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Vékem podminénd makularni degenerace (VPMD)
je onemocnéni makuly, které miazeme diagnostikovat
u pacienta starSich 60 let. V souvislosti s trendem
starnuti svétové populace jak ve vyspélém svéte, tak
v rozvijejicich se zemich (Cina, Indie) se my oftal-
mologové budeme s timto onemocnénim setkavat
stale castéji.

Cilem této publikace je proto piibliZit problemati-
ku vékem podminéné makularni degenerace jak oftal-
mologam priméarniho kontaktu, na kterych zalezi, zda
odeslou pacienta k 16¢bé za makularnim specialistou
véas, tak kolegum, ktefi se zabyvaji diagnostikou
a terapii makularnich onemocnéni.

Vékem podminéna makulérni degenerace je one-
mocnéni, které, jak jiz bylo feceno vyse, postihu-
je predevsim obyvatele vyspélych zemi. Nicméné
v souvislosti se starnutim svétové populace se stava
velkym problémem i v nejlidnatéjSich zemich svéta.
Ve vekové kategorii starSich 65 let je VPMD nej-
Castejsi pricinou slepoty. Tento fakt piedstavuje pro
vyspélé zemé vyraznou ekonomickou z4teZ, nebot’
péce o slepé je financné velmi nakladna (rehabilitace,
kompenzaéni pomiacky, socialni davky, pobyt ve spe-
cialnich Ustavech pro nevidomé a slabozraké). Cilem
védeckého snazeni poslednich let je proto najit takovy
terapeuticky postup, ktery by vzniku slepoty zabranil,
nebo ji alespon na co nejdelSi dobu odvratil.

Jedna se o onemocnéni multifaktorialni. Kromé
véku, ktery je ,prirozenou pficinou, maji velky
vliv dalSi rizikové faktory. Jsou to: koureni cigaret,
nespravna vyZziva, obezita a diabetes mellitus, hy-
pertenze, oxidacni stres a kardiovaskularni rizikové
faktory, pohlavi, rasa a familiarni dédi¢nost (&astejsi
vyskyt u Zen bilé rasy a rodin postizenych VPMD),
vliv gent, jejichz produkty se Ug¢astni procesu an-
giogeneze.

Zakladnimi klinickymi piiznaky, kterymi se one-
mocnéni projevuje, jsou metamorfopsie (deformace

Uvod

vnimaného obrazu), centralni skotom (vypadek zor-
ného pole), pokles centralni zrakové ostrosti (zejmé-
na na blizko).

Vékem podminénd makulérni degenerace se vy-
skytuje ve dvou forméach: suché a vihké. Se suchou
formou se muze oftalmolog setkat daleko ¢astéji.
Statistiky fikaji, Ze je ji postizeno asi 85 % subjektt
z celkového poétu nemocnych s VPMD. Vihkou for-
mou je postizeno zbylych 15 %.

Suchou formu VPMD muzeme oznadit za méné
zavaznou. Onemocnéni postupuje vétsinou zvolna. Je
charakteristické vyskytem druz (tvrdych nebo mek-
kych) azménami na Grovni retinalniho pigmentového
epitelu (RPE). Koneénym (terminalnim) stadiem su-
ché formy VPMD je geograficka atrofie (GA) RPE. Ta
je pricinou tezké ztraty zraku az na Uroven praktické
slepoty. Podili se 20 % na celkovém poétu pacienti
osleplych kvili VPMD.

VIhka forma VPMD je daleko zavazngjsi nez su-
cha. Wskytuje se sice mén¢ casto, zato ale rychle
postupuje, a pokud neni lécena, vede velmi zahy
(vetSinou do nékolika mésica) k oslepnuti. Zakladni
charakteristikou vlhké formy VPMD je pritomnost
chorioidealni neovaskularni membrany (CNV). Jedna
se 0 patologicky shluk cév cévnatky, ktery pokud neni
jeho rast zastaven, vede k tvorbé disciformni jizvy,
kterad piedstavuje terminalni stadium vihké formy
VPMD. CNV se tedy podili na ztraté zraku z divodu
VPMD zbylymi 80 %.

