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ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Prahe, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra: Katedra biologickych a lekarskych vied

Autor: Patricia Janackova

Vedouci diplomovej prace: PhDr. Zdénka Kudlackova, Ph.D.

Konzultant: Prof. MUDr. Ladislav Hosak, Ph.D., Mgr. Veronika Bernhauerova, Ph.D.

Nazov prace: Mikrovaskuldrne zmeny na sietnici oka u schizofrénie a depresie

Uvod: Psychické poruchy postihuji stale vacsiu €ast populdcie a negativne ovplyviiuju
kvalitu Zivota pacientov. Priebeh, relapsy a terapia tychto ochoreni su zavislé na skorom
zapocati terapie. ZvySenie kvality liecby, diagnostiky a pomoci postihnutym jedincom

patria medzi hlavné dévody, pre¢o sme tento vyskum zahajili.

Ciel prace: Hlavnym cielom nasej prace bolo posudit suvislost medzi mikrovaskularnymi
zmenami na sietnici oka a psychickymi poruchami, konkrétne schizofréniou a depresiou.
Pozornost sme venovali aj demografickym a klinickym faktorom, ktoré by tieto zmeny
mohli ovplyviiovat. Dalej nds zaujimala etiopatogenéza, lie¢ba a vplyv zdpalu na
schizofréniu a depresiu, anatdmia a cievne zdsobenie oka ¢i podrobny popis sietnice a jej

patoldgia.

Metodika: Najvacsia cast vyskumu prebiehala na Psychiatrickej klinike Fakultnej
nemocnice v Hradci Krdlové a zapojenych bolo 255 subjektov rozdelenych do Styroch
skupin — schizofrénni pacienti, depresivni pacienti, zdravi pribuzni a zdravi nepribuzni.
U vSetkych jedincov sme vyhodnocovali fotografie sietnice oka zhotovené Fundus
kamerou FF450 od Zeiss na O¢nej klinike Fakultnej nemocnice Hradec Kralové, pricom nas
zaujimali rozmery artérii a venul. Okrem toho sme participantom rozdali dotazniky za
Ucelom ziskania klinickych a demografickych Udajov, ako je vek, ne/zamestnanost,
manzelsky status, vzdelanie, zapalové markery, farmakoterapia a iné, ktoré by mohli na

rozmery ciev vplyvat.

Vysledky: Zistili sme signifikantné rozdiely v rozmieroch ciev medzi vsSetkymi troma
skupinami — schizofrénni pacienti, depresivni pacienti a zdravi jedinci. Ukazalo sa, Ze
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jedinci trpiaci depresivnou poruchou mali najsirSie rozmery artérii aj venul na sietnici oka.
Schizofrénni pacienti mali artérie aj vény oproti depresivnym o nieCo uzsie, no stale boli
signifikantne rozSirené oproti zdravym kontroldam. Vplyv jednotlivych premennych

z dotazniku na rozmery ciev sa vSak nepotvrdil.

Zaver: Psychické poruchy su pomerne tazko diagnostikovatelné ochorenia, hodnotené na
zaklade konzultécii, dotaznikov a bodovacich $kal. To st viak velmi zdihavé metddy
a ¢asto prinasaju mnohé nepresnosti. Vysledky nasho vyskumu by mohli v buduicnosti
viest k zlepseniu diagnostickych metdd ¢i pochopenie novych terapeutickych cielov pre

lieCbu schizofrénie a depresie.

Klicové slova: schizofrénia, depresia, sietnica, mikrovaskulatura



ABSTRACT

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department: Department of Biological and Medical Science

Candidate: Patricia Janackova

Thesis supervisor: PhDr. Zdénka Kudlackova, Ph.D.

Consultant: Prof. MUDr. Ladislav Hosak, Ph.D., Mgr. Veronika Bernhauerova, Ph.D.

Thesis Title: Microvascular Changes in the Retina of the Eye in Schizophrenia and
Depression

Introduction: Mental disorders affect an increasingly large part of the population and
negatively affect the quality of life of patients. The course, relapses and therapy of these
diseases depend on the early initiation of therapy. Increasing the quality of treatment,
diagnosis and assistance for disabled individuals are the main reasons why we started this

research.

Aim of the work: The main aim of our work was to assess the association between
microvascular changes in the retina of the eye and psychological disorders, namely
schizophrenia and depression. We also paid attention to demographic and clinical factors
that could influence these changes. We were also interested in the etiopathogenesis,
treatment and influence of inflammation on schizophrenia and depression, anatomy and

vascular supply of the eye or a detailed description of the retina and its pathology.

Metodology: The largest part of the research took place at the Psychiatric Clinic of the
Faculty Hospital in Hradec Kralové. The research sample involved 255 subjects divided
into four groups — schizophrenic patients, depressed patients, healthy relatives and
healthy non-relatives. In all individuals, we evaluated photographs of the retina of the eye
taken with a Fundus camera FF450 from Zeiss at the Eye Clinic of the Hradec Kralové
Faculty Hospital. We were interested in the dimensions of arteries and venules. In
addition, we distributed questionnaires to the participants in orter to obtain clinical and
demographic data, such as age, non/empoyment, marital status, education, inflammatory

markers, pharmacotherapy and other that coul influence vessel dimension.



Results: We found significant differences in vessel dimensions betweeen all three groups
— schizophrenic patients, depressed patients and healthy individuals. Individuals suffering
from depressive disorder had the widest dimensions of both arteries and venules in the
retina of the eye. Schizophrenic patients had slightly narrower arteries and venules
compared to depressed patients, but they were significantly dilated compared to healthy
controls. However, the influence od individual variables from the questionnaire on vessel

dimensions was not confirmed.

Conclusion: Mental disordes are relatively difficult to diagnose, assessed based on
consultations, questionnaires and scoring scales. However, these are very lengthy
methods and often lead to many inaccuracies. The results of our research could in the
future lead to the improvement of diagnostic methods or the understanding of new

therapeutic targets for the treatment of schizophrenia and depression.

Key Words: schizophrenia, depression, retina, microvascular



1. UVOD

Poruchy cievneho zdsobenia mozgu su spojené s mnohymi ochoreniami, ako je
diabetes mellitus, autizmus, skleréza multiplex, Parkinsonova a Alzheimerova choroba,

hypertenzia, kardiovaskuldrne ochorenia a taktiez psychické poruchy.

Hodnotenie stavu ciev v mozgu je vSak naro¢né a vyZaduje si Specializované techniky,
ktoré su drahé azdihavé. Najnoviie pokroky v zobrazovani sietnice oka sa tak stavaju
naozaj vyhodnymi, nakolko poskytuju priame a neinvazivne hodnotenie retinalnej, ale aj
mozgovej vaskulatury. Cievne zasobenie sietnice oka ma totizto jedinecnu architekturu,
ktora sa anatomicky aj fyziologicky velmi podoba vaskulatire mozgu. Okrem toho je
s mozgom Uzko spojena prostrednictvom zrakového nervu a spolocne podliehaju
rovnakym podnetom. Vdaka tomu je pravdepodobné, Ze poruchy mozgu sa budu

prejavovat aj na sietnici oka.

Depresivna porucha a schizofrénia si podla doterajSich poznatkov vyznamnymi
rizikovymi faktormi pre r6zne typy ochoreni ciev, no plati to aj naopak. V tejto diplomovej
praci sa snazime zistit a identifikovat mechanizmy spajajlce tieto psychické poruchy s
mikrovaskuldarnymi zmenami na cievach sietnice. Ukazuje sa, Ze najvyznamnejsi vplyv na
rozmer retindlnych ciev maju zapalové procesy, oxidacny stres, endotelovad dysfunkcia,
chronické chorenia ¢i nedostatocné zasobenie mozgu kyslikom. Vsetky tieto premenné sa
Casto vyskytuju prdve pri psychickych poruchach. Ako velmi vplyva zapal na rozvoj
schizofrénie a depresivnej poruchy? Ktoré faktory spojené s pacientom by mohli mat

vplyv na rozmer ciev?

Etiopatogenéza psychickych poruch sa ¢asto medzi jednotlivymi ochoreniami prelina,
maju podobné rizikové faktory a/alebo klinické priznaky. U schizofrénie si depresivne
komorbity pomerne beiné. Otazkou teda je, Ci existuju rozdiely v rozmeroch ciev aj medzi

jednotlivymi poruchami alebo vsetky vplyvaju na rozmery ciev rovnakou mierou.

Poznatky vychadzajuce znasho vyskumu by mohli vyznamne posunut vpred
diagnostické metddy v oblasti psychickych ochoreni a poméct pri véasnom zapocati, a

teda aj klepsim vysledkom terapie. Zaroven by mohli viest k pochopeniu dalSich
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mechanizmov spdsobujicich schizofréniu a depresivnu poruchu a pomdct tak vynajst

nové terapeutické ciele a lie€iva.
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2. ZADANIE - CIEL PRACE

Hlavnym cielom tejto diplomovej prace bolo zistit spojitost medzi psychickymi
poruchami (schizofréniou a depresivnou poruchou) a mikrovaskuldarnymi zmenami na
sietnici oka porovnanim pacientov trpiacich tymito ochoreniami so zdravymi jedincami —

pribuznymi a nepribuznymi pacientom.

Zaroven nds zaujimali aj demografické a klinické Udaje (vek, zamestanie, zapalové
hodnoty, farmakoterapia ainé) o skiumanych jedincoch, ktoré by tiez na rozmery ciev

mohli priamo ¢i nepriamo vplyvat.

Diel¢im cielom prace bolo uviest zakladné poznatky o schizofrénii a depresii, pozreli
sme sa na moznosti ich liecby a zistovali vplyv zapalu na ich etiopatogenézu. Zaroven nas
zaujimala anatémia a fyziolégia oka, jeho cievne zasobenie, podrobny popis sietnice a jej

patologické odchylky.
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3. TEORETICKA CAST

3.1 Depresivna porucha

Jedna znajcastejSich a velmi zavainych psychickych poriach vyskytujucich sa
v populacii je depresivna porucha (DP). Charakterizujeme ju ako afektivnu psychicku
poruchu sposobenu nerovnovahou v neurotransmiteroch nachddzajicich sa v mozgu. Ide
najma o poruchu prenosu v serotoninergnom a noradrenergnom systéme, ktora sa podl|a
Svetovej Zdravotnickej Organizacie (WHO) navonok méZe prejavit ako kombinacia piatich

alebo viacerych symptédmov v priebehu minimadlne dvoch tyzdriov:

e sklesnutd nélada, podrazdenost, pocity Uzkosti, napatie,

e pocity smutku, beznddeje a prazdnoty,

e strata zaujmu o aktivity, ktoré pacienta predtym tesili, strata motivacie,
e pesimizmus, negativne mysienky na buducnost,

e pocity viny, vycitky,

e problémy s koncentraciou a rozhodovanim, poruchy pamate,

e nizke sebavedomie a sebahodnotenie, placlivost,

e zmena hmotnosti a chuti do jedla, zniZzené libido,

e neschopnost plnit Ulohy, spomalenie pohybov, izolovanost,

e problémy so spankom — nespavost alebo naopak zvysena spavost, Unava,

e myslienky na sebaposkodzovanie, pokus o samovrazdu.

Ide o velmi c¢asté ochorenie — jeho prevalencia stale rastie a odhaduje sa, Ze
celosvetovo trpi DP aZ 280 milidnov ludi (3,8 %), ¢o je naozaj alarmujuce cislo (WHO,
2023). Podla MUDr. Tamu sa celoZivotné riziko DP pohybuje v rozmedzi 5 — 20 % (VIcek,
Fialova a kol., 2015). Riziko vzniku DP rastie aj v zavislosti na réznych premennych, ako je

vV

nezamestnanost (Prasko a Vaculcéikova Sedlackova, 2019).

Od beznych vykyvov nalady sa DP liSi dlhodobym, pripadne opakovanym trvanim
s vysokou intenzitou psychickej zataze. Podla toho, ako DP vplyva na cloveka a aké
zavainé si symptomy, ju rozdelujeme na miernu, strednu a tazku (VI¢ek, Fialova a kol.,

2015).
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Okrem tohto rozdelenia boli vytvorené aj dalSie vzorce poruch nalady podfa ich

opakovania v priebehu Zivota pacienta, ktoré sme zhrnuli do tabulky 1.

Tabulka 1 Rozdelenie typov poruch ndlady

Typ epizody Zastupenie pacientov

Prva, jedina epizéda 50 % pacientov
Rekurentna epizéda 30 % pacientov, fazicky priebeh, najvyssia pravdepodobnost

plnej remisie
Chronicka forma DP 19 % pacientov, horsia odpoved na liecbu

Bipolarna porucha striedanie epizéd DP s obdobiami manie (zhovorcivost, zvysena

energia, poruchy spanku, impulzivnost)

Zdroj: Vicek, Fialovd a kol., 2015 (prepracované z textu do tabulky).

Nizka miera remisie DP je velkym problémom. Kraus a kol. (2019) udava, Ze iba
polovica pacientov dosiahne pind remisiu askaZdou dalSou nutnostou liecby

pravdepodobnost Uplnej remisie znacne klesa.

3.1.1 Etiopatogenéza a diagnostika depresie

Na otazku, ako a preco DP vznika, sa neda presne odpovedat. Pozname totiz velké
mnozstvo réznych pri¢in DP. Povod je u kazdého pacienta iny a mozZe suvisiet s r6znymi
problémami v Zivote, ako je smrt blizkého clovéka, sexualne zneuZivanie, rozvod,
vyrastanie bez rodi¢a, dlhodobé stresové obdobie, prirodna katastrofa, menopauza,
poérod a popbrodné obdobie. Taktiez mdze ist aj o psychologicky nepochopeny spustaci

mechanizmus, kedy presny dovod DP nepozname (Hosdk a kol., 2022).

Okrem vyssie spomenutych Zivotnych skusenosti moze byt DP priznakom iného
ochorenia (napr. hypothyredza, demencia — vid tabulku 2), pripadne vznika ako neziaduci
ucinok niektorych lie¢iv (metyldopa, reserpin, topiramat, opioidy ¢i glukokortikoidy).
Casto tie? doprevadza chronické ochorenia a dlhodobé bolesti — onkologické problémy,
syfilis, tuberkuldzu, chirurgické zakroky, chemoterapiu a radioterapiu, objavit sa mdze aj
pri ndhlom zhorseni fyzického problému (VI¢ek, Fialova a kol., 2015). Aj dalSie somatické
choroby (ischemickd choroba srdca, diabetes mellitus 2.typu) su spojené so strachom,

bolestami a zniZzenou kvalitou Zivota, ¢o priebeh DP zna¢ne zhorsuje (Halaris, 2016).
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Tabulka 2 Ochorenia s vysokym rizikom vzniku depresie

Metabolické

poruchy

Endokrinné
poruchy

Infekcie
a alergie

Neuro-
degenerativne

ochorenia

pankreatitida Addisonova encefalitida Alzheimerova anémia
choroba choroba
hypokalcémia Cushingov endokarditida ~ Huntingtonova karcindm
syndrém choroba
hyponatrémia diabetes hepatitida roztrdsenad lupus
mellitus sklerdza erythematodes
poruchy hyperpara syfilis Parkinsonova Ménierov
pecene thyredza choroba syndrom
urémia hyperthyredza tuberkuldza vaskuldrna postkontuzny
demencia syndrom
hypothyredza asthma stav po cievnej ischemicka
bronchiale mozgovej choroba
prihode srdecnd

Zdroj: Hosdk a kol., 2022 (prevzaté).

Pokial sa na DP pozerdme z biologického hladiska, najc¢astejSie ide o poruchu

neurotransmiterov v mozgu — serotonin, dopamin a noradrenalin. Monoaminova
hypotéza DP naznacuje, Ze pacienti maju tieto neurotransmitery vyrazne znizené, €o suvisi
s rozvojom DP symptdémov. Vacésina antidepresiv pésobi tak, Zze hladiny neurotransmiterov
v mozgu priamo ¢i nepriamo zvysSuje (Nedic a kol., 2021). Ako ukazuju zistenia niekolkych
studii, zna¢na cast DP pacientov vykazuje aj hyperaktivaciu osi hypotalamus-hypofyza-
nadoblicky (HPA) (Vreeburg a kol., 2009). Nasledkom toho dochadza k zvySenej sekrécii
stresového hormonu kortizolu, adrenokortikotropného horménu a glukokortikoidov
¢i dalSich zadpalovych biomarkerov (Knorr a kol., 2010; Herbert, 2013; Haapakoski a kol.,
2015; Perrin a kol., 2019). Hyperreaktivita HPA osi bola spojend s horSou odpovedou na
farmakologicku liecbu (Anacker a kol., 2011) a zaujimavé su tieZ zistenia Nikkheslat a kol.
(2020),

ktori pozorovali zvySeny denny kortizol u pacientov sDP bez medikacie

v porovnani s lieCenymi pacientmi. VysSie hladiny kortizolu su spojené aj so zhorSenim
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anhedodnie a CastejSimi samovrazednymi myslienkami u pacientov s DP (Ahmed a kol.,

2016).

Vyznamnu rolu v rozvoji DP hrd aj Zivotny Styl. Medzi rizikové faktory patri zavislost
na alkohole, fajéeni, ndvykovych latkach ako heroin a metamfetamin ¢&i liekoch, medzi
ktoré patria opioidné analgetika a antipsychotikd (Taylor a kol., 2014; Foulds a kol., 2015;
Els a kol., 2017; Sullivan, 2018). Zaujimavé su tieZz Udaje z metaanalyzy, ktora poskytuje
dokaz o zvySenom riziku vzniku DP v dosledku zavislosti na mobilnom teleféne (Li a kol.,

2020).

Najnovsie vyskumy ukazuja, Ze svoj podiel na vzniku DP maju aj zapalové procesy a
oxidacny stres (Hosdk a kol., 2022). Oxidacny stres sa prejavuje zvySenou hladinou
reaktivnych foriem kyslika, produktov peroxidacie lipidov ¢i poskodenych proteinov a DNA
(Anderson a Maes, 2014). A prave tieto produkty sa nasli v krvi, moc¢i a mozgovom tkanive
pacientov s DP. Ako uvadza Moylan a kol. (2014), oxidacny stres aktivuje zapalové drahy
a zaroven zapal zvySuje oxidacny stres. Metaanalyza Studii potvrdzuje, Ze antioxidacna
kapacita je u pacientov s DP zniZzena a po antidepresivnej lieCbe sa vyrazne zvySuje (Liu

a kol., 2015).

