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Razvoj ocCesa

Development of the Eye

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: oko — embriologija

Specialna cutila, kamor pristevamo tudi ¢utilo vida oko, se razvijejo iz Cutnih plakod v ekto-
dermalnem kli¢nem listu kot odgovor na spodbudo iz osrednjega Zivénega sistema. Prvotno
se eno ocesno polje na pobudo signalov »sonic hedgehog-a« iz prehordalne plosce lo¢i v dve
primarni ocesi. Prvi zametki oCesa se pojavijo na zacCetku Cetrtega tedna razvoja. Primarne
strukture, iz katerih se razvije oko, so nevroektodermalni o¢esni mehurcek kot stransko ugre-
zanje stene diencefalona, ektomezenhim nevralnega grebena in povrSinski ektoderm.
Nadaljnji razvoj ocesa usklajujejo zaporedni signali in medsebojni vpliv omenjenih tkiv. Ode-
sni mehurcek sproZi v stiku s povrsinskim ektodermom zadebelitev ektoderma v le¢no plakodo,
iz katere se razvije leca. Medtem ko se le¢na plakoda preoblikuje v le¢ni mehurcek, se distal-
ni del opti¢nega mehurcka ugrezne v obliko oCesne ¢ase. Notranja plast oCesne ¢ase se razvije
v Zivéni del mreZnice, zunanja plast tvori pigmentni epitelij. Proksimalni del o¢esnega mehurcka
je oCesni pecelj, ki povezuje ocesni mehurcek z rostralnim delom diencefalona. Iz ocesnega
peclja nastane vidni Zivec. Skozi oCesno $pranjo pride v oko hialoidna arterija, katere proksi-
malni del ostane kot centralna arterija mreznice. Medsebojni signali med o¢esnim mehurckom,
okolnim mezenhimom in ektodermom v predelu le¢ne plakode spodbudijo razvoj pomoz-
nih struktur ocesa. Gena, ki sta klju¢nega pomena za razvoj oCesa, sta Pax2 in Pax6.

ABSTRACT
KEY WORDS: eye — embryology

The eye and, the sensory organ for vision, develops from the sensory placodes in the ectodermal
germ layer like the other sense organs, in response to induction from the central nervous system.
A single eye field separates into two optic primordia after sonic hedgehog stimulus expressed
in the prechordal plate. Eye development is first evident at the beginning of the fourth week.
The basic structures for eye development are the neuroectodermal optic vesicle, which is
a lateral evagination from the wall of the diencephalon, neural crest ectomesenchyme and
the overlying surface ectoderm. Further development is coordinated by successive signals
and interacting influences of the above-mentioned tissues. The optic vesicle contacts the surface
ectoderm and triggers a response that leads to thickening of the ectoderm, the so-called lens
placode, which later develops into a mature lens. While the lens placode internalizes to form
the lens vesicle, the distal optic vesicle invaginates to form the optic cup. The inner layer of
the optic cup develops into the neuroretina, while the outer layer forms the retinal
pigmented epithelium. The proximal region of the optic vesicle is the optic stalk that connects
the optic vesicle with the rostral part of the diencephalon. From the optic stalk, the optic nerve
develops. Through the optic fissure, the hyaloid artery enters the eye and its proximal part
is left as the central retinal artery. Successive signals between the optic vesicle, surrounding
mesenchyme in the ectoderm around the lens placode induce the development of auxiliary
eye structures. The genes which are crucial for eye development are Pax2 and Pax6.

! Izr. prof. dr. Draga Stiblar Martinéi¢, dr. dent. med., Inititut za histologijo in embriologijo, Medicinska
fakulteta, Korytkova 2/1, 1000 Ljubljana.
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Cutila se razvijejo iz plakod v ektodermalnem
klicnem listu kot odgovor na spodbude iz
osrednjega Zivénega sistema. Plakode so zade-
belitve ektoderma, ki predstavljajo embrionalna
¢utna polja. Zivéna vlakna, ki izhajajo iz pla-
kod, se nadaljujejo v tisti del mozganov, ki
v zacetku spodbudi nastanek plakod. Ektoder-
malne plakode se delijo v dve skupini. Eno
skupino sestavljajo Cutne plakode, ki so
osnova za specialna Cutila. Iz druge skupine
plakod, ki so bliZze branhialnim lokom, izha-
jajo senzibilni nevroni, ki skupaj z nevroni, ki
izhajajo iz nevralnega grebena, tvorijo senzibil-
ne ganglije nekaterih moZganskih Ziveev (1).

Strukture, ki sodelujejo pri razvoju oéesa
kot ¢utila vida, so: nevroektoderm v predelu
diencefalona, povrsinski ektoderm v predelu
glave, mezoderm med omenjenima struktu-
rama in celice nevralnega grebena, ki se
preselijo med mezenhimske celice mezoder-
ma (ektomezenhimske celice).

OCESNA CASA IN
LECNI MEHURCEK

Prvi zametki oCesa se pojavijo na zacetku
Cetrtega tedna razvoja, pribliZzno 22. dan,
v obliki parnih plitkih oéesnih brazd (slika 1a)
v gubah nevralnega Zleba v predelu dience-
falona kranialnega dela zarodka. Po zaprtju
nevralne gube v nevralno cev in pricetku raz-
vijanja mozganov iz zadebeljene stene rasteta
oCesni brazdi proti povr$inskemu ektodermu
in se oblikujeta v oéesna mehurcka (slika 1b),
ki molita v okolni mezenhim. Stene oCesnih
mehurckov se nadaljujejo v nevroektoderm
bodocih mozganov, votlina ali ventrikel zno-
traj oCesnega mehurcka pa se nadaljujeta
v nevralni kanal (2).

