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1. Seznam pouzitych zkratek

AD — antidepresiva

AH — arterial hypertension (arteridlni hypertenze)

ApoE — apolipoprotein E

ASA — acetylsalicylic acid (kyselina acetylsalicylova)

BDNF — Brain Derived Neurotrophic Factor (mozkovy neurotropni faktor)
BMI - body mass index (index té€lesné hmotnosti)

CGI — Clinical Global Impressions Scale

CMP — cévni mozkova ptihoda

CNS — central nervous system (centralni nervova soustava)

CRAE - central retinal arteriolar equivalent (centralni retindlni arterialni ekvivalent)
CRP — C-reactive protein (C reaktivni protein)

CRVE - central retinal venular equivalent (centralni retinalni venularni ekvivalent)
DASA — duloxetin + acetylsalicylic acid

DM — diabetes mellitus (diabet)

DNA - deoxyribonukleova kyselina

DP — depresivni porucha

FNHK - Fakultni nemocnice Hradec Kralové

GBD - the global burden of disease

Ham-D — Hamilton Depression Rating Scale (Hamiltonova Skala pro hodnoceni deprese)
HHN — hypotalamus-hypofyza-nadledviny

ICD-10 — International Classification of Diseases 10th revision

IHME — Institute for Health Metrics and Evaluation

IL — interleukin

IM — infarkt myokardu

JAK-STAT — Janus kinase / Signal Transducers and Activators of Transcription
MADRS — Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

MASSA — melatonin agonist and selective serotonin antagonist

MKN-10 — Mezinarodni klasifikace nemoci 10. vydani

MMA — multimodal antidepressants

mtROS — mitochondrial ROS

NA — not applicable

NASSA — noradrenergic and specific serotonergic antidepressants

NDRI — norepinephrine—dopamine reuptake inhibitors

RGB — retinélni gangliové buiky

ROS — reactive oxygen species

SARI — serotonin antagonists and reuptake inhibitors

SD — standard deviation (smérodatna odchylka)

SNRI — serotonin-noradrenaline reuptake inhibitors

SPHERE — The Somatic and Psychological HEalth REport

SSRI — selective serotonin reuptake inhibitors

TCA — tricyclic antidepressants

TGF — transforming growth factor

Th cells — the T helper cells

TNF — tumor necrosis factor

UZIS — Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR

VAMPIRE — Vessel Assessment and Measurement Platform for Images of the REtina
WHO — World Health Organization

ZD — zdravi dobrovolnici



2. Souhrn

Depresivni porucha je vysilujici a nejCastéji se vyskytujici dusevni porucha. Dle
Svétové zdravotnické organizace v roce 2019 celosvétoveé depresi trpélo ptiblizné 280 miliond
obyvatel. Védecké studie usilujici o identifikaci biomarkerti pro diagnostiku a 1écbu depresivni
poruchy dosud nenalezly Zadny biomarker, ktery by doséhl dostate¢né senzitivity a specificity.
Cilem studie bylo najit moznou souvislost mezi retinalni mikrovaskularni patalogii a depresivni
poruchou u negeriatrické populace. Nemocni s depresi byli hospitalizovani na Psychiatrické
klinice Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Snimky sitnice byly ziskany pomoci stacionarni
kamery Fundus FF450 od Zeiss a pfenosné kamery od oDocs. Celkem se studie zucastnilo
padesat pacientii s depresivni poruchou (muzi N = 18, zeny N = 32) ve vé€ku 16 az 55 let
(pramérny veék muzi 33,749,9 let, primérny vék zen 37,9+11,5 let), ktefi byli srovnéni s
padesati dusevné zdravymi jedinci (muzi N = 28, zeny N = 22) ve v€éku 18 az 61 let (pramérny
vék muzh 35,3+9,2 let, primémy vék zen 36,6+10,6 let). U pacientii byla diagnostikovana
depresivni epizoda (N = 26) nebo rekurentni depresivni porucha (N = 24) podle klasifikace
MKN-10. Vysledky potvrdily statisticky vyznamné mikrovaskuldrni zmény na sitnici oka u
pacientll s depresivni poruchou ve srovnani s kontrolni skupinou dusevné zdravych jedinci.
Byla zjisténa vyznamné vétsi Sitka cévek (P < 0,0001) a zilek (P < 0,001-0,0001) u pacientt s
depresi. Podle literarnich zdrojii je akutni a chronicky zéanét nervové tkané spojen s
mikrovaskularnimi zménami. Endotel se stdva hlavnim tucastnikem zanétlivé reakce
poskozujici okolni tkan a jeji funkci. Protoze sitnice a mozkova tkan sdileji spolecny
embryonalni pivod a jsou si anatomicky blizké, ptedpoklddame podobnou mikrovaskularni
patologii v sitnici a v mozku pfi depresivni poruse. Nase vysledky mohou piispét k lepSimu
pochopeni etiopatogeneze deprese a k jeji personalizované 1é¢bé.



3. Summary
Retinal microvascular abnormalities in depression

Depressive disorder is a debilitating and most common mental disorder. According to
the World Health Organization, approximately 280 million people worldwide suffered from
depression in 2019. Studies seeking to identify biomarkers for depressive disorder diagnosis
and treatment have not yet found any one candidate which achieves a sufficient sensitivity and
specificity. The aim of the study was to find a possible association between retinal
microvascular abnormality and major depression in a non-geriatric study population. The
participants with major depression were hospitalised at the University Hospital in Hradec
Kralove, Department of Psychiatry. Retinal images were obtained using a stationary Fundus
camera FF450 by Zeiss and a hand-held camera by oDocs. Fifty patients (men N = 18, women
N = 32) aged 16 to 55 (men’s average age 33.7+9.9 years, women’s average age 37.9+11.5
years) were compared with fifty mentally healthy subjects (men N = 28, women N = 22) aged
18 to 61 (men’s average age 35.3+9.2 years, women’s average age 36.6+£10.6 years) in a cross-
sectional design. The patients were diagnosed with a single depressive episode (N = 26) or a
recurrent depressive disorder (N = 24) according to the ICD-10 classification. Our results
confirmed significant microvascular changes in the retina in the patients with depressive
disorder in comparison to the control group of mentally healthy subjects, with significantly
larger arteriolar (P <0.0001) as well as venular (P <0.001-0.0001) calibres in major depression.
According to the literature, acute and chronic neuroinflammation is associated with changes in
the microvascular form and function. The endothelium becomes a major participant in the
inflammatory response damaging the surrounding tissue and its function. Because the retina
and brain tissue share a common embryonic origin and are situated near each other, we suspect
similar microvascular pathology in the retina and in the brain in major depression. Our results
may contribute to a better understanding of depression etiopathogenesis and to its personalized
treatment.



4. Uvod do problematiky

Depresivni porucha je vysilujici a nejcastéji se vyskytujici dusevni porucha. V roce
2019 celosvétove depresi trpélo piiblizné 280 milionti obyvatel (WHO 2023). Miize vzniknout
jako ojedinéla epizoda nebo opakujici se (rekurentni) epizody. NejkonzistentnéjSim zjisténim
ze vsech studii o prevalenci a incidenci unipolarni DP je to, ze je pfiblizn€ dvakrat Cast&jsi u
zen nez u muzil. Tento rozdil mezi pohlavimi zacCina v rané dospélosti, nejvyraznéji se projevuje
u lidi mezi 30. a 45. rokem v€ku a nadéle pfetrvava i u starSich osob. Protoze neexistuji zadna
data (kromé biologicko-hormonalnich rozdila), ktera by vysvétlovala pro¢ zenské pohlavi samo
o sob¢ znamena zvysenou zranitelnost vici depresi, byly navrzeny nasledujici faktory, které by
mohly vysvétlit rozdil u pohlavi. Témito faktory jsou zvySena citlivost na stres, maladaptivni
strategie zvladani stresu a mnohocetné socialni role (vSechny jsou Casto pozorovany u Zen) a
uzivani navykovych latek, které mohou maskovat DP (Castéji pozorované u muzi). Krome
téchto psychosocialnich teorii nedavné studie ukazuji, ze zkostné poruchy jsou také Cast&jsi u
zen, a také mizou byt vyznamnym faktorem ptispivajicim k vys$si depresivni morbidité u Zen.
Zda se tedy, ze genderovy rozdil u unipolarni deprese vyplyva z komplexni interakce
zminénych biologickych a psychosocialnich proménnych (Merikangas 2017).