Vyznamnu rolu v etiopatogenéze DP hra tiez genetika. Podla Americkej Psychiatrickej
Asocidcie je riziko vyskytu DP u najblizSich pribuznych postihnutého pacienta az
Stvorndsobne vyssSie ako u beZnej populacie (DSM-5, 2015). Séria Studii ukazuje, zZe
vonkajSie prostredie a nepriaznivé Zivotné udalosti mézu viest k trvalym zmenam vo

funkcii viacerych génov (Klengel a Binder, 2015; Fiori a Turecki, 2016).

Aby sme vedeli zvolit pre pacienta adekvatnu liecbu, délezité je spravne urcit jeho
diagndzu. Najcastejsie sa vychadza z kritérii opisanych v Medzinarodne;j klasifikacii choréb
(MKN-10) alebo v Diagnostickom a Statistickom manudli dusevnych poridch (DSM-5-TR)
(Prasko a Vaculc¢ikova Sedlackova, 2019). Nakolko zatial neexistuju Ziadne laboratdrne
vySetrenia na diagnostiku DP, kl'i€ovu rolu hra doésledny odber anamnézy pacienta a
posudenie jeho celkového psychického stavu. Do Uvahy je nutné brat vyskyt psychickych
poruch vrodine, Zivotné traumy a udalosti, ktoré by k DP mohli viest, prekonané a

aktudlne ochorenia ¢i farmakologicka liecba (VI¢ek, Fialova a kol., 2015).
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Pri diagnostike sa Casto pouzivaju aj r6zne typy dotaznikov (napr. Zungov dotaznik,
Hamiltonova stupnica HAM-D, skala Montgomeryho a Asbergovej MARDS) pre rychle
zhodnotenie stavu, ktoré pacient vyplni vacsinou v ¢akarni alebo ordindcii lekara (Prasko

a Vaculcikova Sedlackova, 2019).

3.1.2 Terapia a suicidalita depresie

Lahsie formy DP je moiné liecit psychoterapiou. V terapii tazsich typov sa vsak s

vyhodou vyuZzivaju farmakologické postupy doplnené nefarmakologickou lie¢bou.
1. Farmakoterapia

Udava sa, Ze nelieCend depresivna epizdda trva az 6 — 12 mesiacov. Ide o jeden
z hlavnych problémov verejného zdravia, negativne ovplyviiuje kvalitu Zivota pacientov
a je spojena svysokym rizikom samovrazd. Farmakologickd liecba vyrazne skracuje jej
trvanie, zabranuje rekurenciam a napriek tomu, Ze je ¢asto dlhodobd, vacSinou konci
Uspesne. Jej cielom je zmiernit depresivne priznaky, zlepsit kvalitu Zivota pacienta a
zabranit komplikaciam, relapsom ¢i suicidalnym pokusom (Hosdak a kol., 2022; Marwaha

a kol., 2023).
Existuju tri fazy liecby:
o akutna faza (1 — 2 mesiace),
o pokracovacia faza (pol roka po odzneni akutnej fazy),
o udrzZiavacia faza (dlhodobd az celozivotnd faza).
V terapii DP sa vyuzivaju dve zakladné kategdrie lieCiv: antidepresiva a antipsychotika

druhej generacie (Hosak a kol., 2022).
e Antidepresiva

Jednotlivé antidepresiva (AD) z novsich generacii sa medzi sebou v Ucinnosti nijak
Specidlne neliia. Rozdelenie AD sme zhrnuli do tabulky 3. Vyber AD pre konkrétneho
pacienta vSak zavisi na viacerych premennych — najéastejsie ide o vek, vyskyt neziaducich
ucinkov, potrebu sedativneho, anxiolytického alebo naopak stimulaéného ucinku,

ucinnost AD v predchadzajucej liecbe, naklady ¢i interakcie s inymi lie¢ivami (Hosak a kol.,
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2022). Dolezité je tiez nezabudnut pacienta upozornit na dlhodoby nastup Gcinku (10— 14

dni) a moZné zhorsenie priznakov pocas prvych tyzdnov liecby (VI¢ek, Fialova a kol., 2015).
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Tabulka 3 Rozdelenie skupin antidepresiv

Skupina lieciv

Tricyklické AD (TCA) amitriptylin, nortriptylin,
imipramin, desipramin,

klomipramin, dosulepin

Selektivne inhibitory spatného vychytavania fluvoxamin, fluoxetin, paroxetin,

serotoninu (SSRI) citalopram, escitalopram,
sertralin

Selektivne inhibitory spatného vychytavania venlafaxin, desvenlafaxin,

noradrenalinu a serotoninu (SNRI) milnacipran, levomilnacipran,
duloxetin

Ireverzibilné inhibitory monoaminooxidazy (iMAO) selegilin, fenelzin, iproniazid,

tranylcypromin

Reverzibilné iMAO moklobemid, klorgylin
Inhibitory spatného vychytavania noradrenalinu reboxetin, viloxazin
(NARI)

Inhibitory spatného vychytavania noradrenalinu buproprion

a dopaminu (NDRI)

Noradrenergné a Specifické serotoninergné AD mianserin, mirtazapin
(NaSSA)
Serotoninovi antagonisti a inhibitory spatného trazodon, nefazodon

vychytdvania serotoninu (SARI)

Ostatné AD tianeptin, vortioxetin,

agomelatin, maprotilin

Zdroj: Peceridgk, Kofinkovd a kol., 2016; FDA — Food and Drug Administration, 2019;

Moraczewski a Aedma, 2022 (prepracované z textu do tabulky).
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Ako lieky volby sa svyhodou vyuzivaju prave SSRI, pricom davka sa postupne
navysSuje a upravuje podla konrétneho pacienta. Naj¢astejSou pri¢inou noncompliance u
tychto AD je sexudlna dysfunkcia. Okrem toho sa modZe vyskytnit nauzea a iné
gastrointestinalne poruchy, bolesti hlavy, posturalna hypotenzia, serotoninovy syndréom a
zvysSuje sa riziko krvacania do gastrointestinalniho traktu (GIT). U starSich pacientov sa
odporuca zvolit sertralin alebo citalopram, nakolko su najlepsie tolerované a maju

najmenej interakcii s ostatnymi uzivanymi liekmi (VI¢ek, Fialova a kol., 2015).

V tehotenstve a pri kojeni sa pouzivaju AD s nizkym rizikom poskodenia plodu. Ide
najma o sertralin a buproprion. Naopak, TCA by sme sa v tehotenstve mali radsej vyhnut

(Hosak a kol., 2022).
e Antipsychotika 2. generacie

Najnovsie Studie ukazuju, Ze v terapii DP maju svoj vyznam aj antipsychotikd —
konkrétne quetiapin. Ako doplnok ku AD sa off-label uzivaju aj dalSie typy, ako je

olanzapin, risperidon i aripiprazol (Hosak a kol., 2022).

U pacientov trpiacich jednou depresivnou epizodou sa odporuéa lieCivé pripravky
postupne po roku vysadzovat. DéleZité je vsak nezabudat na vysoké riziko syndrému
z ndhlého vysadenia lieCiv prejavujuceho sa silnymi bolestami hlavy, nespavostou,
Uzkostou, nauzeou a vracanim, objavit sa mozu tiez hnacky, parestézie ¢i tremor. Aby sme
syndrému zabranili, AD je nutné vysadzovat postupnym zniZzovanim davky v priebehu 8 -
12 tyzdriov (Hosdk a kol., 2022). Osoby mladsie 20 rokov ¢i starSie ako 60 rokov by mali
podstupit asponn 5 rocnd AD liecbu. V pripade DP s castymi remisiami a zavainymi

symptémami je terapia celoZivotnd (Prasko a Vaculéikova Sedlackova, 2019).
2. Nefarmakologicka liecba

Dolezitym doplnkom farmakologickej lieCby je psychoterapia. NajlepSie vysledky u
depresivnych pacientov mda kognitivne-behavioralna terapia, ktora vsebe zahfiia
empaticky pristup terapeuta k pacientovi, ich vzajomnu doveru a edukaciu pacienta aj
jeho blizkych o podstate ochorenia a planovanej liecbe. Niektori pacienti pozitivne
reaguju na fototerapiu ¢i spankovu deprivaciu. Vyrazne rizikovi pacienti (odmietanie

potravy, samovrazedné sklony, rezistencia na AD) moéiu byt podrobeni
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elektrokonvulzivnej terapii, transkranidalnej magnetickej alebo hlbokej mozgovej stimulacii

(Hosak a kol., 2022).

Pokial sa zameriame na samovrazedné sklony u DP, mortalita v poslednych rokoch
celosvetovo klesa. No napriek tomu je stale obrovskym problémom. Ukazuje sa, Ze az 59 —
87 % zo vsetkych dokonanych samovrdzid je podmienenych DP. Riziko suicidia rastie
v zavislosti na pohlavi (muzi CcastejSie), s pridruzenymi psychickymi poruchami ¢i
predchddzajucim pokusom o samovrazdu. Naopak, riziko samovraziedného pokusu
vyrazne znizuje spravne nastavend a skoro zapocatd liecba psychofarmakami (Latalova,

Kamaradova a kol., 2015).
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3.2 Schizofrénia

Naruseny vztah cCloveka krealite, halucinacie a bludy, nepochopitelné spravanie,
poruchy myslenia. Tak podla MKN-10 charakterizujeme psychdzy. Do tejto skupiny
psychickych poruch patri schizotypna porucha, porucha s bludmi, prechodnd psychoticka

porucha, schizoafektivna porucha a taktiez prave schizofrénia (SZF) (MKN-10, 2022).

DélezZité je podotknut, Ze medzi psych6zami a neurézami (kam radime aj DP) je velky
rozdiel. Pacient s neurézami méze trpiet podobnymi priznakmi, ako ¢lovek so SZF, avsak
tieto problémy mu napriek tomu stale umoznuju zit celkom normalny Zivot. Pri SZF su
vsak tak silné, Ze pacient nie je schopny rozoznat skuto¢né od neskuto¢ného. V désledku
toho je u ¢loveka trpiaceho psychézou vyrazne ovplyvnena kvalita Zivota a jeho spravanie.
»Hovori sa, Ze neurotik si cely Zivot stavia vzdusné zamky, zatial ¢o schizofrenik v nich Zije"

(Jarolimek, 2021).

SZF je velmi zavainé a najviac invalidizujuce ochorenie mozgu. U niekoho sa moze
prejavit jednou epizdédou v priebehu Zivota, u inych pacientov sa mézu opakovat Castejsie
epizédy s obdobiami remisie. Najtazsi priebeh a prognézu maju pacienti s chronickou SZF
(Vicek, Vytrisalova a kol., 2014). U jednotlivych pacientov sa SZF prejavuje odliSnymi
priznakmi a je nutné ku kazdému znich pristupovat individualne. ,Schizofrénia je
ochorenie sto tvdri — sto pacientov so SZF ukazuje sto odlisnych obrazov tohoto ochorenia”
(Orel a kol., 2016). Priznaky delime do Styroch skupin: na pozitivne, negativne, afektivne
a kognitivne, ako ukazuje tabulka 4. Aby sme mohli hovorit o SZF, musia byt pritomné

minimalne mesiac.
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Tabulka 4 Rozdelenie priznakov schizofrénie

Pozitivne priznaky

Negativne priznaky

Afektivne priznaky

Kognitivne priznaky

bludy — faloSné predstavy, o ktorych pravdivosti je vSak pacient
na 100 % presvedceny, doprevadzané uUzkostou alebo naopak
eufdriou, halucinacie — skreslené vnimanie reality, kedy pacient
pocuje hlasy, citi dotyky a vidi neexistujuce predmety,
nezmyselné sprdvanie, vkladanie a vysielanie myslienok,
dezorganizovana rec, neprirodzené gesta az neschopnost pohybu

— stupor

oplostenost, neschopnost preZivania emdacii, apatia, abulia,
nezaujem o okolie, nekomunikativnost, uzatvaranie sa do seba,
poruchy pamate, zhorSend koncentrdcia, narusenie produktivity.
Pacienti s prevahou negativnych priznakov mavaju horsiu

progndzu.

podrazdenost, Uzkost, depresia, pocit neistoty, napatia a
nepochopenia alebo naopak chorobne zvysena nalada, vzrusenie,

afekty, neklud

deficit rozhodovacich funkcii, neschopnost racionalne hodnotit
informacie a udalosti, poruchy pamdate a ucenia, nelogické
myslenie, strata suvislosti, narusena schopnost udrziavat vztahy,

pracu, plnit povinnosti

Zdroj: Vic¢ek, Vytrisalovd a kol., 2014; Jarolimek, 2021; Hosdk a kol., 2022 (prepracované

z textu do tabulky).

Prevalencia SZF sa podla réznych zdrojov liSi. NajéastejsSie sa jej hodnota pohybuje

okolo 0,7 — 1,4 %. Ochorenie postihuje najma adolescentov nad 17 rokov a dospelych fudi

(Hosdk a kol., 2022). V malej skupine pacientov sa moézu vyskytovat odlisnosti uz
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v detstve. Su vsak velmi neSpecifické a je narocné ich posudzovat ako ataky SZF.
NajcastejSie ide o negativne priznaky a vztahovacnost, Co je vsak pre obdobie puberty a
dospievania pomerne bezné. Rovnako u malych deti je narocné odlisit halucinacie od
fantazie (DSM-5, 2015; Orel a kol., 2016). Podla Americkej psychiatrickej asociacie je
skorsi vek vypuknutia SZF spojeny s horSim priebehom a progndzou ochorenia (DSM-5,
2015). MUDr. Tama udava, Ze prevalencia medzi pohlaviami sa vo vSeobecnosti nelisi,
avsak prva epizdda sa objavuje u muzov asi o1 — 10 rokov skoér ako u zZien (VIcek,
Vytfisalova a kol., 2014). Zaujimavé vysledky priniesla aj popula¢nd Studia, ktord sa
zaoberala zmenami prevalencie SZF medzi rokmi 2008 — 2017. Statistickd analyza dat
ukazala, Ze prevalencia v priebehu rokov neustale narasta. V priebehu vyskumu sa menil
aj rozdiel v prevalencii medzi pohlaviami. Pred rokom 2012 bola prevalencia vyssia
U muzov nezZ u zien, no vroku 2012 sa tento trend obratil. V roku 2012 sa miera medzi
pohlaviami zhodovala, avsak na konci vyskumu (v roku 2017) sa naopak ukazala vyssia

miera prevalencie u Zien nez u muzov (Jung a kol., 2021).

3.2.1 Etiopatogenéza a diagnostika schizofrénie

Presnd, jednoznaénu pri¢éinu SZF dodnes nepozndme. Ide o multifaktoridlne
ochorenie, na vzniku ktorého sa podielaju viaceré psychologické, biologické a socialne
faktory. Podiel jednotlivych faktorov sa u kazdého pacienta liSi. Udava sa vsak, Ze
zakladom SZF je genetickd predispozicia v kombindacii s okolitym stresom a psychickym
tlakom na clovéka (Jarolimek, 2021). Ako ukazuje tabulka 5, riziko vzniku SZF vyrazne

vzrasta pritomnostou ochorenia u rodinnych prislusnikov.
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Tabulka 5 CeloZivotné riziko vzniku schizofrénie v zdvislosti na type populdcie

Populdcia Celozivotné riziko vzniku SZF
Bezna populacia 1%

Rodinny pribuzny trpiaci SZF 6-13%

Obaja rodicia trpiaci SZF 27-46%

Zdroj: Vicek, Vytrisalovd a kol., 2014, Hosdk a kol., 2022 (prepracované z textu do
tabulky).

Rolu v etiopatogenéze SZF hra velké mnozistvo rbéznych génov suvisiacich
s metabolizmom dopaminu, svyvojom mozgu, neurénov a neuroglii. Studuju sa tie?
odchylky v DNA a epigenetické faktory vplyvajuce na expresiu genetickej informacie

(Hosak a kol., 2022).

Okrem genetickych faktorov je nutné spomenut aj dalSie biologické faktory hrajuce
rolu v povode tejto psychickej poruchy. Ide najmad podvyZivu a ochorenia matky
v tehotenstve, ako je chripka, bakteridlne infekcie, zvySeny stres, uzivanie drog a nikotinu,
preeklampsia ¢i toxoplazméza (Dachew a kol., 2018; Lipner a kol., 2019; Oncu-Oner a Can,
2022; Cheslack-Postava a Brown, 2022). Dalej ma na SZF vplyv aj problémovy pérod
(cisarsky rez, neprimerana dizka pérodu) ¢ popérodné komplikacie (hypoxia a nizka

pérodna hmotnost dietata) (Jarolimek, 2021; Lipner a kol., 2023).

U SZF sa objavuju rézne Strukturalne odchylky mozgu — pacienti maju redukovany
objem mozgovej kory, charakteristicky je aj vysoky ubytok synaptickych spojeni, poruchy
myelinizacie neurdnov, chybajuca asymetria hemisfér mozgu a vacsSie mnoistvo
neurdnov, ktorych konektivita sa vSak od normalych ludi odlisuje (Hosak a kol., 2022).
Pricina redukcie mozgového tkaniva je stale skimanad, no s vysokou pravdepodobnostou

su dovodom autoimunitné a zapalové mechanizmy (VIc¢ek, Vyttisalova a kol., 2014).