PoloZaj zunanje stene oCesnega mehurcka
tik ob povrsinskem ektodermu je pomemben
za prenos induktivnih signalov, ki vzpod-
budijo celice povrsinskega ektoderma, da se
zadebelijjo in pri¢nejo oblikovati le¢o. Med-
sebojno vplivanje med ofesnim mehurckom
in ektodermom nad njim je eden od prvih
poznanih induktivnih procesov. V primeru,
da so zgodaj odstranili oCesni mehurcek, se
je ektoderm nad njim razvil v obicajne ekto-
dermalne celice namesto v le¢na vlakna (7).

Oblikovanje ofesnega mehurcka spod-
budi mezenhim ob razvijajocih se sprednjih
mozganih verjetno preko kemic¢nega posre-
dovalca (3). Medtem ko o¢esna mehurcka
rasteta, se njuna distalna dela Sirita navzad
in kot votel ocesni pecelj (slika 1 ¢, 2 a) veZeta
oc¢esni mehurcéek na diencefalon, proksimal-
na dela oCesnega mehurcka pa prideta v stik
z ektodermom.

Isto¢asno se ektoderm tik ob oesnem
mehurcku zadebeli v lecno plakodo (slika 1b),
prve zametke le¢e (4). Oblikovanje le¢ne
plakode je spodbujeno s pojavom ocesnega
mehurcka in mezenhima, ki obdaja ocesni
mehurcek (7). Lecni plakodi se poglobita in
oblikujeta lec¢ni jamici (slika 1 ¢). Robovi le¢-
nih jamic se nato pribliZajo in zlijejo v okrogla
le¢na mehurcka (slika 2 a), ki kmalu izgubi-
ta stik s povrsinskim ektodermom. Posledica
induktivnih vzpodbud le¢nega mehurcka na
povrsinski ektoderm pomeni zacetek razvo-
ja roZenice (1).

S pojavom le¢nih mehurckov se distalna
dela o¢esnih mehurckov oblikujeta v ocesno
¢ado (slika 1c¢, 2). Poglobitev o¢esnega mehurc-
ka v oesno ¢aso je nesimetri¢na. Pojavi se na
ventralnem delu o¢esnega mehurcka in ne
v njegovem srediS¢u. Nadaljevanje poglobitve
proti oéesnemu peclju je razpoka, imenova-
na ocesna $pranja (slika 3).

Ocesna ¢asa ima notranjo in zunanjo
plast, ki sta lo¢eni med seboj s svetlino, ime-
novano znotrajmreznicni prostor ali oc¢esni
prekat (slika 2 a), ki se nadaljuje v svetlino oce-
snega peclja. Na zacetku se velika votlina
oCesne ¢a$e zmanjsa, ko robovi ¢ase objamejo
le¢ni mehurcek. Na tej stopnji razvoja lena
mehurcka, ki sta izgubila stik s povrsinskim
ektodermom, stopita v votlino oCesne cCase
(slika 2 b). Preostala odprtina ocesne Case je
bodoca zenica. Znotraj ofesne $pranje je
oziljen mezenhim, iz katerega se bo razvilo
hialoidno Zilje (slika 3). Hialoidna arterija
oskrbuje notranjo plast ocesne case, le¢ni
mehurcek in mezenhim ocesne ¢ase (sli-
ka 3, 4). Hialoidna vena zbira vensko kri iz
opisanih struktur. Ko se v sedmem tednu raz-
voja robovi olesne $pranje zdruZijo, ostanejo
hialoidne Zile obdane z vlakni vidnega Zivca.
Distalni deli hialoidnih zil sCasoma dege-
nerirajo, proksimalni deli pa ostanejo kot
centralna vena in arterija mrezZnice (2).
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povrsinski ektoderm

diencefalon otesni mehuréek

mezoderm glave lecna plakoda

b

ocesna brazda

ofesna casa

~—— letna jamica

ocesni pecelj

Slika 1. Razvoj ocesne case in lecnega mehurcka v 3. tednu razvojo.

zunanja plast oesne ¢ase

ocesni prekat
notranja plast oesne tase

le¢ni mehuréek

povrsinski ektoderm

a
ocesni peceli
primarna steklovina
leéni mehuréek
primarna leéna vlakna
b

Slika 2. Oblikovanje ocesne case in lecnega mehurcka.

233



234

D. STIBLAR MARTINIC RAZVOJ OCESA | MED RAZGL 2004; 43

zunania plast otesne case
ocesni prekat

notranja plast otesne ¢ase

presek AA

hialoidna arterija

svetlina otesnega pecelja

zunania plost otesnega peclia

notranja plast otesnega peclja

hialoidna arterija
mezenhim

ocesna Spranja

Slika 3. Ocesni pecel] in ocesna Spranja.

RAZVOJ ROZENICE

Posledica indukcije letnega mehurcka na
povrsinski ektoderm je preoblikovanje celic
povrsinskega ektoderma v bazalni sklad izo-
prizmatskih celic in povrsinski sklad celic,
bogatih z medceli¢nino, bodocega epitelija
roZenice in veznice zrkla (1) (slika 5).
Induktivni vpliv lece spodbuja spre-
membe bazalnih ektodermalnih celic. Zaradi
izpopolnitve s celicnimi organeli, kot na pri-
mer z Golgijevim aparatom, se celice visajo.
Nato pri¢nejo izlocati kolagen tipa I, IT in IX
in oblikujejo primarno stromo roZenice (1).