Terapeutické postupy, které se v poslednich deseti
letech prosadily (fotodynamicka terapie, aplikace
antagonista cévniho ristového faktoru), umoZznu-
ji zejména u vlhké formy onemocnéni stabilizaci
a u nékterych pacienti dokonce zlepSeni centralni
zrakové ostrosti. A to je hlavnim cilem nas oftalmo-
logt — zabranit hrozici ztraté zraku.

Petr Kolar






Anatomie a fyziologie sitnice
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1.1 Uvod

Oko je vysoce specializovany smyslovy organ pii-
zpusobeny k prevodu svételné energie na akéni po-
tencialy nervové soustavy — fotopercepci.

Tunica nervosa bulbi sestava z vnéjsiho listu — RPE
a vnitiniho listu — neurosenzorické sitnice. Nachazi
se v ném obrazovéa rovina optického systému oka.
Zde dochazi ke konverzi obrazu vngjSiho prostredi na
nervoveé vzruchy, které jsou dale pievadény zrakovou
drahou do mozkovych center, kde jsou analyzovany

(Forrester, 2004; Kvapilikovéa, 2000).

1.2 Klinicka a topograficka
anatomie sitnice

Sitnice predstavuje makroskopicky velmi jemnou
transparentni blanu riZového zbarveni o ploSe pti-
blizné 266 mm?, jejiz tlouStka kolisa mezi 0,1 az
0,3 mm. V okoli terc¢e zrakového nervu viak dosahuje
tloust’ka sitnice az 0,56 mm, do periferie se ztenéuje,
takZe na urovni ekvatoru je jeji tloust’ka 0,18 mm; na
ora serrata pouze 0,1 mm. Prostiednictvim pigmen-
tového epitelu je retina volné priloZena k cévnatce,
pevné je fixovana pouze k terci zrakového nervu
a k ora serrata (tento piedni okraj senzorickeé reti-
ny vymezuje anatomicky pars optica retinae). Mezi
senzorickou sitnici a pigmentovym epitelem sitnice
se nachazi potencialni subretinalni prostor. Za fyzio-

Tomas Jurecka
1.4 Hemato-retindlni bariéra ..........ccocoevvevveeiieicneecnenne. 5
1.4.1 Vnitini hemato-retinalni bariéra ..........c..cccoeuve.e.. 7
1.4.2 Zevni hemato-retinalni bariéra ............cccccovevenee. 7
(= L (U S 8

logickych poméra zde sitnice adheruje k RPE, avSak
za patologickych stavii, jako je napt. amoce sitnice,
¢i u vékem podminéné makularni degenerace, miZe
v tomto prostoru dochazet k akumulaci subretinalni
tekutiny nebo krve. Adheze sitnice k RPE je udrzo-
vana prostiednictvim negativniho tlaku, ktery umoz-
nuji viskozni proteoglykany subretinalniho prostoru
a elektrostatickeé sily. Biologické pojivo podilejici se
na adhezi sitnice je tvoreno interfotoreceptorovou
matrix, ktera se nachazi v rozsahu mezi zevni hra-
ni¢ni membranou sitnice a povrchem bunék RPE (viz
nize).

Nékteré oblasti sitnice vykazuji odliSné struktural-
ni usporadani, které je dano specializaci jejich funk-
ce, a z klinického hlediska mtze mit jejich postiZeni
zasadni vliv na ¢innost zrakového organu. Klinic-
ké& a anatomicka terminologie jednotlivych oblasti
zadniho polu oka je viak nejednotna a do jisté miry
konfuzni. Nasledujici text je proto psan zejména z po-
hledu potieb klinické anatomie.

Makulou rozumime z pohledu klinické anatomie
okrouhlou centralni oblast (area centralis) na zadnim
polu oka o praméru 5,5 mm, coZ odpovida priblizné
15° centralniho zorného pole. Na rozdil od extrama-
kularni — periferni — sitnice obsahuje vice nez jednu
vrstvu gangliovych bunek (periferni sitnice obsahu-
je pouze jednu vrstvu gangliovych bunék). Hranice
makularni krajiny koreluji s pribéhem obou hlav-
nich temporalnich cévnich arkad. Makulu utvéaieji
umbo, foveola, fovea, peri- a parafovealni oblast — viz
obr. 1.1.
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Obr. 1.1 Topografie makularni oblasti