Velkd rolu v patogenéze SZF hrd aj dopamin, serotonin a aminokyselina glutamat.
Dopaminova hypotéza SZF bola prvykrat navrhnutd v 60. rokoch. Odvtedy sa vyvoj
antipsychotik riadi prave tym, Ze pacienti so SZF maju zvySenu dopaminergnu aktivitu

v limbickom systéme, ktord moéZe byt normalizovana prostrednictvom antagonistov
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dopaminového receptora. Ide o najrozsireniejsiu tedriu SZF vobec (Howes a Kapur, 2009).
Postupne sa vSak zacalo uvaZovat aj o tom, Ze urcitu rolu v patogenéze hra aj serotonin.
Serotonergna tedria SZF vznikla na zaklade podobnosti serotoninu s dietylamidom
kyseliny lysergovej (LSD), ktory sa ako terapeutickd pomocka pouZival uz v 50. rokoch
a vyznacuje sa agonistickou afinitou k serotoninovym receptorom (Busch a Johnson,
1950). Serotonergné neurény moduluju Siroku Skalu funkcii vratane ndlady, agresie,
Uzkosti, spracovania odmien, chuti do jedla, taktiez aj kogniciu, pamat a ucenie,
cirkadialne rytmy ¢i sexualitu (Paulus a Mintz, 2016; Abela a kol., 2020; He a kol., 2020).
Ukazuje sa, Ze zvySena citlivost serotoninovych receptorov a taktieZz vyssia hladina
serotoninu v mozgu mozu vyvoldvat psychotické priznaky (Halberstadt, 2015). Dal3im
podstatnym neurotransmiterom u SZF je aminokyselina glutamat. Glutamat patri medzi
excitatné neurotransmitery ajeho drahy su spojené soblastami mozgovej kory,
limbického systému atalamu, ktoré sa podielaju prave na SZF. Pri SZF je citlivost
glutamatovych receptorov znizend, ¢o vedie k dysfunkénému kortikdlnemu spracovaniu
podnetov v mozgu. Ukazuje sa, Ze prave dysfunkcia tejto neurotransmisie moze byt
slubnym cielom liecby negativnych symptémov a kognitivneho poskodenia u SZF (Yang
a Tsai, 2017). Okrem toho ma glutamat pri SZF aj dalSiu Ulohu. Ide totiz o prekurzor
syntézy gama-aminomaslovej kyseliny (GABA), ktora sluzi ako hlavny inhibi¢ny
neurotransmiter v centrdlnej nervovej sustave (CNS). Ukazuje sa, Ze tieto dva
neurotransmiterové systémy sa navzajom pravdepodobne ovplyviuju (Brosnan JT,
Brosnan ME, 2013; Wijtenburg a kol., 2015). Pri SZF navySe dochdadza aj k hypofunkcii
GABA - ergnych neurdnov, ¢o nasledne spdsobi znizenu excitabilitu a produkciu GABA
(Lisman a kol., 2008). Nasledkom tychto mechanizmov sa znizi celkovy tlmiaci ucinok
GABA na mozog a ovplyvni sa schopnost mozgovej kory regulovat vonkajsie podnety.
Mozog tak nie je schopny rozliSovat podstatné informacie od nepodstatnych. A prave to
vedie k jeho zahlteniu podnetmi a neschopnosti ich spravne spracovat (Hosak a kol.,
2022). Dysregulacia systémov prenosu vzruchu a dopaminergnd hyperreaktivita su
pravdepodobnou pric¢inou kognitivnych poruch a tvorby halucinacii a bludov (VIcek,

Vytfisalova a kol., 2014).

Z vonkajsich faktorov, ktoré moéziu po prekroceni kritickej hranice vplyvat na

prepuknutie SZF u geneticky predisponovaného jedinca, ide najma o rozne infekcie, stres,
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nestabilitu v rodine, stratu rodi¢a/partnera, zmenu prostredia, finan¢né problémy alebo
hypoxiu. Pravdepodobnost vyskytu SZF sa zvysSuje aj uzivanim kanabinoidov ¢i drog —
najma metamfetaminu. Zaujimavé je, Ze podla DSM-5 hra pri vyskyte SZF rolu dokonca aj
rocné obdobie v dobe narodenia pacienta. NajcastejSie ide o koniec zimy a zaciatok jari
(VIcek, Vytrisalova a kol., 2014; DSM-5, 2015; Ortiz-Medina a kol., 2018; Chiang a kol.,
2019; Lohrs a Hasan, 2019; Jarolimek, 2021; Jia a kol., 2022; Jauhar a kol., 2022; Hosak a
kol., 2022).

Aby sme mohli SZF diagnostikovat, je potrebné vykonat niekolko vySetreni a

posudkov pacientovho stavu. Je nutné:

e odobrat osobnu a rodinnt anamnézu,

e vykonat neurologické vysetrenia, zistit chronické ochorenia (diabetes mellitus,
hyperthyredza),

e zvaZit vySetrenie ocného pozadia, najma u pacientov vyssieho veku,

e vysetrit moc (pre zistenie zneuZivania drog, psychoaktivnych latok a farmak) a
krvny obraz (glykémia, peceriové a oblickové testy, minerdly, hormdny),

e EEG (elektroencefalografia), EKG (elektrokardiografia),

e CT (vypocetnd tomografia), MRI (magnetickd rezonancia) mozgu,

e SPECT (jednofoténova emisna vypocetna tomografia),

e vykonat psychologické vysetrenie pre zistenie kognitivnych porich (Hosak a kol.,

2022).

Existuje mnoztvo poruch prejavujlucich sa podobnymi priznakmi ako SZF. Je preto
nutné ich diferencidlne diagnosticky zvazit a od SZF odliSit. Radime sem intoxikaciu
navykovymi latkami, ré6zne ochorenia mozgu, toxickl psychézu, bipoldrnu poruchu, iné
psychotické poruchy spomenuté v Uvode kapitoly a tiez emocne nestabilni poruchu

osobnosti (Yan a kol., 2022; Hosak a kol., 2022).

3.2.2 Terapia schizofrénie

Diskrimindcia pacientov a stigmatizacia psychickych ochoreni vedu k tomu, Ze ludia
trpiaci symptomami SZF vyhladavaju pomoc aZz po mesiacoch ¢i rokoch. Priebeh, relapsy a
terapia ochorenia vsak velmi zavisia na skorom zapocati terapie. SZF zozaciatku prebieha
pomerne nenapadne a preto ¢asto nie je liecend, o nasledne vedie k jej zavaznejSiemu
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priebehu a problémom v terapii (Hosdk a kol., 2022). Zaciatok SZF sa mobie prejavit
napriklad problémami s koncentraciou a ucenim, ktoré Studentovi doteraz nerobilo
Ziadne problémy. Je napaty, pocituje vinu voci rodi¢om, prestdva sa socializovat, citi sa
neisto a snazi sa pomoct si sam, no Casto neuspesSne. Ukazuju sa tiez problémy
s porozumenim a interpretaciou emocii Civyrazov tvare druhych oséb — ide najma o
znechutenie, strach, prekvapenie, smutok a Stastie (Barkl a kol., 2014; Jaaro-Peled a Sawa,

2020; Jarolimek, 2021).
Terapiu SZF rozdelujeme na tri zakladné casti:

1. farmakoterapia,
2. psychoterapia a psychoedukicia,

3. rehabilitacia a obnovenie socidlnych schopnosti.

V terapii psychickych pordch hraju najdolezitejSiu rolu prave psychofarmaka. SZF je
ich hlavnou indikdciou, no ich uZivanie je omnoho SirSie (bipolarna porucha, depresia, off-
label na Uzkosti, poruchy osobnosti a spravania, bolesti) (Pecenak, Kofinkova a kol., 2016).
Psychoticka epizdda vacéSinou trvd 3 mesiace, priCom sa postupne zniZuje potreba
psychofarmdk a rastie vyznam psychoterapie. Pri uZivani liekov je dolezita aj
informovanost pacienta o ich ucinkoch, predchadzajica skisenost s liecbou a vnutorna

vyrovnanost so svojou diagnézou (Jarolimek, 2021).

Lie¢ba SZF vacsinou trva niekolko mesiacov, pripadne rokov, no pri ¢astych recidivach

musi byt nastavena celoZivote. M6Zme ju rozdelit na jednotlivé fazy:

e akutna — priama lie¢ba psychotického ataku (3 mesiace),
e stabiliza¢nd — stabilizacia remisie, odstranenie priznakov (3 — 6 mesiacov),

e udrziavacia — kontrola relapsu a zabrdnenie recidivam (roky) (Masopust, 2023).

U SZF sa pouzivaju predovsetkym atypické antipsychotikd 2. generacie (tvoria asi 70
% predpisov). Narozdiel od antipsychotik 1. generacie (nazyvanych aj neuroleptikd —
haloperidol, melperon, chlorprothixen, levomepromazin, flufenazin) nevyvolavaju tak
zavainé neziaduce ucinky (najma extrapyramidové symptédmy — dysténia, dyskinézia,
stuhlost svalstva). Okrem pozitivnych priznakov naviac ovplyviiuju aj priznaky negativne,
¢o je velkou vyhodou. TaktieZz znizuju suicidalitu, maju protektivny efekt na centralnu

nervovu sustavu (CNS) a zlepsuju kvalitu Zivota pacientov (Pecenak, Kofinkova a kol.,
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2016; Sabe akol., 2022). Medzi antipsychotika 2. generacie radime niekolko ucinnych

latok, ktoré su zhrnuté v tabulke 6.

Tabulka 6 Antipsychotikd 2. generdcie - rozdelenie

Antagonisti serotoninovych luprasidon, ziprasidon, sertindol,
a dopaminovych receptorov (SDA) paliperidon, risperidon, iloperidon
Selektivni antagonisti dopaminovych amisulprid, sulpirid

D2/D3 receptorov
Multireceptorovi antagonisti (MARTA) asenapin, quetiapin, zotepin, olanzapin,
klozapin

Parcialni dopaminovi agonisti aripiprazol, kariprazin, brexipiprazol

Zdroj: Masopust, 2023 (prevzaté a upravené).

Neuroleptika (haloperidol, chlorprothixen) sa dnes vyuzivaju na upokojenie akutneho
nekludu, ¢asto v kombindcii s benzodiazepinmi. Pacientom, ktori si svoju diagnézu nechcu
priznat, odmietaju alebo zabudaju brat lieky, mdéZzeme podavat antipsychotika depotne
(Hosak a kol., 2022). Vyhodou depotnych liekovych foriem je to, Ze zaistuju stabilnu
hladinu lie€iva v krvi. Tym vyrazne znizuju riziko vzniku zavainych neziaducich ucinkov a
zamedzuju zabudaniu lieky uZivat. Okrem antipsychotik sa v liecbe SZF pouZivaju aj
stabilizatory nalady, AD, anxiolytika a hypnotikd (Jarolimek, 2021).

Dlhodobda liecba antipsychotikami je naozaj uc¢innd v prevencii relapsov a
hospitalizdcii, zniZuje agresivitu pacientov a taktiez aj ich mortalitu. (Masopust, 2023).
Velmi dé6lezitd je vSak adherencia k lieCbe a compliance pacienta. Ak pacient lieky neuziva
spravne, objavuju sa casté relapsy a zhorSenie ochorenia, konciace <&asto az
hospitalizaciou (Hosak a kol., 2022). Dobrad adherencia klieCbe zavisi na pozitivnej
skusenosti s psychofarmakami. Narusena je naopak vyskytom neZiaducich ucinkov lieciv,
narusenymi vztahmi vramci rodiny, nepriznanie si ochorenia alebo nedbvera terapeutom
a lekdrom (VIcek, Vytrisalova a kol., 2014). Asi 30 % SZF pacientov, za podpory spravne
nastavenej farmakoterapie a psychoterapie, je schopnych Zit pomerne normalny Zivot.
Uplnd Gzdravu od ochorenia viak dosiahne len asi 5 % pacientov s touto diagndzou

(Jarolimek, 2021).
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Druhé miesto v terapii SZF zastava psychoterapia. U socidlne utiahnutejsich pacientov
so zavaznou psychdzou je vhodné zvolit individualne sedenia, ktoré zlepsuju adherenciu
k lieCbe. Postupne je mozné prejst na skupinovu psychoterapiu 8 — 12 pacientov. Jej
vyhodou je budovanie vztahov, socidlnych kontaktov a dévery ¢i zdielanie svojich
problémov. Tretim typom je rodinna/pdarova terapia, pokial problémy pacienta suvisia
s problémami v rodinnej sfére (Jarolimek, 2021). Pre obnovenie funkcii a socidlnej
adaptdcie su dolezité rehabilitacie. NacviCuje sa zvladanie problémovych situacii, zlepsuje
sa kognicia, pracovné schopnosti a doraz sa kladie na zdravy Zivotny Styl a fyzicky tréning
(VIcek, Vytrisalova a kol., 2014). U velmi tazkych foriem SZF alebo pfi rezistencii na
farmakologicku liecbu je moZné indikovat elektrokonvulzivnu terapiu (Tan a kol., 2022).

Pokial sa zameriame na suicidalitu u SZF, celosvetovo aZ kazdy desiaty pacient ukonci
svoj zivot samovrazdou. lde o naj€astejSiu pri¢inu smrti SZF pacientov a napriek liecbe je
epidemioldgia samovrazd stdle velmi vysoka. Riziko samovrazdy je az osemkrat vyssie ako
u beZnej populdcie a najvyssie je po prvej epizdde. Naopak, pri chronickych formach
tohoto ochorenia miera mortality klesa (Latalovd, Kamaradova a kol., 2015). Uddva sa, Ze
pacienti trpiaci SZF sa dozivaju podstatne nizSieho veku ako beZnd populdcia. Ich
priemerny vek sa pohybuje okolo 48 rokov (Jarolimek, 2021). Ako ukazuje tabulka 7,
faktory zvysujluce riziko samovrazdy u SZF pacientov rozdelujeme na ovplyvnitelné
a neovplyvnitefné. Najviac rizikové je obdobie, kedy odozneju bludy a halucinacie a
pacient je prepusteny z hospitalizacie. Pacienti vtedy pocituju beznadej, nakolko stracaju
bezpecéné prostredie nemocnice, vztahy so spolupacientami a materidlne zabezepedenie.
Vtedy je vhodné pacienta vybavit antidepresivami a poucit o tomto riziku jeho aj jeho
okolie (Latalova, Kamarddovéa a kol., 2015; Jarolimek, 2021). DSM-5 naopak udava, Ze
samovrazda je najéastejSie prave dbésledkom halucindcii, ktoré pacientovi prikdzu, aby si

ublizil (DSM-5, 2015).
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Tabulka 7 Faktory zvysujuce riziko suicidia u schizofrénie

Ovplyvnitel'né rizikové faktory Neovplyvnitelné rizikové faktory
socidlna izoldcia a nezamestnanost muzské pohlavie

problémy v rodine, vztahoch biela rasa

zhorsenie celkového zdravia predchadzajuci suicidalny pokus
depresia, beznddej, stresové obdobie strata blizkeho

nepripustanie si ochorenia chronické ochorenie

nedoévera v liecbu, zhorsenie SZF

prepustenie z hospitalizacie

Zdroj: Latalovd, Kamarddova a kol., 2015 (prevzaté).

Okrem samovrazd su pri¢inou predcasnej smrti u pacientov tiez metabolické a
kardiovaskularne komorbidity ¢i zneuzivanie ndvykovych latok a drog (VI¢ek, Vytfisalova a
kol., 2014). Zaujimavé su aj vyskumy, ktoré pozoruju vplyv antipsychotickej terapie na
priebeh kardiovaskularnych ochoreni pacienta. Beauchemin a kol. (2020) udavaju, Ze
vedlajsSie ucinky atypickych antipsychotik zahfnaju obezitu, dyslipidémiu, inzulinovu
rezistenciu, predizeny QT-interval a hypertenziu. Tym zvy3uju riziko kardiovaskuldrnych
ochoreni, ako je ndhla srde¢na smrt ¢i arytmie. Podla ich tvrdeni su antipsychotické lieky
aj hlavnou pri¢inou obezity u deti s poruchami dusevného zdravia a obezita je znamym
faktorom rozvoja srdcovo-cievnych problémov. Podla viacerych studii je u jedincov
trpiacich SZF alebo bipolarnou poruchou az dvojndsobne zvysena pravdepodobnost
Umrtia na kardiovaskuldarne ochorenia v porovnani s beZnou populaciou. Vysledky tiez
naznacuju, Ze zvySené riziko ischemickej choroby srdecnej sdvisi najma s uZivanim
olanzapinu (Daumit akol., 2008; Salvo akol.,, 2016). Foley a Mackinnon (2014)
v systematickom prehlade zistili, Ze antipsychotikd menia expresiu mnohych génov
slvisiacich s kardiovaskuldrnym zdravim atiez génov, ktoré riadia biosyntézu lipidov
a mastnych kyselin. Dokonca aj samotna SZF sa povazuje za rizikovy faktor metabolickych
a kardiovaskularnych ochoreni (Subashini a kol., 2011). Siwek a kol. (2020) zasa poukazuju
na neziaduce interakcie medzi antipsychotikami a lieCivami pouzivanymi pri liecbe
srdcovych porich. Najvyssi pocet interakcii s antipsychotikami bol zaznamenany s beta-
blokatormi, pricom sa vyrazne zvysSilo riziko arytmii, fibrilacie predsieni, bradykardie

a hypotenzie. Boli pozorované aj interakcie so statinmi, kedy sa objavilo zvySenie
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kreatinkinazy, myalgia alebo myopatia, a tiez s blokatormi kalciovych kanalov. Autori
preto odporucaju dosledne zvazit pomer rizika a prinosu pri vybere antipsychotickej

terapie.
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3.3 Rola zapalu v pricinach dusevnych portch

Pri porusSeni organizmu dochadza kfyziologickym procesom, ktoré suhrnne
oznacujeme ako zapal. Zapal je pre nase telo velmi dolezity a vedie k ochrane organizmu,
lokalizacii poskodenia a jeho rieSeniu. NajcastejSie ho vyvoldvaju mikroorganizmy alebo
poranenie tkaniva (Jilek, 2014). Akutny zapal ma obrannu funkciu a odoznieva vacsinou
bez nasledkov. Chronicky zapal uz povaZujeme za patolégiu, nakolko vedie k destrukcii a
zvazivovateniu tkaniva (Castanheira a Kubes, 2019). Casto vznika ako reakcia na neskodné
faktory a pokial je neprimerana a dlhodobd, méze viest az k chronickym ochoreniam di
metabolickym porucham (Frej, 2017).

Dékazy v oblasti vyskumu psychoneuroimunolégie poukazuji na spojitost medzi
nervovym, endokrinnym aimunitnym systémom (IS). Preto vyrazne vzrasta zaujem
o vyskum zaoberajlci sa zapojenim IS do patoldgie psychickych pordch. Existuju rozne
mechanizmy a velké mnoZstvo imunitnych buniek udrzujicich homeostazu organizmu.
Poruchy ich ¢innosti prispievaju k rozvoju réznych choréb a stdle viac dékazov poukazuje
na to, Ze ktomu dochadza aj pri psychickych ochoreniach (Schiepers a kol., 2005; Cruz-
Pereira a kol., 2020).

