvySeni vSatO», které koresponuje s mirou atrofie a tim
snizenou potiebou kysliku. Podobny vzorec miizeme pozorovat u atrofickych
chorob sitnice jeko je RP ¢i glaukom (Abegédo Pinto et al. 2016; Zong Y. et al.
2016). Tento nalez pln¢ koresponduje s tésnym vztahem mozku a sitnice a

pfedstavuje vyrazny ptislib pro budouci moznosti monitorace atrofie mozkové
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tkan¢ u riznych degenerativnich chorob.

Zajimava data k tomuto tématu pfinesla nedavna studie naseho tymu (Svréinova
etal. 2017), kterd byla zaméfena na akutni stadium optické neuritidy na podkladé
MS. Arterio-venozni diference byla zvySena v postizeném oku pacientt ve
srovnani s druhym nepostizenym okem (34,2 £ 4,7 versus 31,3 £ 4,6, p = 0,044).
Tato studie ukazuje, ze zmény v optickém nervu vedou ke zvySeni spotieby
kysliku na sitnici. Pfedpokladanym vysvétlenim tohoto jevu je, Ze RNFL se
sklada z axonu gangliovych bunék, které mohou byt ovlivnény axonalnim
zanétem, coz muze vést ke zvysené spotiebé kysliku pii vy$sich metabolickych
poZadavcich gangliovych bunék zasazenych autoimunitnimi procesy. Tento
mechanismus byl popsan u experimentalni optické neuritidy mysi (Shindler et
al. 2008).

Potencialni klinické vyuziti retinalni oxymetrie a plany dalSiho vyzkumného

smeéerovani u neurologickych chorob

K otazce klinického vyuziti automatické retinalni oximetrie u neurologickych
pacientt je V soucasné dob¢ velmi t€zké se smysluplné vyjadrit, protoze se jedna
o uplné novou oblast vyuziti tohoto pfistroje. AZ nasledujici roky ukazi skute¢ny
potencidl v této oblati, ale z mého pohledu by mohlo jit o podobny proces jako
je soucasny rozvoj diagnostiky neurologickych onemocnéni pomoci OCT.
Vzhledem kvelké vyhod¢ neinvazivnosti metody a jejimu vhledu do

metabolickych procest piedpokladam velky potencial i v této oblasti.

3. Cile habilita¢ni prace

Tato prace si klade za cil stanoveni vlivu pars plana vitrektomie (PPV) na
saturaci kysliku v retinalnich cévach u pacientll po jednoletém sledovani pii

srovnani diabetickych a nediabetickych pacientt.
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4. Metodika, soubor pacientua a statisticka analyza dat

4.1. Soubor pacientu

Provedli jsme prospektivni intervenéni studii s cilem prozkoumat uc¢inek PPV na

saturaci krevnich cév sitnice pii sledovani po dobu 52 tydnu. Studijni protokol
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byl schvélen Etickou komisi Fakultni nemocnice Olomouc a byl proveden v
souladu se spravnou klinickou praxi a Helsinskou deklaraci. VSichni pacienti
pied vstupem do studie podepsali informovany souhlas.

Studovany soubor pacientl sestaval z 82 oc¢i 82 pacientl. Pacienti byli rozdé¢leni
do ti podskupin. Prvni podskupinu tvofili pacienti s makularni dirou (MH, n =
34), druhou podskupinu pacienti s epiretinalni membranou (ERM, n = 23) a
posledni pacienti s neproliferativni diabetickou retinopatii (NPDM,
n = 25). U vSech byla provedena operace PPV. U pacientl s diabetem byla
indikaci k operaci sklivcova trakce v 10 piipadech a ERM v 15 pfipadech (pozn.:
pacienti s DM byly rozdilni od pacienti s ERM v piedchazejici podskuping).
Z4dny z pacientl s diabetem nebyl béhem sledovani lé¢en anti-VEGF terapii
nebo  laserovou  fotokoagulaci, protoZze indikaci PPV  nebyl
diabeticky makuldrni edém (DME) ¢i sklivcové neovaskularizace. Ve vétSiné
ptipadl (n = 66; 80%) jsme pouzili bezstehovou 23G PPV a u zbyvajicich (n =
16; 20%) jsme pouzili klasickou 20G PPV. Primérny vék pacientti v souboru
byl 68,7 + 7,5 let. V souboru bylo 48 Zen a 34 muzii. Na poc¢atku sledovani bylo
36 pacienti artefakickych a 48 pacientda fakickych. Béhem sledovani
podstoupilo 23 pacientt operaci katarakty (ve vSech pfipadech mezi sledovanym
tydnem 7 a 52). To znamenalo, Ze na konci sledovani v 52. tydnu bylo 59
artefakickych a 23 fakickych pacientti. Tabulka 4 znazoriiuje rozloZeni stavu
cocek v podskupinach pacientli podle jejich diagnozy. Nabor pacientt do studie
byl proveden postupné v obdobi od ledna 2012 do ¢ervna 2013 a sledovani

pokracovalo do ¢ervna 2014.

4. 2. Automaticka retinalni oxymetrie

Automaticka retinalni oxymetrie byla u vSech pacientl provedena 24 hodin pred
planovanou PPV. Po operaci se vySetieni opakovalo v 7. tydnu (rozmezi 6-8

tydnu) a v 52. tydnu (rozmezi 48-56 tydnii). Pro méfeni retinalni oxymetrie jsme
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pouzili standardizované podminky. Ve vSech pfipadech byla méfeni provedena
v tmavé mistnosti pro eliminaci vlivu svétla na piesnost vysledku (Hardarson et
al. 2009). Fotografie fundu byla provedena minimalné ve dvou exemplatich, ze
kterych byl vybran ten s nejvyssi kvalitou pro provedeni analyzy. Fotografie
fundu byla provedena v §ifce 50° a byl centrovan na temporalni hranu optického
nervu. Sila blesku (osvétleni fotografie pfi expozici) byla pifi vSech focenich
nastavena na hodnotu 50 Ws.

Pro analyzu kyslikové saturace byla pouzita doporuceni posledni verze
analytického protokolu z listopadu 2013 (Oxymap protocol for acquisition and
analysis of Oxymap T1 oximetry images, version November 21, 2013; Oxymap
Inc.). Do analyzy byly zavzaty pouze sitnicové arterie a vény s prumérem vE&tSim
nez 8 pixell. M¢étfeni bylo provadéno na cévach v takzvané meéftici oblasti
(measurement zone). Tato oblast je ohrani¢ena dvéma soustifednymi kruznicemi
o velikosti 1,5 PD a 3 PD s centrem obou kruznic v centru papily (obr. 16).
Celkova primérna saturace byla vypocitana jako soucet kyslikovych saturaci
vSech arterii (nebo vén) nasobené ¢tvrtou mocninou jejiho priméru s naslednym
podilem souctu ctvrtych mocnin prioméera vSech arterii nebo vén (Feke et al. 1989,

Traustason et al. 2011). Uvedeny vzorec plati pro piipad méfeni osmi cév:

Prumerna kyslikova saturace

Sy xdy Sy x dySy  dy + Sy + dy+Ss v dg + S+ dg+S; + d7 + S+ dg
N df +di+dy +di+dd +d} +dd +d}

Kde:
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S = saturace n-tého cévniho segmentu

d = pramér n-tého cévniho segmentu

Arterio—venozni diference (A-V diference) byla vypocCitana jako rozdil
prumérné arterialni a venozni kyslikové saturace (Traustason et al. 2011).
Hodnota priméru cév u jednoho pacienta byla vypocitana jako primér vSech
naméfenych priméra cév, které byly pouzity k vypoctu saturace kysliku (jak je

popsano vyse).

Obr.16: Merici oblast (measurement zone), ktera je ohranicena dvéma

soustrednymi kruhy s priomérem 1,5 a 3 PD.

4. 3. Pars plana vitrektomie a operace katarakty

Operace pars plana vitrektomie byla provedena v regionalni subtenonskeé
anestezii tfemi chirurgy. Ve vSech piipadech byla provedena arteficialni ablace
zadni sklivcové membrény, s nasledujici dukladnou vitrektomii a shavingem
sklivcove baze za pomoci sirokouhlého vizualiza¢niho systému.

Peeling vnitini limitujici membrany a/nebo ERM byl proveden za pouziti
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membranové modri u vSech ptipadi ERM a MH. Na konci operace jsme pouzili
plynovou tamponadu u 39 (48%) pacienti (SF6 bylo pouZito u 38 pacienti C3F8
u jednoho). V souboru nebyl Zadny piipad kombinované operace PPV a
katarakty v jedné dobé. Béhem sledovaného obdobi (mezi 7. a 52. tydnem)
podstoupilo 23 pacientt nekomplikovanou operaci katarakty (fakoemulzifikace
s implantatem intraokularni ¢ocky /IOL/ do vaku). V souboru jsme pouzili dva
typy IOL. Ve 13 ptipadech (57%) byla implantovana ¢ocka AcrySof SA60AT
IOL (Alcon Laboratories Inc., Fort Worth, TX, USA) a v 10 ptipadech (43%)
byla implantovanacocka AcrySof Natural SN6OAT IOL (Alcon Laboratories
Inc., Fort Worth, TX, USA).

4. 4. Statisticka analyza

Normalnost rozloZzeni dat byla ovéfena Shapiro-Wilkovym testem.
RozlozZeni dat bylo vyhodnoceno jako neparametrické pro saturaci kyslikem
a jako parametrické pro primér cév ve vSech podskupinach. Sady dat byly
porovnany Friedmanovym testem nebo ANOVA testem na zéaklad¢ jejich
rozlozeni.

Data byla nasledné rozdélena do podskupin podle diagnézy (MH, ERM a DM)
a podle stavu cocCek (fakické, artefakické a pacientd, ktefi podstoupili
fakoemulzifikaci).