Fovea centralis predstavuje jamkovitou prohluben
vnitiniho povrchu sitnice uprostied makuly o prame-
ru 1500 um (coz odpovida 5° centralniho zorného
pole). Nachazi se 3 mm temporalné od centra terce
zrakového nervu. Pramérna tloustka sitnice je zde
250 pum. Fovea se sklada ze zesileného okraje, ze-
Sikmené stény pod Uhlem 22° — clivus — a spodiny,
ktera odpovida foveole. Cipky predstavuji dominant-
ni fotoreceptor fovey. Jejich usporadani je vysledkem
centripetalni migrace prvniho neuronu a centrifugal-
niho laterdlniho posunu druhého a tietiho neuronu
v prubéhu maturace fovey, k ¢emuz dochézi tfi me-
sice pred a tfi mésice po porodu. Vysledkem uvede-
nych posuni je anatomicky patrné prohloubeni fovey.
K centralni migraci fotoreceptora dochazi v oblasti
sitnice o priméru 1500 um (fovea) — viz obr. 1.2.
I kdy? je zde vzhledem k vyraznému nakupeni pra-
meér jednotlivych ¢ipka zUZeny, uchovavaji si objem
diky svému prodlouZeni az na 70 pm. Zluta barva
fovey a makuly je dana pigmenty ze skupiny karote-
noidi — luteinem a zeaxantinem, které se nachazeji
v axonech ¢ipkd, v bipolarnich a gangliovych bun-
kéach. Tyto karotenoidy slouzi mimo jiné jako filtr
a ochrana proti kratkovinnému UV zéareni. Oftalmo-

Hranice makularni oblasti

Perifovealni oblast

Parafovealni oblast

Fovea centralis

Foveola

skopicky mazeme v této oblasti pozorovat ovalny
svételny reflex — fovealni reflex — zptasobeny vétsi
tloustkou sitnice a vnitini limitujici membrany na
jejim okraji — viz obr. 1.3.

V centru fovey leZi foveola, avaskularni oblast sit-
nice o praméru 350 pm a tloust'ce priblizné 150 pm.
Jde o nejtenci ¢ést retiny, kterd obsahuje pouze ¢ipky
ajejich jadra. Vnitini vrstvy sitnice (bipolarni a gan-
gliové buriky) jsou odtlaceny do stran. Ve foveole
tedy neni piitomna vnitini jadrova, vnitini plexiform-
ni vrstva, vrstva gangliovych bunék ani vrstva ner-
vovych vlaken sitnice. Axony ¢ipkt smétuji radialné
periferné a utvareji v zevni plexiformni vrstve tak
zvanou vrstvu Henleovych vldken —viz obr. 1.2. Toto
usporadani spolu s vysokou hustotou ¢ipk, absenci
tycinek a avaskularitou foveoly napomaha k dosa-
Zeni co nejlepsi rozliSovaci schopnosti zrakového
analyzatoru a minimalizuje riziko interference cév
a dalSich retinélnich struktur s dopadajicim svétel-
nym vinénim.

Drobna vkleslina v GpIném centru foveoly —umbo —
odpovida oftalmoskopicky patrnému foveolarnimu
reflexu — viz obr. 1.3. Jedna se o oblast o praméru
150-200 um a nachazime zde nejvétsi koncentraci
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¢ipkut (centralni nakupeni ¢ipka). Z divodu vysoké
koncentrace fotoreceptoru a jejich tésného nahusténi
jsou jadra ¢ipki usporadana do vice vrstev v kruzich,
cozZ ptipomina tvar kolace (gateau nucleaire). Ztrata
foveolarniho reflexu maze byt prvni klinickou zndm-
kou poskozeni sitnice (Kanski, 2003).

Fovealni avaskularni zéna (FAZ) se nachazi uvniti
fovey, ale svou velikosti piesahuje hranice foveoly.
Jeji rozsah je variabilni (250-600 pum) a presnou lo-
kalizaci mazeme detekovat pouze pomoci fluores-
cencni angiografie. Sitnice zde neobsahuje retinalni

kapilarni cévni systém, a proto je jeji vyziva zcela
zavisla pouze na difuzi z okolnich okrska sitnice
a choriokapilaris. Avaskularni zéna fovey je ob-
klopena cévnimi arkadami — cirkularnim systémem
kapilar ve vnitini jadrové vrstvé (centralni kapilarni
prstenec) — viz obr. 1.2 a 1.4 — a umoziuje piistup
svétla k fotoreceptoram foveoly, aniZ by pfi prachodu
sitnici interferovalo s jakoukoliv cévou.