Béhem poslednich let bylo v psychiatrickém vyzkumu vynalozeno mimotadné velké
usili k identifikaci biomarkerti a jejich vyuziti jako potencidlnich nastrojii pro zlepSeni
prevence, diagnostiky, odpovédi na farmakoterapii a vyvoj novych lékit u psychiatrickych
poruch. Na rozdil od jinych onemocnéni jsou dusSevni nemoci klasifikované podle
diagnostickych kategorii se Sirokym seznamem symptomu. V diisledku toho pacienti, u kterych
byla diagnostikovana stejnd duSevni porucha, vykazuji velkou heterogenitu klinickych projevi.
Tato skuteCnost, spolu s netplnou znalosti neurochemickych zmén, ptispiva k omezené
ucinnosti soucasnych farmakologickych postupti. V tomto ohledu se stava identifikace
biomarkeri zasadni pro usnadnéni diagnostiky, kdy tyto markery by mohly blize urcit
jednotlivé podskupiny nemocnych se stejnym syndromem, coz by vedlo ke zptesnéni 1écby
(Garcia-Gutiérrez 2020).

Pochopeni neurobiologie depresivni poruchy zistdva jednou zhlavnich vyzev
v neurovédach. Védecké studie usilujici o identifikaci biomarkerd pro diagnostiku a 1écbu
depresivni poruchy dosud nenalezly zadného kandidata, ktery by dosahl dostate¢né senzitivity
a specificity (Slaney 2018).

4.1. Depresivni porucha

U typickych depresivnich epizod (lehka — F32.0, stiedné tézka — F32.1, tézka — F32.2 a
tézka s psychotickymi piiznaky — F32.3) jedinec obvykle trpi depresivni ndladou, ztratou zajmu
o pozitek a pocitem sniZené energie vedoucim ke zvy$ené inavé a snizené aktivité. Casto se
vyrazna unava dostavuje i po malé namaze (WHO, ICD-10).

4.1.1. Depresivni porucha ve svété

Celosvétove depresi trpi pifiblizné 280 miliond obyvatel (WHO 2023). Prevalence
depresivni poruchy ve svéteé u obou pohlavi od roku 1990 do roku 2019 stoupla
z 170 797 770,81 na 279 606 278,74 piipadi (IHME GBD 2023).

V roce 2019 byla nejvétsi prevalence depresivni poruchy ve svété u obou pohlavi
v Recku — 6,52 %, na druhém mist& bylo gpanélsko — 6,04 %, na tfetim Portugalsko — 5,88 %.
Ceska republika byla v roce 2019 na 96. mist& — 3,84 % (IHME GBD 2023).

4.1.2. Depresivni porucha v Ceské republice
V roce 2020 bylo zaznamendno pies 49 ftisic piipadii pracovni neschopnosti s
psychiatrickymi diagnézami FO0-F99. Castéji §lo o Zeny nezli o muze (az o 14 689 vice zen).



Druhou nejpocetnéjsi skupinou byly diagnézy F32 (depresivni faze) a F33 (depresivni
periodické porucha). Celkovy pocet piipadi pracovni neschopnosti u diagnéz F32-F33 v roce
2020 byl 2 891. Primérna délka trvani jednoho piipadu pracovni neschopnosti u deprese v roce
2020 ¢inila 102,6 dni. Pocet piipadi pracovni neschopnosti u deprese v roce 2020 na 100 tisic
pojisténcti dosahl 123.

Dle UZIS CR nejvétsi skupinou psychiatrickych diagnoz 1é¢enych v psychiatrickych
ambulancich v roce 2021 byly F4 neurotické a izkostné poruchy (bez F42) — 37,1 %, na druhém
misté je FO — organické dusevni poruchy a G30 — Alzheimerova nemoc — 14,1 % a na tfetim
misté je F32-F33 — 13,8 % (UZIS 2021).

4.1.3. Etiopatogeneze

Depresivni porucha mize vzniknout bez psychologicky srozumitelného spoustéciho
mechanismu. Casto v§ak manifestace i prabéh depresivni poruchy souvisi s Zivotnimi problémy
nemocného. Ale pfi¢ina depresivnich poruch neni dosud zcela objasnéna (Hosak 2015).

K vysvétleni patofyziologie deprese bylo vytvofeno velké mnozstvi hypotéz. Jedna
z nejstarSich a prevladajicich je monoaminova hypotéza, kterd je spojovana s nedostatkem
monoaminovych piena$ecli v mozku — neurotransmiterti, piedevsim serotoninu a noradrenalinu
(Schildkraut 1965).

Genetika se zabyva dédicnosti depresivni poruchy. Podil na jejim rozvoji ma interakce
ekologickych (externich) a vyznamnych stresovych faktor s genetickou nachylnosti, véetné
epigenetickych mechanismu (Levinson 2006, Firk 2007).

S rostoucim pokrokem v psychoneuro-imunologickém vyzkumu byla vénovéana
pozornost abnormalnim mozkové-endokrinné-imunitnim interakcim a zménam v zanétlivych
odpovédich, které se podileji na patogenezi deprese. Pokud jde o endokrinni aspekty, hypotéza
osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HHN) ptedpoklada jeji dysregulaci a zménu v
glukokortikoidni odpovédi na stres, ¢imz se podileji na rozvoji deprese a to jesté pred
abnormalitami v oblasti neurotransmiter (Dinan 1994).

Makrofagova teorie a cytokinovd hypotéza se zaméfuji na imunitni aspekty rozvoje
depresivni poruchy a ptedpokladaji vyznamnou roli nadmérné sekrece makrofagovych
monokinl a zvySeni hladin prozanétlivych cytokint a jejich pisobeni jako neuromodulatoru u
depresivnich jedincii. Patologické procesy v mozku, jako jeho zranéni nebo infekce, mizou
narus$it normalni chod bunécné proliferace prostfednictvim mikroglialni aktivace a uvolnéni
zanétlivych mediatorti v mozku, jako jsou cytokiny (Smith 1991).

Novéjsi teorie deprese povazuje stresem vyvolané snizeni neurogeneze za dilezity
pricinny faktor vyvolavajici depresivni epizody (Jacobs 2000). Tyto teorie vedly ke vzniku
zanétlivé a neurodegenerativni hypotézy, kterd pfedpoklada, ze zanétlivé procesy vedou ke
snizeni neurogeneze a zvyseni neurodegenerace v mozku pacientl trpicich depresi (Maes
2009). Dalsi hypotéza, podporovand rostoucim mnozstvim dtikazli, naznacuje, ze zanét
doprovazeny zvySenym oxida¢nim a nitrosativnim stresem, muze hrat klicovou roli v
patogenezi DP (Pasco 2010, Gardner 2011). Tento stres se projevuje jako zvysena peroxidace
lipidi a zvySena produkce mitochondridlnich reaktivnich forem kysliku (mtROS) (Alcocer-
Gomez 2014, Anderson 2014). Ta muze indikovat pfitomnost mitochondrialni dysfunkce.
Navic ROS miize zpiisobit poskozeni biomolekul, véetné DNA. U pacientti s depresi byla
zjiSténa zvysSena koncentrace §-oxoguaninu, ktery je markerem oxidativniho poskozeni DNA
(Wei 2009, Czarny 2015, 2018, Lindqvist 2017).

4.2. Spojitost psychiatrie a oftalmologie

Psychické poruchy mohou byt i projevem organického poskozeni mozku, naptiklad
v disledku intrakranialniho procesu (nador, cysta, zanétlivy proces, traumatickéd encefalopatie,
mozkova aterosklerdza atd). Pfesna diagnostika a diferencialni diagnostika je dulezitd pro



psychiatra. Neurooftalmologické metody, jejichz vysledky ¢asto odrazeji mozkovou patologii,
zahrnuji vySetfeni ostrosti zraku a zorné¢ho pole, pohybi o¢nich bulbti, zornicovych reakci a
vySetteni o¢niho pozadi. Vysledky neurooftalmologického vysSetfeni by mohly potencialné
ovlivnit psychiatrickou diagnostiku a strategii 1é¢by (Sadykov 2019).

4.3. Oko

4.3.1. Embryologie lidského oka

dne vyvoje embrya. Tento proces pokracuje po celou dobu vyvoje plodu a je ukoncen v 9.
meésici vyvojem perifernich cév sitnice, myelinizaci vldken o¢niho nervu a vymizenim pupilarni
membrany. Embryonalni tkané oka pochazeji z ektodermu a mezodermu. Ektoderm se déli na
neuroektoderm (napft. neurosenzoricka sitnice a pigmentovy epitel sitnice), buiiky neuralni listy
(napt. stroma rohovky a endotel, stejn¢ jako cévnatka) a povrchovy ektoderm (naptiklad
spojivkovy epitel, rohovkovy epitel a ¢ocka) (Tripathi 1991, Ocular development 2017).

4.3.2. Sitnice (retina)

Sitnice je dilezitym smyslovym organem, ktery je snadno dostupny pro vysSetfeni
pomoci zobrazovacich technik. Je povazovéana za rozsifeni centrdlniho nervového systému
(CNS) kvili jejich spolecnému embryologickému pavodu, neuronalni organizaci a
metabolickym substratim. Sitnice také vykazuje podobnosti s mozkem z hlediska vyvoje,
funk¢nosti a imunologie (Appaji 2020).