V ptipad¢ statisticky vyznamnych rozdild v podskupiné jsme pouzili
Wilcoxontiv test nebo parovy t-test s Bonferroni korekci pro parové porovnani
rozdilt mezi riznymi naslednymi kontrolami. Data jsou prezentovana jako
median £ standardni odchylka. Hodnota p <0,05 byla povazovana za statisticky
vyznamnou. VSechny vypocty byly provedeny pomoci programu SPSS v.15
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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5. Vysledky

5.1. Kyslikova saturace

Avrterialni saturace se vyznamné zvysila z 96,4% * 2,9% pti pocatku sledovani
na 96,6% + 3,4% v 7. tydnu a na 97,3% + 3,4% v 52. tydnu (p <0,0001,
Friedmanuv test). VSechny udaje o arterialni saturaci s udaji o vysledcich v
podskupinach jsou uvedeny v tabulce 5. Venozni saturace také vyznamné
vzrostla z 63,5% = 7,9% pii vstupu do studie na 66,1% + 7,7% a 67,0% + 7,2%

71



v 7. a 52. tydnu (p <0,0001, Friedmandv test). VSechny udaje o vysledné
kyslikové saturaci Zil s analyzou podskupin jsou uvedeny v tabulce 6. Hodnota
A-V diference vyznamn¢ klesa po vitrektomii v nasi studii a to z 32,8% * 7,5%
pii vstupu do studie az na 30,5% + 7,5% a 30,3% £7,0% v 7. a 52. tydnu (p
<0,0001, Friedmanuv test). VSechny hodnoty A-V diference s Gdaji o vysledcich

podskupin jsou k dispozici v tabulce 7.

5.2. Cévni prumér

Stiedni arterialni primér u pacientd s ERM klesl z 11,7 £ 0,9 pixelt pii vstupu
do studie na 11,5 + 0,9 pixelt v 7. tydnu a 11,3 = 1,0 pixelu v 52.tydnu (p =
0,0002; ANOVA). U pacientt s diabetem se stiedni pramér snizil z 12,0 + 0,8
pixelti na 11,4 + 0,8 pixelu v tydnech 7 a 52 (p <0,0001, ANOVA). U pacienti
s MH byl vychozi stiedni arteridlni pramér 11,6 £ 0,9 pixeli a snizil se (ne vSak
statisticky vyznamné) na 11,4 £ 1,0 pixeluv 7. a 52. tydnu (p = 0,761; ANOVA).
Stredni pramér zil ve vSech piipadech signifikanté poklesl. V podskupiné MH,
prumér klesl z 15,9 £ 1,5 pixelt na 15,5 £ 1,5 pixelu v tydnu 7 i 52 (p <0,0001;
ANOVA). V podskupiné¢ ERM doslo k poklesu z 15,9 + 1,6 pixelina 15,6 + 1,6
pixeluv 7.tydnu a 15,5 £ 1,6 pixelu v 52.tydnu (p = 0,002, ANOVA). U pacienti
s diabetem se primérny pramér zily snizil z 16,4 = 1,4 pixeld na
15,7+ 1,5 pixeluv 7. tydnu a 15,6 + 1,3 pixelu v 52. tydnu (p <0,0001; ANOVA).
Byly zkoumany rozdily arterialnich a zilnich pramérti mezi podskupinami na
pocatku 1écby (p = 0,125 pro pramér tepny, p = 0,272 pro pramér zily, ANOVA).
Analyza nezjistila zadny statisticky rozdil v priméru cévy v souvislosti se
stavem cocky. VSechny hodnoty stiednich rozdilti v priméru cév jsou uvedeny

v tabulce 8.

Tab. 4 - rozlozeni stavu cocky v podskupindch pacientii v zavislosti na diagnoze
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Stav cocky v riznych podskupinach v zavislosti na diagnoze

pseudofakiéti pacienti | pacienti s pfirozenou éockou | operace kataraty v prabéhu sledovani
podskupina MH A7% (n=16) 24% (n=8) 29% (n=10)
podskupina ERM 35% (n=8) 39% (n=9) 26% n=6)
podskupina DM 48% (n=12) 24% (n=6) 28% (n=7)

zkratky: MH-makularni dira, ERM-epiretindlni membrana, DM-diabetes mellitus, n-poéet

Tab. 5 — Vysledky arterialni saturace po PPV

Arterialni saturace
p (parové testy s Bonferroniho korekei)
vstupni vyietfeni tyden 71  tvden 52+4 p ( Friedmanniv test) vstup-tyden 7 vstup-tyden 52 tyden 7-tyden 52
viichni pacienti (n=82) 96.422.9 %  96.653.6% 97.353.4% p < 0.0001 p=066  p=0.006 p=0.18
podskupina MH (n=34) 96424 % 968839 % 97.6£3.6% p=0313 NA NA NA
podskupina ERM (n=23) 96.753.0% 967531 % 975834 % p=0.58 NA NA NA
podskupina DM (n=25) 96.0=3.4 % 96.3£3.6 % 96.6532 % p=10315 NA NA NA
podskupina artefaki¢ti pacieti (n=36) 97.522.9 % 98.9+3.1 % 99.1%2.6 % p = 0.0001 p=0.0003 p=0.0006 p=10
podskupina piirozend ocka (n=23) 95.9+2.6 % 95.143.1 % 93.9+2.6 % p < 0.0001 p=0264 p=0.0000 p=0.003
podskupina operacekatarakty (n=23) 95.0+2.3 % 94.622.4 % 97.7%2.8 % p < 0.0001 p=081  p=0.0003 p<0.0001
zkratky: MH-makuldrni dira, ERM-epiretindlni membrana, DM-diabetes mellitus, n-poéet

Tab. 6 — Vysledky vendzni saturace po PPV

Vendzni saturace
p (pérové testy s Bonferroniho korekci)
vstupnivySetfeni tyden 741 tyden 5244 p(Friedmanniv test) vstup-tyden?7  vstup-tyden52  tyden 7-tyden 52
viichni pacienti (n=82) 63.557.9 % 66.1=7.7 % 67.0=7.2% p < 0.0001 p < 0.0001 p < 0.0001 p=10,045
podskupina MH (n=34) 62.456.9 % 65.8=7.2% 67.0=7.1% p < 0.0001 p<0.0001 p<0.0001 p=0,03
podskupina ERM (n=23) 62.058.2 % 65.556.8 % 66.8%6.3 % p=0.00001 p < 0.0001 p=10.0003 p=084
podskupina DM (n=25) 66.4=8.3 % 67.0=0.1% 67.2=8.2% p=0213 NA NA NA
podskupina artefakicti pacieti (n=36) 63.8=8.7 %% 67.0=82 % 67.3=8.0% p <0.0001 p =0.00003 p =0.00003 p=0.093
podskupina pfirozend fotka (n=23) 64.9=6.6 % 67.0=6.5 % 65.2=6.3% p=0.0003 p =0.003 p=10 p =0.003
podskupina operace katarakty (n=23) 61.8=7.7 % 63.7£7.5 % 68.3%6.5 % p <0.0001 p=0.12 p =0.00009 p=0.0001
zkratky: MH-makularni dira, ERM-epiretindlni membrana, DM-diabetes mellitus, n-pocet

Tab. 7 — Vysledky A-V diference po PPV

Arterio-venosni diference
p (parové testy s Bonferroniho korekei)
vstupni vy3etfeni tyden 71  tvden 5244 p ( Friedmanniv test) vstup-tvden 7 wstup-tvden 52 tvden 7-tyden 32

vEichni pacienti (n=82) 32.8£7.5%  30.557.5 % 30.327.0 % p < 0.0001 p<0.0001 p-<0.0001 p=0462
podskupina MH (n=34) 34857.0%  31.048.0 % 30.6£8.0 % p=0.001 p=0.009 p=0.009 p=0231
podskupina ERM (n=23) 347+77% 312467 % 30.7£5.9 % p < 0.0001 p<0.0001 p=0.0002 p=10

podskupina DM (n=25) 29657 4% 293277 % 29468 % p=10.756 NA NA NA

podskupina artefakicti pacieti (n=36)  33.8£8.2%  31.9:8.4 % 31.8+82 % p=0.025 p=0.048 p=0054 p=10
podskupina pfirozend docka (n=23) = 31.055.8%  28.0:62 % 28.7£5.9 % p=0.002 p=0.0012 p=0054 p=10

podskupina operace kataraty (n=23)}  332+80%  30.9+6.9 % 29.4£58 % p=0.01 p=0.015 p=0.003 p=0.183

zkratky: MH-makuldrni dira, ERM-epiretindlni membrana DM-diabetes mellitus, n-pofet

Tab. 8 — Vysledky zmeény cévniho priméru
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Tloustka cév
p (parové testy s Bonferroniho korekei)
vstupni vy3etfeni tvden 7£1  tvden 52+4 p (ANOVA) vstup-tyden 7 vstup-tvden 52 tyden 7-tyden 52

stiedni tloudt'ka arterii (pixeld)

podskupina MH (n=34) 11.650.9 114510 114210 p=0.716 NA NA NA

podskupina ERM (n=23) 11.7£0.9 115509 11.31.0 p=0.0002 p=0007  p=00002 p=10306

podskupina DM (n=25) 12.0£0.8 114208 114208 p < 0.0001 p<0.0001  p<0.0001 p<0.548
stiedni tloudt'ka arterii (pixeld)

podskupina MH (n=34) 11.620.9 114210 11.4£1.0 p < 0.0001 p=00004 p<0.0001 p=1.0

podskupina ERM (n=23) 11.750.9 115509 113210 p=0.002 p=0005  p=0003 p=0318

podskupina DM (n=25) 12.050.8 114208 11408 p < 0.0001 p<00001  p<0.0001 p<0.570

zkratky: MH-makulérni dira, ERM-epiretindlni membrana,DM-diabetes mellitus, n-poéet

6. Diskuze

Z vysledkt vyplyva, ze kyslikova saturace sitnicovych zil byla vyssi u pacientti
s diabetem 66,4% v porovnani s 62,4% a 62,0% u pacienti s makularni dirou
nebo pacienti s ERM. Tato hodnota je v souladu s dfive uvedenymi (a
publikovanymi) vysledky (viz kapitola diabetickd retinopatie), kdy pacienti s
2012; Geirsdottir et al. 2014; Jorgensen et al. 2014). Narist po vitrektomii byl
mnohem mensi ve skuping diabetickych pacienttl, zvysil se z 66,4% na 67,0% a

67,2% (pouze o 0,6% a 0,8%; narust po 7 a 52 tydnech). Tato hodnota nebyla
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statisticky vyznamna. Na rozdil od toho u pacientt s MH a ERM doslo ke
zvyseni pramérné saturace v sitnicovych zilach, saturace v 7. tydnu se zvysila na
66,8% a v 52. tydnu na 67,0% (+ 4,6% a 4,8%; nardst po 7 a 52 tydnech).