Celice nevralnega grebena iz okolice
robov olesne Case potujejo proti srediscu
med primarno stromo roZenice in le¢no ovoj-
nico in se preoblikujejo v izoprizmatski
epitelij roZenice, imenovan endotelij roZenice.
V tem casu je roZenica iz zunanjega epiteli-
ja, primarne strome in notranjega endotelija.

Ko je oblikovanje endotelija konéano,
pri¢nejo celice izdelovati velike koli¢ine hia-
luronske kisline in jo izlocati v primarno
stromo. Zaradi sposobnosti hialuronske kisline,
da veZe vodo, pride do mo¢nega nabrekanja
primarne strome. To je pogoj za drugo vec-
je potovanje celic v razvijajoco se roZenico. Te
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hialoidna arterija

pigmentni epitelij mreznice
ocesni prekat

Fivéni del mreznice

sprednji ocesni prekat

lecni mehurek
s primarnimi lecnimi vlakni

mezoderm glave

Slika 4. Sagitalni prerez struktur ocesa v 5. fednu razvoja.

celice, ki prav tako izhajajo iz nevralnega gre-
bena, so po naravi fibroblasti. RoZeni¢ni
fibroblasti proliferirajo v prostoru, bogatem
s hialuronsko kislino in kolagenskimi vlakni
primarne strome. Potovanje in naseljevanje
celic v primarno stromo roZenice usahne, ko
pri¢nejo celice proizvajati velike kolic¢ine hia-
luronidaze. Ta encim razgradi velik del
hialuronske kisline v primarni stromi. Z odstra-
nitvijo hialuronske kisline se roZenica stanjsa.
Po kon¢anem potovanju fibroblastov primar-
na stroma postane sekundarna stroma (7).
Fibroblasti izloc¢ajo v sekundarno stromo
kolagenska vlakna. Medceli¢nino strome izlo¢a-
jo celice epitelija in endotelija. Tako nastaneta
$e preostali strukturi razvite roZenice, to sta

sprednja mejna plast (Bowmanova membra-
na) in odzadnja mejna plast (Descemetova
membrana).

Konc¢na sprememba v razvoju roZenice
je tvorba prozorne strome, skozi katero lahko
prehajajo svetlobni Zarki nemoteno. Pro-
zornost se doseze z dehidracijo sekundarne
strome. Prvo fazo dehidracije predstavlja
razgradnja hialuronske kisline, ki veZe vodo.
Drugo fazo dehidracije strome posreduje
hormon tiroksin, ki se izloca v kri iz razvija-
joCe se $¢itnice. Tiroksin deluje na endoteljj
roZenice tako, da ¢rpa natrij iz sekundarne
strome v sprednji oCesni prekat. Molekule
vode sledijo natrijevim ionom in tako v celoti
zakljudijo dehidracijo roZenice (1).

belocnica

ilnica

sprednii ocesni prekat
rozenica

zenicna membrana

primarna le¢na viakna

veka

Slika 5. Sagitalni prerez struktur ocesa v 8. fednu razvoja.
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Kasnejsi dogodki v razvoju roZenice so
vezani na njeno ukrivljenost glede na celotno
zrklo. Ta morfogenetska sprememba vkljucuje
ved mehanicnih dejavnikov, tudi znotrajocesni
tlak, ki omogocijo pravilen dostop svetlobnih
Zarkov preko roZenice in lee na mreZni-
co. Nepravilnosti v ukrivljenosti roZenice so
vzrok za astigmatizem, napako v vidni zaz-
navi (1).

RoZenica je iz treh izvorov: epiteljj je iz
ektoderma, stroma roZenice je iz mezenhima,
endoteljj je iz celic nevralnega grebena, ki
potujejo v mezenhim okrog ocesne case.

RAZVOJ ZILNICE
IN BELOCNICE

Ob koncu petega tedna razvoja je primar-
no oko popolnoma obdano z mezenhimom,
katerega izvor je nevralni greben. Zaradi
spodbujevalnega vpliva pigmentnega epi-
telija mreZnice na mezenhim okrog olesne
¢ase se mezenhimske celice preoblikujejo
v notranji Zilni sklad, ki po poreklu ustreza
mehki moZganski ovojnici, in v zunanji vezivni
sklad, ki po poreklu ustreza ¢vrsti mozgan-
ski ovojnici. Iz Zilnega sklada nastane Zilnica
(slika 5), iz vezivnega beloc¢nica (slika 5).
Beloc¢nica se razvije z zgostitvijo mezenhim-
skih celic na zunanji strani Zilnice in je
nadaljevanje strome roZenice. V bliZini roba

ocesne Cade se Zilnica preoblikuje v stromo
ciliarnih grebenov, sestavljenih iz kapilar, ki
jih obkroza rahlo vezivo. Prve krvne Zile se
v Zilnici pojavijo v 15. tednu razvoja. V 22. ted-
nu razvoja so razpoznavne arterije in vene.
Zunanje oCesne miSice, vezane na belo¢nico,
se razvijejo iz mezoderma ob razvijajoem se
ocesu (2).

Zilnica in belo¢nica se razvijeta s preob-
likovanjem mezenhimskih celic, katerih izvor
je nevralni greben.