Nekdy je v centralni krajing popisovéana tzv. pa-
rafovealni oblast (vnitini makularni oblast), coz je
pruh sitnice o Sitce 0,5 mm obklopujici foveu — viz

Fovea centralis 1500pm

Fovedlni avaskulamni zéna

Membrana limitans

Foveola 350pm

interna

Vnitini plexiformni vrstva —=

Sitnicové kapilary

Vnitfni jadrova vrstva ——= - :o o e g o a ¢ o
[ - [ oo
,": ph ra o gl e, °c8 oo P AT
o e b S
\ Ny % e rﬂ‘ii?‘l‘m o B
Zevni plexiformni vrstva —= \ Ll Sl D i ol i Lo ec- :' e & 59
(vrstva Henleho vlaken) Dblple el ®e @ 2 fgde o?200c% © o
-] o, e F v e oy
.:-c(«r :,;.'_.r,,,f‘ = o = ‘-."".- ] i ‘-r.,"’ & .
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externa
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€<

Clivus

Obr. 1.2 Topografie fovealni oblasti sitnice

Obr. 1.3 Fovealni a foveolarni reflex, cerné Sipky
oznacuji hranici fovealniho reflexu, modra Sipka
oznacuje foveolarni reflex

j Vaskularni (Sattlerova)

- _w vrstva cévnatky

Obr. 1.4 Fovealni avaskularni zona, detail fovealni
oblasti na snimku fluorescencni angiografie
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obr. 1.1. Struktura sitnice zde mé pravidelné usporéa-
dani do vrstev, které zahrnuje 4-6 vrstev gangliovych
bunék a 7-11 vrstev bipolarnich bunék. Hustota ¢ipkt
dosahuje 100 ¢ipka/100 pm?2.

Na parafovealni navazuje oblast perifovealni (vngj-
i makularni), kterou tvoii pruh sitnice o Sitce 1,5 mm
obsahujici na histologickém fezu nékolik vrstev gan-
gliovych bunék a Sest vrstev bipolarnich bunék — viz
obr. 1.1. Cipky jsou obklopeny tycinkami a jejich
hustota je 9-12 ¢ipkd/100 um?. Vrstva Henleovych
vléken jiZ neni v perifovealni oblasti patrna.

Extramakularni periferni sitnice je rozdélovana
do pasi na blizkou, stredni, vzdalenou a extrémni
periferii. Pruh blizké periferie je Siroky 1,5 mm,
navazujici stiedni periferie neboli ekvator je Siroky
3 mm. Mnozstvi ¢ipki je zde 8-10/100 um? a kazdy
je oddelen od dal3iho ¢ipku nejméné tiemi ty¢inkami.
Vzdalend periferie se nachazi mezi ekvatorem a ora
serrata. Sitka oblasti je individualni v zavislosti na
velikosti o¢niho bulbu a refrakci. Ve vzdalené perife-
rii je pouze 6-7 ¢ipka/100 um?, které maji zkraceny
vnéjSi segment. Patologické nalezy periferni sitnice
oznacujeme topograficky jako na ciferniku hodin,
a proto rozdélujeme periferii sitnice na 12 segmen-
th. Extrémni periferii rozumime ora serrata a pars
plana. V periferii sitnice prevladaji tycinky, tloustka
retiny je 100-140 pm a obsahuje pouze jednu vrstvu
gangliovych bungk.