K vysvétleni zvySeni vendzni saturace po vitrektomii predpokladdme dva mozné
mechanismy. Zaprvé zvyseni rychlosti proudéni retinalni krve po vitrektomii a
za druhé sniZzeni spotieby kysliku odstranénim sklivce, ktery je jeho
konzumentem (Sin et al. 2014). Sklivec byl identifikovan jako vyznamny
kyslikovy spotiebitel na podkladé chemické reakce s askorbatem (Shui et al.
2009). Odstranéni sklivee by mohlo vést ke snizeni celkové spotieby kysliku
celého oka, protoze sklivec predstavuje vyznamnou ¢ast jeho objemu (4/5
objemu oka). V disledku toho by mohlo dojit ke zvySeni saturace kysliku v
sitnicovych zilach. Jde vSak o chemickou reakei, pfi které je celkova spotieba
kysliku relativné mald 1 pres velky objem sklivce s vysokou koncentraci
askorbatu. Navic vysledky u diabetickych pacientt, kde vitrektomie zvySuje
kyslikovou saturaci jen velmi nepatrné v porovnani s nediabetickymi pacienty,
hovoii také proti tomuto mechanismu. Podle mych nejlepSich znalosti v
soucasné dob¢ neexistuji dikazy o tom, Ze spotieba kysliku zavisla na askorbatu
muze byt ovlivnéna diabetem. Existuje-li tedy rozdil v ovlivnéni saturace po
vitrektomii u diabetikl a nediabetika, vysvétleni je pravdépodobné jiné nez tento
zvaZzovany mechanismus.

Druhym potencialnim mechanismem je zména rychlosti proudéni krve. Tento
mechanismus je pfedpokladan jako hlavni u pacientii s diabetem, kde také bylo
popsano zvysSené nasyceni zilni krve kyslikem. Jak bylo popsano v ptedeslych
kapitolach (Diabetickd retinopatie), u diabetikii dochéazi ke zvySeni rychlosti
proudéni krve a obtékani kapilarni sit€ s naslednym zvySenim podilu saturované
krve v Zilnim sytému (Hammer et al. 2009; Hardarson & Stefansson 2012;
Jorgensen et al. 2014). Byly publikovany nékteré prace, které popsaly rozdilné
zmény proudéni krve po vitrektomii pii srovnani diabetikii a pacientll bez
diabetu. Krepler et al. (2003) popsal sniZzeni krevniho toku v centralni retinalni
arterii po PPV u pacienti s pokrocilou diabetickou retinopatii a Park et al. (2009)

popsal snizeni perifoveolarni cirkulace po PPV u pacientt s DME. Na druhou
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stranu u pacientt bez diabetu jsou publikovany vysledky zvySeni rychlosti
perifoveolarniho toku po vitrektomii (Kadonosono et al. 2000; Yagi et al. 2012).
Tento rozdil je ve shod¢ s nasimi vysledky, kde dochazi k vyraznéjSimu zvysSeni
saturace u nediabetickych pacientti, zatimco u diabetikti zstava jiz zvysena
saturace stabilni. Klinickd pozorovani u diabetikii nam vSak naznacuji taktéz
zlepSeni saturace (okysli¢eni) sitnice — hlavnim je snizeni rizika vzniku
sitnicovych neovaskularizaci (Blankenship & Machemer 1985). Na zaklad¢
dostupnych informaci je pravdépodobné, Ze asi dochazi k drobnym zménam v
rychlosti proudéni krve po vitrektomii s nédslednymi zménami v kyslikové
saturaci, ale lze také predpokladat, Ze toto neni jediny mechanismus zmén

saturace po vitrektomii.

Pokud se zaméfime na zmény v cévnim priméru (tab.8), miizeme pozorovat, Ze
jak u diabetickych, tak nediabetickych pacienti dochazi k mirnému zazeni cév.
Toto drobné zuzZeni by mohlo byt vysledkem regulaéniho mechanismu, ktery je
reakci na zvySeni oxygenace sitnice. Podobné zlzeni cév bylo pozorovano v

experimentu, ve kterém pacienti vdechovali vzduch s vys§im obsahem kysliku
nez standardnich 21% (Olafsdottir et al. 2015).

Otéazkou zlstava, jakym mechanismem by mohlo dojit ke zlepSeni okysli¢eni
sitnice po vitrektomii. Pokud se z oka odstrani sklivec, je nasledkem této zmény
zlepSeni perfuze kysliku okem. Po vitrektomii bylo popsano signifikantni
zvySeni pO2 ve sklivcové dutiné pomoci MRI (Simpson et al. 2013) a také
pomoci optickych kyslikovych senzori (Holekamp et al. 2005). Pravdépodobny
zdroj kysliku pro zadni segment neni zcela jasny, ale mohla by jim byt piedni
¢ast oka (fasnaté télisko a duhovka). Podobny mechanismus byl popsan jako tzv.
»Vvitreo-perfuze” a byl pouzit Blairem (2000) v experimentech na koci¢ich
modelech. Petropoulos et al. (2013) popsal ve svych experimentech u morcat
zmény v preretindlnim pO; v blizkosti retindlnich arterii, vén a v oblasti mezi
cévami pfed a 18 minut po vitrektomii. Tato prace ukazala, ze existuje urcity
stupent difuze kysliku do sklivcové dutiny z arterie, ale také urcity stupen

kyslikové difuze v opaéném sméru do vén, a také do sitnice v oblasti mezi
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cévami. Piekvapivé po vitrektomii nedoslo ke zméné tohoto vzorce, jen bylo
zaznamenano zvyseni pO2 v centru sklivcové dutiny. Tato prace piedstavuje
dulezity dikaz toho, ze po vitrektomii nedochazi k vyraznemu zvySeni difuze
kysliku ze sitnicové cirkulace, a proto zdrojem ,,extra” kysliku pravdépodobné
neni sitnice, ale jiné ¢asti oka. Dlikazem pro zménu difuze kysliku po vitrektomii
ptedstavuje klinické pozorovani, protoze je jiz relativné dlouhou dobu znamo,
Ze vitrektomie zvysuje riziko neovaskularizaci duhovky (Laqua 1980). Toto
klinické pozorovani podporuje hypotézu zmény difuze kysliku ve prospéch
zadniho segmentu oka po vitrektomii. Stefansson et al. (1990) popsal zlepSeni
oxygenace po vitrektomii v okludovanych oblastech na koc¢i¢im modelu.
Predpokladal, ze zlepSeni je disledkem perfuze kysliku z dobie prokrvenych
oblasti do oblasti ischemickych. Podobny mechanismus by mohl byt na pozadi
zmén u diabetickych pacientd. NaSe vysledky popisuji mirn€ vyraznégjsi zazeni
cévniho praméru (asi 0 5 %) u pacienti bez diabetu v porovnani s cca 2,5%
zuzenim cév u nediabetickych pacientd. To by na zakladé hypotézy profesora
Stefanssona mohlo znamenat, ze u diabetiki doslo k vyraznéjSimu zlepSeni
oxygenace sitnice. Podle vSech dostupnych informaci se d4 predpokladat, Ze
mnozstvi kysliku, které vstupuje po vitrektomii do sitnice ze sklivcové dutiny,
je stejné u diabetikii i nediabetikd. U nediabetickych pacienti jsou vSak
metabolické potieby jiz pokryty a zvySené mnozstvi kysliku je tudiz odplaveno
v podobé vyssi saturace venozni krve. U diabetiki je ,kyslik
navic“ pravdépodobné pouzit na okysli¢eni ischemickych oblasti, a proto se
neprojevi ve vysledné saturaci vendzni krve, ackoliv je vysledna saturace sitnice

vétsi v porovnani se stavem pred PPV.

6. 1. Vliv katarakty na vysledek kyslikoveé saturace v sitnicovych cévach

v s

Nase vysledky zamétené primarné na vliv PPV ptinesly jeden zajimavy vedlejs
vysledek. Jde o popis vlivu katarakty na vysledné méteni kyslikové saturace.