RAZVOJ SARENICE
IN CILIARNIKA

Iz robov oCesne Case, kjer se stikata pigmentni
in Ziv¢ni del mreZnice, se oblikujeta Sareni-
ca in ciliarnik (slika 6). Epitelij Sarenice je iz
obeh plasti oCesne CaSe. Stroma Sarenice se
razvije iz celic nevralnega grebena, ki potu-
jejo v Sarenico. Obe miSici Sarenice, dilatator
in sfinkter pupile, sta nevroektodermalnega
izvora. Mii¢ne celice nastanejo po preobli-
kovanju epitelijskih celic v gladkomiSi¢ne
celice (1).

Ciliarnik je klinasto oblikovan podaljsek
Zilnice. Medialno se s prstastimi ciliarnimi
podaljski (lat. processus ciliares) razprostira
proti leci. Z radiarno razporejenimi vlakni,
imenovanimi suspenzorni ligamenti lece, je
lec¢a vezana na ciliarnik. Na razvoj ciliarnika

ilnica
pigmentni
epitelij mreznice ——{

ocesni prekat

ziveni del mreznice

suspenzorni aparat ——

ekvatorialna cona ——

| veznicni Zep
| belotnica

| dliornik

Sarenica

| roZenica

lece

zaduiSnii ocesni prekat

| zenicna membrana

Slika 6. Sagitalni prerez struktur sprednjega dela ocesa v 10. tednu razvojo.
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vpliva tudi znotrajocesni tlak. Pigmentni del
ciliarnega epitelija je iz zunanje plasti ocesne
Ca$e in se nadaljuje v pigmentni epitelij mrez-
nice. Nepigmentni del ciliarnega epitelija je
anteriorni podalj$ek Zivénega dela mreZnice,
v katerem se nevroni ne diferencirajo. Ciliar-
na miSica in rahlo vezivo ciliarnega telesa se
razvijejo iz mezenhima, ki obdaja ocesno
¢aso (3).

Barva odi je odvisna od §tevila in razpo-
reditve pigmentnih celic v Sarenici. Modra
barva oci novorojencka je zaradi odseva pig-
mentnega epitelija Sarenice. Pigmentne celice
se pojavijo tudi v stromi $arenice in od njihove
gostote je odvisna barva oci. Kon¢na pigmen-
tacija Sarenice se postopoma razvije v Sestih
do desetih mesecih po rojstvu (1). Pigment-
ne celice $arenice, ciliarnika in Zilnice so
ektomezenhimske celice nevralnega grebe-
na (6).

Stroma Sarenice in ciliarnika ter ciliarna
miSica so iz mezenhima, katerega izvor je
nevralni greben; pigmentiran epitelij izhaja
iz zunanje plasti, nepigmentiran iz notranje
plasti oCesne ¢ase, oba epitelija sta nevroek-
todermalnega izvora kot tudi obe miSici
Sarenice.

Kolobom sSarenice

Kolobom je okvara ali odsotnost kakega
oCesnega tkiva, navadno zaradi razvojne mot-
nje (7). V primeru koloboma Sarenice je
okvara ob zeni¢nem robu in Sarenica ima
videz klju¢avni¢ne odprtine. Kolobom je lah-
ko omejen samo na Sarenico, lahko pa se
razteza globlje in zajame ciliarnik in mreZnico.
Kolobom je obicajno posledica nepopolnega
zaprtja oCesne $pranje v Sestem tednu razvoja.
Vzroki okvare so lahko tudi genski ali okolni
dejavniki. Enostavni kolobom Sarenice je
pogosto deden (8).

RAZVOJ OCESNIH PREKATOV

Sprednji ocesni prekat se razvije v mezenhi-
mu v prostoru med razvijajo¢ima se leco in
roZenico (slika 4, 5). Mezenhim se razdeli
v dva sklada, ki obdajata novonastalo votlino,
to je sprednji oCesni prekat. Notranji tanjsi
sklad celic pred leco in $arenico je iridopu-
pilarna ali zeni¢na membrana (slika 5).
Sprednji ocesni prekat openjajo sploséene

mezenhimske celice (mezotelij). Zadaj$nji
oCesni prekat se razvije z vakuolizacijo mezen-
himskih celic med razvijajo¢ima se Sarenico
in leco (slika 6). Po izginotju zeni¢ne mem-
brane ostane odprtina za zenico, obenem pa
se vzpostavi povezava med obema o¢esnima
prekatoma (3).

Ocesna prekata se razvijeta z vakuoliza-
cijo mezenhima, ki obdaja oc¢esno caso.

Prirojen glavkom

Nenormalno poviSanje znotrajocesnega tlaka
pri novorojenckih je obicajno posledica nepra-
vilnosti v razvoju drenaZnega sistema ocesne
vodke v fetalnem obdobju. Povi$an znotraj-
oCesni tlak je posledica nepravilnega razmerja
med tvorbo prekatne vodke in njenim odteka-
njem. Napaka je lahko v nepravilnem razvoju
venskega sistema belo¢nice. Primaren priro-
jen glavkom povzroc¢a mutacija recesivnega
gena, lahko pa tudi okuzba z rdeckami v zgod-
nji nosec¢nosti, ki jo spremljajo Stevilne druge
prirojene anomalije (8).