Mikrovaskularni a makrovaskuldrni zasobeni mozku a sitnice krvi mé podobnost ve
struktufe a regulacnim procesu cévniho systému. Mezi makrovaskularnim a mikrovaskularnim
krevnim zasobenim mozku a sitnice existuje tizka anatomicka korelace a ob¢ cévni sité sdileji
podobné vaskularni regulacni procesy (Lassen 1964, Patton 2005).

Sitnice i mozek tvofi metabolicky vysoce aktivni tkané, které kladou mimotfadné naroky
na metabolické substraty prostfednictvim vaskularnich siti. Na rozdil od tkéni jinych organa
jsou mozek a sitnice vyhradné omezeny na glukoézu jako substrat pro svij energeticky
metabolismus (Clarke 1999).

4.3.3. Sitnice a mozek

Béhem embryonélniho vyvoje vybihaji sitnice a zrakovy nerv z diencephala a jsou tedy
povazovany za soucasti CNS. Sitnice se sklada z vrstev specializovanych neurond, které jsou
vzajemné propojeny synapsi. Svétlo, které vstupuje do oka, je zachycovano bunkami
fotoreceptorti v nejvzdalené;jsi vrstve sitnice, ktera iniciuje kaskadu neuronovych signali, které
nakonec dosahnou retindlnich gangliovych bunék (RGB), axontl, z nichz tvoii zrakovy nerv.
Tyto axony se prolinaji do lateralniho genikularniho jadra v thalamu a do colliculus superior ve
sttednim mozku, z n¢hoz se informace dale pfenasi na vyssi centra vizualniho zpracovani, ktera
nam umozinuji vnimat obraz naseho svéta (Dowling 2002). Navzdory své rozmanité morfologii
RGB maji typické vlastnosti neuronit CNS a obecné zahrnuji bunééné télo, dendrity a axon.
Axony z mnoha RGB se shromazd'uji a tvoti opticky nerv (Berson 2008).

Zrakovy nerv se sbihd z gangliovych bunék sitnice na discus optici a jeho vlédkna jsou
az do prichodu nervu sklérou nemyelinisovana. Teprve po prichodu skrze lamina cribrosa
dostavaji vlakna n. opticus myelinové pochvy, které jsou, tak jako v CNS, vytvatreny buikami
oligodendroglie. Soucasné¢ od o¢niho bulbu dozadu az do prichodu nervu v canalis opticus
sahaji obaly nervu, tvofené pokrac¢ovanim mozkovych plen: vagina externa — pokra¢ovani dura
mater; vagina interna — dvojvrstevné pokraCovani arachnoidey a pia mater. Spatia
intervaginalia jsou prostory a Stérbiny mezi arachnoideou a pia mater (spatium
subarachnoideum) a kapilarni §térbina mezi dura mater a arachnoideou (Cihak 2004).



4.4. Cytokiny

Cytokiny jsou nizkomolekularni proteiny nebo glykoproteiny, které jsou produkovany
v reakci na zanétlivé podnéty hlavné makrofagy a Th bunkami (pomocné T lymfocyty), ale jsou
produkovany i jinymi zanétlivymi builkami, stejné¢ jako vaskuldrnimi bunikami a adipocyty.
Makrofagy jsou hlavnim zdrojem cytokint. Produkuji prozanétlivé cytokiny TNF-a, IL-1, -6, -
12, -15, -18 a -32 a také protizanétlivé cytokiny IL-10 a TGF-f. Krevni desticky jsou bohatym
zdrojem cytokinil, chemokint a ristovych faktort. Buiiky cévni stény jsou zdrojem i cilem
cytokind. Endotelidlni buniky produkuji IL-la a IL-1B, zatimco buniky hladkého svalstva
produkuji TNF-a, IL-1a a IL-1B (Smith 1991, Schiepers 2005, Cruse 2013).

4.4.1. Vliv cytokinii na cévy

Cévni zanétliva reakce pii DP zahrnuje komplexni interakci mezi endotelidlnimi
bunikami, zanétlivymi buiikami (neutrofily, lymfocyty, monocyty a makrofagy), bunkami
hladkého svalstva cév a extraceluldarnim matrixem. Cévni poSkozeni je spojeno se zvySenym
vyluc¢ovanim adheznich molekul endotelovymi bunikami a proliferaci zanétlivych bunck,
rastovych faktori a cytokinli s naslednymi U€inky na builkky hladkého svalstva cév,
extracelularni matrix a endotelialni bunky (Sprague 2009).

Cirkulujici cytokiny maji interakce se specifickymi receptory na riiznych typech bunck
a aktivuji JAK-STAT, nuklearni faktor-KB a signélni drahy Smad, coz vede k zanétlivé reakci
zahrnujici bunécnou adhezi, permeabilitu a apoptdozu. Cytokiny indukovana aktivace téchto
drah v endotelidlnich bunikach modifikuje produkci a/nebo aktivitu vazodilatatnich mediatort
(oxid dusnaty, prostacyklin, hyperpolariza¢ni faktor odvozeny od endotelu a bradykinin), jakoz
1 vazokonstrik¢énich mediatora (endotelin a angiotensin II) (Sprague 2009). Akutni a chronicky
zanét je spojen se zménami mikrovaskuldrnich forem a jejich funkci. Pii aktivaci
prozanétlivymi medidtory se endotel stava hlavnim Gcastnikem vytvafeni zanétlivé odpoveédi
(Pober 2014).

Mikrovaskularni zmény lze snadno hodnotit in vivo na sitnici oka neinvazivnim
zpisobem. Sitnice je soudsti centralniho nervového systému a je tak vhodnou ndhrazkou
mozkové tkdn€ v neuropsychiatrickém vyzkumu.

4.5. Vysetieni o¢niho pozadi

Vysetieni o¢niho pozadi je jednou ze zakladnich vysetiovacich metod v o¢nim Iékaftstvi
a ma vyznam i pro jiné¢ medicinské obory. VySetieni se provadi pomoci oftalmoskopu (pfimy,
nepiimy), fundus kamery (staciondrni, pfenosnd) a existuji také varianty vySetfeni na bazi
mobilniho telefonu.

Oc¢ni pozadi lze vySettit s pouzitim o€nich kapek s mydriatickym ucinkem i bez nich.
Zalezi na oblasti vySetfeni a specifikace pfistroje. Pfi nutnosti zvétSeni vySetfovaciho pole se
pacientovi aplikuji mydriatické kapky, které v oku blokuji odpovéd sfinkteru duhovky a
akomodacniho svalu fasnatého téliska, to nasledné vede k mydriaze a cykloplegii. Délka trvani
mydriatického efektu se 1i8i podle druhu pouzitych kapek (National Eye Institute 2021).

Stav oc¢niho pozadi hodnoti zkuSeny odbornik ¢i se hodnoti pomoci pocitatového
softwaru, ktery se aktivné vyviji v poslednich 30 letech. (National Eye Institute 2021).

Mikrovaskularni abnormality na sitnici jsou definovany jako pfitomnost krvaceni,
vatovych skvrn, aneuryzmat, exsudatd, makuldrniho edému, zuzZeni nebo rozsifeni cévek a
zilek. Cévy na sitnici a v mozku sdileji mnoho podobnosti v anatomii a fyziologii. Abnormality
téchto krevnich cév se mohou vyskytovat soucasné na sitnici a v mozku. Snadny pfistup k
cerebralni vaskulatuie 1 nadale predstavuje problém. Mal¢ cévy v mozku nejsou snadno
vizualizovatelné. Retinalni vaskulatura se proto Casto pouziva jako neinvazivni nahradni
marker in vivo pro studium vaskularnich onemocnéni mozku. Ackoli pokroky v
neurozobrazovani zlepSily nasSe chapani role mozkové vaskulatury ve fyziologii a patologii
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mozku (Lavina 2016), tyto sofistikované zobrazovaci metody jsou drahé a ¢asov€ narocné.
Fotografie ocniho pozadi, ktera je neinvazivni a nendkladnou technikou, je ideélni pro ptimou
vizualizaci retinalni mikrovaskulatury (Wong 2001, Patton 2005, Yatsuya 2010). Protoze
retindlni mikrovaskulatura sdili spolecné rysy s cerebralni mikrovaskulaturou, mohla by slouzit
jako ideélni nahradni metoda vyzkumu (Appaji 2020).

4.6. Nalezy podporujici moZnou souvislost mezi retinalnimi zménami a depresivni
poruchou

Jiné studie rovnéz hodnotily vaskularni zmény na sitnici u pacientli s depresivni
poruchou. Cheung se spolupracovniky v roce 2009 vyhodnotili retinalni snimky u 10 364
osob (bélochtl a Afroamericantt) ve véku 48-73 let s zivotni vyCerpanosti dle dotazniku
Maastricht Questionnaire. Vysledek ukdzal, ze zivotni vyCerpani (vCetné depresivnich
symptomti) statisticky vyznamné souviselo s retinopatii (hemoragie a rozsifené sitnicové zily)
(Cheung 2009).