Existuji jasné dukazy, Ze provedeni vitrektomie vede k progresi nuklearni
katarakty (Holekamp et al. 2005). Feng & Adelman (2014) ukéazali, Zze 42%

pacientli s piirozenou cockou podstoupi operaci katarakty do 24 mésicti. Jak je
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patrné z vysledkd na$i studie (tab. 6. a 7.), je zde rozdilny trend mezi
podskupinami v zavislosti na stavu cocky pted provedenou PPV. U
pseudofakickych pacientli byl zaznamenan vzestup saturace v pritbehu sledovani
po 7 1 52 tydnech. U pacientil s pfirozenou ¢ockou, kteti v pribehu sledovani
neprodélali operaci katarakty, doSlo po pocate¢nim zvySeni saturace po 7
tydnech sledovani k mirnému poklesu v tydnu 52. Toto zvySeni by se dalo
vysvétlit progresi katarakty u této skupiny pacientli. Naopak ve skupiné pacienti,
ktefi prodélali operaci katarakty mezi 7. a 52. tydnem sledovani, doSlo po
pocateénim mirném snizeni saturace ke zvySeni na standardni hodnotu v 52.
tydnu sledovani. Znovu se v tomto piipadé jevi jednoznaéna souvislost s
transparenci ocnich médii v této skuping, kterd se skokové zlepsila po implantaci
IOL. Velmi zajimavym a dilezitym zjisténim bylo, Ze tyto zmény se neprojevily
v rozdilnosti hodnot A-V diference, kde byl trend ve vSech skupinéch totozny. Z
toho lze usuzovat, ze v piipad¢ katarakty jde o arteficialni zvysSeni hodnot
saturace na podkladé zhorSeni kvality fotografie fundu pouZzité pro analyzu
kyslikové saturace. U vypoctu hodnoty A-V diference se arteficialni vlivy v obou
hodnotach vzajemné vyrusi. Tento nas nalez je pln¢ ve shod¢ s pozorovanim,
které prezentoval Hardarson et al. (2014) na vyrocnim setkdni ARVO 2014 a
dale s nedavno publikovanou praci zamétenou na toto téma (Chen at al. 2017).
Arteficidlni zvySeni saturace na podkladé zvySené denzity ¢ocky neni GpIné jisté.
Ve hie jsou zde dalsi potencidlni mechanismy, ackoliv jejich zapojeni je
mnohem méné pravdépodobné. Hypotetické vysvétleni by mohlo souviset s
faktem, Ze se kyslikova saturace v sitnici zvySuje ve tm¢ (Stefansson 1988). U
pacientll s kataraktou pronikd do oka mensi mnozstvi svétla, coZ navozuje
podobny stav, jaky nastava ve tmé. Dalo by se predpokladat, ze zvySena spotieba
kysliku v sitnici povede k snizeni venozni saturace, ale vysledky publikované
Hardarsonem et al. (2009) ukazuji zvySeni hodnot vendzni saturace. Vzhledem
k nékterym podobnostem se stavem tmy u katarakty by mohl byt vysledek
interpretovan na zaklad¢é podobnych mechanismii.

Dale je potieba vzit v uvahu, Ze extrakce ¢ocky méni difuzni poméry v oku

(podobné jako PPV — viz vyse). V roce 1982 Stefansson popsal zmény v
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kyslikové difuzi po extrakci ¢ocky u kocek. Podobné zmény se daji predpokladat
také u lidi (Stefansson et al. 1982). A stejné jako sklivec je Cocka také
spotiebitelem kysliku (Shui et al. 2006). Na zaklad¢ téchto fakti se da
ptedpokladat podobné vysvétleni jako po PPV. V této véci panuje vSeobecny
konsensus u vSech kolegli zabyvajicich se touto tématikou, ze tyto mechanizmy

maji po extrakci jen velmi maly (jestli viibec n&jaky) podpirny vliv.

7. Zavér

Saturace kysliku v retinalnich Zzilach a artériich po PPV je vyssi u pacientl bez
diabetu, a tento stav trva po dobu nejméné 52 tydnl. Naproti tomu u pacientd s
diabetem neni po vitrektomii saturace kysliku v retinalnich cévach zvysena. Po
vitrektomii se snizil stfedni pramér retindlnich cév u obou skupin pacienti.
Progresi nuklearni katarakty po PPV dochazi k podstatnym zménam vysledku
retinalni oxymetrie. Pacienti s nuklearni kataraktou maji vyssi saturaci jak v
tepnach, tak v zilach, ale A-V diference ziistava stejna.

Z klinického hlediska pfispél nas vyzkum k dalezitému zjisténi, ze operace
(vitrektomie 1 extrakce C¢ocky) mohou ovlivnit pfesnost vysledného méteni

retindlni oxymetrie. Tento fakt bude muset byt v budoucich studiich i klinickém

pozorovani zohlednén.

79



Z hlediska hlubsiho pochopeni vlivu kyslikového metabolizmu naSe prace
dopliiuje nové perspektivy a chybégjici stfipky v mozaice poznani vlivu

vitrektomie na fyziologické zmény oka.

8. Literatura

Abegéo Pinto L, Willekens K, Van Keer K, et al. (2016): Ocular blood flow
in glaucoma-the Leuven Eye Study. Acta Ophthalmol 94(6): 592-598.

Adhi M, Regatieri CV, Branchini LA, et al. (2013): Analysis of the
morphology and vascular layers of the choroid in retinitis pigmentosa using
spectral-domain OCT. Ophthalmic Surg Lasers Imaging Retina 44: 252-259.

Ahmed J, Braun RD, Dunn R Jr, et al. (1993): Oxygen distribution in the
macaque retina. Invest Ophthalmol Vis Sci 34: 516-521.

Aiello LP, Avery RL, Arrigg PG, et al. (1994): Vascular endothelial growth
factor in ocular fluid of patients with diabetic retinopathy and other retinal
disorders. N Engl J Med 331: 1480-1487

Akyol N, Kukner S, Celiker U, et al.(1995): Decreased retinal blood flow in

80



retinitis pigmentosa. Can J Ophthalmol 30: 28-32.

Alder VA, Ben-Nun J & Cringle SJ (1990): PO2 profiles and oxygen
consumption in cat retina with an occluded retinal circulation. Invest Ophthalmol
Vis Sci 31: 1029-1034.

Alder VA & Cringle SJ (1990): Vitreal and retinal oxygenation. Graefes Arch
Clin Exp Ophthalmol 228: 151-157.

Alder VA, Cringle SJ & Constable 1J (1983): The retinal oxygen profile in
cats. Invest Ophthalmol Vis Sci 24: 30-36.

Alm A (1972): Effects of norepinephrine, angiotensin, dihydroergotamine,
papaverine, isoproterenol, histamine, nicotinic acid, and xanthinol nicotinate on
retinal oxygen tension in cats. Acta Ophthalmol (Copenh) 50: 707-719.

Alm A & Bill A (1970): Blood flow and oxygen extraction in the cat uvea at
normal and high intraocular pressures. Acta Physiol Scand 80: 19-28.

Alm A & Bill A (1972a): The oxygen supply to the retina. I. Effects of changes
in intraocular and arterial blood pressures,and in arterial P O2 and P CO2 on the
oxygen tension in the vitreous body of the cat. Acta Physiol Scand 84:261-274.

Alm A & Bill A (1972b): The oxygen supplyto the retina. Il. Effects of high
intraocular pressure and of increased arterial carbon dioxide tension on uveal and
retinal blood flow in cats. A study with adioactively labelled microspheres
including flow determinations in brain and some other tissues. Acta Physiol
Scand 84: 306-319.

Ames Alll, LiYY, Heher EC,etal. (1992): Energy metabolism of rabbit retina
as related to function: high ost of Na+ transport. J Neurosci 12: 840-853.

Arsene S, Giraudeau B, Le Lez ML, et al. (2002): Follow up by colour
Doppler imaging of 102 patients with retinal vein occlusion over 1 year. Br J
Ophthalmol 86: 1243-7.

Arvas S, Ocakoglu O, Ozkan S (2002): The capillary blood flow in ischaemic
type central retinal vein occlusion: the effect of laser photocoagulation. Acta
Ophthalmologica Scandinavica 80: 490-4.

Ashton N (1974): Vascular basement membrane changes in diabetic retinopathy.
Montgomery lecture 1973. Br J Ophthalmol, 58: 344-366.

Ayton LN, Guymer RH & Luu CD (2013): Choroidal thickness profiles in
retinitis pigmentosa. Clin Experiment Ophthalmol 41: 396-403.

81



Barbazetto IA, Liang J, Chang S, et al. (2004):Oxygen tension in the rabbit
lens and vitreous befor and after vitrectomy. Exp Eye Res 78(5): 917-24

Battu R, Mohan A, Khanna A, et al. (2015): Retinal Oxygen Saturation in
Retinitis Pigmentosa and Macular Dystrophies in Asian-Indian EyesRetinal
Oximetry in RP and Macular Dystrophies. Invest Ophthalmol Vis Sci 56(5):
2798-2802.

Beach JM, Schwenzer KJ, Srinivas S,et al. (1999): Oximetry of retinal vessels
by dual-wavelength imaging: calibration and influence of pigmentation. J Appl
Physiol 86: 748-758.

Bellelli A (2010): Hemoglobin and cooperativity: experiments and theories.
Curr Protein Pept Sci 11: 2-36.

Bellelli A & Brunori M (2011): Hemoglobin allostery: variations on the theme.
Biochim Biophys Acta 1807: 1262-1272.

Berger W, Kloeckener-Gruissem B & Neidhardt J (2010): The molecular
basis of human retinal and vitreoretinal diseases. Prog Retin Eye Res 29: 335-
375.

Beutelspacher SC, Serbecic N, Barash H,et al.(2011): Retinal blood flow
velocity measured by retinal function imaging in retinitis pigmentosa. Graefes
Arch Clin Exp Ophthalmol 249: 1855-1858.

Blair NP (2000): Ocular oxygen consumption during vitreoperfusion in the cat.
Trans Am Ophthalmol Soc 98: 305-329.

Blankenship GW, Machemer R (1985): Long-term diabetic vitrectomy results.
Report of 10-year follow-up. Ophthalmology 92(4):503-506

Braun RD, Linsenmeier RA & Goldstick TK (1995): Oxygen consumption in
the inner and outer retina of the cat. Invest Ophthalmol Vis Sci 36: 542-554.

Broadfoot KD, Gloster J & Greaves DP (1961): Photoelectric method of
investigating the amount and oxygenation of blood in the fundus oculi. Br J
Ophthalmol 45:161-182.