Ora serrata je obloukovita klikata linie predsta-
vujici predni zakongeni sitnice (pars optica retinae).
Senzoricka retina se zde nahle oploSt'uje a jeji bunécné
elementy se redukuji do jednovrstevného nepigmen-
tovaného epitelu pars plana ciliarniho télesa (pars
coeca retinae). Pigmentovy epitel sitnice pokracuje
do pigmentového epitelu ciliarniho télesa a membra-
na limitans interna sitnice utvaii bazalni membranu
nepigmentovaného epitelu pars plana. Ora serrata je
temporalné Siroké asi 2 mm, nazaln¢ asi 0,7-0,8 mm
a nachazi se 6-7 mm posteriorn¢ od limbu rohovky
(nazéalné je asi 0 1 mm bliZe limbu rohovky neZ tem-
poralng). VVzdalenost mezi teréem zrakového nervu
a ora serrata je temporalné asi 23-24 mm, nazalné
asi 18,5 mm.

Papila zrakového nervu lezi 3 mm medialné od
fovey. Jedna se o okrouhlou oblast nariZov¢lé barvy
0 horizontalnim praméru 1,5 mm, vertikalnim pri-
méru 1,8 mm s lehce elevovanym okrajem, kde se
shihaji axony gangliovych bunék sitnice, prochazeji
skrze 200-300 drobnych otvori ve sklére (lamina
cribrosa sclerae) a davaji vznik zrakovému nervu.
Sitnice nema na papile charakteristické vrstevnaté
usporadani (slepé skvrna) a krom¢ membrana limi-

tans interna, ktera pokracuje na ter¢ zrakového ner-
vu jako Elschnigova bazalni membrana, a nervovych
vlaken — axona gangliovych bunék — neobsahuje Zad-
né dal$i sitnicové vrstvy. Sitnicové vrstvy kon¢i pri
okraji papily optiku a jsou oddéleny od terce zrako-
vého nervu tenkou vrstvou bunék glie (intermedial-
ni Kuhntova tkan). Nartzovélé zbarveni papily je
zpasobeno ¢etnymi jemnymi arteriolami, které jsou
vétvickami zadnich ciliarnich arterii. Lehké nadzdvi-
Zeni okrajua papily je dano nakupenim nervovych via-
ken. Smérem do stredu je papila lehce prohloubena
avykazuje tzv. fyziologickou exkavaci. Stredem této
exkavace prostupuji centralni sitnicova arterie a Zila
(arteria a vena centralis retinae) (Forrester, 2002;
Kanski, 2003; Tasman, 2005).

1.3 Cévni zasobeni sitnice
a chorioidey

Sitnice je mimot&dné metabolicky aktivni ¢ast ner-
vové tkané s velmi vysokou spotiebou kysliku. Na
vyZzivé oka se podileji dva odlisné cévni systémy:
retinalni a uvealni.

Cévy zasobujici tkané oka jsou vétvemi arteria
ophthalmica, kterd je prvni intrakranialni vétvi arteria
carotis interna po jejim prabéhu v sinus cavernosus.
Do orbity se oftalmicka tepna dostava skrze foramen
opticum, kde probiha inferolaterdln¢ od zrakového
nervu. Orbita vSak dostava cévni zasobeni nejenom
z vétvi a. ophthalmica, ale také z meningolakrimalni
arterie (vétev z a. meningea media) a palpebralnich
arterii, které jsou vétvemi a. facialis. A. meningea
media a a. facialis patii do cévniho tecisté a. carotis
externa. Cévni zasobeni intraorbitalni ¢asti zrakové-
ho nervu, sitnice a cévnatky je zajisténa z cirkulace
a. ophthalmica (aa. ciliares, a. centralis retinae, pial-
ni cévni pleten kolem zrakového nervu). Oftalmicka
tepna ma vSak nékolik intraorbitélnich kolateralnich
ceév s reciStém a. carotis externa. NejduleZit&jsi ko-
lateraly tvoii lakrimalni a etmoidalni anastomozy.
Mezi vétve a. ophthalmica, které zasobuji o¢ni tkang,
fadime a. centralis retinae a jeden aZz pét zadnich
ciliarnich arterialnich trunka. Tyto zadni ciliarni ar-
terialni trunky davaji vznik hlavnim zadnim ciliarnim
arteriim (medialni a lateralni). Tésné pied vstupem do
skléry se kazda z hlavnich zadnich ciliarnich arterii
dale vétvi na nékolik zadnich kratkych ciliarnich arte-
rii (v poétu 10-20). Ty vstupuji do bulbu skrze skléru
v okoli zrakového nervu pievazné pti jeho nazalnim
a temporalnim okraji a zasobuji zadni partie cévnat-
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Ky, utvareji choriokapilaris a vyZivuji také vétsinu
piednich partii zrakového nervu. Z ciliarnich trunka
se oddéluji také medialni a lateralni zadni dlouhé
ciliarni arterie, které penetruji skléru na drovni hori-
zontalniho meridianu bulbu a zasobuji krvi duhovku,
ciliarni télisko a predni partie cévnatky.