Studie Jensena a spolupracovnikli v roce 2009 zkoumala retinalni snimky véetné
mikrovaskularnich zmén a psychosocialni rizikové faktory u 6 814 osob ve véku 45-84 let.
Vysetteni probihalo v ramci multietnického vyzkumu aterosklerdézy v USA. Po zhodnoceni
dat bylo zjisténo, Ze nedostatek emocni podpory, zvySend Gzkost a depresivni symptomy byly
spojeny s retinopatii (mikroaneurysmaty, hemoragiemi, exsudaty) (Jensen 2010).

Li a kolektiv v roce 2011 hodnotili symptomy piedporodni deprese, tizkosti a poruchy
spanku soucasné¢ s retinalnimi snimky u 952 asijskych t¢hotnych zen ve véku 18 az 46 let v
Singapuru. Symptomy deprese stanovovali pomoci dotazniku Edinburgh Postnatal Depression
Scale, izkostné symptomy pomoci State-Trait Anxiety Inventory a kvalitu spanku pomoci
Pittsburg Sleeping Quality Index. Autofi nalezli vyznamny vztah mezi pfedporodnimi
piiznaky deprese se Spatnou kvalitou spanku a rozsitenim retindlnich cév u t€hotnych zen (Li
2013).

Meier a kolektiv spolupracovnikii v roce 2014 hodnotili depresivni a izkostné
symptomy spolu s retinalnimi snimky u osob v Tasmanii. U&astnici byli piivodné zahrnuti do
Brisbane Longitudinal Twin Study. Jednalo se o dlouhodoby vyzkum monozygotnich a
dizygotnich parti dvojcat ve véku adolescentd a mladych dospélych. Do studie byla pivodné
piijata dvojcata ze zékladnich a stfednich Skol v South East Queensland v roce 1992, dalsi
nové pary dvojcat se piipojovaly do studie v riznych ¢asovych intervalech. Hodnoceni
psychického zdravi probihalo mezi rokem 2000 a 2013, kdy ucastnici vyplnili dotaznik
SPHERE (Somatic and Psychological Health Report), ktery zahrnoval hodnoceni subskal
depresivnich, uzkostnych a somatickych symptomt. Déle podskupina ucastnikli absolvovala
o¢ni vySetfeni mezi rokem 2004 a 2008. Tato skupina zahrnovala 865 osob, v primérném
veéku 16,5 let. O¢ni vySetfeni bylo provedeno prumérmeé za 2,5 roku po vyplnéni dotazniku
SPHERE (rozmezi = 2 roky pied az 7 let po hodnoceni depresivnich a tizkostnych symptomu
pomoci dotazniku). Vysledek ukazal, ze ptiznaky deprese a uzkosti byly pozitivné asociovany
s rozSifenim retindlnich cév i kdyz byly statisticky zohlednény dalsi kardiovaskularni faktory
(Meier 2014).

Kim a kolektiv v roce 2011 zhodnotili retindlni mikrovaskularni zmény a funkéni
poskozeni v oblasti psychiky a socidlnich funkci u 1 744 osob (pramérny vek 78 let) bez
cévni mozkové ptihody. Vysledky ukazaly, Ze retindlni zmény (generalizované cévni zizeni)
byly spojeny s depresivni ndladou (Kim 2009).

5. Cile diserta¢ni prace

Cilem vyzkumu bylo najit souvislost mezi mikrovaskularni patologii na sitnici oka a depresivni
poruchou u negeriatrickych pacienti.
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6. Metody a soubor nemocnych

6.1. Soubor

Utastnici vyzkumu s depresivni poruchou byli hospitalizovani na Psychiatrické klinice
Fakultni Nemocnice Hradec Kralové (FNHK). Zdravi dobrovolnici byli vékové odpovidajici
zameéstnanci nemocnice (zdravotni sestry a sanitafi). Jejich nabor byl proveden pomoci inzeratu
ve FNHK. Vstupni kritéria pro pacienty byla vék do 55 let, depresivni epizoda nebo rekurentni
depresivni porucha (epizoda) dle diagnostickych kritérii Mezindrodni klasifikaci nemoci - 10.
vydani (MKN-10). Nesm¢la byt piitomna o¢ni choroba, tykajici se retinalniho vaskularniho
recisté. Typ deprese byl stanoven na zékladé prevalence klinickych symptomt (uzkost,
hypobulie, abulie), které spolu se snizenou naladou vedly k hospitalizaci. Vstupni kritéria pro
zdravé dobrovolniky byla v€k do 65 let, celozivotni absence dusevni poruchy a absence o¢ni
choroby ovliviiyjici retinalni vaskularni feciste.

6.2. Postup

Ziskali jsme informace o véku, zaméstnani, manzelském stavu, délce vzdélani, indexu
télesn¢ hmotnosti (BMI), somatickych komorbiditach (arteridlni hypertenze, AH; diabetes
melllitus, DM; infarkt myokardu, IM; cévni mozkova ptihoda, CMP; varixy dolnich koncetin)
a koufeni cigaret. U ucastnikli s depresivni poruchou jsme navic hodnotili moZznou
farmakorezistenci, stresové udalosti v anamnéze a typ depresivni poruchy (uzkostnd c¢i
inhibovand). Také jsme sbirali informace o véku pii prvni depresivni epizod¢ a celkové délce
nemoci. Hodnotili jsme krevni hladinu C-reaktivniho proteinu (CRP), interleukinu-6 (IL-6) a
uroven dyslipidemie. Pouzili jsme hodnotici skalu deprese MADRS (Montgomery 1979). Také
byla provedena genotypizace apolipoproteinu E (ApoE).

6.3. Méreni retinalnich cév

Retinalni snimky byly ziskdny pomoci stacionarni fundus kamery FF450 od Zeiss a
pfenosné ru¢ni kamery od oDocs. Retinalni snimky jsme hodnotili pomoci semi-automatického
softwaru VAMPIRE (Perez-Rovira 2011).

Sitnicové cévy a zily byly hodnoceny v zoné mezi 0.5 a 2 diametru terce zrakového
nervu (Appaji 2019). Na zéklad¢ upravené¢ho vzorce Knudtson-Parr-Hubbarda v uvedené zoné
bylo ur¢eno 6 nejvétsich cév a 6 nejvétsich zil (Knudtson 2003). Centralni retindlni arterialni
ekvivalent (CRAE) pro tepny a centralni retinalni venularni ekvivalent (CRVE) pro zily byly
vypocteny podle nésledujicich vzorct, kde w1 — nejvetsi primér a wa — nejmensi prameér cévy.
Takto se ve vzorci postupné nahrazuje nejveétsi a nejmensi prumér a vypocet pokracuje do

dosazeni jediného cisla.
Tepny: W = 0.88 X /(le + w$)
Zily: W = 0.95 x /(le + w2)

Ke konverzi ziskanych vysledki v pixelech (px) na mikrometry (um) byl pouzit
kalibra¢ni faktor (Pakter 2011, Appaji 2019), ktery byl vypocten podle nasledujicich vzorci:

Kalibracni faktor
4500um

Vzdalenost mezi centrem disku zrakového nervu a zZlutou skvrnou (v pixelech)

Kde 4500 pm reprezentuje primérny diametr disku zrakového nervu (Pakter 2011).
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CRAE v um = Kalibra¢ni faktor pro jedince x CRAE v pixelech
CRVE v um = Kalibra¢ni faktor pro jedince x CRVE v pixelech

Pro provedeni vypoctl ¢inil kalibra¢ni faktor pro stacionarni kameru 3,5 a pro pfenosnou
kameru 3,4.

6.4. Statistika

K analyze dat byl pouzit statisticky software IBM SPSS Statistics verze 23 (Armonk,
NY: IBM Corp.). Soubory byly porovnany v kvantitativnich parametrech pomoci Studentova
t-testu, Mann-Whitney U testu nebo Kruskal-Wallisova testu. K porovnani kvalitativnich
parametrit byl pouZit test chi-kvadrat, resp. Fisherav presny test. Zavislost mezi Sitkou cév a
kvantitativnimi parametry byla posouzena pomoci Spearmanovy korela¢ni analyzy. Normalita
rozlozeni dat byla ovéfena pomoci Shapiro-Wilksova testu. Za hladinu statistické vyznamnosti
byla vzdy povaZovana hodnota 0,5.

6.5. Etické aspekty

Vyzkum byl schvélen Etickou komisi FNHK 5. kvétna 2016 (referencni ¢islo 201605
S12P). Kazdy pacient byl kompletné sezndmen s cili studie, pribéhem vySetteni a zplisobem
zpracovani ziskanych dat. Pokud pacient ¢i zdravy dobrovolnik se svou ucasti ve vyzkumu

souhlasil, v souladu s Helsinskou deklaraci byl podepsan informovany souhlas (World Medical
Association 2001).