Broadway DC & Drance SM (1998): Glaucoma and vasospasm. Br J
Ophthalmol 82: 862-870.

Brunelle JA, Degtiarov AM, Moran RF, et al. (1996): Simultaneous

measurement of total hemoglobin and its derivatives in blood using CO-
oximeters: analytical principles; their application in selecting analytical

82



wavelengths and reference methods; a comparison of the results of the choices
made. Scand J Clin Lab Invest Suppl 224: 47-69.

Campochiaro PA, Bhisitkul RB, Shapiro H, et al.(2013): VVascular endothelial
growth factor promotes progressive retinal nonperfusion in patients with retinal
vein occlusion. Ophthalmology, 120(4); 795-802.

Cellini M, Santiago L,Versura P, et al. (2002): Plasma levels of endothelin-1
In retinitis pigmentosa. Ophthalmologica 216: 265-268.

Cellini M, Strobbe E, Gizzi C, et al. (2010): ET-1 plasma levels and ocular
blood flow in retinitis pigmentosa. Can J Physiol Pharmacol 88: 630-635.

Chang S (2006): LXII Edward Jackson lecture: open angle glaucoma after
vitrectomy. Am J Ophthalmol 141(6):1033-1043

Chen H, Lin H, Chen W, et al. (2017): Preoperative and postoperative

measurements of retinal vessel oxygen saturation in patients with different
grades of cataracts. Acta Ophthalmol 95(6): 436-442

Cheng J, Kong X, Xiao M, et al. (2016): Twenty - four - hour pattern of

Intra - ocular pressure in untreated patients with primary open - angle glaucoma.
Acta Ophthalmol 94(6): 460-467

Cogan DG, Kuwabara T (1963): Capillary Shunts in the Pathogenesis of
Diabetic Retinopathy. Diabetes 12; 293-300.
Costa VP, Harris A, Stefansson E, et al. (2003): The effects of antiglaucoma

and systemic medications on ocular blood flow. Prog Retin Eye Res 22:769-805.

Costello F (2011): Evaluating the use of optical coherence tomography in optic
neuritis. Mult Scler Int 2011:148394.

Cottet S & Schorderet DF (2009): Mechanisms of apoptosis in retinitis
pigmentosa. Curr Mol Med 9: 375-383.

Cringle SJ, Yu DY, Yu PK, et al.(2002): Intraretinal oxygen consumption in
the rat in vivo. Invest Ophthalmol Vis Sci 43:1922-1927.

Cihik R, Druga R & Grim M (1997): Anatomie 3. Grada. Praha

Delori FC (1988): Noninvasive techniques for oximetry of blood in retinal
vessels. Appl Opt 27: 1113-1125.

83



Dhoot DS, Huo S, Yuan A, et al. (2013): Evaluation of choroidal thickness in
retinitis pigmentosa using enhanced depth imaging optical coherence
tomography. Br J Ophthalmol 97: 66-69.

Ditzel J (1976): Oxygen transport impairment in diabetes. Diabetes 25(2 Suppl):
832-838.

Doyle ML, Di Cera E & Gill SJ (1988): Effect of differences in optical
properties of intermediate oxygenated species of hemoglobin A0 on Adair
constant determination. Biochemistry 27: 820-824.

Drance S, Anderson DR & Schulzer M. (2001): Risk factors for progression
of visual field abnormalities in normal-tension glaucoma. Am J Ophthalmol.
131:699-708.

Einarsdottir AB, Hardarson SH, Kristjansdottir JV, et al. (2015): Retinal
oximetry imaging in Alzheimer's disease. J Alzheimers Dis. 49(1): 79-83.

Einarsdottir AB, Olafsdottir OB, Hjaltason H, et al. (2018):Retinal oximetry
is affected in multiple sclerosis. Acta Ophthalmol. 2018 Jan 16. doi:
10.1111/a0s.13682. (piijato k publikaci)

Eliasdottir TS, Bragason D, Hardarson SH, et al. (2015): Venous oxygen
saturation is reduced and variable in central retinal vein occlusion. Graefes Arch
Clin Exp Ophthalmol 253; 1653-1661.

Eysteinsson T, Hardarson SH, Bragason D, et al. (2014): Retinal vessel
oxygen saturation and vessel diameter in retinitis pigmentosa. Acta Ophthalmol
92:449-453

Falsini B, Anselmi GM, Marangoni D, et al. (2011): Subfoveal choroidal
blood flow and central retinal function in retinitis pigmentosa. Invest
Ophthalmol Vis Sci 52: 1064-10609.

Feke GT, Tagawa H, Deupree DM, et al. (1989): Blood flow in the normal
human retina. Invest Ophthalmol Vis Sci 30(1): 58-65

Feng H & Adelman RA (2014): Cataract formation following vitreoretinal
procedures. Clin Ophthalmol 23: 1957-1965.

Ferrari S, Di lorio E, Barbaro V, et al. (2011): Retinitis pigmentosa: genes
and disease mechanisms. Curr Genomics 12: 238-249.

Fischbach FT & Dunning MB (2009): A manual of laboratory and diagnostic

tests,8th edn. Philadelphia: Wolters Kluwer Health / Lippincott Williams &
Wilkins.

84



Flammer J, Orgul S, Costa VP, et al. (2002): The impact of ocular blood flow
in glaucoma. Prog Retin Eye Res 21:359-393.

Foster PJ, Buhrmann R, Quigley HA, et al. (2002): The definition and
classification of glaucoma in prevalence surveys. Br J Ophthalmol 86: 238-242.

Garhofer G, Werkmeister R, Dragostinoff N, et al. (2012): Retinal blood flow
in healthy young subjects. Invest Ophthalmol Vis Sci 53(2): 698-703.

Geirsdottir A, Palsson O, Hardarson SH, et al. (2012): Retinal vessel oxygen
saturation in healthy individuals. Invest Ophthalmol Vis Sci 53: 5433-5442.

Graham JJ, Ryall RG & Wise PH (1980): Glycosylated haemoglobin and
relative polycythaemia in diabetes mellitus. Diabetologia, 18(3): 205-207.

Grauslund J, Green A & Sjolie AK (2009): Prevalence and 25 year incidence
of proliferative retinopathy among Danish type 1 diabetic patients. Diabetologia
52:1829-1835

Grieshaber MC, Flammer J (2005): Blood flow in glaucoma. Curr Opin
Ophthalmol. 16:79-83.

Grunwald JE, Maguire AM & Dupont J (1996): Retinal hemodynamics in
retinitis pigmentosa. Am J Ophthalmol 122: 502-508.

Guduru A., Martz TG., Waters A, et al. (2016): Oxygen Saturation of Retinal
Vessels in All Stages of Diabetic Retinopathy and Correlation to Ultra-Wide
Field Fluorescein Angiography. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci 57(13):5278-5284.

Hamel C (2006): Retinitis pigmentosa. Orphanet J Rare Dis 11: 40.

Hammer M, Schweitzer D, Michel B, et al. (1998): Single scattering by red
blood cells. Appl Opt 37: 7410-7418.

Hammer M, Leistritz S, Leistritz L, et al. (2001): Light paths in retinal vessel
oxymetry. IEEE Trans Biomed Eng 48: 592-598.

Hammer M, Thamm E & Schweitzer D (2002): A simple algorithm for in vivo
ocular fundus oximetry compensating for nonhaemoglobin absorption and
scattering. Phys Med Biol 47: N233-N238.

Hammer M, Vilser W, Riemer T, et al. (2009): Diabetic patients with

retinopathy show increased retinal venous oxygen saturation. Graefes Arch Clin
Exp Ophthalmol 247(8): 1025-30

85



Hardarson SH, Basit S, Jonsdottir TE et al. (2009): Oxygen saturation in
human retinal vessels is higher in dark than in light. Invest Ophthalmol Vis Sci
50: 2308-2311.

Hardarson SH, Bragason D, Eysteinsson T, et al. (2014): The effect of
cataract on retinal oximetry. Invest Ophthalmol Vis Sci 55: 201.

Hardarson SH, Harris A, Karlsson RA, et al. (2006): Automatic retinal
oximetry. Invest Ophthalmol Vis Sci 47: 5011-5016.

Hardarson SH & Stefansson E (2010):0Oxygen saturation in central retinal vein
occlusion. Am J Ophthalmol 150: 871-875.

Hardarson SH & Stefansson E (2012a): Oxygen saturation in branch retinal
vein occlusion. Acta Ophthalmol 90: 466-470.

Hardarson SH & Stefansson E (2012b): Retinal oxygen saturation is altered
in diabetic retinopathy. Br J Ophthalmol 96: 560-563.

Harms MP, van Lieshout JJ, Jenstrup M,et al. (2003): Postural effects on
cardiac output and mixed venous oxygen saturation in humans. Exp Physiol 88:
611-616.

Harris A, Dinn RB, Kagemann L, et al.(2003): A review of methods for
human retinal oximetry. Ophthalmic Surg Lasers Imaging 34: 152-164.

Harris A, Sergott RC, Spaeth GL, et al. (1994): Color Doppler analysis of
ocular vessel blood velocity in normaltension glaucoma. Am J Ophthalmol.
118:642-649.

Hartong DT, Berson EL & Dryja TP (2006): Retinitis pigmentosa. Lancet
368: 1795-18009.

Haugh LM, Linsenmeier RA& Goldstick TK (1990):Mathematical models of
the spatial distribution of retinal oxygen tension and consumption, including
changes upon illumination. Ann Biomed Eng; 18: 19-36.

Hayreh SS (1983): Physiological anatomy of the choroidal vascular bed. Int
Ophthalmol; 6: 85-93.

Hayreh SS (2005): Prevalent misconceptions about acute retinal vascular
occlusive disorders. Prog Retin Eye Res 24: 493-519.