Tieto mechanizmy vieme rozdelit na dve kategdrie: nedpecifické a Specifické.
Nespecifické mechanizmy oznacujeme ako vrodené, nakolko su zalozené na bunkach,
ktoré sa uZ vorganizme nachadzaju a pbsobia proti viacerym typom patogénov
v priebehu par minut. Zakladom su fagocytujuce a cytotoxické bunky, tzv. NK-bunky
(Natural Killers). Okrem toho sem radime aj lektiny, interferony a mnohé dalSie proteiny.
Evolu¢ne mladsie mechanizmy oznacujeme ako Specifické alebo adaptivne. Na patogény a
cudzorodé latky reaguju velmi Specifické molekuly az po kontakte s antigénom. Radime
sem protilatky a lymfocyty. Narozdiel od nespecifickych mechanizmov, rozvoj imunitne;j
reakcie trva dni aZ tyZdne, avsak velkou vyhodou je tvorba imunologickej pamati (Necas
a kol., 2021; Hannoodee a Nasuruddin, 2022).

Medzi zakladné bunky IS radime biele krvinky (leukocyty) vznikajuce z kmenovych
buniek v kostnej dreni. Tie sa nasledne diferencuju a vieme ich rozdelit na dve zakladné

linie — lymfoidnu a myeloidnu. Z lymfoidnej linie vznikaju NK-bunky a lymfocyty.
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Ako ukazuje obrazok 1, B-lymfocyty sa diferencuju na plazmatické bunky produkujuce
protilatky. T-lymfocyty sa mozu vyvinut na pomocné T bunky (Th) alebo prekurzory
cytotoxickych buniek (Tc¢). Z druhej, myeloidnej linie vznikaji monocyty a tkanivové
makrofdgy, granulocyty (neutrofily, bazofily a tkanivové mastocyty, eosinofily) a
dendritické bunky. Vacésina z nich je schopna fagocytdzy a produkucie cytokinov (CYT)

(Horejsi a Bartlnkova, 2002; Necas a kol., 2021).

Obrazok 1 Diferencidcia leukocytov z kmeriovej bunky

Pre-T: prekurzory pre T-lymfocyty
Pre-B: prekurzory pre B-lymfocyty
Tc: cytotoxické bunky

Tw: pomocné bunky

B1/B2: B-lymfocyty

Zdroj: Horejsi a Barturikovd, 2002 (prevzaté).

Prave tieto CYT hraju najvyznamejsiu rolu v patoldgii psychickych poruch. Ide o malé
proteiny, ktoré ovplyvriuju vela bunecnych funkcii a m6zu mat bud prozapalové alebo
protizapalové ucinky. Okrem imunitnych buniek su produkované aj niektorymi bunkami
v CNS (neurdny, astrocyty). Najstudovanejsie CYT v psychoneuroimunoldgii su interleukin
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6 (IL-6), interferén (INF)-y a tumor nekrotizujuci faktor (TNF), ktoré sa priamo alebo
nepriamo podielaju na zapalovych procesoch (Beurel a kol., 2020).

Existuje vela dokazov o zvySenom riziku SZF a DP v zdvislosti na wvysokych
koncentraciach prozapalovych CYT. Pacienti s psychickymi poruchami vykazuju mnozstvo
rozdielov v Strukture mozgu oproti zdravym fudom, avsak pricina je stdle nejasna.
Zaujimavy je najma IL-6 schopny prechadzat hematoencefalickou bariérou a pritahovat
sem dalsie zapalové Cinitele. To mbZe suvisiet s rezistenciou pacientov na liecbu (Williams

a kol., 2022).

3.3.1 Zapal ako pricina depresie

Najnovsi vyvoj v psychiatrickom vyskume v priebehu poslednych rokov vedie
k hypotéze, ze na patofyzioldgii DP sa okrem procesov spominanych v kapitole 3.1 podiela
prave zapal. Tuto hypotézu nazyvame ako ,Cytokinovd hypotéza depresie” (Maes M,

1999; Schiepers a kol., 2005; Roohi a kol., 2021).

Problémy v reguldcii IS brania priaznivej progndze DP a zhorsuju nachylnost k nej.
Ukazuje sa, Ze pacienti so zvySenymi zapalovymi markermi maju vyssiu prevalenciu DP a
su CastejSie rezistentni na liecbu. Zaujimavé tiez je, ze vysoku prevalenciu DP maju aj
pacienti trpiaci autoimunitnimi chorobami (Beurel akol., 2020). Metaanalyza Stuadii
potvrdila, Ze DP vedie k neskors$im zapalom, ale naopak aj zapal mdzZe viest k rozvoju
alebo zhorseniu DP (Colasanto a kol., 2020). Existuju dékazy, ze vysoka aktivita zapalovych
CYT mdze menit Strukturu aj funkcie neurénov v mozgu aktivaciou sympatiku a zmenami
v neurotransmisii. To s velkou pravdepodobnostou vedie k porucham kognicie a vyvolava

depresivne symptomy (Troubat a kol., 2021).

Prozapalové CYT interaguju sviacerymi mechanizmami vzniku depresie. M6zZu
narusat negativnu spatnu inhibiciu kortikosteroidov na os hypofyza-hypotalamus-
nadoblicky (HPA). Vedu tak k jej hyperaktivite, ktora je ¢asto pozorovana prave pri DP.
Okrem toho mo6Zu ovplyviiovat dostupnost tryptofanu, ktory je prekurzorom serotoninu
a znizuju tak aj jeho hladiny. Neurozapal tiez mbze spOsobovat zmeny v hippocampe

(Huang a kol., 2022).

Specifické symptémy vyvolané tymito CYT suhrnne oznacujeme ako syndrém

chorobného spravania. Medzi priznaky radime anorexiu, anheddniu, kognitivne poruchy,
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sklesnutost, uzkost, ktoré maju velki podobnost s depresivnymi priznakmi. Hypotéza CYT
je naviac podporovana tym, Ze DP je Casto spajana s dalSimi zadpalovymi poruchami, ako je
koronarna srdcovd porucha, roztrisena skleréza, HIV, reumatoidnd artritida ¢i rozne
zapalové ochorenia Criev (Maes a kol., 2009). Neddvna metaanalyza Studii uvadza, Zze s DP

su najsilnejsie spojené IL-6 a CRP (Haapakoski a kol., 2015).

Tedriu o zapalovom podklade DP taktiez podporuje aj fakt, Ze niektoré protizdpalové
liecivd (nesteroidné antiflogistikda, glukokortikoidy, inhibitory CYT) maju mierne
antidepresivne Uc¢inky a zmierfuju priznaky DP. Existuju dokazy, Ze antiflogisticky posobia
aj samotné antidepresiva (AD) a znizuju periférne hladiny IL-6 a TNF. Avsak okrem zapalu
na to vplyva mnoho inych premennych, ako je BMI (Body Mass Index), fajéenie, typ
depresie a trieda AD, preto zatial nie je mozné presne povedat, aku velku rolu zapal u DP
hra (Miller a kol., 2006; Tyring a kol., 2006; Raison a kol., 2013). Dooren a kol. (2016) vo
svojom vyskume naopak uddvaju, Ze zapal aendotelovd dysfunkcia je spojena s DP
nezdvisle na faktoroch Zivotného sStylu. Niektoré studie ukazuju, Ze stresovu reakciu a
zapal pozitivne ovplyviuje aj poddvanie probiotik a prebiotik. Existuju dékazy o tom, Ze aj

ony vykazuju antidepresivne Ucinky a vedu k zlepSeniu nalady (Pierce a Alviiia, 2019).

Naopak, podavanie prozapalovych CYT pri lieCbe rakoviny alebo hepatitidy C mbze
vyvolat depresivne symptédmy. Vedlajsie Gcinky lie¢by st zhrnuté v tabulke 8. Ulohu CYT
pri vzniku tychto symptédmov podporuje aj fakt, Ze po ukonceni lieCby takmer okamzite

vymiznu (Schiepers a kol., 2005).

Tabulka 8 Vedlajsie ucinky imunoterapie cytokinmi

Imunoterapia Ochorenie Vedlajsie ucinky
roztrusena sklerdza, depresivna nalada, Uzkost,
INF-a hepatitida C, rakovina, podrazdenost, anorexia, kognitivne
virusové ochorenia poruchy, socidlna utiahnutost
IL-1 metastaticka rakovina anheddnia, mentalne spomalenie
TNF-a rakovina Unava, anorexia

Zdroj: Schiepers a kol., 2005 (prepracované z textu do tabulky).
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Aktivitu CYT mo6Zu zvySovat okrem zapalu aj psychologické aj fyzické stresory. Ukazuje
sa, Ze tieto stresory mozu zvysit priepustnost Criev a umoznia toxinom vstupit do krvného
obehu. V désledku toho sa spusti imunitna reakcia a vytvori sa zapal, ktory sa méze

rozsirit az do CNS (Troubat a kol., 2021).

3.3.2 Zapal u schizofrénie

Vysoké hladiny CYT vkrvi boli okrem DP zistené aj pri bipolarnej poruche
a schizofrénii (SZF). IL-6 a TNF su vyrazne zvySené u vSetkych troch ochoreni a po spravne
nastavenej liecCbe dochddza kich postupnému zniZovaniu. SZF je charakterizovana
viacerymi rizikovymi génmi, ktoré podporuju zapal a zmeny v IS. Zmeny neurotransmisie
opisané pri SZF boli najdené aj pri neurozapale a ukazuje sa, Ze mézu byt rizikovymi
faktormi pre vznik jej symptémov. Podla studii stres zvySuje prozdpalové CYT a moze
spustit psychotickd epizédu. Napriek tomu, Ze zvySenie CYT je opisané pri viacerych
psychickych poruchdach, interakcia medzi CYT a neurotransmitermi v konkrétnych

oblastiach mozgu je charakteristicka prave pre SZF (Miiller, 2018).

V kapitole 3.2 sme spominali, Ze SZF je porucha adolescentov a dospelych fudi.
Napriek tomu je v3ak potrebné zaoberat sa spojitostou medzi infekciou v detstve a
vznikom SZF u dospelych. Vyskumy udavaju, Ze skora infekcia ovplyviiuje neurovyvojové
procesy a tiez dopaminergnu a glutamatovu neurotransmisiu. ZvySené hladiny CYT
v detstve vedu k vysSiemu riziku SZF v neskorSom veku (Khandaker a kol., 2014). Viaceré
Studie ukazuju, Ze nadmerna aktivacia IS u tehotnej zeny zvySuje riziko vzniku SZF u jej
potomka. Vyskumy na zvieratach dokazali, Ze vysoké hladiny IL-6 spbsobuju u potomkov
priznaky SZF a je ich mozné zvratit anti-IL-6 protilatkami (Smith a kol., 2007). Rovnako aj
Elgueta a kol., (2022) potvrdili, Ze infekcie v priebehu tehotenstva moézu neskor u deti
viest k rozvoju SZF. Ide najma o virus chripky, virus Zika a cytomegalovirus. Tie zvysuju
uvolnovanie materskych prozapalovych CYT, ktoré spOsobuju fetadlny neurozapal spojeny
so zvySenym rizikom SZF u potomkov. Okrem toho mdze priamo virus prejst do fetdlneho
obehu cez placentu a nasledne infikuje bunky dolezité pre neurogenézu (napr. mikroglie).
Autori tiez skimali virus SARS-CoV-2, ktory zvySuje prozadpalové CYT podobne ako ostatné
tri virusy. Ukazalo sa, Ze tieto faktory prechadzaju placentou a mézu vyvolat neurozapal

v mozgu plodu. Ci viak dokaZe prechadzat placentou samotny virus a infikovat plod je
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nejasné. Urcité dbkazy zatial poskytuju len Studie in vitro, ktoré naznacuju, Ze virus
dokaze infikovat bunky choroiddlneho plexu plodu. Nasledne tak narusa produkciu
mozgomiechového moku a integritu hematoencefalickej bariéry, ¢im umozni CYT vstupit
do vyvijajuceho sa mozgu (Jacob a kol, 2020; Pellegrini a kol., 2020). Zaujimava je aj Studia
Quidé akol.,, (2019), ktora skumala asocidciu medzi detskou traumou a sérovymi
hladinami CYT pri psychotickych poruchdch. Zistilo sa, Ze vystavenie sexualnemu
zneuzivaniu v detstve bolo spojené so zvySenymi hladinami CRP u pacientov so SZF. Je
preto mozné, Ze vystavenie dietata traume moze posobit ako spustac periférneho zapalu
a nasledne viest k prepuknutiu SZF. Rovnaké vysledky udavaju aj mnohé iné studie, ktoré
poukazuju na silny vplyv detskej traumy na vznik halucinacii, bludov a dalSich pozitivnych

¢i negativnych priznakov SZF (Vila-Badia a kol., 2021; Inyang a kol, 2022).

Podobne ako u DP, najpresvedcivejsim dékazom, ze na podklade SZF sa podiela aj
zapal, je prospesnost protizapalove] terapie na zmierfiovani priznakov tohto ochorenia.
Najéastejsie studovanym lie¢ivom je celekoxib. Studie porovnavali dve skupiny pacientov
— jedna skupina dostdvala antipsychotikda v kombinacii s celekoxibom, druhd skupina
antipsychotikd a placebo. Vysledky v skupine s celekoxibom boli vyrazne lepsie a obzvlast
vyrazné boli jeho ucinky na kogniciu pacientov (Miiller a kol., 2002; Zhang a kol., 2021).
Priaznivé uc¢inky na SZF maju aj iné protizapalové latky — kyselina acetylsalicylova,
minocyklin, adalimumab, estrogény, N-acetylcystein ¢i omega-3 mastné kyseliny (Sommer
a kol., 2014; Zhang a kol., 2018; Cakici a kol., 2019; Motamed a kol., 2022). Ina Studia vsak
zistila, Ze prospech z liecby celekoxibom mali len pacienti trpiaci SZF menej ako 2 roky. Na
chronické stavy celekoxib vplyv nemal, ¢o mbZe suvisiet so stupfiom neuroprogresie
ochorenia (Rapaport a kol., 2005). Podobne aj studia Fitton a kol., (2022) udava, Ze liecba
risperidonom, celekoxibom ¢i aspirinom preukazala vyznamné zlepSenie u pacientov

v mladom veku, ale nie u jedincov nad 30 rokov.

Rovnako ako u DP, vplyv zapalu na SZF je nutné lepsie preskumat, nakolko na
vysledky stadii ma vplyv mnoho vonkajsich faktorov, ako je fajéenie, lieky, stres, spanok i
genetika. Taktiez zapal ma rozne $tadia Ci procesy a jeho Uloha pri SZF stale nie je Uplne
objasnena. Podobne nie Uplne vyjasneny je aj vztah medzi psychickymi poruchami

a oxidaénym stresom (Jiao a kol., 2022).
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3.4 Anatomia a cievne zasobenie oka

Zrak je oznafovany za najdllezitejSi zo vSetkych zmyslov aumozZfiuje ndm
spracovavat asi 70 % vSetkych informdcii z okolia (Kittnar a kol., 2020). Zmyslovy organ
pre vnimanie obrazovych informdcii sa nazyva ocnd gula (bulbus oculi), ktora je
umiestnena v ocnici. Zachytenu informdciu do mozgu odvadza zrakovy nerv (nervus
opticus), ktory vystupuje zo zadnej ¢asti bulbu (Rozsival a kol., 2017). Oko je velmi citlivy
organ apre jeho ochranu boli vyvinuté organy, ktoré su zadroven zodpovedné za jeho
funkciu a pohyblivost. Patria sem viecka, spojivka, okohybné svaly, nervy, cievne
zasobenie Ci slzny aparat. Spolo¢ne ich oznacujeme ako structurae oculi accessoriae

(Cihak, 2016).

3.4.1 Oc¢na gula - bulbus oculi

Ako uZ ndzov napoveda, o¢ny bulbus ma takmer gulovity tvar velkosti asi 23 mm.

Jeho stena je zloZzena z troch zakladnych vrstiev:

e vonkajsia vazivova vrstva (tunica fibrosa), ktoru tvori bielko (sclera) a rohovka

(cornea),

e strednd vrstva (tunica vasculosa) nazyvanad aj zilnatka (uvea), ktora je zlozend
z riasnatého telesa (corpus ciliare), duhovky (iris), cievnatky (chorioidea)

a zornice (pupilla),

e vnutorna vrstva (tunica interna) tvorena sietnicou (retina) (Synek a

Skorkovska, 2014).

Vo vnutri o¢nej gule pozorujeme sklivec (corpus vitreum), SoSovku (lens), prednu
a zadnu ocnu komoru (camera ocuti anterior et posterior) a komorovy mok (humor

aquosus) (Cihdk, 2016).
1. BIELKO - sclera

Bielko je nepriehladna Struktdra mlieéne bielej farby zodpovedna za ochranu a
udrziavanie tvaru bulbu. Tvori asi 80 % oka a upinaju sa na fiu vonkajSie ocné svaly.
V prednej Casti prechadza v rohovku a vzadu prechadza do obalu nervu. Scleru tvoria tri

vrstvy — episclera, stroma a lamina fusca. Stroma nie je zasobena vlastnymi cievami, avSak
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prechadzaju nou velmi dolezité cievne a nervové kmene. Zo zadného pdlu smerom
k duhovke prechadzaju dlhé artérie a nervy — arteriae et nervi ciliares posteriores longi.
Okrem nich sclerou prenikaju predné cilidarne artérie a nervy — arteriae et nervi ciliares
anteriores breves. Styri Zily opustaju bulbus v oblasti ekvéatoru a latinsky st nazyvané ako

venae vorticosae (Kuchynka a kol., 2016).