7. Vysledky

Vyzkumu se zucastnilo 50 pacientii s diagndézou deprese dle diagnostickych kritérii
MKN-10 F32 (depresivni epizoda, N = 26: muzi N = 12, zeny N = 14) a F33 (rekurentni
depresivni porucha, N = 24: muzi N = 6, Zeny N = 18). Pacienti s depresivni poruchou ve véku
16-55 let (muzi N = 18, zeny N = 32) byli porovnavani s duSevné zdravymi dobrovolniky ve
veku 18-61 let (muzi N =28, Zeny N = 22). Mezi nimi bylo 11 (61,11 %) pacientil s tzkostnym
typem deprese ve skupin¢ muzi a 19 (59,37 %) uzkostnych pacientek ve skupiné Zen.
S inhibovanym typem deprese ve skupiné muzl bylo 7 (38,89 %) pacient a 13 (40,63 %)
pacientek ve skupiné€ zen. Pro piehled jsou tidaje zndzornény v Grafu 2.

Graf 2. Soubor ucastnikt
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Pacienti s DP byli 1é€eni pomoci antidepresiv (AD). Lé€bu monoterapii mélo 22 (44 %)
pacientil, kombinaci dvou AD 25 (50 %) pacientli a kombinaci tfi AD méli 3 (6 %) pacienti —
Graf 3.

Graf 3. Lécba antidepresivy
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Pokud jde o pocty nemocnych, uzivajicich jednotlivé skupiny antidepresiv, selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) uzivalo N = 22 subjektl, terapii antagonisty
serotoninu a inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SARI) N = 17 osob, 1é¢bu inhibitory
zpétného vychytavani noradrenalinu a serotoninu (SNRI) N = 14 pacientli, noradrenergni a
specifické serotenergni AD (NASSA) N = 13 nemocnych, tricyklickd AD (TCA) N = 7 ¢lent
souboru, antagonisty melatoninovych receptort (MASSA) N =5 jedincti, multimodalnimi AD
(MMA) byli 1éeni N = 2 pacienti a inhibitorem zpétného vychytavani noradrenalinu a
dopaminu (NDRI) N = 1 pacient (Graf 4).

Graf 4. Antidepresiva
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NejcCastéjsi terapie byla monoterapie SSRI — 9 pacientli, dale byla kombinace SSRI a
SARI — 8 pacientil, nasledn¢ byla kombinace SNRI a NASSA — 5 pacientil, poté monoterapie
NASSA a kombince SNRI i SARI — 3 pacienti. Ttindct pacientii neuzivalo pfed hospitalizaci
zadna psychofarmaka. Ve skupiné muzi nebyl zjistén signifikantni rozdil mezi souborem
deprese a kontrolnim souborem ve véku, BMI a délce vzdélani. Ve skupin€ Zen byl zjiStén
statisticky vyznamny rozdil mezi souborem deprese a kontrolnim souborem v délce vzdélani
(P = 0,049) a BMI (P = 0,019). Zeny v souboru deprese mély kratsi dobu vzdélani a vyssi
hodnoty BMI nez Zeny v kontrolnim souboru. Kvantitativni parametry souborti muzi a Zen jsou
uvedeny v Tabulce 10.
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Tabulka 10. Demografické a klinické udaje soubori muzi a zen — kvantitativni parametry

Proménna Depresivni porucha | Zdravi dobrovolnici Hodnota P
muzi N =18 muzi N =28
zeny N =32 zeny N =22
(pramér = SD) (pramér = SD)
Vék (roky) muzi 33,7£9,9 muzi 35,3+9,2 muzi 0,444
zeny 37,9+11,5 zeny 36,6+10,6 zeny 0,555
Délka vzdélani muzi 13,2420 muzi 14,0123 muzi 0,195
(roky) Zzeny 13,442,1 zeny 14,5+£2,5 zeny 0,049
Body mass index muzi 25,6+5,4 muzi 25,9+3,8 muzi 0,431
(kg/m?) Zeny 24,9441 zeny 22,443,1 Zeny 0,019
V¢ek pii prvni muzi 28,6+10,0 NA NA
depresivni epizod¢ zeny 30,5+12.4
(roky)
Celkova délka muzi 5,1+5,3 NA NA
onemocnéni (roky) zeny 7,3+8,0
MADRS (skore) muzi 20,7+6,0 NA NA
Zeny 18,6+5,2
Krevni hladina muzi 4,85+0,99 NA NA
cholesterolu zeny 5,06+0,86
(mmol/L)
Krevni hladina CRP muzi 3,59+2,93 NA NA
(mg/L) zeny 2,1542,08
Krevni hladina IL-6 muzi 2,65+1,21 NA NA
(ng/L) zeny 3,01%£1,73

Pozndmka: Fyziologické normy dle Ustavu klinické biochemie a diagnostiky FNHK: Hladina
cholesterolu: 0-5.2 mmol/L; hodnota CRP: 0-5 mg/L; hodnota IL-6: 0-43.5 ng/L.

Ve skupiné muzi a ve skupin€ Zen nebyl zjiStén signifikantni rozdil mezi souborem
deprese a kontrolami, pokud jde o zaméstnani, manzelsky stav, kouteni, CMP, IM, DM a
varixy nohou. Kvalitativni parametry souboriit muzii a Zen jsou uvedeny v Tabulce 11.

Tabulka 11. Demografické a klinické udaje soubort muzi a zen — kvalitativni parametry

Rozvedeny/-a

muzi 2 (11,1)

muzi 1 (3,6)

Proménna Depresivni porucha | Zdravi dobrovolnici Hodnota P
muzi N =18 muzi N =28
zeny N =32 zeny N =22
Hodnota (procento) Hodnota (procento)
Zaméstnani
Ano muzi 14 (77,8) muzi 25 (89,3) muzi 0,407
zeny 21 (65,6) zeny 15 (68,2)
Ne (déle nez jeden muzi 4 (22,2) muzi 3 (10,7) Zeny 1,000
rok) zeny 11 (34,4) zeny 7 (31,8)
Manzelsky stav
Svobodny/-a muzi 6 (33,3) muzi 15 (53,6) ..
V seny 10 (32.3) seny 8 (36,4) muzi 0,285
Zenaty, vdana / ma muzi 10 (55,6) muzi 12 (42,9) y
partnera zeny 20 (62,5) Zeny 9 (40,9) zeny 0,164
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zeny 2 (6,5)

Zeny 5 (22,7)

Stresové udalosti v

anamnéze
Ano muzi 14 (77,8) NA
zeny 21 (65,6) NA
Ne muzi 4 (22,2) NA
zeny 11 (34,4)
Typ deprese
Uzkostna muzi 11 (61,1) NA
zeny 19 (59,4) NA
Inhibovana muzi 7 (38,9) NA
zeny 13 (40,6)
Farmakorezistence
Ano muzi 2 (11,1) NA
zeny 2 (6,3) NA
Ne muzi 16 (88,9) NA
zeny 30 (93,8)
Koureni
Ano muzi 6 (33,3) muzi § (28,6) ..
eny 9 (28,1) seny 3 (13,6) muzi 0,753
Ne muzi 12 (66,7) muzi 20 (71,4) y
Zeny 23 (71,9) seny 19 (86,4) zeny 0,320
Arteridlni hypertenze
Ano muzi 2 (11,1) muzi 3 (10,7) muzi 1,000
Zeny 4 (12,5) zeny 1 (4,5)
Ne muzi 16 (88,9) muzi 25 (89,3) zeny 0,638
zeny 28 (87,5) zeny 21 (95,5)
Infarkt myokardu v
anamnéze
Ano muzi 0 (0) muzi 0 (0) muzi 1,000
zeny 0 (0) zeny 0 (0)
Ne muzi 18 (100) muzi 28 (100) zeny 1,000
zeny 32 (100) zeny 22 (100)
Cévni mozkova
fihoda v anamnéze muzi 0 (0) muzi 0 (0) ..
P o seny 0 (0) seny 0 (0) muZi 1,000
muzi 18 (100) muzi 28 (100) y
Ne Zeny 32 (100) Zeny 22 (100) zeny 1,000
Diabetes mellitus
Ano muzi 0 (0) muzi 0 (0) muzi 1,000
zeny 1 (3,1) zeny 0 (0)
Ne muzi 18 (100) muzi 28 (100) zeny 1,000
zeny 31 (96,9) zeny 22 (100)
Varixy dolnich
koncetin
Ano muzi 0 (0) muzi 1 (3,6) muzi 1,000
zeny 3 (9,4) zeny 3 (13,6)
Ne muzi 18 (100) muzi 27 (96,4) zeny 0,678

Yeny 29 (90,6)

Yeny 19 (86,4)
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Polymorfismus genu
Apolipoprotein E
2/3 muzi 2 (18,2) NA
zeny 4 (17,4)
2/4 muzi 1 (9,1) NA
zeny 0 (0) NA
3/3 muzi 6 (54,5) NA
zeny 14 (60,9)
3/4 muzi 2 (18,2) NA
Zeny 5 (21,7)

Byly nalezeny signifikantni retindlni mikrovaskuldrni zmény u pacienti s depresivni
poruchou ve srovnani se skupinou zdravych osob, tj. vétsi Sitka tepen a zil ve skupiné muzi (P
<0,0001) 1 ve skupiné¢ zen (P < 0,001-0,0001) — Tabulka 12.