Hayreh SS, Zimmerman MB, Podhajsky P, et al. (1994): Nocturnal arterial

hypotension and its role in optic nerve head and ocular ischemic disorders. Am
J Ophthalmol. 117:603-624.

86



Henkind P & Gartner S (1983): The relationship between retinal pigment
epithelium and the choriocapillaris. Trans Ophthalmol Soc UK 103(Pt 4): 444—
447.

Hickam JB, Sieker HO & Frayser R (1959): Studies of retinal circulation and
A-V oxygen difference in man. Trans Am Clin Climatol Assoc 71: 34-44.

Hickam JB, Frayser R (1965): Aphotographic method for measuring the mean
retinal circulation time using fluorescein. Invest Ophthalmol 4. 876-884.

Holekamp NM, Shui YB & Beebe DC (2005): Vitrectomy surgery increases
oxygen exposure to the lens: a possible mechanism for nuclear cataract
formation. Am J Ophthalmol 139: 302-310.

Holekamp NM, Shui YB & Beebe D (2006): Lower intraocular oxygen tension
in diabetic patients: possible contribution to decreased incidence of nuclear
sclerotic cataract. Am J Ophthalmol 141: 1027-1032.

Hu SJ, You YA& Zhang Y (2015): A study of retinal parameters measured by
optical coherence tomography in patients with multiple sclerosis) Int J
Ophthalmol 8(6) 1211-4.

Humayun MS, Prince M, de Juan E Jr.et al. (1999): Morphometric analysis
of the extramacular retina from postmortem eyes with retinitis pigmentosa.
Invest Ophthalmol Vis Sci 40: 143-148.

Ikeda T, Sawa H & Koizumi K (2000):Pars plana vitrectomy for regression of
choroidal neovascularization with age-related macular degeneration.Acta
Ophthalmol Scand 78: 460-4

Jani PD, Mwanza JC, Billow KB, et al.(2014): Normative values and
predictors of retinal oxygen saturation. Retina 34(2): 394-401.

Jones BW & Marc RE (2005): Retinal remodeling during retinal degeneration.
Exp Eye Res 81:123-137.

Jorgensen CM, & Bek T (2014) Increasing oxygen saturation in larger retinal
vessels after photocoagulation for diabetic retinopathy. Invest Ophthalmol Vis
Sci 55(8): 5365-5369.

Jorgensen CM, Hardarson SH& Bek T. (2014) The oxygen saturation in
retinal vessels from diabetic patients depends on the severity and type of vision-
threatening retinopathy. Acta Ophthalmol 92(1): 34-39

Kadonosono K, Itoh N & Ohno S (2000): Perifoveal microcirculation before

87


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10990052
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10990052

and after vitrectomy for diabetic cystoid macular edema. Am J Ophthalmol 130:
740-744.

Kerr J, Nelson P & O’Brien C (1998): A comparison of ocular blood flow in
untreated primary open-angle glaucoma and ocular hypertension. Am J
Ophthalmol. 126:42-51.

Khoobehi B, Firn K, Thompson Het al. (2013): Retinal arterial and venous
oxygen saturation is altered in diabetic patients. Invest Ophthalmol Vis Sci 54:
7103-7106.

Kiel JW & Shepherd AP (1992): Autoregulation of choroidal blood flow in the
rabbit. Invest Ophthalmol Vis Sci 33: 2399-2410.

Kimble EA, Svoboda RA & Ostroy SE (1980): Oxygen consumption and ATP
changes of the vertebrate photoreceptor. Exp Eye Res; 31: 271-288

Klefter ON, Vilsbgll T, Knop FK, et al. (2015): Retinal vascular and structural
dynamics during acute hyperglycaemia. Acta Ophthalmol.93(8), 697-705.

Kohner EM (1993): Diabetic retinopathy. BMJ, 307; 1195-1199.

Kong X, Wang K, Sun X & Witt RE (2010): Comparative study of the retinal
vessel anatomy of rhesus monkeys and humans. Clin Experiment Ophthalmol
38: 629-634.

Krepler K, Polska E, Wedrich A, et al. (2003): Ocular blood flow parameters
after pars plana vitrectomy in patients with diabetic retinopathy. Retina 23: 192-
196.

Krill AE, Archer D & Newell FW (1970): Fluorescein angiography in retinitis
pigmentosa. Am J Ophthalmol 69: 826-835.

Kunkel HG, Ceppellini R, Muller-Eberhard U & Wolf J (1957):
Observations on the minor basic hemoglobin component in the blood of normal
individuals and patients with thalassemia. J Clin Invest 36: 1615-1625.

Kuwabara T & Cogan DG (1963): Retinal vascular patterns. VVI. Mural cells
of the retinal capillaries. Arch Ophthalmol 69: 492-502.

Laing RA, Cohen AJ & Friedman E (1975): Photographic measurements of

retinal blood oxygen saturation: falling saturation rabbit experiments. Invest
Ophthalmol 14: 606-610.

88



Laing RA, Danisch LA & Young R (1969): Non-invasive, multichromatic eye
oximeter. Available at: http://www.archive.org/
details/nasa_techdoc_19700011123.

Langham ME & Kramer T (1990): Decreased choroidal blood flow associated
with retinitis pigmentosa. Eye 4(Pt 2): 374-381.

Laqua H (1980): Rubeosis iridis nach pars plana vitrektomie. Klin Monatsbl
Augenheilkd 177(1): 24-30

Lazareva EN & Tuchin VV (2007): Dynamics of visible absorbance spectrum
of hemoglobin solution incubated with glucose. In:Luo Q, Wang LV & Tuchin
VV (eds). The 6th international conference on photonics and imaging in biology
and medicine. Wuhan, China: World Scientific Publishing Co. Pte. Ltd, 45-50.

Leske MC, Wu SY, Nemesure B, Hennis A. (2002) Incident open-angle
glaucoma and blood pressure. Arch Ophthalmol. 120:954-959.

Lim LS, Tan L & Perera S (2014): Retinal vessel oxygen saturation increases
after vitrectomy. Invest Ophthalmol Vis Sci 55: 3851-3856.

Li ZY, Possin DE & Milam AH (1995): Histopathology of bone spicule
pigmentation in retinitis pigmentosa. Ophthalmology 102: 805-816.

Lin LL, Dong YM, Zong Y, et al.(2016): Study of retinal vessel oxygen
saturation in ischemic and non-ischemic branch retinal vein occlusion. Int. J Oph
9(1): 99.

Linsenmeier RA (1986): Effects of light and darkness on oxygen distribution
and consumption in the cat retina. J Gen Physiol 88: 521-542.

Linsenmeier RA & Braun RD (1992): Oxygen distribution and consumption
in the cat retina during normoxia and hypoxemia. J Gen Physiol 99: 177-197.

Linsenmeier RA, Braun RD, McRipley MA, et al.(1998):Retinal hypoxia in
long-term diabetic cats. Invest Ophthalmol Vis Sci 39(9): 1647-57

Linsenmeier RA & Yancey CM (1989): Effects of hyperoxia on the oxygen
distribution in the intact cat retina. Invest Ophthalmol Vis Sci 30: 612-618.

Loduca AL, Zhang C, Zelkha R et al. (2010): Thickness mapping of retinal
layers by spectral-domain optical coherence tomography. Am J Ophthalmol 150:
849-855.

Ma Y, Kawasaki R, Dobson LP, et al. (2012): Quantitative analysis of retinal
vessel attenuation in eyes with retinitis pigmentosa. Invest Ophthalmol Vis Sci

89


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9699554
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9699554

53: 4306-4314.

Machemer R, Buettner H, Norton EW, et al. (1971): Vitrectomy: a pars plana
approach. Trans Am Acad Ophthalmol Otolaryngol 75(4):813-820

Marc RE & Jones BW (2003): Retinal remodeling in inherited photoreceptor
degenerations. Mol Neurobiol 28: 139-147.

Marc RE, Jones BW, Watt CB, et al. (2003): Neural remodeling in retinal
degeneration. Prog Retin Eye Res 22: 607-655.

Marneros AG, Fan J, Yokoyama, et al. (2005): Vascular endothelial growth
factor expression in the retinal pigment epithelium is essential for
choriocapillaris development and visual function. Am J Pathol 167: 1451-1459.

Medrano CJ, Fox DA (1995): Oxygen consumption in the rat outer and inner
retina: light- and pharmacologically-induced inhibition. Exp Eye Res; 61: 273-
284.

Merin S & Auerbach E (1976): Retinitis pigmentosa. Surv Ophthalmol 20:
303-346.

Milam AH, Li ZY & Fariss RN (1998): Histopathology of the human retina in
retinitis pigmentosa. Prog Retin Eye Res 17: 175-205.

Mohan A, Dabir S, Yadav NK, et al. (2015): Normative database of retinal
oximetry in Asian Indian eyes. PloS one 10(4): e0126179.

Molnar |, Poitry S, Tsacopoulos M, et al. (1985): Effect of laser
photocoagulation on oxygenation of the retina in miniature pigs. Invest
Ophthalmol Vis Sci 26: 1410-1414.

Nakano Y, Shimazaki T, Kobayashi N, et al. (2016): Retinal oximetry in a
healthy Japanese population. PloS one, 11(7), €0159650.

Neuhuber W & Schrodl F (2011): Autonomic control of the eye and the iris.
Auton Neuroscil65: 67-69.

Nickla DL & Wallman J (2010): The multifunctional choroid. Prog Retin Eye
Res 29: 144-168.

Noma H, Funatsu H, Mimura T, et al. (2011): Vitreous levels of pigment
epithelium-derived factor and vascular endothelial growth factor in macular
edema with central retinal vein occlusion<. Curr Eye Res 36: 256-63.

Ohguro H, Mashima Y & Nakazawa M (2010): Low levels of plasma

90



endothelin-1 in patients with retinitis pigmentosa. Clin Ophthalmol 4: 569-573.