2. ROHOVKA - cornea

V prednej oblasti sclera prechadza v priehlfadnu rohovku prepustajicu do oka svetlo,
ktora je vyklenutd mierne dopredu a zaujima asi 20 % bulbu (Cihak, 2016). Spoloéne so
sclerou, spojivkou a slznym filmom tvori mechanickud bariéru medzi vonkajSim prostredim
avnutrom oka (Kuchynka a kol., 2016). Rohovka je bez vlastného cievneho zdsobenia,
avsak je bohate inervovana senzorickymi nervami a patri medzi najcitlivejSie povrchy tela

(Synek a Skorkovska, 2014).
3. CIEVNATKA - chorioidea

Cievnatka ziskala svoje pomenovanie vdaka dolezitym cievam, ktoré sa v nej
nachadzaju a zasobuju vonkajsie vrstvy sietnice. Tvoria ju tri zakladné vrstvy a Bruchova
membrana, ktora je zloZenad z elastickych vldken a tvori podklad pre sietnicu (Lillmann —
Rauch, 2012). Okrem toho, Ze sietnicu vyZivuje, ma aj dalSiu funkciu. Vdaka pripojeniu na
corpus ciliare p6sobi mechanicky a napina zavesny aparat SoSovky, ¢im zabezpecuje

zaostrovanie oka do dialky (Cihak, 2016).
4. RIASNATE TELESO — corpus ciliare

Corpus ciliare je doleZitou sucastou oka, nakolko obsahuje musculus ciliaris potrebny
pre akomodaciu. Ma plochu a zriasnent ¢éast, ktora tvori asi 70 ciliarnych vybezkov. Tieto
vybezky obsahuju mnoiZstvo kapilar a celkovo je riasnaté teleso na krvé cievy naozaj

bohaté (Lillmann — Rauch, 2012).
5. DUHOVKA - iris

Duhovka je popisovana ako tenka platni¢ka s kruhovym zornicovym otvorom -
pupillou. Zornica reguluje mnozstvo svetla, ktoré dopada na sietnicu, vdaka dvom
zdkladnym duhovkovym svalom — zvieraCu arozvieraCu zornice (m. sphincter et m.

dilatator pupillae). Zvierac ovlada parasympaticky systém a dilatator, naopak, sympatikus.
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Sluzi tak ako akasi clona. Pri nedostatku svetla ¢i nutnosti akomodacie nadialku zornicu
rozSiruje (mydridza), pri akomoddcii nablizko a dostato¢nom osvetleni ju zuZuje (midza).
Cast duhovky (stroma iridis) obsahuje velké mnoZstvo pigmentovych buniek, ktoré
neumoznia vstup svetla do oka inou cestou mimo zornicu. Okrem toho ich mnozstvo

zodpoveda aj za farbu duhovky (Rozsival a kol., 2017).
6. SIETNICA - retina

Retina tvori vnutorna vrstvu oka a ide o funkéne najdoleZitejsiu Cast oka. Premiena
totiz dopadajuce fotény nesutce obrazovu informdciu na nervovy vnem a prendsa ich do

mozgu (Petfek, 2019). Sietnicu blizSie rozoberame v kapitole 3.5.
7. SOSOVKA - lens cristallina

Ide otzv. bikonvexné teleso pripojené k povrchu corpus ciliare prostrednictvom
zavasného apardtu (Rozsival a kol., 2017). Celd Struktira SoSovky je avaskularna a jej
tlohou je ohybat svetelné lG¢e smerom na retinu a zaostrovat dodialky ¢i nablizko, ¢im
umozfiuje oku vytvdrat ostry obraz (Cihdk, 2016). VyZiva $o$ovky spociva iba v difuzii latok
z komorovej tekutiny. Stranutim straca pruznost, schopnost zaostrovat (presbyopia),

znizuje sa jej priehladnost (Sedy zakal — katarakta) a zrakova ostrost (Kittnar a kol., 2020).
8. SKLIVEC — corpus vitreum

Ide o rb6solovity, bezfarebni a priehladnd hmotu zloZzenu zo siete kolagénnych
vldken, hyaluronanu avody (Dylevsky, 2009). Sklivec vypifia priestor medzi retinou
a SoSovkou, brani odluéeniu sietnice a stabilizuje bulbus. Vo vy$som veku ¢asto sklivec
skvapalnieva aodchlipuje sa jeho zadnd cast. Nasledkom toho moéZe dochadzat

k odchlipeniu sietnice, kedy hrozi az slepota (LGllmann — Rauch, 2012).
9. OCNE KOMORY - camerae bulbi

Camerae bulbi rozdelujeme na prednu a zadnu komoru, ako sme uz opisovali vyssie.
Ide ovnutroocné priestory vyplnené tekutinou (humor agquosus), ktora je Cira
a priehladnd s obsahom NaCl (chlorid sodny), mocoviny a glukézy. Komorovy mok sluzi
ako zasoba hlavnych Zivin pre SoSovku a rohovku, zasobuje ich kyslikom a pomdha im

bojovat s patogénmi (Cihak, 2016).
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3.4.2 Pridatné organy oka

Hlavnu ochrannd funkciu prednej ¢asti oka preberaju viecka. Ide o dve koziné riasy
(palpebra superior et inferior) spevnené kolagénnym vizivom. Zmurkanim stieraji z oka
necistoty a roztieraju po nom tekutinu. Na prechode vie¢ok su zoradené riasy (cilia), ktoré
chrania oko pred necistotami, prachom avodou (Rozsival a kol., 2017). Pod hornym
okrajom ocnice sa nachadzaju slzné Zlazy. Ide o Zliazky, ktoré vytvaraju na oku hladky
povrch, ocistuju celd jeho prednu plochu, pdsobia antibakteridlne a ¢iastoCne prispievaju
aj k vyzive rohovky. Za pohyby ocnych bulbov si zodpovedné okohybné svaly. Pohybuju
okom tak, aby obraz dopadal prave do miest Zltej sSkvrny sietnice, umoziiuju sledovanie
konkrétnej veci ¢i postupné prezeranie vacsieho objektu. Tesne nad okom sa nachdadza
obocie (supercilium), ktorého hlavnou funkciou je ochrana oka, napr. pred stekajucim

potom (Kittnar, 2020).

3.4.3 Cievne zasobenie oka

Medzi hlavné cievy oka radime tepnu a Zilu sietnice (ST) — arteria centralis retinae
a vena centralis retinae. Retindlna tepna pokracuje ako vetva a. ophtalmica, ktord vnika
do n. opticus a vystupuje na discus nervi optici. Tam sa vetvi do celej retiny. Spolocne
s tepnou sa vetvi aj ST Zila, avSak cievy nejdu popri sebe paralelne. Tepny sa ¢asto ponad
Zily prekrizuju a pri hypertenzii ich utlacaju. Pri vySetreni o€ného pozadia sa da tato
znamka zvySeného tlaku dobre pozorovat. Retindlne tepny su tepny konecné, to
znamena, ze dalej ako do vrstvy bipolarnych buniek na sietnici uz nezasahuju. Nezasobuju

dokonca ani ST ty€inky a ¢apiky (Cihak, 2016; Rozsival a kol., 2017).

Arteriae ciliares posteriores breves v sebe zahfiaju zhruba 15 vetvi a. ophtalmica.
Tieto vetvy prechadzaju do cievnatky, pricom v nej vytvaraju jednotlivé pletene. Tie
zasobuju vonkajSiu plexiformna vrstvu azdroven aj vnuatornu lamina choriocapillaris,

ktora zasobuje ty¢inky a ¢apiky na ST (Cihak, 2016).

Po vonkajSom povrchu cievnatky od n. opticus az po iris prechadzaju dve tepny —
arteriae ciliares posteriores longae. Kazda z nich sa rozdeluje na dolnd a hornd, pricom
nasledne vsetky Styri vstupuju do duhovky a corpus ciliare. Do iris a corpus ciliare okrem

tychto ciev vstupuju aj vetvicky arteriae ciliares anteriores, ktoré pokracuju z a.ophtalmica

42



a a. lacrimalis. Ich drobné vetvy su viditelné na bulbe spredu aoznacduju sa ako aa.
episclerales. Zaujimavé je, Ze pri zapale su prdve tieto cievy vyrazne rozsirené a napadné

(Kittnar a kol., 2020; Semerdd a kol., 2020). Jednotlivé Zily a cievy oka popisuje obrazok 2.
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Obrdzok 2 Cievy ocného bulbu

. a. ciliaris posterior longa lateralis
. aa. ciliares posteriores
. aa. ciliares anteriores

. okruh tepien spdjajuci aa. ciliares anteriores okolo discus nervi optici

. circulus aretiosus iridis minor

1

2

3

4

5. circulus arteriosus iridis major
6

7. vv. vorticosae

8

. VV. ciliares

Zdroj: Cihdk, 2016 (prevzaté).
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3.5 Sietnica oka

NajvnutornejSou castou steny oka je sietnica (ST) (retina). lde o tenku priehladnu
blanu s hridbkou 0,1 - 0,25 mm, ktora vystiela celd dutinu o¢nej gule. VSetky svetelné
podnety sa v nej menia na elektrické potencidly a prostrednictvom nervus optici su

prevadzané do mozgovej kory. Prave v nej nasledne vznikd obraz (Rozsival a kol., 2017).

ST sa deli na dve funkéne aj stavebne odlisné casti. Prednd cast ST (pars caeca
retinae) je slepa. Pokryva vnatornu plochu riasnatého telesa a duhovky. Ma velmi
jednoduchu stavbu, nakolko neobsahuje Ziadne zmyslové bunky a je tvorend Ccisto
pigmentovou vrstvou. Zadnd Cast (pars optica retinae) sa nazyva aj optickd a obsahuje
tyCinky a capiky, ktoré suhrnne oznacujeme ako fotoreceptory. Tato cast ma zrakovu
funkciu a ide preto o funkéne najvyznamnejsiu vrstvu oka (Synek a Skorkovskd, 2014;
Rozsival a kol., 2017). ST ¢loveka obsahuje asi 140 miliénov tycCiniek a 5 miliénov ¢apikov.
Anatémia ST je opisana na obrdzku 3. Funkcia ty€iniek spociva v tom, Ze vnimaju svetelné
podnety aj pri nizkom osvetleni, najma v zelenomodrej oblasti — tzv. skotopické videnie.
Sluzia teda na detekciu svetla a predstavuju vaé$inu zmyslovych buniek ST. Capiky naopak
funguju len pri jasnom svetle, su zodpovedné za vnimanie farieb a ostrosti obrazu —

fotopické videnie (Kuchynka a kol., 2016; Studnicka a kol., 2018; Petiek, 2019).

V centralnej Casti ST sa nachddza ZIta Skvrna (macula lutea). Obsahuje predovietkym
husto rozlozené ¢apiky a vstrede mda prehibeninu nazyvand fovea centralis. Sem
prechadza centralny lU¢ a ide o miesto najostrejsieho videnia. Nazdlne od macula lutea
vystupuje z oka zrakovy nerv (discus nervi optici). Vtomto mieste sa nachadza bod
nazyvany ako slepa Skrvna (macula caeca). Neobsahuje Ziadne svetlocitlivé bunky a ak
svetlo dopada na tato cCast sietnice, bude obraz pre ¢loveka neviditelny (Kuchynka a kol.,

2016; Rozsival a kol., 2017).
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Obrdzok 3 Anatomia sietnice

L
1

1 - pigmentovy epitel

2 —tyCinky a Capiky, 2a — capiky, 2b — tycinky
3 —vonkajsia membrdna

4 —vonkajsia nukledrna vrstva

5 —vonkajsia plexiformnd vrstva

6 —vnutornd nukledrna vrstva

7 —vnutornd plexiformnd vrstva

8 — gangliové bunky

9 — nervové vidkna

10 —vnutornd membradna

Zdroj: Kuchynka a kol., 2016 (prevzaté).

46



VyZiva ST je zaistovand dvoma cievnymi systémami — sietnicovymi a choroidalnymi
cievami. VonkajSie vrstvy ST su avaskularne a ich vyziva zavisi na difuzii z choriokapilaris.
Za zasobovanie vnutornej vrstvy su zodpovedné prave sietnicové cievy, ktoré vystupuju zo
stredu discu — arteria et vena centralis retinae, ako sme bliZSie spominali v podkapitole

3.4.3. Tie sa nasledne dalej vetvia:
e vasa temporalia inferiora retinae,
e vasa temporalia superiora retinae,
e arteriolae maculares,
e arteriolae temporales retinae sup. et inf.,
e arteriolae nasales retinae sup. et inf.
(Synek a Skorkovskd, 2014; Kuchynka a kol., 2016; Semerdd a kol., 2020).

Na ST dalej vieme rozoznat vonkajsiu a vnatornu vrstvu. VonkajSiu vrstvu tvori
pigmentovy epitel s bazalnou membranou a spolo¢ne pdsobia ako izolacna vrstva, ktora
pohlcuje lace svetla a brani tak ich odrazu vovnutri oka. Pigmentovy epitel ma délezitu
rolu v regeneracii fotoreceptorov, napriklad pri odchlipeni ST. Vnutorna cast (neuroretina)
je tvorena senzorickym epitelom, ktory nasadda na pigmentovy epitel. Obsahuje
fotoreceptory, bipolarne a gangliové bunky, na ktorych vybezky navazuju dalSie neurdny a
tvoria ganglion nervi optici. Ich neurity sa zbiehaju v discus nervi optici a nasledne ako
nervus opticus vystupuji zoka. Pomocou neho sU prevadzané informacie

z fotoreceptorov oka do mozgu (Synek a Skorkovska, 2014; Rozsival a kol., 2017).

Arteria centralis retinae a jej rozvetvenia su jedinymi cievami v organizme, ktoré
dokazeme vysetrit bez priameho zdsahu do organizmu. O¢né pozadie je navySe lahko
pristupné a jeho vySetrenie ma vyznam nie len v oénom lekarstve, ale aj dalSich
odvetviach mediciny. Vdaka tymto vysetreniam vieme posudit a upresnit diagnostiku

mnohych chorob postihujucich CNS (Synek a Skorkovska, 2014).
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3.5.1 Doterajsie nalezy na sietnici

ST postihuje velké mnozstvo chor6b — najéastejSie diabetickd retinopatia, vekom
podmienend degenerdcia makuly, nadorové ochorenia ST, retinitida, krvacanie a krvné

zrazeniny Ci perforacia a odchlipenie ST (Studnicka a kol, 2018; Semerad a kol., 2020).

Zaujimavé je, Ze vaskulatura ST mad jedinecnu architektiru a je anatomicky aj
fyziologicky velmi podobna mikrocirkulacii v mozgu. KedZe hodnotenie stavu cerebralnej
vaskulatury vyZaduje drahé a Specializované techniky, pokroky v zobrazovani ST su velkou
vyhodou. Poskytuju totiz priame a neinvazivne hodnotenie [udskej mikrovaskulatury,
ktoré v sucastnosti inde v tele nie je mozné (Patton a kol., 2005). Délezitu rolu hra aj fakt,
Zze ST je s mozgom spojend prostrednictvom zrakového nervu a ten je spolocne s CNS
vystavovany rovnakym podnetom. Poruchy mozgu sa tak mézu prejavit aj na ST (Cosker
a kol., 2020). Retinalne mikrovaskuldrne abnormality su spojené so zvySenym rizikom
ochorenia malych ciev mozgu. MnozZstvo Studii ukazuje, Zze pomocou tychto abnormalit
dokadZeme predpovedat viaceré kardiovaskuldrne, metabolické ¢i psychické ochorenia

(Anyfanti a kol., 2017; O'Neill a kol., 2021).

SirSie vény radime k ochoreniam ako je diabetes mellitus, lipidové poruchy, zépal,
endoteliarna dysfunkcia, fajéenie alebo r6zne cerebrovaskularne poruchy. S hypertenziou,
vy$sim vekom a obezitou spajame naopak nalez uzSich artérii na ST (lkram a kol., 2006;
Sun akol., 2007; Ogagarue a kol., 2013). Spolo¢ne su tieto abnormality tiez spojené
s horSou kognitivnou funkciou a demenciou (Heeringa akol.,, 2013). Okrem toho sa
ukazuje, Ze by mohlo ist o uzZito¢nu oblast prave aj pri vySetrovani psychickych portch.
Meier a kol. (2013) uvadza, Ze pacienti so SZF maju SirSie vény na ST v porovnani so
zdravymi Ucastnikmi Studie. Tieto zistenia potvrdzuje aj Appaji akol., (2019) ktori
porovnavali retindlnu vaskulaturu u pacientov trpiacich SZF a BP voci zdravym jedincom.
Pacienti s BP mali dokonca este vyraznejsie SirSie vény a uzsie artérie ako pacienti so SZF.
O’Neill a kol. (2021) zistili, Ze znizend tortuozita (zakrivenie) artérii na ST bola spojena

s vy$Sim vyskytom DP.

Presné mechanizmy zodpovedné za abnormality ciev na ST nie su Uplne zname.
Neddvny systematicky prehlad ametaanalyza  uvadzaju  sudvislosti  medzi

mikrovaskularnymi dysfunkciami a pravdepodobnostou vyskytu DP. Pravdepodobne ide
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o kombinaciu viacerych patofyziologickych mechanizmov. Prikladom je zhorSena funkcia
endotelu ciev v CNS, ¢o vedie k znizenej perfuzii tkaniva aischémii mozgu. Chronicka
ischémia by mohla spdsobit zmeny v Strukture bielej hmoty mozgu a oblasti regulujucich
naladu. Okrem toho je mikrovaskuldarna dysfunkcia spojend s chronickym zapalom
a stresom, Co tiez moze hrat rolu vo vyskyte DP. Rovnako aj kardiovaskularne poruchy sa
mozZu podielat na spojeni mikrovaskularnych porich a DP. Zvysena tuhost tepien, zniZzena
fyzicka aktivita, obezita, fajcenie, diabetes mellitus, hypertenzia a nezdrava strava su
spajané s mikrovaskularnou dysfunkciou aj DP (Wong a kol., 2006; Israel a kol., 2011;

Agtmaal a kol., 2017).

Tieto tvrdenia potvrdzuje aj tzv. ,Hypotéza o vaskuldrnej depresii“. Predpokladd sa,
Ze mikrovaskularna dysfunkcia moze viest k zvySeniu permeability hematoencefalickej
membrany, hypoxii €i zvySenej angiogenéze. To nasledne nardsa Struktury adrahy
vmozgu regulujiuce naladu (Sloten akol.,, 2020). Spojitost abnormalit retindlnej
mikrovaskulatiry a zvySeného rizika ochorenia malych ciev mozgu potvrdzuje niekolko
studii (Heringa a kol., 2013; Umemura a kol., 2017). Dbkazy tieZ naznacuju, Ze Uprava
Zivotného Stylu, zniZzenie hmotnosti a uZivanie inhibitorov systému renin—angiotenzin—
aldosteron mozu pozitivne ovplyvnit jednak mikrovaskularne funkciu a taktiez aj DP

symptomy (Nagata a kol., 2010; Kvam a kol., 2016; Joris a kol., 2017).