RAZVOJ MREZNICE

MreZnica se razvije iz oesne Case (slika 1c¢, 2).
Zunanja, tanjsa plast oCesne Case postane pig-
mentni epitelij mreZnice, notranja, debelejsa
se preoblikuje v vecskladni Zivéni del mrez-
nice (slika 2a, 4) (9). V embrionalnem in
zgodnjem fetalnem obdobju je med zunanjo
in notranjo plastjo oesne caSe, torej med
bodoc¢im pigmentnim epitelijem in Zivénim
delom mreZnice, znotrajmreZnicni prostor ali
ocesni prekat. Z zlitjem obeh plasti oce-
sne Case oCesni prekat postopoma izginja.
Po konc¢anem razvoju mreZnice je stik med
pigmentnim in Zivénim delom tesen samo
v predelu nazob¢anega dela (lat. orae serratae)
in v papili vidnega Zivca.

Pod vplivom razvijajoce se le¢e notranja
plast ocesne Case proliferira in oblikuje pri-
mitivni Ziveni del mreZnice, ki je sestavljen
podobno kot zgodnja nevralna cev (1). Zadajs-
nje §tiri petine bodoc¢e mreZnice, lat. pars
optica retinae, je iz celic, ki mejijo na znotraj-
mreZni¢ni prostor. Te celice se preoblikujejo
v fotoreceptorne celice pali¢nice in Cepni-
ce. Ob njih je plas¢ni sklad, iz katerega
izvirajo nevroni in oporne celice mreZnice.
Sledi vlaknati oz. mrezasti sklad iz nevritov
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ganglijskih celic. Od tod tecejo Zivéna vlak-
na proti ofesnemu peclju, kjer se zdruZijo
v vidni Zivec.

S povecevanjem $tevila celic v primarni
mreZnici se pri¢ne tudi njihovo preoblikova-
nje. Preoblikovanje enih celic poteka navpi¢no
med notranjim in zunanjim skladom mrez-
nice, preoblikovanje drugih pa vodoravno od
centra proti periferiji mreZnice. Rezultat nav-
pic¢nega preoblikovanja so najprej ganglijske
celice in oblikovanje ganglijskega sklada bodo-
¢e mreZnice. S preoblikovanjem horizontalnih
in amakrinih celic se oblikujeta zunanji in
notranji jedrni sklad. Po tem ko celice jedrnih
skladov razvijejo svoje izrastke, se oblikujeta
zunanji in notranji mrezasti sklad. Navpi¢no
preoblikovanje se zakljuc¢i z oblikovanjem
bipolarnih Ziv¢nih celic ter pali¢nic in ¢ep-
nic. Fotoreceptorne celice se diferencirajo
zadnje. Posledica vodoravnega preobliko-
vanja je razSiritev mreznice od sredine na
periferijo (1).

Sprednja petina notranjega Zivénega skla-
da, lat. pars ceaca retinae, ostane samo v enem
skladu. Kasneje se razdeli v lat. pars iridica reti-
nae, ki pokriva notranjo povrsino Sarenice, in
lat. pars ciliaris retinae, ki pokriva notranjo
povrsino ciliarnika.

Pri oblikovanju ocesne ¢ase se ocesni
mehurcek uvihne tako, da so fotoreceptorne
celice obrnjene proti pigmentnemu epiteli-
jumreZnice (1). Zato mora svetloba skozi vse
plasti Zivénega dela mrezZnice, preden pride
do fotoreceptornih celic. Nevriti ganglijskih
celic rastejo proksimalno znotraj oCesnega
peclja do moZganov. Konc¢no se votlina oce-
snega peclja zapolni po tem, ko se Stevilni
nevriti ganglijskih celic zdruZijo v vidni
zivec (10).

Mreznica je nevroektodermalnega izvo-
ra, pigmentni epitelij je iz zunanje plasti,
Ziv¢ni del mreZnice pa iz notranje plasti oCe-
sne case.

Prirojen odstop mreZnice

Do odstopa mreZnice pride, kadar se pigment-
ni epitelij mreznice in Ziveni del mrezZnice ne
stikata oziroma ostane med navedenima pla-
stema znotrajmrezni¢ni prostor ali ocesni
prekat. Odstop mreZnice je lahko samo delen
ali v celoti. Vzrok za odstop je lahko neena-
komeren razvoj omenjenih plasti mreZnice.

V zgodnjem obdobju razvoja se pojavi odstop
mreznice med zunanjo in notranjo plastjo
ocesne ¢ase. Pigmentni epitelij ostane tesno
vezan na Zilnico. MreZnico v tem primeru
oskrbuje centralna arterija, katere izvor je
embrionalna hialoidna arterija.

Kolobhom mrezZnice

Nastane zaradi nepopolnega zaprtja oesne
$pranje. Okvara je v obliki odprtine v mrez-
nici, navadno inferiorno od papile vidnega
Zivea, ki je pogosto povezana z odstopom
mreZnice. MoZna je tudi okvara samega vid-
nega Zivca, ¢eprav sta pogosto hkrati okvarjeni
tudi mreZnica in Zilnica (8).

RAZVOJ VIDNEGA ZIVCA

Znotraj oCesnega peclja rastejo nevriti gan-
glijskih celic (slika 7 a, b) proti moZganom,
obenem pa zapolnijo votlino o¢esnega peclja.
Iz njega nastane vidni Zivec. Vidna Zivca iz
obeh oces se zdruZita v ventralnem delu ter-
minalne lamine, v opti¢ni kiazmi. Nevriti iz
nosne polovice mreZnice preckajo v kiazmi in
se zdruZijo z nevriti, ki teCejo naravnost iz
sencne polovice mrezZnice. KriZajoCa se in
nekriZajoca se vlakna tec¢ejo nato skupaj kot
vidna proga. Priblizno 90% vlaken proge
se konca v lat. nucleus geniculatus lateralis
v talamusu, ostanek pa jih vstopi v srednje
mozgane, kjer se razprseno koncajo (6).