Mediélni a lateraIni zadni kréatké ciliarni arterie
casto vzajemné anastomozuji a priblizné u 77 %
piipadt vytvareji intraskleralné ulozZeny elipsoidni
prstenec kolem zrakového nervu nazyvany circulus
arteriosus Zinnii et Halleri. Z tohoto prstence vycha-
zeji rekurentni arterialni pialni vétvicky, choroidalni
vétvicky a vétvicky penetrujici zrakovy nerv. Piedni
ciliarni arterie jsou hlavnim zdrojem krevniho zaso-
beni piedni uvey. Postupuji podél zevnich primych
svalt a na drovni jejich Gpona vstupuji skrze sklé-
ru do oka, kde anastomozuji se zadnimi dlouhymi
ciliarnimi arteriemi a vytvareji circulus arteriosus
iridis major jako hlavni zdroj zasobeni duhovky
aciliarniho teliska. Wysilaji také rekurentni vétvicky
k periferni cévnatce. Zadni choriokapilaris je tedy
zasobena zadnimi kratkymi ciliarnimi arteriemi,
piedni choriokapilaris dostava arterialni zasobeni
ze zadnich dlouhych ciliarnich arterii a rekurent-
nich vétvicek prednich cilidrnich arterii. Pfechodna
zOna mezi prednim a zadnim systémem choroidalni
cirkulace se nachazi na Urovni ekvatoru. Struktura
cévnatky je segmentalni; velké a stiedni choroidalni
cévy se chovaji jako koncové arterie a kazda zaso-
buje nezavisly polygonalni segment choriokapila-
ris, ktery se oznacuje jako lobulus, z néhoz odvadi
krev venula. A¢koliv je choriokapilaris jednotnou,
vzajemné propojenou vrstvou kapilar, jeji funkené
lobularni struktura vede k segmentélnimu plnéni.
Na rozdil od retinalni cirkulace méa choriokapilaris
v cévni sténé fenestrace (0 praméru 700-800 nm),
které umoznuji rychly transport molekul (viz téZ ka-
pitola 1.4 Hemato-retinalni bariéra) (Cioffi, 2003;
Roh, 2004).

Zilni odtok z orbity obvykle nesleduje arterialni
zasobeni a orbitalni Zily neobsahuji chlopné. Nej-
vetsi odtokovou Zilou orbity je horni oftalmicka Zila.
Zilni odtok sitnice a prednich partii zrakového nervu
zajiStuje takika vyhradné v. centralis retinae, ktera
Usti do v. ophthalmica superior. VétSina choroidalni
cirkulace Usti do systému vortikdznich Zil, obvykle
nachazime jednu vortikézni Zilu v kazdém kvadrantu
zadniho polu. Krev z prednich partii uvey odtéka také
zejména do vortikoznich zil, i kdyZ nalézame spojky
do piednich episkleralnich cév. Vortikozni Zily Gsti do
horni i dolni oftalmickeé Zily. Mezi horni a dolni oftal-
mickou Zilou existuje velké mnoZstvi anastomoéz, az

je Gasto obtizné samostatnou dolni oftalmickou Zilu
identifikovat. Obé oftalmické Zily pak Usti do intra-
kranialniho sinus cavernosus, i kdyZ dolni oftalmicka
Zilamuze Gstit také skrze fissura orbitalis inferior do
plexus pterygoideus.