Tabulka 12. Srovnani retinalniho arterioldrniho a venularniho primeéru ve skupinach muza a
zen s depresi a bez deprese

Muzi Zeny
DP ZD Hodnota DP ZD Hodnota
N=18 N =28 P N=32 N=22 P
ALM | Primér 158.2 112,8 156,6 121,3
SD 16,8 13,2 14,5 16,6
Median 157,4 111,3 <0,0001 155,1 117,8 <0,0001
Minimum | 134,3 90,0 128,9 94,5
Maximum | 189,7 137,6 194.,6 152,3
APM | Primér 158.2 114,1 158,1 1242
SD 16,9 12,8 14,2 15,1
Median 163,1 112,7 <0,0001 155,6 122,3 <0,0001
Minimum | 126,8 93,5 134,6 102,9
Maximum | 186,7 141,8 188,4 153,3
VLM | Primér 233,6 199,7 2279 205,1
SD 17,4 18,1 19,6 254
Median 229.6 202,7 <0,0001 230,5 201,4 0,001
Minimum | 203,3 163,1 180,2 172,6
Maximum | 266,2 240,5 272,3 266,0
VPM | Primér 2283 201,1 231,0 199,5
SD 20,2 19,3 15,4 17,6
Median 225,6 199,9 0,0001 229.7 200,9 <0,0001
Minimum | 184,3 168,0 195,2 175,4
Maximum | 262,8 238,7 260,4 2338

Poznamka: CRAE - central retinal artery equivalent; CRVE - central retinal vein equivalent;
ALM - CRAE v levém oku (um); APM - CRAE v pravém oku (um);
VLM - CRVE v levém oku (um); VPM - CRVE v pravém oku (um).

Stfedné silna negativni korelace byla nalezena mezi vékem a VPM (CRVE na pravém
oku v um) (CC -0,449, P =0,010) a slab¢ negativni korelace byla shledana mezi vékem a ALM
(CRAE na levém oku v pm) (CC -0,356, P = 0,0496) ve skupin¢ zen trpicich DP. Stfedné silna
pozitivni korelace byla nalezena mezi APM (CRAE na pravém oku v pum) a hladinou
cholesterolu (CC 0,476, P = 0,046) ve skupiné¢ muzi trpicich DP. Stfedné silnd negativni
korelace mezi MADRS skére a VPM (CC -0,478, P = 0,007) a slaba negativni korelace mezi

17



MADRS skore a ALM (CRAE na levém oku v um) (CC -0,395, P=0,031) a APM (CC -0,389,
P =0,031) byla prokizana ve skuping Zen ale nikoliv ve skupin& muzii u pacientti s DP. Zadna
korelace mezi CRAE ¢i CRVE a délkou studia, vékem pii prvni epizodé DP, délkou
onemocnéni, BMI a hladinou CRP ¢i IL-6 v séru nebyla nalezena v zadné skupiné pacientt.

Tabulka 13. Posouzeni zavislosti mezi $itkou cév o¢niho pozadi a m&fenymi kvantitativnimi
arametry

Muzi Zeny
ALM | APM | VLM | VPM | ALM |APM | VLM | VPM
Veék Correl. -
(foky) oo 0255 | 0335 | 0.205 | 0,175 | 0356 | -0.263 | 0141 | 0,449
Hodnota P | 0,306 | 0.174 | 0,415 | 0,486 | 0,0496 | 0,146 | 0.450 | 0,010
Délka Correl. -
o islini oot 0212 | -0:140 | 0.263 | -0.198 | -0,044 | 0.089 | 0114 | 0259
(roky) Hodnota P | 0,399 | 0,580 | 0,292 | 0.432 | 0.816 | 0.633 | 0,550 | 0,159
Délka Correl. 0,189 | 0,015 | 0,133 | 0,187 |0,037 |0,278 | 0,091 |-0,030
nemoci Coef.
(roky) Hodnota P | 0,452 | 0,954 | 0,599 | 0.457 | 0.844 |0.123 | 0,627 | 0.870
Vek pii 1. Correl. -
epizads oo 0419 | 0151 | 0202 | 0,160 | -0.247 |-0.270 | 0,169 | 0,226
?re(ﬁg)se Hodnota P 1 he4 | 0,550 |0.423 0527 |0.180 |0.135 | 0363 | 0214
MADRS Correl. -
N oo 0.424 | 0063 | 0,029 | 0,006 | 0395 | -0.389 | -0.342 | -0.478
skore Hodnota P | 0,080 | 0.803 | 0,909 | 0,980 | 0,031 | 0,031 | 0.065 | 0,007
Dyslipidemie | Correl. 0,449 | 0,476 | 0421 | 0445 |0,148 |-0,018 | 0,352 |-0,140
(mmol/L) Coef.
Hodnota P | 0,062 | 0,046 | 0,082 | 0.064 | 0427 | 0921 | 0,052 | 0,445
Hmotnost Correl. -
e oo 0208 | 0051 | 0.250 |-0.042 | 0,080 | 0,007 |0,075 | -0,031
Hodnota P | 0,362 | 0,842 | 0,317 | 0.869 | 0.669 | 0.968 | 0,689 | 0,865
2
BMI (kg/m’) | Correl. | - 0,093 10,169 | 0014 |0,095 |-0,039 0,052 |-0,091
Coef. 0,178
Hodnota P | 0,481 | 0,714 | 0,502 | 0,955 | 0.610 | 0,830 | 0,780 | 0,620
CRP (mg/L) gg‘:fel 0,045 | 0,168 | 0333 | 0,165 |-0,011 | -0,147 | 0,033 | 0,005
Hodnota P | 0.863 | 0,519 | 0,192 | 0.528 | 0951 | 0421 | 0,860 | 0,977
IL-6 (ng/L) gggfel 0,073 | 0,243 | 0,029 |-0,193 | 0224 |0,178 | 0,250 |-0,144
Hodnota P | 0.803 | 0,404 | 0,922 | 0.509 | 0282 | 0395 | 0,228 | 0,491

Signifikantné vetsi Sitka ALM byla nalezena ve skupin€ muzti s farmakorezistenci (P =

0.049) ve srovnani se zdravou skupinou stejného pohlavi. U zen dlouhodobé nezaméstnanych

Z4dné signifikantni korelace mezi CRAE ¢ CRVE a partnerskym/manzelskym stavem,
koufenim, DM, varixy dolnich koncetin a stresujici udalosti ani genotypem ApoE nebyla
nalezena ani ve skupindch pacienti s depresivni poruchou ani ve skupiné zdravych
dobrovolnikti. Nebyla nalezena zadna statisticky vyznamna korelace mezi CRAE ¢i CRVE a
typem piedepsanych antidepresiv.
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Tabulka 14. Posouzeni zavislosti mezi Sitkou cév o¢niho pozadi a kvalitativnimi parametry
Hodnota P, muzi s DP Hodnota P, Zeny s DP
ALM |APM | VLM |VPM |ALM |APM |VLM | VPM
Zaméstnani 0,056 |0,832 ]0,832 |0,671 |0,014 |0,019 |0,065 |0,242
Manzelsky stav 0,429 10,642 0,809 |0,626 |0,901 |0,671 |0,038 |0,948
Typ deprese 0,964 |0,751 10,892 |0,618 |0,230 |0,367 |0,509 |0,120
Farmakorezistence | 0,049 | 0,482 | 0,160 |0,160 |0,059 |0,052 | 1,000 |0,586
Koufteni 0/1 0,111 | 1,000 |0,851 |0,851 |0,761 |0,950 |0,258 | 0,529
Hypertenze 0,779 10,574 10,092 |0,160 |0,063 |0,012 |0,637 |0,171
DM - - - - 0,263 | 0,144 |0,655 ]0,176
Varixy DK - - - - 0,462 |0,821 |0,738 |0,821
Stresujici udalost | 0,089 | 0,167 | 0,167 |0,671 |0,836 | 0,706 | 0,231 | 0,427

Vysledek post-hoc testti
Zavislost mezi manzelskym stavem a parametrem VLM nebyla podrobnéjsi analyzou (pomoci
post-hoc testll) prokazana.