Vidni Zivec ni pravi periferni Zivec. Je
podaljsek bele moZganovine osrednjega Zivc-
nega sistema. Kot mozgani je tudi vidni Zivec
obdan z mozganskimi ovojnicami. Leptome-
ninge (lat. pia mater in arachnoidea) izvirajo
iz mezenhima okrog nevralne cevi. Dura
mater verjetno izvira iz prehordalnega mezo-
derma (6).

Mielinizacija vidnega Zivca ob rojstvu ni
zakljucena. Po priblizno 10-tedenski izposta-
vitvi oCesa svetlobi po rojstvu je vidni Zivec
v celoti mieliniziran do sitastega predela zrkla
(lat. area cribrosa bulbi), kjer Zivéna vlakna
predrejo belo¢nico. Novorojencek zaznava le
spremembo svetlobe (3).

Vidni Zivec se razvije iz oCesnega pec-
lja, v katerega vra$cajo nevriti ganglijskih
celic mrezZnice, ki so nevroektodermalnega
izvora.
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Prirojene anomalije papile

o ~ e 3 o
vidnega Zivea, zaradi katerih
so njene meje neostre ali
zabrisane

Vidni Zivec obdajajo tri moZganske ovojnice:
C¢vrsta dura, tanka pajc¢evnica in dobro prekrv-
Jjena Zilnica. V subarahnoidnem prostoru je
cerebrospinalna tekocina. PoviSan tlak cere-
brospinalne tekocine upocasni pretok venske
krvi iz Zil mreZnice in povzroci edem v prede-
lu papile vidnega Zivca. Zile mreznice so ovite
z Zilnico in leZijo na razsirjenem delu subarah-
noidnega prostora, ki obdaja vidni Zivec (8).

RAZVOJ LECE

Po lo¢itvi le¢nega mehurcka od povrsinske-
ga ektoderma je leca priblizno okrogle oblike
z veliko osrednjo votlino (slika 2 a, b). Ob kon-
cu Sestega tedna razvoja se pricnejo celice
zadaj$nje stene le¢nega mehurcka podaljse-
vati in tvoriti za leco specifi¢ne kristalinske
beljakovine.

Mitoti¢no aktivne epitelijske celice lece se
preoblikujejo v podolgovate postmitotske
celice, primarna le¢na vlakna (slika 8). V teh
postmitotskih celicah je do 90 % topnih belja-
kovin v obliki kristalinskih beljakovin. Leca
sesalca vsebuje tri glavne kristalinske belja-
kovine in sicer o, B in 7y (1).

Z nadaljnjo rastjo primarna le¢na vlakna
zapolnijo votlino le¢nega mehurcka. Okrog pri-
marnih le¢nih vlaken se pri¢nejo nalagati
sekundarna le¢na vlakna, ki izhajajo iz enosklad-
nega epitelija sprednje stene lecnega mehurcka
(slika 8). Okrog rojstva usahne mitotska dejav-
nost epitelijskih celic v sredini sprednjega
le¢nega epitelija, ostane pa zarodni obro¢ mitot-
sko dejavnih celic v ekvatorialnem predelu
(slika 8). Sekundarna le¢na vlakna nastajajo tudi
po rojstvu, primarna pa trajajo vse Zivljenje.
V sredini, kjer se zdruZijo le¢na vlakna z nasprot-
nih strani, je sprednji in zadaj$nji lecni $iv (1).

Razvijajoca se lecna vlakna oskrbuje distal-
ni del hialoidne arterije. Po degeneracije hia-
loidne arterije je le¢a odvisna samo od difuzije
hranil iz o¢esne vodke v sprednjem ocesnem
prekatu in iz steklovine. Razvijajoca se leca
je obdana z oZiljenim mezenhimom, urejenim
v oZiljeno ovojnico lece (lat. tunica vasculosa
lentis) (slika 9). Sprednji del te ovojnice je iri-
dopupilarna ali zeni¢na membrana. Po dege-

neraciji hialoidne arterije degenerirata tudi
oZiljena ovojnica lece in zeni¢na membrana.
Ostane pa tisti del le¢ne ovojnice, ki ga tvo-
rijo celice epitelija lece (slika 8, 9). Le¢na ovoj-
nica je v bistvu mocno zadebeljena bazalna
membrana celic le¢nega epitelija in ima pla-
stovito zgradbo (3).

Leca se razvije iz lenega mehurcka, nasta-
lega iz povrsinskega ektoderma.

Prirojena katarakta

Pri tem stanju je leCa motna in ima sivobel
videz, Ce je v celoti skaljena. Posledica je sle-
pota. Motnost lece je lahko tudi podedovana.
Vzrok za katarakto so lahko teratogeni dejav-
niki, predvsem virus rdeck. Oblikovanje lece
je najbolj prizadeto med Cetrtim in sedmim
tednom razvoja, ko nastajajo primarna le¢na
vlakenca. Tudi sevanje lahko poskoduje leco
in povzroci katarakto (8).