Arteria centralis retinae vstupuje do zrakového
nervu 10-15mm za bulbem a vystupuje na sitnici na
papile optiku, kde se dale dichotomicky vétvi. Kaz-
d& ze ¢tyt hlavnich vétvi a. centralis retinae vyZi-
vuje okrsek sitnice, které se vzajemné nepiekryvaji,
to znamend, Ze se jednd o funkené koncové arterie.
Tyto arterie se v sitnici nachazeji ve vnitinich 2/3 jeji
tloustky (obr. 1.2). Arterioly a venuly se nachazeji ve
vrstvé nervovych viaken sitnice. Kapilarni sit’, vrstev-
naté usporadana, utvaii plexus ve vrstvé gangliovych
bunek, povrchovy plexus vnitini jadrové vrstvy a hlu-
boky plexus vnitini jadrové vrstvy. Pii okraji fovey
utvaieji vsechny tii plexy pomoci anastoméz prstenec
(centralni kapilarni prstenec) a ponechavaji centralni
foveolarni oblast avaskularni (FAZ). Pritomnost hus-
té cévni site pti okraji fovey napomaha zasobeni tél
foveolarnich fotoreceptorovych bunék laterélni difu-
zi, ale miaze také v této lokalizaci zapricinit vyrazné
prosakovani séra za hypoxicko-ischemickych ¢i za-
nétlivych podminek. Zevni partie retiny o tloust'ce asi
130 pum (vrstva tycinek a ¢ipki, zevni jadrova vrstva)
cévy neobsahuji a jsou vyzivovany difuzi z cévnatky
(choriokapilaris). Na vyzivé sitnice se tedy podili
dva oddélené cévni systémy, vétve a. centralis reti-
nae (zasobujici vnitini vrstvy sitnice) a choriokapi-
laris (zasobujici zevni, avaskularni vrstvy sitnice).
Hrani¢ni zéna mezi obéma cévnimi systémy, mezi
kterymi existuje jen minimalni funkeni piekryvani,
se nachazi v zevni plexiformni vrstvé sitnice. V né-
kterych pripadech nachazime cilioretinalni arterii,
kterd je primou vétvi ciliarnich arterii, vstupuje na
sitnici pri okraji terce zrakového nervu a zasobuje
maly okrsek sitnice.

1.4 Hemato-retinalni bariéra

Obdobné jako je tomu u mozku, disponuje sitnice
vysoce selektivni hemato-tkanovou bariérou, ktera
primarné zajistuje optimalni extracelularni prostiedi
pro pienos nervovych vzrucha. Hemato-retinalni ba-
riéra je soucasti tzv. hemato-okulérni bariéry, kterou
utvareji bariérové funkce nékterych oc¢nich struktur
(cév, pigmentového epitelu sitnice, ciliarniho teliska,
duhovky, Bruchovy membrany), jez zabraruji volné-
mu praniku molekul z cévniho lumen do extravazal-
niho prostoru oka a také nekontrolovanému tniku
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latek, napi. iontt, z oka. Hemato-okularni bariéra se
tedy podili na zajisténi stability mikroprostiedi o¢-
nich tkani. Sestava ze dvou funkené mirng odlisnych
bariérovych systému: hemato-retinalni bariéry odde-
lujici neurdlni tk&n¢ oka (sitnici) od krevniho systému
a bariéry mezi krevnim systémem a nitrooéni tekuti-
nou — predni hemato-okularni bariéra (blood-aqueous
barrier), regulujici produkci, sloZzeni komorové teku-
tiny a metabolickou vyménu mezi komorovou tekuti-
nou a krvi. Hemato-retinalni bariéra se déale funkéné
déli na zevni (pigmentovy epitel sitnice a Bruchova
membrana) a vnitini (kapilary sitnicovych cév) — viz
obr. 1.5.