Tabulka 15. Post-hoc test

Hodnota P s Bonferroniho korekci VLM

svobodny/a vs. Zenaty/ vdana 0,062

svobodny/a vs. rozvedeny/a 0,178

Zenaty/ vdana vs. rozvedeny/a 1,000
8. Diskuse

Klicovym ndlezem mé studie je pfitomnost statisticky vyznamnych mikrovaskuldrnich
zmen na sitnici oka ve skuping€ pacientii s DP ve srovnani se zdravou kontrolni skupinou; to je
veétsi Sitka arteriol a venul u obou pohlavi. Toto mize byt vysvétleno mikrovaskuldrnim
zanétem. Vysledky tykajici se mozné asociace véku, hladiny cholesterolu nebo
farmakorezistence s retindlnimi vaskularnimi zménami u DP tuto konzistentné neprokézaly.
Také nebyla nalezena konzistentni asociace mezi retindlnimi zménami a demografickymi ¢i
klinickymi parametry. Signifikantni rozdil mezi BMI a délkou vzdélani byl nalezen ve skupiné
Zen trpicich depresivni poruchou ve srovnani se zdravou kontrolni skupinou. Zeny s DP byly
mén¢ vzdélané a mély vyssi BMI nez zeny v kontrolni skupiné. To miize byt vysvétleno faktem,
ze zeny trpi depresi Castéji neZ muzi a deprese je takto negativné ovlivnila (Merikangas 2017).
Nebyl nalezen z&dny signifikantni rozdil mezi skupinou s depresivni poruchou a zdravymi
kontrolnimi jedinci v demografickych parametrech ¢i pohlavi. Stejné tak nebyl nalezen zadny
signifikantni rozdil v Cetnosti koufeni, arteridlni hypertenze, diabetu ¢i pfitomnosti varixa
dolnich koncetin, infarktu myokardu nebo mozkové mrtvice ve skupinach pacientii s depresivni
poruchou oproti zdravym dobrovolnikiim u obou pohlavi. U ucastnikii s depresi krevni hladina
zanétlivych markerti (CRP, IL-6) byla v mezich fyziologické normy, coz mize byt vysvétleno
tim, Ze intenzita mikrovaskuldrniho zdnétu neni tak vyraznd, aby se odrazila pfi celkovém
laboratornim vySetieni.

Existuje stale ptibyvajici pocet diikazi, které¢ podporuji ulohu zanétu nizkého stupné v
patogenezi duSevnich poruch. Takzvané ,,chorobné chovani* (,,sickness behaviour*) vyvolané
prozanétlivymi cytokiny, jako je IL-1, IL-6 a TNFa, zahrnuje pfiznaky jako malatnost, inava,
anorexie, kognitivni problémy a bolest (Dantzer 2009). Pokud tyto ptiznaky pretrvavaji, mizou
odpovidat nekterym symptomim dusevnich poruch. Patii sem somatoformni a souvisejici
poruchy, které se tykaji fyzikalnich symptomii a vedou k vyznamnym emoc¢nim, kognitivnim a
behavioralnim potizim do té miry, Ze je naruSeno kazdodenni fungovani. Zjistilo se, ze krevni
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hladiny perifernich markerti zanétu, jako je IL-6, TNFa a CRP (Howren 2009, Haapakoski
2015, Strawbridge 2015, Goldsmith 2016), jsou u pacientti s depresi zvySené oproti zdravym
kontrolam. Krevni hladina IL-6 se snizila s 1éCbou antidepresivy, zatimco selhani 1écby bylo
spojeno s trvale vysokym TNFa (Strawbridge 2015). Inhibitory cytokinli pouzivané pii 1é€bé
chronickych zanétlivych poruch zlepsily symptomy deprese jako sekundarni syndrom, bez
ohledu na zlepSeni primarniho fyzikalniho onemocnéni (Kappelmann 2018). ZvySené krevni
hladiny prozanétlivych cytokint, jako je IL-6, IL- 8, TNFa a INF-y (Miller 2011, Mondelli
2018) byly také prokazany u psychotickych poruch a korelovaly se zavaznosti symptomu a také
s nedostatecnou reakci na antipsychotickou 1é¢bu (Mondelli 2015, Enache 2021, Kose 2021).
U pacientl s funk¢ni neurologickou poruchou byly nalezeny zvysSené hladiny cytokint véetné
IL-6, IL12, IL17 a TNFa a také mikroRNA podilejici se na zanctu, ale vyznamné niz$i faktor
endotelialniho rastu cév a normalni hladina IL1b (van der Feltz-Cornelis 2021). Nova zjisténi
naznacuji, Ze protizdnétliva 1écba mize byt uzite¢na pii 1é€bé dusevnich poruch a skutecné nyni
existuje rostouci pocet studii zkoumajicich jejich uc¢inek. Prehled provedeny v roce 2014
zvazoval pouZiti protizanétlivé 1é€by jako doplitkové 1écby u dusevnich poruch (Fond 2014).

Jiné studie od Hathighi a spolupracovnikli se zabyvala vyzkumem vlivu statint pfi 1€cbé
depresivni poruchy. Ve skupiné bylo pfitomno 60 pacientii (sttedni vék 32,35 let), ktefi
nasledn¢ byli ndhodnym zptisobem rozdéleni do dvou skupin. Prvni skupina ze 30 pacientt
uzivala 40 mg citalopramu a 20 mg atorvastatinu denn¢ (stfedni vék 33,07 & 8.85 let, muzi N =
16, zeny N = 14), druhé skupina ze 30 pacientii uzivala 40 mg citalopramu a placebo denn¢
(stfedni v€k 31,43 + 7,96 let, muzi N = 16, Zeny N = 14). Hladiny krevnich lipidi byly
hodnoceny na zacatku studie a po dokonceni studie o 12 tydni pozdéji. Autofi hodnotili
depresivni symptomy pomoci Hamiltonovy skaly hodnoceni deprese na zac¢atku a po 3, 6 a 12
tydnech. Vysledky ukdzaly, ze symptomy deprese se snizily vice ve skupiné s atorvastatinem
nez ve skupiné s placebem (P = 0,019). Ve srovnani se skupinou s placebem doslo ve skupiné
s atorvastatinem k vyznamnému poklesu hladiny cholesterolu (P = 0,003), triglyceridi (P =
0,05) a lipidt s nizkou hustotou (P =0,001) a u lipidt s vysokou hustotou doslo k vyznamnému
narastu jejich hladin v pribehu ¢asu (P = 0,001) (Haghighi 2014).

Studie Zdanowicze a spoluautori se zabyvala vlivem kyseliny acetylsalicylové
v kombinaci s antidepresivy u pacientli s depresivni poruchou. Ve dvouleté studii bylo 40 osob
(stfedni veék 40 + 3,3 let, Zeny = 83 %) trpicich depresivni poruchou ndhodné rozdéleno do dvou
skupin, kdy bylo podavano SSRI (escitalopram) nebo SNRI (duloxetin), kazd4a skupina
dostavala soucasné kyselinu acetylsalicylovou (ASA) - 100 mg nebo placebo. Pacienti byli
pravidelné hodnoceni pomoci $kadly Ham-D a klinického globalniho dojmu (CGI). Sérové
hladiny mozkového neurotropniho faktoru (BDNF) byly méteny ctytikrat roéné. Vysledky
studie ukazaly, ze mezi témito dvéma antidepresivy ani mezi léCbou antidepresivy s a bez ASA
nebyl zadny vyznamny rozdil v G¢innosti. Srovnani podskupin vSak odhalilo, Ze podskupina
duloxetin + ASA (DASA) vykazovala rychlejsi zlepSeni skére Ham-D jiz za 2 mésice (t = -
3,114, P=0,01), skére CGI po 5 mésicich (t=-2,119, P=0,05) a lepsi miru remise (x> = 6,296,
P =0,012) nez podskupina escitalopram + placebo (EP). Sérovy BDNF pied 1é€bou byl také
vy$si v podskupiné DASA nez v podskupiné EP (t =3,713; P=0,002). Autofi dosp€li k zavéru,
ze jejich studie naznaCuje dvé hypotézy: bud’ je noradrenergni latka kombinovand s ASA
ucinnéjsi v 1écbe deprese nez samotna serotonergni latka, nebo hladina sérového BDNF pred
1é¢bou je prekurzorovym markerem odpovédi na antidepresiva (Zdanowicz 2017).

Jak ukazuje literarni ptehled, vysledky v dané oblasti poznani nejsou jednoznaéné.
Nicméné prevaha literarnich udajia poukazuje na skuteCnost, ze primér retinalnich cév s
pfiznaky deprese souvisi, coz mize byt spojeno s narusenim rovnovahy mediatortt imunitni
odpovédi (cytokintl) ve smyslu prozanétlivych procesii. Pisobeni prozanétlivych cytokinii na

20



osu hypothalamus-hypofyza-nadledvina vyvolavd vyplaveni glukokortikoidnich hormonti
(Loftis 2010).