Aj ked' studie poskytuju prvotné informdacie o abnormalitach ciev sietnice pri SFZ
a DP, neexistuje Ziadne porovnanie abnormalit medzi tymito dvoma psychickymi

poruchami.
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4. EXPERIMENTALNA CAST

4.1 Metodickad ¢ast

Cielom nasej prace bolo zistit, ¢i existuje suvislost medzi psychickymi poruchami
(konkrétne depresivnou poruchou (DP) aschizofréniou (SZF)) aabnormalitami na
mikrovaskulature sietnice (ST) oka. Prakticka cast prace preto spocivala v Statistickom
spracovani avyhodnoteni dat psychiatrickych pacientov hospitalizovanych na
Psychiatrickej klinike Fakultnej nemocnice v Hradci Krdlové aich porovnanie s dvoma

skupinami zdravych jedincov — pribuznych a nepribuznych.

4.1.1 Charakteristika suboru pacientov a zdravych jedincov

Do vyskumu bolo zapojenych 103 psychiatrickych pacientov vo veku 16 — 65 rokov: 50
pacientov trpiacich DP (N muzi=18, N Zeny=32), 53 pacientov so SZF (N muzi=38, N
Zzeny=15). V skupine zdravych pribuznych u pacientov so SZF bolo 53 subjektov (N
muzi=18, N Zeny=35). Skupinu zdravych nepribuznych tvorilo 99 jedincov (N muzi=63, N
Zeny=36), pricom iSlo o zamestnancov nemocnice, ktori boli prijati na zaklade inzeratu. Pri
porovnavani rozmeru ciev sme vsak pohlavie nezohladnovali, nakolko literatura uvadza,
Ze rozdiel medzi muZmi a Zenami nie je Statisticky vyznamny. Rovnako aj vysledky nasich
testov ukazali, Ze pohlavie na Sirku ciev nema Ziadny vplyv (vid tabulka 13 a 15).

Rozdelenie subjektov podla diagnézy a pohlavia ukazuju grafy 1 a 2.
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Graf 1 Rozdelenie subjektov hodnotenia podla diagndzy

53;21%

® Zdravi pribuzni
Zdravi nepribuzni
B Schizofrénni pacienti

B Depresivni pacienti

Graf 2 Rozdelenie subjektov hodnotenia podla diagndzy a pohlavia

18 18

SCHIZOFRENNI DEPRESIVNIPACIENTI  ZDRAVIiPRIBUZNi  ZDRAVIi NEPRiBUZNi
PACIENTI

B Muii ™ Zeny

51



Kritéria pre vyber pacientov:
e vek do 65 rokov (priemerny vek: DP=36,4 rokov; SZF=31,9 rokov)
e pritomnost DP alebo SZF,
e nepritomnost Ziadnej inej psychickej poruchy,
e absencia poruch odi.
Kritéria pre vyber zdravych jedincov:

e vek do 65 rokov (priemerny vek: zdravi pribuzni=47,3 rokov; zdravi

nepribuzni=33,8 rokov),
e absencia duSevnych poruch,

e absencia poruch odi.

4.1.2 Postup prace

Klinické informacie o subjektoch sme ziskali prostrednictvom dotaznikov. Zistovali
sme pohlavie, vek, hmotnost a BMI, rodinny status, dosiahnuté vzdelanie a dizku
vzdelania, zamestnanost, fajcenie cigariet, pritomnost inych ochoreni (srdcové choroby,
arteridlna hypertenzia, varixy dolnych koncatin, diabetes mellitus, prekonanie cievnej

mozgovej prihody, infarktu myokardu).

V pripade SZF pacientov sme naviac zhromazdili informacie o trvani ochorenia
v rokoch a vek prvej epizédy ochorenia, podtyp SZF, uzivanu farmakoterapiu ¢i konkrétne

hodnoty krvného tlaku.

U pacientov s DP sme zaznamenadvali okrem farmakoterapie aj rezistenciu na liecbu,
pritomnost zpalu a vyznamnych stresujucich situécii v Zivote, podtyp DP, dizku ochorenia
avek vypuknutia DP, hodnoty C-reaktivheho proteinu (CRP), interleukinu—-6 (IL-6),

hodnoty cholesterolu a polymorfizmy apolipoproteinu E (ApoE).

ST oka bola fotografovana a vyhodnotena na Oc¢nej klinike Fakultnej nemocnice

Hradec Kralové. Retinalne snimky sme ziskali pomocou digitalnej stacionarnej FUNDUS
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kamery FF450 od Zeiss. Na vyhodnotenie snimok bol pouzity program VAMPIRE (Vessel
Assessment and Measurement Platform for Images of the Retina). Tento program je
schopny poskytnut automaticky detekciu orientacnych bodov na ST (opticky disk)
a zaroven kvantifikovat priemery ciev. Merali sme Sirku ciev na ST oka v rozSirenej oblasti
0,5 — 2,0 priemerov disku od kraja zrakového nervu, ako ukazuje obrazok 4. Prave v tejto
zéne maju totiz vysledky merania najvysSiu spolahlivost (Perez-Rovira a kol., 2011).
Pomocou revidovaného Knudson-Parr-Hubbardovho vzorca sme vybrali Sest najvacsich
arteriol a venul, ktorych ekvivalenty sme vypocitali postupnym nahradzanim najvacsich
a najmensich priemerov ciev, kym sme nedostali jedno cislo. Vysledky boli zachytené
v pixeloch. Pre dalSie spracovanie sme ich previedli na mikrometre pomocou kalibracného

faktora 3,5.

Fotografie ST oka nasich participantov ukazuju obrazky 5 pre SZF a 6 pre DP. Nakolko
zmeny v rozmeroch ciev su mikrovaskularne (priemer ciev je v mikrometroch), volnym
okom sa jednotlivé skupiny subjektov medzi sebou nedaju rozoznat. Jednotlivé Casti

viditelné na ST oka su opisané na obrazkoch 7 a 8.

53



Obrazok 4 Znazornenie ciev na sietnici oka

Zdroj: Meier a kol., 2014 (prevzaté).
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Obrazok 5 Fotografia sietnice oka u schizofrénneho pacienta

Zdroj: vlastnd fotografia zhotovend na Oc¢nej klinike Fakultnej nemocnice Hradec Krdlové
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Obrazok 6 Fotografia sietnice oka u depresivneho pacienta

Zdroj: vlastnd fotografia zhotovend na Oc¢nej klinike Fakultnej nemocnice Hradec Krdlové
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Obrdzok 7 Utvary viditelné na oénom pozadi

Al

Zdroj: Cihdk, 2016 (prevzaté)
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Obrdzok 8 Schéma vetvenia ciev na sietnici oka

1 —discus nervi optici — bez svetlocitlivych buniek; vstup zrakového nervu a ciev do oka

2 —excavatio disci — jemnd prehibenina (exkavkdcia) v centre disku

3 —macula lutea — ZIté Skrvna s najvdcsou hustotou capikov (najostrejsSie videnie)

4 — fovea centralis — jemnd prehlbenina v strede macula lutea zodpovednd za ostré videnie
5 — arteriola/venula temporalis retinae superior — hornd spdnkovd sietnicova tepna/Zila

6 — arteriola/venula temporalis retinae inferior — dolnd spdnkovd sietnicovd tepna/Zila

7 — arteriola/venula nasalis retinae superior — hornd nosnd sietnicovd tepna/Zila

8 — arteriola/venula nasalis retinae inferior — doInd nosnd sietnicovad tepna/Zila

9 — arteriola/venula macularis superior — hornd makuldrna sietnicovad tepna/Zila

10 - arteriola/venula macularis inferior — dolnd makuldrna sietnicovad tepna/Zila

11 - arteriola/venula macularis media — strednd makuldrna sietnicovd tepna/Zila

Zdroj: vlastny ndkres; popis podla: Cihdk, 2016
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4.1.3 Statistické spracovanie dat

Jednotlivé data sme spracovali do tabulky v programe Microsoft Excel z baliku
Microsoft Office a nasledne ich Statisticky vyhodnotili. Pre Statistické spracovanie dat sme
pouzili modul Analyza dat. Kvalitativne premenné sme hodnotili pomocou
dvojfaktorového ANOVA testu, kvantitativne premenné sme analyzovali pomocou

Korela¢nej analyzy. Dalej sme v préci vyuZili F- a T-testy.

DVOJVYBEROVY F-TEST PRE ROZPTYL

Prvym krokom analyzy je F-test. Prostrednictvom F-testu zistime, ¢i existuje
Statisticky vyznamny rozdiel v rozptyloch vzoriek. Na zaklade p-hodnoty potom vieme
vybrat, ¢i pouZijeme T-test srovnostou alebo nerovnostou rozptylu. Interpretacia

hodnoty p je zhrnuta v tabulke 9.

Tabulka 9 Interpretdcia vysledkov p-hodnoty u dvojvyberového F-testu

Hodnota p Interpretacia vysledkov

<0,05 existuje Statisticky vyznamny rozdiel v rozptyloch a vyberame T-

test s nerovnostou rozptylu

> 0,05 neexistuje Statisticky vyznamny rozdiel v rozptyloch a vyberame

naopak T-test s rovnostou rozptylu
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DVOJVYBEROVY T-TEST S NE/ROVNOSTOU ROZPTYLU

Pomocou T-testu porovnavame Udaje dvoch rbéznych vzoriek subjektov
a potvrdzujeme alebo vyvratime nulovl hypotézu. Interpretdcia hodnoty p je zhrnutd

v tabulke 10.

Tabulka 10 Interpretdcia vysledkov p-hodnoty u T-testu a ANOVA testu

Hodnota p Interpretacia vysledkov

<0,05 existuje Statisticky vyznamny rozdiel medzi skupinami a zamietame

nulovu hypotézu

> 0,05 neexistuje  Statisticky vyznamny rozdiel medzi skupinami

a potvrdzujeme nulovu hypotézu

V nasej praci sme T-test pouZili viackrat. Zistovali sme, Ci existuje Statisticky vyznamny

rozdiel:
1. medzi pravou a lavou tepnou/Zilou,
2. medzi zdravymi pribuznymi a zdravymi nepribuznymi,
3. medzi zdravymi a psychiatrickymi pacientmi,

4. pre vypocet strednej (priemernej) hodnoty (M) faktorov z dotaznika.

DVOJFAKTOROVY ANOVA TEST

Pomocou dvojfaktorového ANOVA testu zistujeme, ¢i na Sirku rozmerov ciev

Statisticky vyznamne vplyvaju jednotlivé kvalitativne faktory z dotaznika.

Vysledkom su p-hodnoty, hladina vyznamnosti je 0,05. Interpretacia p-hodnoty je

rovnakd ako u T-testu a je popisanad vyssie, v tabulke 10.
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KORELACNA ANALYZA

Prostrednictvom korela¢nej analyzy skimame vplyv kvantitativnej premennej (vek,
hmotnost, BMI a iné) na rozmer retinadlnych ciev (tepny, Zily). Vysledkom je korelany

koeficient ,,r“, ktory nadobuda hodnoty:

e od + 1 = priama korelacia = ¢im viac rastie jedna premennd, tym viac rastie
druh3,
e do -1 - nepriama korelacia = ¢im viac jedna premenna rastie, tym viac druha

klesa.

Interpretacia hodnot korelacného koeficientu je zndzornend v tabulke 11.

Tabulka 11 Hodnoty korelacného koeficientu a jeho vyznamnost

Korelaény koeficient (r) Vyznamnost korelacie
r <0,25 Ziadna korelacia
r= 0,25-0,50 Slaba korelacia
r=0,50-0,75 Stredne silna korelacia
r>0,75 Silna korelacia
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4.2 Vysledky

V lvode tejto kapitoly uvadzame skupiny subjektov, ktoré pre Statistické spracovanie
a hodnotenie mohli byt zli¢ené, nakolko medzi nimi neexistovali Ziadne vyznamné

rozdiely.

Ako prvé sme pouzili F-testy, na zédklade ktorych sme vybrali typ T-testu (s rovnostou
alebo nerovnostou rozptylu) pre vypocet dat. Posudzovali sme rozdiel medzi rozmermi
pravej alavej tepny, pravej a lavej zily, zdravymi pribuznymi a zdravymi nepribuznymi,
zdravymi a psychicky chorymi. Zistili sme, Ze cievy lavého a pravého oka su totoiné
a namerané Udaje sme tak vyhodnocovali spolocne v ramci jednej analyzy. Rovnako aj
zdravi pribuzni a zdravi nepribuzni nevykazovali Ziadne vyznamné rozdiely, preto sme ich
posudzovali ako jednu skupinu. Rozdiely sa wukdzali medzi zdravymi jedincami

a psychickymi chorymi pacientami. Udaje a zavery st vyhodnotené v tabulke 12.

Tabulka 12 Vysledky T-testu pre zlucovanie podobnych premennych

Typ T- testu P-hodnota IEGITF

vyznamnosti
Prava a l'ava tepna s rovnostou 0,57 > 0,05 Mobzeme zlucit
rozptylu
Prava a lava zila s rovnostou 0,95 > 0,05 Mozeme zludéit
rozptylu
Zdravi pribuzni s rovnostou 0,09 > 0,05 Mozeme zlucit
a nepribuzni - rozptylu
tepna
Zdravi pribuzni s rovnostou 0,40 > 0,05 Mozeme zludit
a nepribuzni - zZila rozptylu
Zdravi a psychicky s nerovnostou 3,35E-05 < 0,05 Nemozeme zlucit
chori - tepna rozptylu
Zdravi a psychicky s nerovnostou 0,02 <0,05 Nemdzeme zlucit
chori - Zila rozptylu
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HYPOTEZA 1: Priemer ciev na ST oka (zvIdt artérii, zvldst Zil) sa od seba li§i v troch

suboroch os6b — DP vs SZF vs zdravi jedinci.

Pomocou dvojfaktorového ANOVA testu sme zistili, Ze existuje Statisticky vyznamny
vplyv diagndzy na rozmer ciev na ST oka (P-hodnota=0,005). Nasledne sme pomocou
arterialne avenuldarne rozmery udepresivnych pacientov (M tepna=157,64 um; M
zila=230,01 um) a schizofrénnych pacientov (M tepna=128,84 um; M zila=209,25 um)
oproti zdravym kontroldam (M tepna=120,11 um; M Zila=202,8 um). Prvi hypotézu sme

tymito vysledkami potvrdili, ¢o ukazuje aj graf 3.

Graf 3 Vplyv diagndzy na Sirku retindlnych ciev (tepny a Zily)

DEPRESIVNI PACIENTI

SCHIZOFRENNI PACIENTI m Zila

u Tepna

ZDRAVI JEDINCI

|
ROZMER CIEVY (mikrometre)
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HYPOTEZA 2: UDP zmeny ciev na ST oka (zvIGst artérii, zvidst Zil) suvisia s vekom,
pohlavim,  zamestnanostou,  manZelskym  statusom, dosiahnutym  vzdelanim,
farmakorezistenciou, fajcenim, hladinou cholesterolu, diZkou trvania ochorenia, skérem
skdaly MADRS, hmotnostou a BMI, CRP, IL-6, rezistenciou na farmakoterapiu, stresovymi
udalostami v Zivote, vyskytom inych ochoreni (srdcové poruchy, diabetes mellitus,

hypertenzia, cievna mozgovd prihoda, infarkt myokardu, varixy dolnych koncatin).

Pre d6kaz vplyvu kvalitativnych premennych na Sirku retindlnych ciev sme vyuzili
dvojfaktorovy ANOVA test. Pomocou neho sme zistili jednotlivé p-hodnoty, ktoré
uddvame v tabulke 13. Vo vSeobecnosti méZime povedat, Ze Ziadny z tychto faktorov
nemal Statisticky vyznamny vplyv na rozmery ciev ST oka. Druhu hypotézu sme tymito

vysledkami nepodporili.

64



Tabulka 13 Vplyv kvalitativnych premennych na Sirku ciev u depresie

P-hodnota Hladina vyznamnosti

Pohlavie 0,9005 > 0,05 Pohlavie neovplyviiuje

Sirku ciev.
Zamestnanie 0,7256 > 0,05 Zamestnanie neovplyviuje
Sirku ciev.
Farmakorezistencia 0,4006 > 0,05 Rezistencia neovplyvriuje

Sirku ciev.

Fajcenie 0,1245 > 0,05 Fajcenie neovplyvnuje
Sirku ciev.

Hypertenzia 0,0829 > 0,05 Hypertenzia neovplyviiuje
Sirku ciev.
Iné ochorenia 0,1757 > 0,05 Ine ochorenia

neovplyviuju Sirku ciev.

Stresové situacie 0,7368 > 0,05 Stres neovplyviuje Sirku
ciev.
Podtyp depresie  0,9331 > 0,05 Podtyp DP neovplyviiuje
Sirku ciev.
Manzelsky status  0,8171 > 0,05 Status neovplyviuje Sirku
ciev.

Ostatné premenné Nedostatok Udajov pre Statistické spracovanie
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Kvantitativne premenné sme posudzovali prostrednictvom Korelacnej analyzy. Ani
jeden z vysledkov nebol vyznamny a nepribliZil sa ¢islam +1/-1. Najviac nds zaujimali
hodnoty CRP, IL-6 a ApoE, no z analyzy vyplyva, Ze neexistuje Ziadna alebo len velmi slab3
korelacia medzi premennymi a Sirkou ciev. MdZme preto zhrnut, Ze Ziadny z faktorov
nema vyznamnejsi vplyv na Sirku retinalnych ciev. Vysledky a zavery su zhrnuté v tabulke

14.

Tabulka 14 Vplyv kvantitativnych premennych na Sirku retindlnych ciev u depresie

Lava Prava Lava Prava

tepna tepna zila zZila

Vek -0,37 -0,09 -0,10 -0,30 Existuje slaba korelacia

Vzdelanie 0,06 0,17 0,21 0,35 Existuje slabd korelacia

Vek vypuknutia -0,31 - 0,06 - 0,09 -0,18  Existuje slaba korelacia
Dizka ochorenia 0,02 0,02 0,04 0,07 Neexistuje korelacia
Hmotnost -0,06 -0,02 0,10 -0,06 Neexistuje korelacia
BMI -0,02 0,09 0,10 0,04 Neexistuje korelacia

MADRS -0,43 - 0,27 -0,33 -0,21  Existuje slabd koreldacia

Vyska cholesterolu 0,08 0,14 0,06 -0,02 Neexistuje korelacia
CRP -0,15 -0,01 - 0,06 -0,09 Neexistuje korelacia

IL-6 -0,04 0,13 -0,03 -0,25  Existuje slabd korelacia

ApoE 0,13 0,05 0,09 0,25  Existuje slaba korelacia
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HYPOTEZA 3: U SZF zmeny ciev na ST oka (zvIdst artérie, zvldst Zily) suvisia s rovnakymi

faktormi, ako vyssie u DP.