1.4.1 Vnitini hemato-retinalni bariéra

Vnittni hemato-retinalni bariéra je tvoiena zejmé-
na endotelem sitnicovych cév — viz obr. 1.5. Cévni
endotel piedstavuje jedna vrstva bunék, ktera vystyla
povrch intimy krevnich cév. Endotel hraje duleZi-
tou Ulohu pfi udrZzovani vazomotorického tonu cév-
ni stény, v koagulacni kaskadé, udrzovani integrity
cévy a jeji selektivni bariérové funkce a pfi imunit-
ni reakci. Mezi membranami endotelovych bunek
retindlnich kapilar se nachazeji ¢etna pevna spojeni
(tight junctions, zonullae occludentes), ktera jsou vel-
mi stabilni, podobné jako pevna spojeni mozkovych
cév (tzv. nonleaky tight junctions — pevna spojeni,
ktera neprosakuji; obdobné se v rAmci mozkové tka-
né hovoii 0 hemato-encefalické bariére). Tato pevna
spojeni brani prestupu makromolekul z cévniho lu-
men do intersticia sitnice i opacnym smérem z extra-
celularniho prostoru sitnice ¢i sklivce do cévniho
lumen, vytvaieji transmembranové gradienty pro jed-
notlivé molekuly a ionty, které jsou ovliviiovany se-
lektivnim aktivnim transmembranovym transportem
a nikoliv pasivni difuzi. Mezibunécna spojeni tvori
komplexni struktury sloZené z transmembranovych
a cytoplazmatickych/cytoskeletarnich bilkovinnych
komponent. Byly popsany nejméné étyii razné typy
endotelovych spojeni: pevna spojeni (zonula occlu-
dens, tight junctions), gap junctions, zonula adherens
a syndesmosis. Pevna spojeni se nachazeji v apikal-
ni ¢asti intercelularni Stérbiny. Je pravdépodobné,
Ze mediatory zanétlivé povahy zvysSuji propustnost
cév svoji vazbou na specifické receptory, které pre-
vadgji intercelularni signaly, vyvolaji reorganizaci
cytoskeletarnich struktur a vedou k rozSireni mezi-

buné&cné Sterbiny. Spoje mezi endoteliemi reguluji
také extravazaci leukocyti. Pokud dojde k adhezi leu-
kocytu na endotelovou bunku, nastava rizené otevieni
mezibunéeéného endotelového spojeni. Sitnicové cévy
v makule jsou obklopeny tak zvanymi ,.koncovymi
vybéZzky en-passant (koncovymi vybézky v prabé-
hu)“ Millerovych bunék glie (astrocytt), které regu-
luji bariérové vlastnosti endotelovych bunék. Buniky
glie maji schopnost secernovat faktory, které bud’ ze-
sili (jako naptiklad neurotropni faktor odvozeny od
glidlni buné&céné linie a neurturin), nebo oslabi pevnost
bariéry cévnich endotelii (naptiklad TGF-B, bFGF,
TNF). Vaskularni endotelovy ristovy faktor (VEGF),
nazyvany také jako ,,faktor vaskularni permeability*,
ji bariérové vlastnosti endotelovych bunék. Tento
faktor je schopen zvysit cévni propustnost 50 000x
silngji nez histamin (Joussen, 2005), je secernovan
do sitnice, kde ma odlisné funkce v zevni a vnitini
bariéfe. Vnitini hemato-retinalni bariéra je vystave-
na (signifikantnim koncentracim) VEGF pouze za
hypoxickych podminek, kdy Millerovy buiky zvy-
Suji expresi a sekreci VEGF. Tento VEGF odvozeny
z Mullerovych bunék miiZe za hypoxicko-ischemic-
kych podminek prispivat k patologické permeabilité
bariéry, ktera se nachazi v senzoricke sitnici (Bring-
mann, 2004).

1.4.2 Zevni hemato-retinalni bariéra

Zevni hemato-retinalni bariéru utvaii pigmentovy
epitel sitnice (RPE) spolu s Bruchovou membranou
a choriokapilaris. Endotelie tvorici choriokapilaris ob-
sahuji ¢etné fenestrace, jsou ve srovnani s kapilarami
sitnicovych cév dosti permeabilni a jejich bariérova
Uloha je tedy minimalni. Bruchova membrana slouzi
jako bariéra volné difuze pouze pro velké moleku-
ly. Zasadni bariérovou funkci latkdm pochazejicim
z cévnatky vytvari pigmentovy epitel sitnice, nebot’
se v apikolateralnim okraji jeho bunék nachéazeji cet-
né zonullae occludentes, podobné jako je tomu mezi
endoteliemi retinalnich kapilar — viz obr. 1.5 (Cioffi,
2003). V zevni bariéie normalni zdravé sitnice je
VEGF produkovan bunkami pigmentoveho epitelu
sitnice, je secernovany zejména jejich bazalni stranou
tak, aby udrzoval fenestrovany a vysoce permeabilni
charakter endotelii vaskulatury cévnatky (viz dale
kapitola 3.1 Retinalni pigmentovy epitel).



