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Shrnuti

Depresivni poruchy a zavislost na alkoholu pfedstavuji v soucasné
dobé epidemiologicky nejvyznamnéj$i psychiatrickd onemocnéni.
Podle modernich vyzkuml se na jejich rozvoji ucastni souhra
faktord, v nichz se navzijem ovliviuji vlivy genetické a
environmentalni. Z téchto vlivli je ve stavajicich vyzkumnych
studiich kladen diraz na sledovani socialnich faktorti a to zejména
stresu a traumatickych udalosti jako jsou napfiklad zanedbavani déti,
deprivace, verbalni, emocni a fyzické tyrani, sexualni zneuzivani,
Sikanovani a dal$i. V ramci poruch afektivity a také v pripadé
zavislosti dochazi vlivem stresu k porucham inhibi¢nich
mechanizmil, které se projevuji zménami excitability limbického
systému oznacované jako limbicka iritabilita. K popisu téchto zmén
byl v nékterych studiich navrzen model kindlingu, ktery mize v
oblasti limbickych struktur indukovat afektivni, kognitivni a
psychosenzorické symptomy, které byvaji popisovany také v
pripadech zachvatl temporalni epilepsie. Tyto symptomy ale mohou
probihat bez jakychkoliv zfetelnych zmén odkazujicich na
neurologicky diagnostikovatelnou epilepsii. V navaznosti na tyto
poznatky byl v této studii nalezen vztah vyznamné vzdjemné
korelace mezi depresi a limbickou iritabilitou a také mezi limbickou
iritabilitou a alkoholovym cravingem. Zaroven jsme sledovali vztah
mezi limbickou iritabilitou a disociaci, ktera je rovnéz vazana ke
zménam v limbickém systému v souvislosti s poruchou konsolidace
paméti doprovézejici stresujici a traumatické zkuSenosti spojené
poruchami inhibi¢nich funkci. Vysledky této studie ukazuji ze u
depresivnich pacientii disociace vyznamnou meérou souvisi jak s
limbickou iritabilitou tak i s hloubkou depresivnich symptomt. V
dalsi ¢asti vyzkumu u pacientli zavislych na alkoholu ziskana data
ukazala vztah mezi limbickou iritabilitou a pfenosem informace mezi
levou a pravou stranou zaznamu elektrodermalni aktivity. Tento
vztah Ize pravdépodobné interpretovat jako disledek zvySeného toku
informace mezi levou a pravou hemisférou v dusledku senzitizace,
poruch inhibi¢nich systému a epileptiformnich zmén souvisejicich s
limbickou iritabilitou. Dal$i vyzkum v této oblasti mize napomoci
odhalit hledané souvislosti mezi stresem, limbickou iritabilitou a
dalsimi psychopatologickymi symptomy a napomoci tak ke zlepseni
praktickych moznosti diagnostiky a terapie.
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Summary

Depressive disorders and alcohol dependency recently present
epidemiologically most significant psychiatric disorders. According
to current research both diseases are multifactorial, mainly
represented by genetic and environmental conditions. Several recent
research studies are mainly focused on social factors related to stress
and traumatic events such as neglect, deprivation, verbal, emotional,
physical and sexual abuse, bullying and others. Important feature of
these pathological conditions present disbalance between excitatory
and inhibitory systems. In this context in affective disorders as well
as in alcohol dependency these inhibitory deficits are represented by
increased sensitivity and excitability of the limbic system called
limbic irritability. Several studies suggested that these pathological
changes may be described using the kindling model that potentially
may explain limbic changes similar to temporal lobe epilepsy which
may produce affective, cognitive and psychosensory symptoms but
without typical changes that occur in neurologically diagnosed
epilepsy. Following these findings significant correlations between
depression and limbic irritability and between limbic irritability and
alcohol craving have been found. Other significant result reported in
this study is significant correlation between limbic irritability and
dissociation, which is also related to limbic changes related to stress
and trauma producing deficits in memory consolidation and
inhibitory systems that lead to mental disintegration. Results of this
study show that dissociation in depressive patients is significantly
related to limbic irritability and severity of depressive symptoms.
Other research findings reported in this study have shown that limbic
irritability in alcohol dependent patients is closely related to
transinformation between the left and right side of electrodermal
records. This relationship likely may be interpreted as a consequence
of increased information transfer between left and right hemisphere
caused by sensitization, inhibitory deficits and epileptiform changes
related to limbic irritability. Further research in this field may help to
find other intriguing connections related to stress, limbic irritability
and other psychopathological symptoms that could enable to
improve diagnostics and therapy, and also increase current
knowledge of basic mechanisms participating in development of
depression and alcohol dependency.
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1. Uvod