Ostanki hialoidne arterije

Distalni del hialoidne arterije normalno degene-
rira, iz proksimalnega dela nastane centralna
arterija mreznice. Ce ostane majhen del distal-
nega dela, se ta pojavi kot prosto premikajoce
se zile, ki niso vkljucene v krvni obtok. Ostanki
hialoidne arterije so lahko vidni kot ¢rvickom
podobne strukture, ki se $irijo iz papile vid-
nega Zivca. Ostanki hialoidne arterije lahko
tvorijo cisto. Ce je ohranjena v celoti, se razpro-
stira od papile vidnega Zivca skozi steklovino
do lece. V vedini navedenih primerov je oko
manj$e od zdravega ocesa (8).

RAZVOJ STEKLOVINE

Mezenhim, ki obdaja razvijajoce se oko, se sko-
zi oCesno $pranjo $iri v notranjost, v votlino
oCesne Case, in v njej tvori nezno mrezje med
leco in mreZnico. MreZje se najprej zapolni
s primarno steklovino (slika 2 b), kasneje jo
obda Zelatinozna sekundarna steklovina (sli-
ka 9). Izvor slednje ni poznan (11).

Vecino zgodnjega razvoja ocesa oskrbu-
jejo steklovino hialoidna arterija in njene
veje. Hialoidna arterija vstopi v zrklo skozi
ocesno $pranjo v o¢esnem peclju, gre skozi
mreZnico in steklovino ter se razvejano konca
v zadaj$nji steni lece. Z nadaljnjim razvojem
hialoidna arterija obliterira, v steklovini pa
ostane hialoidni kanal (slika 9).
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L= ofesna Spranja

stena ofesnega pelja mehka mozganska ovojnica

aksoni (nevriti) vidnega Zivea vena cenralis mreznice

arterija centralis mreznice
hialoidno Zilje o .
aksoni (nevriti) vidnega Zivca

Slika 7. Razvoj vidnega Zivca.

epitelij sprednje stene
letnega mehurcka

epitelij sprednje stene

le¢nega mehurcka

epitelij lece

epitelij lece

epitelij zadaj3nje stene
lecnega mehurcka

primarna le¢na vlakna

5. teden razvoja

ekvatorialna cona
7 mitotsko aktivnimi celicami

6. teden razvoja

ekvatorialna cona
7 mitotsko aktivnimi celicami

7. teden razvoja

sekundarna leéna vlakna

primarna le¢na viakna

zrela leca

Slika 8. Razvoj lece.
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tvrsta
mozganska
ovojnica

arterija in vena
centralis mreznice

hialoidni kanal

steklovina

oiliena ovojnica lece

helo¢nica
roZenica

Schlemmov kanal
spredniji ocesni prekat
veznicni Zep

zenica

Sarenica

cliarnik

filnica

pigmentni epitelij mreznice

zivéni del mreznice

Slika 9. Sagitalni prerez struktur ocesa v 20. tednu razvoja.

Steklovina se razvije iz mezenhima, ki
izvira iz nevralnega grebena.

RAZVOJ VEK IN SOLZNIC

Veke se razvijejo v 6. tednu razvoja iz mezen-
hima nevralnega grebena in iz dveh koznih
gub, ki rasteta preko roZenice. Zgornja in
spodnja veka se stikata med seboj na zacet-
ku 10. tedna razvoja in ostaneta sprijeti do
obdobja med 26. in 28. tednom razvoja (2)
(slika 9). Prostor med sprednjo stranjo zrkla
in vekami je vezni¢na vreca.

Trepalnice (cilije) in Zleze veke se razvi-
jejo iz epitelijskih brsticev povrsinskega
ektoderma, podobno kot pri razvoju koZnih
Zlez in dlak. Vezivo in tarzus sta iz mezenhi-
ma razvijajocih se vek. Skeletna miSica lat.
m. orbicularis oculi se razvije iz mezenhima
drugega Skrznega loka (3).

7leza solznica nastane iz tevilnih solidnih
brsticev, ki so zavihki povrSinskega ektoderma.
Brstici se razvejujejo in kanalizirajo ter tako tvo-
rijo Zlezne mesicke in izvodila. Solznica je ob
rojstvu zelo majhna in pri¢ne izlocati v 6. ted-
nu po rojstvu (2). Novorojencek pri joku ne toci
solz. Solze se pojavijo pri jokanju Sele med
prvim in tretjim mesecem po rojstvu (8).

Veke so iz mezenhima nevralnega gre-
bena in koZnih gub ektodermalnega izvora;
solznica je iz epitelijskih brsticev ektodermal-
nega izvora.

Prirojena povesenost oéesne
veke (ptoza)

Povesena zgornja veka je pri rojstvu dokaj
pogost pojav. Ptoza ali blefaroptoza nastane
zaradi moten;j v razvoju miSice dvigovalke
zgornje veke (12). Prirojena povesenost vek
je lahko posledica poskodbe ali moten;j v razvo-
ju tretjega mozganskega Zivca okulomotoriusa,
ki oZivtuje to misico. Ce je ptoza povezana
znezmoznostjo premikanja zrkla navzgor, je
to posledica motnje v razvoju zunajocesne
miSice lat. rectus superior. Prirojena ptoza je
podedovana in je navadno povezana s Stevil-
nimi sindromi (8).

Kolobhom oéesnih vek

Navadno je kolobom veke v obliki manjsih
zarez v zgornji veki. Kolobom spodnje veke
je redek. Vzrok za kolobom vek so motnje
v razvoju in rasti vek (9).