Zistovanie vplyvu jednotlivych faktorov na rozmer retindlnych ciev prebiehal rovnako
ako uDP. Na vypocet p-hodnoty sme pouZili dvojfaktorovy ANOVA test a nasledne
vyhodnotili vplyv kvalitativnych premennych na cievy s ohladom na hladinu vyznamnosti
(0,05). V3etky premenné mali p-hodnotu vyssiu ako 0,05. M6Zme preto konstatovat, Ze
Ziadny z hodnotenych faktorov na rozmer retinalnych ciev nemal Statisticky vyznamny
vplyv. Tretiu hypotézu sme nasimi vysledkami nepodporili. Vysledky su zhrnuté v tabulke

15.

Tabulka 15 Vplyv kvalitativnych premennych na Sirku retindlnych ciev u schizofrénie

P-hodnota Hladina

vyznamnosti
Pohlavie 0,1320 > 0,05 Pohlavie neovplyviiuje Sirku ciev.
Zamestnanie  0,1984 > 0,05 Zamestnanie neovplyviuje Sirku ciev.
Fajcenie 0,9940 > 0,05 Fajcenie neovplyviiuje Sirku ciev.
Podtyp SZF  0,3683 > 0,05 Podtyp SZD neovplyviuje Sirku ciev.
Manzelsky status 00,9492 > 0,05 Status neovplyvriuje Sirku ciev.

Ostatné Nedostatok Udajov pre Statistické spracovanie

premenné
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Kvantitativne premenné z dotaznika sme hodnotili, rovnako ako u DP, pomocou
Korelacnej analyzy. Ani u SZF pacientov sa Ziadny z vysledkov nepribliZil +1/-1. Na zaklade
toho méZeme povedat, Ze ani jeden z uvedenych faktorov Sirku ciev neovplyviuje.

Vysledky a zavery su zhrnuté z tabulke 16.

Tabulka 16 Vplyv kvantitativnych premennych na Sirku retindlnych ciev u schizofrénie

Lava Prava Lava Prava

tepna tepna zZila zZila

Vek 0,06 -0,07 -0,06 0,07 Neexistuje korelacia

Vzdelanie  -0,03 -0,03 -0,14 0,01 Neexistuje korelacia

Vek vypuknutia 0,16 -0,12 0,04 -0,13  Neexistuje koreldcia
Dizka ochorenia  -0,07 0,01 -0,09 0,18 Neexistuje korelacia
Hmotnost  -0,05 -0,03 0,14 0,24 Neexistuje korelacia

BMI 0,03 0,01 0,09 0,15 Neexistuje korelacia

Systolicky tlak  -0,18 -0,07 0,17 0,03 Neexistuje korelacia
Diastolicky tlak  -0,23 -0,27 -0,09 -0,05  Neexistuje korelacia
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Vramci dalSieho analytického spracovania sme sa zamerali na porovnanie
jednotlivych skupin subjektov medzi sebou. Zaujimali nas stredné (priemerné) hodnoty
(M) ziskané z vysledkov T-testov. Hodnotili sme rozdiely v BMI, hmotnosti a vzdelanosti
medzi pacientmi trpiacimi SZF a DP vo i zdravym jedincom. Podla Lorena a kol. (2021)
totiZ existuje vztah medzi obezitou a vyskytom DP. Rovnaky zaver potvrdzuju aj dalsSie
Studie (Paulitsch a kol., 2021; Yan a kol., 2022). Lingli li a kol. (2022) a Friberg a kol. (2019)

zase potvrdzuju vplyv nizkej vzdelanosti na vznik psychickych ochoreni.

V nasej praci sme vSak nezistili Ziadne vyznamné rozdiely v tejto oblasti. BMI
a hmotnost bola mierne zvySend u pacientov trpiacich SZF (M BMI=27,73; M
hmotnost=85,3 kg) v porovnani sdepresivnymi pacientmi (M BMI=25,17;, M
hmotnost=75,4 kg) a zdravymi jedincami (M BMI=25,65; M hmotnost=77,0 kg). Rozdiely
v dizke vzdelania neboli vyznamné (M SZF=12,8 r; M DP=13,3 r; M zdravi=13,7 r). Na
zdklade tohto spracovania moéime konstatovat, Ze vsetky subjekty su vtomto smere
rovnaké a tieto faktory nemaju Ziadny vplyv na ochorenie ani Sirku retinalnych ciev.

Vysledky su zhrnuté v grafe 4.

Graf 4 Porovnanie strednych hodnét dizky vzdelania, BMI a hmotnosti u subjektov
hodnotenia

B BMI
Hmotnost (kg)

m Vadelanie (roky)

)

DEPRESIVNI PACIENTI SCHIZOFRENNI PACIENT ZDRAVIJEDINCI

BMI — Body Mass Index — Index telesnej hmotnosti
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5. DISKUSIA

Hlavnym cielom nasej prace bolo posudit, ¢i existuje suvislost medzi
mikrovaskularnymi zmenami na sietnici (ST) oka a psychickymi ochoreniami, konkrétne
schizofréniou (SZF) a depresivnou poruchou (DP). NizSie uvadzame interpretdciu nasich
zisteni a pokusame sa vysvetlit, preco vysledky podporili nasu hlavni hypotézu a ktoré

hypotézy sme, naopak, vyvratili.

Prva hypotéza sa tykala rozdielov v rozmeroch ciev na ST oka medzi jednotlivymi
skupinami hodnotenych subjektov — SZF, DP a zdravi. Predpokladali sme, Ze psychicky
chori pacienti budd mat odlisne Siroké tepny a Zily na ST oka oproti zdravym kontrolam.
Vysledky nasu hypotézu naozaj potvrdili, nakolko diagnéza psychického ochorenia mala
Statisticky vyznamny vplyv na rozmery retindlnych ciev v porovnani so zdravymi jedincami
(p-hodnota=0,005). Signifikantny bol aj rozdiel v mikrovaskularnych rozmeroch medzi SZF
a DP pacientami (p-hodnota=0,04), ktory bol neocakdvanym zistenim. Niekolko studii
naznacuje urcité spolo¢né rizikové faktory, klinické znaky a prekryvanie patologickych
procesov medzi SZF, DP a bipolarnou poruchou (Craddock a kol., 2010; Green a kol., 2010;
Chen a kol., 2020; Cattarinussi a kol., 2022). Vzhladom na to sme ocakavali podobnosti
v retindlnych rozmeroch u psychiatrickych pacientov so SZF a DP, no vysledky ukazali
preukazali u pacientov trpiacich DP (M tepna=157,64 um, M Zila=230,01 um). SZF
pacienti mali cievy oproti DP o nie¢o uzsie (M tepna=128,84 um, M zila=209,25 um), no
hodnoty boli stale vyrazne vysSie ako uzdravych jedincov (M tepna=120,11 um, M
zila=202,8 um). Podobné vysledky udava aj Appaji a kol. (2019), ktori skimali retindlne
abnormality medzi pacietmi so SZF, bipolarnou poruchou azdravymi kontrolami.
Statisticka analyza potvrdila, Ze pacienti s bipolarnou poruchou majud vyznamne Sirsie
retinalne zily (M=227,6 um) oproti SZF (M=213,4 um) aj zdravym jedincom (M=196,5 um).
Co viak nasim vysledkom odporuje je rozmer artérii. Autori totiz naznaduju, ze psychicky
chori pacienti maju artérie uzsie (M bipolarna depresia=95,8 um; M SZF=102,5 pum) voci
zdravym kontroldm (M=110,7 um), zatial ¢o nase vysledky ukazuju rozsirené aj retindlne
tepny. Domnievame sa, Zze to mdze byt spdsobené mensou velkostou vzorky v nasom

vyskume.
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Hlavnu rolu v rozdieloch medzi rozmermi retindlnych ciev u jednotlivych diagnéz
pripisujeme velkosti vplyvu zapalu na psychické ochorenia. U¢inok zapalu na irku ciev
udava mnozstvo Studii. Wong a kol. (2006) spajaju vacsi retinalny arteriolarny kaliber so
zapalom, cukrovkou, fajéenim, BMI a zvySenym LDL-cholesterolom. Asociaciu zdpalovych
markerov so Sirkou Zil na ST potvrdzuje aj Klein a kol. (2006), ktorych vysledky ukazali, Zze
SirSie priemery sietnicovych Zil savisia so zvySenymi hladinami CRP, IL-6 a amyloidu A.
AvSak arteriolarne priemery u pacientov vich vyskume boli zizené as CRP ani-IL-6
nekorelovali. Vo svojich vyskumoch Jurisi¢ a kol. (2020) a Jong a kol. (2008) naznacili, Zze
rozSirenia Zil na ST oka moOZu byt spojené aj s nizSim prisunom kyslika do mozgu. Tuto
tedriu potvrdili aj Bloch a kol. (2012), ktori v randomizovanej studii zistili vplyv zvySenych

dodavok kyslika do mozgu na zlepSenie symptémov SZF.

Aj na zaklade tychto vyskumov vieme interpretovat nase vysledky. Predpokladame,
Ze hlavnym dévodom nasich zisteni je fakt, Ze u DP ma zdpal vyznamnejSiu rolu ako u SZF
a vplyva tak na rozmer retinalnych ciev vacSou mierou. A prdve preto mali DP pacienti
zavaznost zadpalu medzi jednotlivymi psychickymi poruchami. Studie sa zuéastnilo 417
jedincov (97 SZF, 107 bipoldrna porucha — depresia a mania, 93 velkd depresia, 37
obsedantne-kompulzivna porucha a 95 zdravych kontrol) aanalyzovali sa rozdiely v
tychto skupinach. Ukazalo sa, Ze hladina zadpalovych markerov bola najvyssia u pacientov
trpiacich bipolarnou depresiou, najma v manickej faze. SZF pacienti a pacienti s velkou DP
sa medzi sebou prilis neliSili, skupina zdravych jedincov a pacienti s obsedantne-
kompulzivnou poruchou zapalové hladiny zvySené nemali. Ayhan a kol. (2017) potvrdili
zvyseny zapalovy proces u bipolarnej depresie, avsak medzi manickymi a depresivnymi

epizédami, narozdiel od vyssie spominanej studie, Ziadne rozdiely nezistili.

Vyraznejsi vztah zapalu k DP potvrdili aj Studie tykajluce sa protizapalovych vlastnosti
lieciva minocyklinu na priebeh psychickych ochoreni. Deakin a kol. (2018) skdamali vplyv
minocyklinu na zlepsenie symptémov u SZF, avsak nepotvrdili Ziadne vyznamné ucinky
lieCby. Narozdiel od toho, zistenia viacerych relevantnych Sstadii naznacili vplyv
minocyklinu prave na DP. U pacientov uZivajucich toto lieCivo totiz dochadzalo
k vyraznému znizeniu hladiny IL-6 azdroven ajk poklesu zdvaznosti depresivnych

symptémov (Pae a kol. 2008; Soczynska a kol., 2012; Husain a kol., 2017; Savitz a kol.,
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2018). Noto a kol. (2015) potvrdili, Ze SZF pacienti trpiaci zaroveri DP mali vysSie hladiny
IL-6 v porovnani s pacientami bez depresivnej komorbidity. DP sa tak ukazuje ako klucova
zlozka zodpovednd za nerovnovahu cytokinov v krvi, ¢o podporuje nase predpoklady.
Podobny vyskum vykonali aj E Lee a kol. (2017), ktori porovnavali hladiny cytokinov medzi
skupinami 95 pacientov trpiacich SZF a 95 zdravych jedincov. Ukazalo sa, Ze TNF-a a IL-6

vyznamne korelovali s pritomnostou depresivnych symptomov u pacientov so SZF.

Meier a kol. (2013) svojich vysledkoch vsak tvrdia opak. Zich zisteni vyplyva, Ze
jedinci so SZF maju SirSie retindlne venuly ako skupina trpiaca DP, ¢o je protichodné
k nasim vysledkom. AvSak mnozstvo vysSie spominanych Studii prindsa kvalitné dokazy
o vyraznejSom vplyve zapalu na DP oproti SZF, ¢o je s najvacSou pravdepodobnostou

vysvetlenie nasich zisteni.

V druhej hypotéze sme sa zamerali nafaktory, ktoré by mohli ovplyviiovat DP
a suvisiet tak srozdielmi na retindlnej mikrovaskulatire. Zo vsetkych skumanych
premennych nas zaujimala najma farmakorezistencia, hladina cholesterolu, CRP, IL-6
a stresové Zivotné udalosti, nakolko sme predpokladali, Ze by mohli interferovat so Sirkou
ciev. NasSe vysledky tykajuce sa asociacie zmien na ST oka s klinickymi a demografickymi
premennymi boli vSak nepresvedcivé. Slabd koreldcia sa ukdzala medzi Sirkou ciev
a MADRS, velmi slaba korelacia existovala medzi rozmermi pravej Zily a hodnotou IL-6,

ApoE, vekom a vzdelanim. Iné faktory na DP nijako nevplyvali.

Nasu hypotézu sme zakladali na vyskumoch potvrdzujucich korelaciu abnormalit na
ST oka svyskytom DP priznakov, o ktorych diskutujeme nizSie. Zaujem o tuto tému
v poslednych rokoch rastie, avsak vysledky uvadzanych studii su pomerne nejednoznaéné
a mierne protichodné. No aj napriek tomu existuje prevaha v zisteniach, ktoré potvrdzujq,
Zze mikrovaskuldrne zmeny na ST oka sU spojené svyS$$im rizikom azavainostou

symptémov DP.

Niektoré vyskumy poukazuju na nepriamu asocidciu medzi mikrovaskularnym
posSkodenim a DP symptomami. Ako ukazuje Agtmaal a kol. (2017) v metaanalyze Studii
na 43600 ucastnikoch, sDP boli spojené najma vysSie hladiny plazmatickych
endotelovych biomarkerov, cerebralne mikrokrvacania a mozgové mikroinfarkty. Rozdiel

v priemeroch retinalnych ciev u DP sa vsak, narozdiel od nasich zisteni, nepotvrdil.
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Rovnako aj v metaanalyze 36 s$tudii Rensma s kol. (2018) zistili, Ze cerebrdlne ochorenia
malych ciev (mikrokrvacania, cerebrdlna atrofia) boli silne spojené s DP, demenciou a

mozgovou prihodou.

Studie hodnotiace priamu suvislost medzi rozmermi retindlnych ciev a DP maju
nekonzistetné zistenia. V Rotterdamskej studii na 3 605 ucastnikoch Ikram a kol. (2010)
hodnotili suvislost medzi rozmermi ciev na ST a vyskytom neskorej DP. Po 9 rokoch
sledovania sa u 555 Ucastnikov vyvinula DP, avsak vysledky nepreukazali Ziadnu spojitost s
arterioldrnymi a venularnymi kalibrami. V naSom vyskume sme potvrdili vyskyt cievnych
zmien na ST oka u pacientov, ktori DP uZ trpia. Nepozorovali sme vsak zdravych jedincov,
u ktorych sa DP v priebehu pozorovania vyskytla arovnako sme neskimali ani zmeny
zapalovych markerov v priebehu hodnotenia. Nase zistenia spolocne s vysledkami
Rotterdamskej studie moZu viest k otazke, ¢i mikrovaskularne zmeny na ST vedu
k vysSiemu riziku DP symptémov, alebo je to naopak a DP indukuje tvorbu zadpalu a s nim

spojené retinalne odchylky.

Geraets a kol. (2020) vysledky ndsho vyskumu potvrdzuju. V Maastrichtskej studii
zistili, Ze endotelovd a mikrovaskularna dysfunkcia (merand pomocou reakcie na dilataciu
ST ciev blikanim svetla) boli spojené s vyskytom DP symptémov. Rovnaké zistenia uddva aj
prierezova Studia, v ktorej Nguyen akol. (2010) porovnavali retindlne kalibre ciev
diabetickych pacientov trpiacich zaroven DP s diabetikmi bez DP a zdravymi kontrolami.
Vysledky ukazali, Ze diabeticki pacienti s DP mali SirSie arterioly ST oproti pacientom
nevykazujucim pritomnost DP. K podobnému zaveru dosiel aj Gennip akol., (2022).
V Multietnickej Studii aterosklerézy na 4366 ucastnikoch potvrdili asociaciu medzi
venularnymi kalibrami (ale nie arteridlnymi) a vySsim vyskytom DP symptomov. V nasej
praci sme vsak u DP pacientov zistili zmeny v Sirke venul arovnako aj artérii oproti

zdravym kontrolam ci SZF pacientom.

Dalsim vysvetlenim suvislosti medzi cerebrovaskularnym pogkodenim a DP méze byt
apatia, ktord je sfiou uzko spojend (Marin, 1991). Aj studia od Hollocks a kol. (2015)
skimala, ¢i je pri ochoreniach mikrociev v mozgu mozné odlisit apatiu a DP. Ukazalo sa, Ze
Strukturdlne zmeny mozgu pri ochoreniach malych ciev si spojené s apatiou, ale nie
priamo so symptémami DP. Tieto zistenia odporuju nasim vysledkom, no mbze to byt

spdsobené tym, Ze zmeny na ST oka sa vyskytuju len u pacientov s urcitym podtypom DP.
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Sadykov a kol. (2016) tuto hypotézu potvrdili: ,,Je pravdepodobné, Ze mikrovaskuldrne
abnormality na ST oka su relevantné len pri urcitych podtypoch DP, ako je DP spésobend
celkovym zdravotnym stavom, DP v neskorsom veku alebo farmakorezistentnd DP*. Dalej
udavaju, Ze tieto abnormality moZu byt spojené aj s genetikou, epigenetikou, zapalom di
endotelidlnou dysfunkciou. Arterioldrne rozsirenie tiez moézZe suvisiet so zvySenym
prietokom krvi v mozgu, ¢o prispieva k cerebrovaskuldarnemu poskodeniu (Gardiner a kol.,

2007; Stehouwer, 2018).