Omezeni nasi studie spo¢ivda v malém souboru vySetienych osob a také v tom, ze
vySetieni zahrnuje jen jedno etnikum (bélosskou rasu). Nase vysledky tedy nemusi byt platné
v mezinarodnim kontextu. Rovnéz neni znamo, zda zanét indukuje depresi, nebo naopak.

Vyzkumy, tykajici se vySetfeni cév na ocnim pozadi by mély byt provadény u riznych
etnickych skupin. Vyzkum Li a spoluautori se zabyval zkoumanim potencialnich
rasovych/etnickych rozdilii v geometrickych parametrech sitnicovych cév v multietnické
asijské populaci bez klinickych onemocnéni (v&etné psychiatrickych) (Citané, Malajci a
Indové). Série retinalnich snimkd byla méfena pomoci pocitacového programu podle
standardizovaného protokolu. Zdravi G€astnici byli definovani jako nekuidaci, bez diabetu, bez
nekontrolované hypertenze, obezity, mozkové piihody, srde¢niho onemocnéni, glaukomu a
retinopatie. Vysledky Setfeni ukazaly, ze mezi tfemi etnickymi skupinami byly vyznamné
rozdily v namétenych hodnotach retindlniho vaskularniho kalibru, klikatosti cév a fraktalni
rozmér. V modelu vicendsobné linearni regrese kontrolujicim vk, pohlavi, index télesné
hmotnosti, systolicky krevni tlak, krevni hladinu cholesterolu a hladinu gluk6zy méli Indové
nejvetsi arteriolarni a venularni kalibry (arterioly [SE]: 158,94 um, venuly: 228,26 um), na
druhém mist& byli Malajci (arterioly: 138,31 um, venuly: 204,26 um) a poté Cinané (arterioly:
131,20 um, venuly: 195,09 pum). Cifiané méli nejvétsi arteriolarni a venularni klikatost (arterioly
[x10°]: 7,20, venuly [x10°]: 9,09) a venularni fraktalni rozmér (1,244). Nebyly zjistény zadné
statisticky vyznamné rozdily v ostatnich vaskuldrnich parametrech sitnice po korekci
vicenasobnych srovnani metodou modifikované miry faleSnych zjisténi (Li 2013). Dalsi studie
od Rochtchiny a spolupracovnikii analyzovala spojitost retindlniho vaskuldrniho kalibru
s etnicitou a barvou duhovky. Vyzkum byl proveden v ramci Sydney Childhood Eye Study,
kdy védci zkoumali 1 740 Sestiletych déti z 34 nahodné vybranych skol v Sydney v letech 2003
a 2004. CRAE a CRVE byly méfeny ze snimku sitnice dle standardizovaného protokolu. Z
celkového poctu ticastnikli mélo 1 612 (92,6 %) snimky vhodné k hodnoceni. Hodnoty CRAE
a CRVE byly normaln¢ distribuovany s primérem (SD) 163,2 + 14,0 a 227,3 + 18,3 um.
Arteriolarni a venularni kalibry byly podstatné $ir$i u vychodoasijskych déti nez u kavkazskych
déti (CRAE, 171,5 pm vs. 160,5 um; a CRVE 240,5 pm vs. 222,4 um; P < 0,0001 pro ob¢
srovnani). U déti kavkazské rasy byla tmavsi barva duhovky spojena se Sir§im arteriolarnim a
venularnim kalibrem: Hodnota CRAE byla nizs§i u modrych oc¢i (157,5 pm) oproti o¢im tmaveé
hnédym (169,2 um) (P < 0,0001). Hodnota CRVE u modrych o¢i (218,4 um) byla nizsi, nez u
o¢i tmaveé hnédych (230,0 pm) (P < 0,0001). Mezi détmi s tmaveé hnédyma o¢ima nebyl zadny
vyznamny rozdil v CRAE u kavkazskych a vychodoasijskych déti, ackoli primérma CRVE byla
stale pfiblizné¢ o 10 um S§ir$i u vychodoasijskych nez u kavkazskych déti. Stejné tak kalibr
sitnicovych cév byl Sirsi u déti vychodoasijského etnika. Tento rozdil byl vysvétlen predevsim
tmavsi barvou duhovky. Pigmentace sitnice a barva duhovky by mohly byt dilezitym
zkreslujicim faktorem pi1 méteni kalibru sitnicovych cév. Pokud se tento piedpoklad potvrdi,
muze to ovlivnit srovnani kalibru cév sitnice mezi subjekty s riznym etnickym pivodem
(Rochtchina 2018). Jak se ukazuje, nejen rasovy puvod ale 1 barva duhovky a pigmentace retiny
maji vliv na vaskuldrni parametry sitnice. Nelze vyloucit ani dal$i dosud nezndmé nebo
nemeéfené faktory prostiedi nebo zivotniho stylu, pfipadné genetické variace nesouvisejici s
rasou, které mohou také ptispivat k rozdiltim ve vaskulatufe sitnice.

Ptednosti nasi studie jsou dany skutecnosti, ze jde o perspektivni oblast vyzkumu s
védecky zajimavymi dosavadnimi vysledky. NaSe méfeni byla provadéna precizné, pfi vyuziti
pocitacového programu. Soubor nemocnych je homogenni — vySetfovani byli pouze
hospitalizovani pacienti stfedniho véku s mensSim poctem pfidruzenych somatickych
onemocnénti.
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V ramci vyzkumu v budoucnu by bylo vhodné vySetfovat zanétlivé markery vcetné
cytokini a to u pacientll i zdravych dobrovolnikii. Také opakovand klinicka i laboratorni
kontrolni vySetfeni vSech ucastnikli studie béhem nasledujicich let by poskytla presné;si
hodnoceni stavu a jeho dynamiky. To by pfisp€lo k hlubSimu pozndni etiopatogeneze deprese,
s moznym terapeutickym 1 prognostickym vyuzitim. Pfinosnd by byla obdobna vysetfeni u
dalsich psychiatrickych diagnoz, kde se o roli zanétu uvazuje naptiklad u schizofrenie (Miiller
2018, Upthegrove 2019) a bipolarni afektivni poruchy (Pfaffenseller 2013, Rosenblat 2016).
Obdobné¢ studie by také mély byt provadény u riznych etnickych skupin.

9. Zavéry

Vysledky studie ukazuji vyznamnou souvislost depresivni poruchy se zvétSenim
pramért retindlnich cév u negeriatrické studované populace. Mechanismy, které jsou zakladem
téchto retindlnich venuldrnich a arteriolarnich abnormalit, nejsou zcela znamy. Lze
predpokladat, Ze jsou zplisobeny cytokiny, které ptisobi pfi neurogennim zanétu. Nemtzeme
vSak nyni s jistotou fici, co je primarni — rozvoj deprese s vyslednou kaskadou zanétlivych
procest nebo neurogenni zanét s naslednym rozvojem depresivnich symptomi. Jak ukazaly
nékteré epidemiologické studie, zmény v retindlnich arterioldrnich a venularnich primeérech
odrazeji ptisobeni Siroké skaly genetickych, epigenetickych a environmentalnich faktord. V této
oblasti je zapotiebi dal§i vyzkum. Mikrovaskuldrni vySetfeni sitnice by mohlo byt potencidlnim
screeningovym nastrojem k identifikaci jedinct s rizikem deprese, protoze sitnice a mozkova
tkai maji stejny embryonalni ptivod a mikrovaskularni zanét se mize podilet na etiopatogenezi
depresivni poruchy v mozku. Toto snadné, rychlé, levné a nebolestivé vySetieni by ptipadné
mohlo byt vyuzito v ¢asné diagnostice a prevenci depresivni poruchy. Takto by bylo mozno
snizit utrpeni postizenych nemocnych, stejn¢ jako negativni socioekonomicky dopad deprese.
Budouci longitudinalni studie rozséhlejSich soubort s pfesnym genetickym a laboratornim
hodnocenim mohou vnést vice svétla do naseho poznéni v oblasti mikrovaskularnich zmén na
sitnici u deprese.

Studie naznacuji, ze je mozné pouziti protizanétlivych latek v 1é¢bé duSevnich poruch
véetné deprese, ne vSak jako univerzalni feSeni. Protizanétlivé 1éky, které se zdaji byt vétSinou
ucinné u bipolarni poruchy nebo depresivni poruchy, jako je celekoxib a statiny, se mohou liSit
od 1€kl s ndznaky Gi¢innosti u schizofrenie, jako je minocyklin a aspirin. To by mohlo znamenat
odlis$ny zakladni mechanismus tc¢inku 1é¢by u téchto dvou hlavnich skupin nemoci. K potvrzeni
téchto zjiSténi jsou zapotiebi dalsi studie s v€$im poctem subjektl, které berou v uvahu rizné
markery zanétu, u deprese 1 jinych dusevnich poruch.
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