GENI, ODGOVORNI ZA
RAZVOJ OCESA

Z razvojem ocesa je povezanih ve¢ genov.
Poglavitna sta Pax2 in Pax6, ki sta ¢lana tran-
skripcijskih dejavnikov druZine Pax (pair box).
IzraZena sta na zgornjem delu nevralnega gre-
bena nevralne plosce pred zacetkom nevru-
lacije (13). V tem obdobju obstaja eno samo
polje za odi, ki se kasneje na pobudo signalov
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SHH (angl. sonic hedgehog) iz prehordalne
plosce lodi v dve primarni oCesi (14). Pri vre-
tencarjih sta oba gena klju¢nega pomena za
normalni razvoj poleg ocesa tudi za razvoj
mozganov in trebusne slinavke (15).

Za normalni razvoj ocesa je potrebna
pravilna koli¢ina gena Pax6. Njegovo preko-
merno izrazanje je pri poskusih na miskah
povzrocila razli¢ne ocesne fenotipe, medtem
ko so rezultat zmanj$anega izrazanja aniridi-
ja (pomanjkanje ali nerazvitost Sarenice) pri
¢loveku ali majhne o¢i pri misih in podga-
nah (16). Gen Pax6 pa ni potreben za preob-
likovanje ocesne case. To vlogo prevzamejo
medsebojni signali med o¢esnim mehurckom,
okolnim mezenhimom in povrsinskim ekto-
dermom v predelu le¢ne plakode. Fibroblastni
rastni dejavnik (FGF) iz povrSinskega ekto-
derma pospesuje diferenciacijo Zivénega dela
mreZnice, transformirajo¢i rastni faktor
(TGF B), ki ga izlo¢ajo okolne mezenhimske
celice, pa uravnava oblikovanje pigmentne-
ga epitelija mreznice (17). Ektoderm v pre-
delu le¢ne plakode je kljuénega pomena za
pravilen razvoj oesne CaSe. Brez le¢ne pla-
kode ne pride do preoblikovanja ocesnega
mehurcka v ocesno ¢aso. Oblikovanje lece je
v glavnem odvisno od gena Pax6. Gen delu-
je neodvisno na povrsinski ektoderm in urav-
nava razvoj leCe (11). Rast nevritov ganglijskih
celic proti in kasneje v ocesni pecelj ter kot
vidni Zivec v center za vid v moZganih je pod
vplivom gena Pax2 (1).

POVZETEK

Oko se primarno razvije iz nevroektodermal-
nega oCesnega mehurcka, ektomezenhim-
skih celic, to je celic nevralnega grebena, ki
se preselijo med mezenhimske celice mezo-
derma, in povrSinskega ektoderma. Razvoj
omenjenih struktur usklajujejo zaporedni
signali.

Ocesni mehurdéek v stiku s povr§inskim
ektodermom sprozi zadebelitev ektoderma

v le¢no plakodo, iz katere se razvije leca. Med-
tem ko se le¢na plakoda preoblikuje v le¢ni
mehurcek, se distalni del opti¢nega mehur¢-
ka uviha v obliko ocesne ¢ase. Notranja plast
oCesne Case se razvije v Ziv¢ni del mreZni-
ce, zunanja plast pa tvori pigmentni epitelij.
Proksimalni del o¢esnega mehurcka je oce-
sni pecelj, ki povezuje ofesni mehurcek
z rostralnim delom diencefalona. Iz o¢esnega
peclja nastane vidni Zivec, ko njegovo votlino
zapolnijo nevriti ganglijskih celic. Razvijajoco
se leco in mrezZnico oskrbuje hialoidna arte-
rija, ki vstopi v oko skozi oesno §pranjo. Po
konc¢anem razvoju je proksimalni del hia-
loidne arterije centralna arterija mreZnice,
distalni del lahko ostane kot hialoidni kanal
v steklovini. Rezultat spodbujevalnega vpli-
va letnega mehurcka na povrsinski ektoderm
je razvoj epitelija roZenice, endotelij roZeni-
ce pa nastane iz ektomezenhimskih celic. Iz
robov oCesne Case, kjer se stikata pigmentni
in ziv¢ni del mreZnice, se razvijeta Sarenica
in ciliarnik. Posledica spodbujevalnega vpliva
pigmentnega epitelija mreZnice na mezenhim
okrog ocesne case je oblikovanje Zilnice in
beloc¢nice. Z razdelitvijo mezenhima okrog
ofesnega mehurcka v dva sklada nastane
sprednji olesni prekat, z vakuolizacijo mezen-
himskih celic pred le¢o in Sarenico pa zadaj$nji
ocesni prekat. Veke, tarzalne Zleze, cilije in
Zleza solznica nastanejo iz povrsinskega ekto-
derma.

Pred zacCetkom nevrulacije obstaja eno
samo ocesno polje, ki se na pobudo signalov
SHH iz prehordalne plosc¢e loc¢i v dve primar-
ni ocesi. Poglavitna gena, odgovorna za razvoj
oCesa, sta Pax2 in Pax6. Poleg tega pa so za
preoblikovanje ocesne Case in le¢nega me-
hurcka ter za njun nadaljnji razvoj potrebni
medsebojni signali med ofesnim mehurckom,
okolnim mezenhimom in ektodermom v pre-
delu le¢ne plakode.

Opomba: vse slike v tem ¢lanku so delo Bog-
dana Martincica, ing. el.
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