Sun akol. (2007) v kohortovej studii na 2 420 jedinoch skumali sdvislost medzi
prejavmi DP aabnormalitami na ST oka (retinopatia, zUZenie arteriol, dilatacia ST)
prostrednictvom digitdlnych fotografii. Vplyv mikrovaskuldrnych retinalnych abnormalit
na DP vsak nepotvrdili. Aj tieto vysledky odporuji nasim zisteniam. Je otdzkou, ¢i to j
esposobené metodikou autorov a nizkou kvalitou rozliSenia na fotografiach, nakolko ide

o starSiu Studiu a dnes sU moznosti monitorovania ST oka na vyssej Urovni.

Zaujimavé su zistenia, Ze s mikrovaskularnou dysfunkciou mozu byt spojené aj dalsie
faktory, ako je nezdravy Zivotny Styl, krvny tlak, obvod pdsa a fibroticka prestavba ciev
(Vaccarino akol., 2020). Li akol. (2020) okrem tychto faktorov udavaju aj asociaciu
s vekom, pohlavim, zapalom a ochoreniami ako diabetes mellitus ¢i DP. V nasom vyskume
sme preto preverovali spojitost mikrovaskularnych zmien s réznymi demografickymi
a klinickymi faktormi. NasSe zistenia su vSak velmi nepresvedcivé. Slabd korelacia sa
ukdzala medzi rozmermi ciev avekom, vzdelanim, MADRS a hodnotami IL-6. Dalsie
skimané faktory v nasich vysledkoch nemali na rozmery ciev Ziaden vplyv. MdZe to byt
zapric¢inené malou skimanou vzorkou, nakolko diabetom mellitom, kardiovaskularnymi a
inymi ochoreniami trpelo minimum nasich subjektov. To, pravdepodobne, nase vysledky
vyrazne skresluje. Vplyv Zivotného Stylu sme nepreskimali, ¢o modzZe byt jedno
z odporucani pre dalsi vyskum v tejto oblasti. Podobné vysledky ukazali aj Gennip a kol.
(2022), ktori nezistili Ziaden vplyv socioekonomického stavu, uzkosti, zapalovych
markerov ani fibrotickej prestavby tepien na priebeh DP. Rovnaké vysledky dosiahli aj pri
opakovani analyzy po vyliceni os6b trpiacich kardiovaskularnym ochorenim a nasledne

aj demenciou.

Okrem DP nds zaujala aj problematika retindlnych zmien u SZF. Existuje niekolko

ochoreni, pri ktorych su popisané zmeny na ST a mozgu. Prikladom je autizmus,
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Parkinsonova choroba, demencia, Alzheimerova choroba, skleréza multiplex,
aterosklerdza, starnutie i kognitivne poruchy. Velmi zaujimavé je, Ze rozsah retinalnej
patoldgie vo vyskumoch casto koreloval so zdvaznostou tychto ochoreni (Ascaso a kol.,
2014; Statue a kol., 2014; Yu a kol., 2014; Zimmermann a kol., 2014; Liu a kol., 2015; Ong
a kol., 2015; Ferrari a kol., 2017; Costello a kol., 2018; Deal a kol., 2018). Vdaka tomu by
sa dala zjednodusit ich diagnostika, bolo by moZné predpovedat nasledujlicu progresiu
stavu a objavit nové metddy liecby. Mnoho $tudii prindsa dokazy o Strukturdlnej patoldgii
na ST oka aj uSZF pacientov. Miesta tychto abnormalit si vSak casto pomerne
nekonzistentné. Niektoré z nich sdvisia so samotnou chorobou, iné mézu byt spésobené
uzZivanim liekov ¢i pridruzenymi ochoreniami, ako sme blizSie opisovali v kapitole 3.2.1
(Silverstein a Rosen, 2015). Zvlastne tieZ je, Ze zrak je jednou z najviac Studovanych oblasti
neurovedy, no pri SZF sa pozoruje omnoho menej, ako napr. pamat, vykonné funkcie ci

pozornost pacientov (Silverstein a Keane, 2011).

Aj preto sme sa rozhodli tuto problematiku blizSie preskimat. Vplyv klinickych
a demografickych faktorov na rozmer retindlnych ciev u pacientov trpiacich SZF sme
rozobrali hypotézou 3. V sucastnosti existuje ¢oraz viac dékazov, Ze zmeny na ST oka su
uSZF beiné amobziu sluzit ako biomarkery progresie ochorenia. V nedavnej Studii
Silverstein a kol. (2020) podporili hypotézu, Ze Strukturdlne a funkéné abnormality ST su
dolezité pre pochopenie patofyziolégie, neurovyvoja a neurodegeneracie SZF. Zaujimavé
vysledky poskytli aj Shalev a kol. (2013), ktori skimali stvislost medzi kalibrom ciev ST
a kognitivnym poklesom. Ukazalo sa, Ze SirSie venuly boli spojené shorSim
neuropsychologickym fungovanim u oséb stredného veku a moézu tak byt indikatorom
psychickych ochoreni ¢i demencii. Tento a mnoho dalSich vyskumov vSak poukazuje iba na
rozsirené kalibry venul, ale nie artérii (Silverstein a Rosen, 2015; Adams a Nasrallah,
2018). Studia vykonand v Tasmdnii porovnévala priemery ST ciev u 531 dvojéiat a ukazala,
Ze jedinci so psychotickymi priznakmi mali SirSie Zily na ST (priemer=0,29) oproti zdravym
kontrolam (p=0,03). Psychicky zdravé dvojc¢ata ukazovali akusi strednu hodnotu (p=0,13),
¢o naznacuje vyznamnu familiarnu zranitelnost voci psychickym ochoreniam. Rozdiely
v arterioldrnom priemere sa medzi jednotlivymi skupinami ani vtejto Studii nezistili

(Meier akol., 2015). Rovnako aj Meier a kol. (2013) potvrdili zmeny iba v rozmeroch
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venul. Zaujimavé je aj ich zistenie, Ze SirSie venuly pozitivne korelovali so zdvaZnostou

syptémov psychodzy.

Co sa tyka nasho vyskumu, narozdiel od vyssie spominanych vyskumov sme zistili, ze
pacienti so SZF mali voci zdravym kontroldm SirSie nielen vény, ale aj artérie. Nasim
zisteniam odporuje aj Studia Appaji akol. (2019), ktori skumali pacientov so SZF
a bipolarnou poruchou voci zdravym kontroldm. Ich vysledky ukazali, Ze psychiatricki
pacienti mali SirSie venuly, ale arterioly boli v porovnani so zdravymi jedincami dokonca
uzsie.

Napriek nasim dokazom o rozSirenych retinalnych cievach u SZF pacientov sme
hypotézu 3 nepotvrdili. Neukdzala sa totiz ziadna koreldcia medzi hodnotenymi faktormi
a mikrovaskuldarnymi zmenami. Je to pravdepodobne spdsobené nedostatkom informacii
o hodnotenych subjektoch, nakolko zapalové markery ani stres sme u SZF pacientov
nezistovali. TaktieZ subjektov trpiacich inymi ochoreniami v nasom vyskume bolo malo, ¢o
mohlo vysledky skreslit. AvSak myslime si, Ze vsetky tieto vplyvy by mohli ukazat

zaujimavé data v buddcom skimani.

5.1 Limity vyskumu

Hlavnou limitaciou nasho vyskumu bola velkost skimanej vzorky. Merania sa
zUcCastnilo 255 jedincov, pricom jednotlivé skupiny boli pomerne nerovnomerne
zastupené. Psychiatrickych pacientov bolo 103 (53 trpiacich DP a 50 so SZF). Vzorku
zdravych  kontrol tvorilo 152 jedincov (53 pribuznych a99 nepribuznych
vocCi psychiatrickym pacientom). Z nich minimalne mnoiZstvo subjektov trpelo inymi
ochoreniami, ako je diabetes mellitus, hypertenzia, kardiovaskuldrne poruchy ainé.
V dbsledku toho nam mohli vyjst skreslené vysledky vplyvu ochoreni na rozmery

retinadlnych ciev, nakolko vyssie spominané studie tuto asociaciu potvrdili.

Zapal v naSsom vyskume hral dolezitu rolu, avSak zapalové markery a stresové udalosti
sme skumali len v skupine pacientov s DP, nie v skupine SZF. Okrem toho sme Studovali
iba hladiny CRP alL-6 vkrvi. Prostrednictvom nich vsak nie je mozné indikovat
mikrozdpaly v retindlnych cievach, nakolko na to nie su dostatoCne citlivé. Intenzita

mikrovaskuldarneho zapalu je tak nizka, Ze pravdepodobne nedokaze ovplyvnit zapalové
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markery celého tela. Vyskyt mikrozdpalov méze okrem iného ovplyviiovat aj Zivotny Styl

Ucastnikov, o nom sme vsak tiez neziskavali Ziadne informacie.

Daldim obmedzenim nasho vyskumu bol fakt, Ze sme hodnotili kalibre retinalnych
ciev len vjednom c¢asovom bode. Ostdva preto otdzkou, v akom casovom horizonte
k rozsireniu ciev u psychiatrickych poruch dochadza, ¢i sa daju zistit eSte pred vypuknutim
poruchy alebo suvisia s progresiou ochorenia. Meier akol. (2013) vsak naznacili, Ze
odchylky v rozmeroch ST ciev m6Zu zadat uZ v detstve. Rovnako ani zdpalové markery

u DP sme nehodnotili opakovane, ¢o by mohlo priniest zaujimavé zistenia.

5.2 Odporucania pre dalsi vyskum

V budicom vyskume by bolo Ziadldce zvacsit skimanu vzorku s rovnomernejsim
zastupenim jednotlivych skupin. Okrem toho by bolo vhodné komplexnejsie vySetrenie
zapalovych markerov, zamerat sa aj na pacientov s diagndzou SZF a zohladnit informacie

o Zivotnom Style jedincov.

Zaujimavé by mohlo byt aj hodnotenie rozmerov retindlnych ciev a zapalovych
markerov opakovane v dlhodobejSom ¢asovom horizonte a zameranie sa aj na detskych

pribuznych pacientov (napr. deti), u ktorych je zvySené riziko vypuknutia SZF v dospelosti.
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6. ZAVER

V nasej praci sme sa zaoberali suvislostou medzi mikrovaskuldanymi zmenami na
sietnici oka a psychickymi ochoreniami, konkrétne schizofréniou a depresivnou poruchou.
Hlavnym cielom vyskumu bolo zistit, ¢i existuju vyrazné odchylky na retindlnych cievach
u duevne chorych pacientov voéi zdravym kontroldm. Dal$ou tlohou bolo posudit, ¢i na
tieto zmeny vplyvaju aj iné faktory, ako je vek, zamestnanost, partnersky status,
farmakorezistencia, zapal a dalSie. Okrem toho, podla naSich informacii zatial neexistuju

Ziadne porovnania retindlnych abnormalit medzi tymito dvoma ochoreniami.

Nasa prdca priniesla tieto vysledky. Pacienti v naSom vyskume trpiaci psychickymi
ochoreniami mali vyrazne SirSie artérie aj venuly na sietnici oka oproti zdravym
kontrolam. Neocakavanym zistenim bol vsak fakt, Ze rozdielne rozmery retinalnych ciev sa
depresivnou poruchou. Schizofrénni jedinci mali cievy (artérie aj venuly) oproti
depresivnym o nieco uzsie, no stale existoval vyznamny rozdiel oproti zdravym kontroldm.
Tieto zistenia tak poukdazali na Specifické retinalne abnormality v skupindch psychickych

poruch.

Skimanim vplyvu demografickych a klinickych faktorov na mikrovaskularne zmeny
sme vSak nepotvrdili Ziadnu z hypotéz. Mierny vplyv sa objavil v skupine depresivnych
pacientov, kde existovala slabad korelacia medzi rozmermi ciev avekom, vzdelanim,
MADRS, interleukinom-6 a ApoE. Ide vSak o zanedbatelné a nepresvedcivé vysledky.

U schizofrénnych pacientov sa neobjavil Ziadny vplyv faktorov na retindlne cievy.

Sietnica oka sa vyvija zrovnakého tkaniva ako mozog aje snim Uzko spojena.
Retindlne zmeny tak moézu odzrkadlovat poruchy mozgu. Sietnica je zaroven velmi
jednoducho pristupna a da sa lahko, rychlo a neinvazivne vysetrit. Nase zistenia tak mézu
v buducnosti prispiet k zdokonaleniu diagnostickych metdd prostrednictvom hodnotenia
rozmerov retindlnych ciev. Vysledky tiez mézu pomdct lepSiemu pochopeniu patolédgie
depresivnej poruchy a schizofrénie a viest k objaveniu novych terapeutickych ciefov pri

lieCbe tychto ochoreni.
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7. POUZITE SKRATKY

SKRATKA

AD

ApoE

BMI

CNS

CRP

CcT

CYT

DP

DSM-5

EEG

EKG

GABA

GIT

HAM-D

HCA

HPA

IL-6

ANGLICKY VYZNAM

Antidepressant Drug

Apolipoprotein E

Body Mass Index

Central Nervous System

C-reactive protein

Computed Tomography

Cytokines

Depressive Disorder

Diagnostic and Statistical Manual od

Mental Disorders

Electroencephalography

Electrocardiography

Gama-aminobutyric Acid

Gastrointestinal Tract

Hamilton Depression Rating Scale

Heterocyclic Antidepressants

Hypothalamic Pituitary Adrenal axis

Interleukin-6
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SLOVENSKY VYZNAM

Antidepresivum

Apolipoprotein E

Index telesnej hmotnosti

Centrdlny nervovy systém

C-reaktivny protein

Vypocetna tomografia

Cytokiny

Depresivna porucha

Diagnosticky a Statisticky manual

dusevnych poruch

Elektroencefalografia

Elektrokardiografia

Gama-aminomaslova kyselina

Gastrointestinalny trakt

Hamiltonova posudzovacia stupnica

depresie

Heterocyklické antidepresiva

Os hypofyza-hypotalamus-
nadoblicky

Interleukin-6



iMAO

INF-y

LSD

MARDS

MKN-10

MRI

NaSSA

NK

SARI

SNRI

SPECT

SSRI

ST

SZF

Monoamine Oxidase Inhibitors

Interferone-y

Immune System

Lysergic Acid Diethylamide

Montgomery — Asberg Depression

Rating Scale

International Classification of
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12. PRILOHY

Priloha A — Vzor dotaznika pre schizofrénneho pacienta

Meno a priezvisko:

Adresa:

Telefdn:

Rodné Eislo:

Vek:

Pohlavie:

Vzdelanie (napr. stredoskolské):

Zamestnanie (ne/zamestnany/ddchodca/student):
Manzeslky stav:

Pritomnost arterialnej hypertenzie (dno/nie):
Krvny tlak (zmerat):

Pulz (zmerat):

Vyska (zmerat):

Hmotnost a BMI (zmerat):

Obvod pasa (zmerat):

Infarkt myokardu v anamnéze (ano/nie; rok):
Cievna mozgova prihoda v anamnéze (ano/nie; rok):
Varixy na dolnych koncatinach (ano/nie):

Diabetes mellitus (ano/nie; diéta; tablety / inzulin; rok vypuknutia):
Fajcenie (pocet cigariet/den):

Sucasnd medikacia (mimo psychiatrickej liecby):
Vek vypuknutia prvej epizddy schizofrénie:
Celkova dizka ochorenia schizofréniou:

Podtyp schizofrénie:

Pocet epizdd schizofrénie:

Predc¢asnd liecba schizofrénie (nazvy liekov):
Sucasna liecba schizofrénie (ndzvy liekov):

Lekar, u ktorého sa pacient lieci:



Priloha B — Vzor dotaznika pre pacienta s depresivnou poruchou

Meno a priezvisko:

Adresa:

Telefdn:

Rodné Cislo:

Vek:

Pohlavie:

Vzdelanie (napr. stredoskolské):

Zamestnanie (ne/zamestnany/ddchodca/sStudent):
Manzeslky stav:

Pritomnost arterialnej hypertenzie (ano/nie):

Krvny tlak (zmerat):

Pulz (zmerat):

Vyska (zmerat):

Hmotnost a BMI (zmerat):

Hladina cholesterolu (zmerat):

Obvod pasa (zmerat):

Infarkt myokardu v anamnéze (ano/nie; rok):

Cievna mozgova prihoda v anamnéze (ano/nie; rok):
Varixy na dolnych koncatinach (ano/nie):

Diabetes mellitus (ano/nie; diéta; tablety/inzulin; rok vypuknutia):
Fajcenie (pocet cigariet/den):

Hodnota CRP:

Hodnota IL-6:

Hodnota ApoE:

Skore skaly MADRS:

Vyznamna stresujuca udalost v Zivote (ano/nie; rok):
Sucasnd medikacia (mimo psychiatrickej liecby):
Vek vypuknutia depresivnej poruchy:

Celkova dizka ochorenia:

Typ depresie:



Pocet epizdd depresie:

Predc¢asna liecba depresie (ndzvy liekov):
Sucasna liecba depresie (nazvy liekov):
Farmakorezistencia na terapiu (ano/nie):

Lekar, u ktorého sa pacient lieci:



Priloha C - Vzor dotaznika pre zdravého pribuzného pacienta/zdravého dobrovolnika

Meno a priezvisko:

Adresa:

Telefdn:

Rodné Cislo:

Vztah k pacientovi (rodic, surodenec a pod.):
Pritomnost dusevnej poruchy suc¢asna/v minulosti (demencia, zavislosti, schizofrénia):
Vek:

Pohlavie:

Vzdelanie (napr. stredoskolské):

Zamestnanie (ne/zamestnany/ddchodca/student):
Manzelsky stav:

Arterialna hypertenzia (ano/nie):

Krvny tlak (zmerat):

Pulz (zmerat):

Vyska (zmerat):

Hmotnost a BMI (zmerat):

Obvod pasa (zmerat):

Infarkt myokardu v anamnéze (ano/nie; rok):

Cievna mozgova prihoda v anamnéze (ano/nie; rok):
Varixy dolnych kon¢atin (ano/nie):

Diabetes mellitus (ano/nie; diéta; tablety/inzulin; rok vypuknutia):
Fajcenie (pocet cigariet/den):

Sucasnd medikacia (ndzvy liekov):