Olafsdottir OB, Hardarson SH, Gottfredsdottir A, et al. (2011): Retinal
oximetry in primary open-angle glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci 52(9):
6409-6413.

Olafsdottir OB, Eliasdottir TS, Kristjansdottir JV, et al. (2015): Retinal
vessel oxygen saturation during 100% oxygen breathing in healthy individuals.
PloS ONE10: e0128780.

Olafsdottir OB, Vandewalle E, Pinto LA, et al. (2014): Retinal oxygen
metabolism in healthy subjects and glaucoma patients. Br J Oph 98(3): 329-333.

Paques M, Baillart O, Genevois O, et al. (2005): Systolodiastolic variations of
blood flow during central retinal vein occlusion: exploration by dynamic
angiography. Br J Ophthalmol. 89: 1036-40

Paques M, Garmyn V, Catier A, et al. (2001): Analysis of retinal and choroidal
circulation during central retinal vein occlusion using indocyanine green
videoangiography. Arch Ophthalmol 119: 1781-7.

Park JH, Woo SJ, Ha YJ, et al. (2009): Effect of vitrectomy on macular
microcirculation in patients with diffuse diabetic macular edema. Graefes Arch
Clin Exp Ophthalmol 247: 1009-1017.

Pe’er J, Folberg R, Itin A, et al. (1998): Vascular endothelial growth factor
upregulation in human central retinal vein occlusion. Ophthalmology 105: 412—
16.

Petropoulos IK, Pournaras JA, Stangos AN, et al. (2013): Preretinal partial
pressure of oxygen gradients before and after experimental pars plana vitrectomy.
Retina 33: 170-178.

Pittman RN & Duling BR (1975): A new method for the measurement of
percent oxyhemoglobin. J Appl Physiol 38: 315-320.

Plange N, Kaup M, Arend O, et al. (2006): Asymmetric visual field loss and
retrobulbar haemodynamics in primary open-angle glaucoma. Graefes Arch Clin
Exp Ophthalmol. 244: 978-983.

Polska E, Simader C, Weigert G, et al.(2007): Regulation of choroidal blood

flow during combined changes in intraocular pressure and arterial blood pressure.
Invest Ophthalmol Vis Sci 48: 3768-3774.

91



Pournaras CJ, Riva CE, Tsacopoulos M, et al.(1989): Diffusion of O2 in the
retina of anesthetized miniature pigs in normoxia and hyperoxia. Exp Eye Res
49: 347-360.

Pournaras CJ, Rungger-Brandle E, Riva CE, et al.(2008): Regulation of
retinal blood flow in health and disease. Prog Retin Eye Res 27: 284-330.

Provis JM (2001): Development of the primate retinal vasculature. Prog Retin
Eye Res 20: 799-821.

Resch H, Garhofer G, Fuchsjager-Mayrl G, et al. (2009): Endothelial
dysfunction in glaucoma. Acta Ophthalmol. 87: 4 -12.

Riva CE, Grunwald JE & Sinclair SH (1983): Laser Doppler Velocimetry
study of the effect of pure oxygen breathing on retinal blood flow. Invest
Ophthalmol Vis Sci 24: 47-51.

Riva CE, Pournaras CJ & Tsacopoulos M (1986): Regulation of local oxygen
tension and blood flow in the inner retina during hyperoxia. J Appl Physiol 61:
592-598.

Rochette J, Craig JE & Thein SL (1994): Fetal hemoglobin levels in adults.
Blood Rev 8: 213-224.

Rojanapongpun P, Drance SM & Morrison BJ (1993): Ophthalmic artery
flow velocity in glaucomatous and normal subjects. Br J Ophthalmol. 77: 25-29.

Roy S, Ha J, Trudeau K, et al. (2010): Vascular Basement Membrane
Thickening in Diabetic Retinopathy. Curr Eye Res 35: 1045-1056.

Rumsey WL, Vanderkooi JM & Wilson DF (1988): Imaging of
phosphorescence: a novel method for measuring oxygen distribution in perfused
tissue. Science 241:1649-1651.

Sahaboglu A, Paquet-Durand O, Dietter J, et al. (2013): Retinitis pigmentosa:
rapid neurodegeneration is governed by slow cell death mechanisms. Cell Death
Dis 4: e488.

Salom D, Diaz-Llopis M, Garcia-Delpech S, et al. (2008): Aqueous humor
levels of vascular endothelial growth factor in retinitis pigmentosa. Invest
Ophthalmol Vis Sci 49: 3499-3502.

Santos A, Humayun MS, de Juan E Jr, et al. (1997): Preservation of the inner

retina in retinitis pigmentosa. A morphometric analysis. Arch Ophthalmol 115:
511-515.

92



Sato EA, Ohtake Y, Shinoda K, et al. (2006) Decreased blood flow at
neuroretinal rim of optic nerve head corresponds with visual field deficit in eyes
with normal tension glaucoma. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 244: 795-
801.

Schechter AN (2008): Hemoglobin research and the origins of molecular
medicine. Blood 112: 3927-3938.

Schmidl D, Garhofer G & Schmetterer L (2011a): The complex interaction
between ocular perfusion pressure and ocular blood flow — Relevance for
glaucoma. Exp Eye Res 93: 141-155.

Schmidl D, Weigert G, Dorner GT, et al. (2011b): Role of adenosine in the
control of choroidal blood flow during changes in ocular perfusion pressure.
Invest Ophthalmol Vis Sci 52: 6035-6039.

Schmidt KG, Pillunat LE, Kohler K, et al. (2001): Ocular pulse amplitude is
reduced in patients with advanced retinitis pigmentosa. Br J Ophthalmol 85:
678-682.

Schweitzer D, Leistritz L, Hammer M, et al. (1995): Calibration- free
measurement of the oxygen saturation in human retinal vessels. Ophthalmic
Technologies V. Proc SPIE 2393: 210-218.

Severinghaus JW (2011): Monitoring oxygenation. J Clin Monit Comput 25:
155-161

Shahidi M, Wanek J, Blair NP, et al. (2010): Retinal tissue oxygen tension
imaging in the rat. Invest Ophthalmol Vis Sci 51: 4766-4770.

Shindler KS, Ventura E, Dutt M, et al. (2008): Inflammatory demyelination
induces axonal injury and retinal ganglion cell apoptosis in experimental optic
neuritis. Experimental eye research 87(3): 208-213.

Shonat RD, Wilson DF, Riva CE,et al. (1992): Effect of acute increases in
intraocular pressure on intravascular optic nerve head oxygen tension in cats.
Invest Ophthalmol Vis Sci 33: 3174-3180.

Shui YB, Holekamp NM, Kramer BC, et al. (2009): The gel state of the
vitreous and ascorbate-dependent oxygen consumption: relationship to the
etiology of nuclear cataracts. Arch Ophthalmol 127: 475-482.

Shui YB, Fu JJ, Garcia C, et al. (2006): Oxygen distribution in the rabbit eye
and oxygen consumption by the lens. Invest OphthalmolVis Sci 47: 1571-1580.

Singer M, Tan CS, Bell D, et al. (2014) Area of peripheral retinal nonperfusion

93



and treatment response in branch and central retinal vein occlusion. Retina 34:
1736-42.

Siegfried CJ, Shui YB, Holekamp NM.,et al. (2010): Oxygen distribution in
the human eye: relevance to the etiology of open-angle glaucoma after
vitrectomy. Invest Ophthalmol Vis Sci 51: 5731-5738.

Sigal 1A & Ethier CR (2009): Biomechanics of the optic nerve head. Exp Eye
Res. 88: 799-807.

Simpson AR, Dowell NG, Jackson TL et al. (2013): Measuring the effect of
pars plana vitrectomy on vitreous oxygenation using magnetic resonance
imaging. Invest Ophthalmol Vis Sci 54: 2028-2034.

Skold A, Cosco DL & Klein R (2011): Methemoglobinemia: pathogenesis,
diagnosis, and management. South Med J 104: 757- 761.

Smith MH, Denninghoff KR, Lompado A, et al. (2001): Minimizing the
influence of fundus pigmentation on retinal vessel oximetry measurements. Proc
SPIE 4245: 135-145.

Staub NC Sr (1998): Transport of oxygen and carbon dioxide: tissue
oxygenation. In Berne RM, Levy MN, Koeppen BM & Stanton BA (eds).
Physiology, 4th edn. St. Louis, USA: Mosby Inc: 561-571.

Stefansson E (1981): Ocular oxygenation and neovascularization. Durham, NC:
Duke University.

Stefansson E, Wolbarsht ML & Landers MB 11l (1983): In vivo O2
consumption in rhesus monkeys in light and dark. Exp Eye Res 37: 251-256.

Stefansson E (1988): Retinal oxygen tension is higher in light than dark. Pediatr
Res 23: 5-8.

Stefansson E. (2009): Physiology of vitreous Sumery. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol 247:147-163

Stefansson E, Landers MB Il & Wolbarsth ML (1982): Vitrectomy,
lensectomy, and ocular oxygenation. Retina 2: 159-166.

Stefansson E, Peterson JI & Wang YH (1989): Intraocular oxygen tension
measured with a fiber-optic sensor in normal and diabetic dogs. Am J Physiol
256(Pt 2):H1127-H1133.

Stefansson E, Novack RL & Hatchell DL (1990): Vitrectomy prevents retinal
hypoxia in branch retinal vein occlusion. Invest Ophthalmol Vis Sci 31: 284-

94



2809.

Stefansson E, Machemer R, de Juan E Jr, et al. (1992): Retinal oxygenation
and laser treatment in patients with diabetic retinopathy. Am J Ophthalmol 113:
36-38.

Stefansson E, Pedersen DB, Jensen PK, et al. (2005): Optic nerve oxygenation.
Prog Retin Eye Res 24: 307-332.

Steinberg MH & Adams JG 111 (1991): Hemoglobin A2: origin, evolution, and
aftermath. Blood 78: 2165-2177.

Sun XG, Hansen JE, Stringer WW, et al. (2001): Carbon dioxide pressure-
concentration relationship in arterial and mixed venous blood during exercise. J
Appl Physiol 90: 1798-1810.

Svréinova T, Mares J, Chrapek O, et al. (2017):Changes in oxygen saturation
and the retinal nerve fibre layer in patients with optic neuritis - a pilot study. Acta
Ophthalmol. Nov 1. doi: 10.1111/a0s.13571. (pfijato k publikaci)

Sin M, Chrapek O, Karhanova M, et al. (2016): The effect of pars plana
vitrectomy and nuclear cataract on oxygen saturation in retinal vessels, diabetic
and non-diabetic patients compared. Acta Ophthalmol 94(1): 41-7.

Sin M, Sinova |, Chrapek O, et al. (2014) The effect of pars plan vitrectomy
on oxygen saturation in retinal vessels - a pilot study. Acta Ophthalmol 92(4):
328-332

Sinova I, Chrapek O, MI&ik P, et al. (2016). Automatic Retinal Oxymetry in
Patients with Diabetic Retinopathy. Ceska a slovenska oftalmologie. 72(5): 182.

Sinova I, Rehik J, Nekolova J, et al. (2018): Correlation between ischemic
index of retinal vein occlusion and oxygen saturation in retinal vessels. Am J
Ophthalmol 2018 - ptijato k publikaci

Takahashi K, Muraoka K, Kishi S, et al. (1998): Formation of retinochoroidal
collaterals in central retinal vein occlusion. Am J Ophthalmol 126: 91-99.

Tiedeman JS, Kirk SE, Srinivas S, et al. (1998): Retinal oxygen consumption
during hyperglycemia in patients with diabetes without retinopathy.
Ophthalmology 105: 31-36.

Toffaletti J & Zijlstra WG (2007): Misconceptions in reporting oxygen
saturation. Anesth Analg 105(6 Suppl): S5-S09.

95



Tornquist P & Alm A (1979): Retinal and choroidal contribution to retinal
metabolism in vivo. A study in pigs. Acta Physiol Scand 106: 351-357.

Tranquart F, Arsene S, Aubert-Urena AS, et al. (1998): Doppler assessment
of hemodynamic changes after hemodilution in retinal vein occlusion. J Clin
Ultrasound. 26: 119-24.

Tranquart F, Arsene S, Giraudeau B, et al.(2000): Initial color Doppler
findings in retinal vein occlusion. J Clin Ultrasound 28: 28-33.

Traustason S, Hardarson SH, Gottfredsdottir MS, et al. (2009):
Dorzolamidetimolol combination and retinal vessel oxygen saturation in patients
with glaucoma or ocular hypertension. Br J Ophthalmol 93: 1064-1067.

Traustason S, Jensen AS, Arvidsson HS, et al. (2011): Retinal oxygen
saturation in patients with systemic hypoxemia. Invest Ophthalmol Vis Sci 52:
5064-5067

Traustason S, La Cour M & Larsen M (2014): Retinal vascular oximetry
during ranibizumab treatment of central retinal vein occlusion. Br J Ophthalmol.
98; 1208-1211.

Tsacopoulos M, Baker R & Levy S (1976): Studies on retinal oxygenation.
Adv Exp Med Biol 75: 413-416.

Tsacopoulos M & Lehmenkuhler A (1977): A double-barrelled Pt-
microelectrode for simultaneous measurement of PO2 and bioelectrical activity
in excitable tissues. Experientia 33: 1337-1338.

Tsai AG, Johnson PC & Intaglietta M (2003): Oxygen gradients in the
microcirculation. Physiol Rev 83: 933-963.

Tsui I, Kaines A, Havunjian MA, et al. (2011): Ischemic index and
neovascularization in central retinal vein occlusion. Retina 231:105-110.

Turksever C, Valmaggia C, Orgul S, et al. (2014): Retinal vessel oxygen
saturation and its correlation with structural changes in retinitis pigmentosa. Acta
Ophthalmol 92:454-460

UedalConsolvo T, Fuchizawa C, Otsuka M, et al. (2015): Analysis of retinal

vessels in eyes with retinitis pigmentosa by retinal oximeter. Acta Ophthalmol
93(6): 446-50

96



Vandewalle E, Abegédo Pinto L, Olafsdottir OB, et al. (2014): Oximetry in
glaucoma: correlation of metabolic change with structural and functional
damage. Acta Ophthalmol 92(2): 105-110.

Venkataraman ST, Hudson C, Fisher JA, et al. (2008): Retinal arteriolar and
capillary vascular reactivity in response to isoxic hypercapnia. Exp Eye Res 87:
535-542.

Vingolo EM, Lupo S, Grenga PL.,et al. (2010): Endothelin-1 plasma
concentrations in patients with retinitis pigmentosa. Regul Pept 160: 64—-67.

Wada Y (2002): Advanced analytical methods for hemoglobin variants. J
Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci 781: 291 301.

Wang L, Tornquist P & Bill A (1997a): Glucose metabolism of the inner retina
in pigs in darkness and light. Acta Physiol Scand 160: 71-74.

Wang L, Tornquist P & Bill A (1997b): Glucose metabolism in pig outer retina
in light and darkness. Acta Physiol Scand 160: 75-81.

Wangsa-Wirawan ND & Linsenmeier RA (2003): Retinal oxygen:
fundamental and clinical aspects. Arch Ophthalmol; 121: 547-557.

Williams R, Airey M, Baxter H, et al. (2004): Epidemiology of diabetic
retinopathy and macular oedema: a systematic review. Eye (Lond) 18: 963-983.

Williamson TH, Grewal J, Gupta B, et al. (2009): Measurement of PO2 during
vitrectomy for central retinal vein occlusion, a pilot study. Graefes Arch Clin
Exp Ophthalmol 247: 1019-1023.

Wilson DF, Vanderkooi JM, Green TJ, et al. (1987): A versatile and sensitive
method for measuring oxygen. Adv Exp Med Biol 215:71-77.

Winslow RM & Vandegriff KD (1997): Oxygen-haemoglobin dissociation
curve. In Crystal RG (ed.). The lung: scientific foundations. Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins: 1625-1632.

Wimberley PD, Fogh-Andersen N, Siggaard-Andersen O, et al. (1988):
Effect of pH on the absorption spectrum of human oxyhemoglobin: a potential
source of error in measuring the oxygen saturation of hemoglobin. Clin Chem
34: 750-754.

Wolbarsht ML, Stefansson E & Landers MB 111 (1987): Retinal oxygenation
from the choroid in hyperoxia. Exp Biol 47: 49-52.

Yagi T, Sakata K, Funatsu H, et al. (2012): Macular microcirculation in

97



patients with epiretinal membrane before and after surgery. Graefes Arch Clin
Exp Ophthalmol 250: 931-934.

Yang W, Fu Y, Dong Y, et al. (2016). Retinal vessel oxygen saturation in a
healthy young Chinese population. Acta Ophthalmol 94(4): 373-379.

Yin ZQ, Vaegan, Millar TJ, et al. (1997): Widespread choroidal insufficiency
in primary open-angle glaucoma. J Glaucoma. 6: 23-32.

Yip W, Siantar R, Perera SA, et al. (2014): Reliability and determinants of
retinal vessel oximetry measurements in healthy eyes. Invest Ophthalmol Vis Sci
55: 7104-7110.

Yoneya S, Saito T, Nishiyama Y, et al. (2002): Retinal oxygen saturation levels
in patients with central retinal vein occlusion. Ophthalmology 109: 1521-1526.

Yu DY, Cringle SJ, Alder VA, et al. (1994): Intraretinal oxygen distribution in
rats as a function of systemic blood pressure. Am J Physiol 267:H2498-H2507.

Zhang Y, Harrison JM, Nateras OS, et al. (2013): Decreased retinalchoroidal
blood flow in retinitis pigmentosa as measured by MRI. Doc Ophthalmol 126:
187-197.

Zijlstra WG, Buursma A & Van Assendelft OW (2000): Visible and near
infrared absorption spectra of human and animal haemoglobin — determination
and application. Utrecht: VSP.

Zong Y, Lin L, YiC, et al. (2016): Retinal vessel oxygen saturation and vessel

diameter in retinitis pigmentosa at various ages.Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol 254(2): 243-252.

98



	Hradec Králové, 2018      podpis autora
	1. Úvod do problematiky
	1. 1.  Zásobení sítnice kyslíkem - anatomické a fyziologické aspekty
	1. 2.  Měření retinální oxygenace
	Invazivní metody měření kyslíku
	Neinvazivní metody měření kyslíku
	Absorbance světla u hemoglobinu

	1. 3.  Historie vývoje technologií pro neinvazivní sítnicovou oxymetrii
	1. 4.  Automatická retinální oxymetrie

	2. Klinické studie s využitím automatické retinální oxymetrie
	2. 1.  Normativní data – zdravá populace
	2. 2.  Diabetická retinopatie
	2. 3.  Okluze sítnicové žíly
	2. 4.  Retinitis pigmentosa
	2. 5.  Glaukom
	2. 6.  Automatická retinální oxymetrie u neurologických chorob.

	3. Cíle habilitační práce
	4. Metodika, soubor pacientů a statistická analýza dat
	4. 1.  Soubor pacientů
	4. 2.  Automatická retinalní oxymetrie
	4. 3.  Pars plana vitrektomie a operace katarakty
	4. 4.  Statistická analýza

	5. Výsledky
	5. 1.  Kyslíková saturace
	5. 2.  Cévní průměr

	6. Diskuze
	6. 1.  Vliv katarakty na výsledek kyslíkové saturace v sítnicových cévách

	7. Závěr
	8. Literatura