Soucasné studie zdiraziuji dillezitost spojeni mezi genetickymi
predpoklady a podminkami prostfedi pfi vyvoji deprese, ale také
dalsich psychickych onemocnéni véetné zavislosti na navykovych
latkach. Podstatnou ulohu v tomto procesu hraje casoveé
ohrani¢ené obdobi v Zivot¢ a vyvoji ¢loveka, ve kterém se tyto
faktory setkavaji. Cas je proto vyznamnym a podstatnym
¢initelem, kdy oblasti mozku mohou byt vice ¢i méné citlivé k
podminkdm prostfedi a tato kaskada ovliviiujici dozravani vede
ke zménam trajektorie vyvoje CNS, ktera smétuje k naslednému
projevu psychopatologickych poruch. Nejnoveéjsi  vyzkumy
naznacuji, Zze podstatné zmény této vyvojové trajektorie
mozkovych struktur, vyvolané stresem v podobé rtiznych forem
nepfiznivych Zzivotnich udalosti, zasahuji ptfedev§im oblasti
podilejici se na regulaci emoci. V tomto procesu regulace hraji
vyznamnou tlohu hipokampus a prefrontalni kortex, které maji v
ramci vyvoje rané a pozdni ,,okno* vulnerability, ve kterém jsou
vucéi stresu nejvice citlivé. Zaroven jsou tyto struktury funkéné a
anatomicky svazany s dal§imi oblastmi mozku, které hraji
dalezitou roli ve vyvoji psychopatologie, jako jsou napiiklad
amygdala, nucleus accumbens, hypothalamus a cerebellum.

Nekteré zavazné vyzkumy rovnéz naznacuji, ze vystaveni
traumatickému stresu predisponuje jedince k celé tadé
psychopatologickych projevii v pozd€j§Sim vyvoji. Porozuméni
tomu jakou roli ve vyvoji sehrava vystaveni témto rizikovym
faktorim je Casto nedocenéné, a vyzaduje vice pozornosti z
hlediska stavajiciho vyzkumu, aby bylo mozno podrobnéji
objasnit zdvaznost vlivl stresu v ranych obdobich Zivota. Mezi
nejCastéjsi zavazné stresory v té€chto zivotnich obdobich nalezi
sexualni zneuzivani, separace od matky, piehlizeni, opusténi,
umrti blizkych osob, rozvod rodi¢t, fyzické nasili, verbalni
poniZovani, socialni izolace a dal$i. Je dolozeno, Ze efekty raného
stresu se nemusi projevovat hned nasledné po jeho expozici, ale
mohou se také projevit i po delSim obdobi latence a neocekavané
a nahle se manifestovat v pribéhu adolescence ¢i pozdéji. Tato
latence mlze vytvaiet neopravnény dojem, Ze rand nepfizen
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osudu neméla za nasledek tak zavazné poskozeni jedince. Na
stran¢ druhé v ptfipad€ znalosti téchto stranek vyvoje muze toto
zpozdéni poskytnout piilezitost pro vcasnou intervenci a
napomoci promptné ovlivnit a zmirnit disledky, vedouci k
funkénim a strukturdlnim zménam CNS s néaslednou maladaptaci
Clovéka v zat€zovych situacich v dospélém véku. Stavajici
evidence ukazuje, Ze interakce genetickych faktort,, osobnostnich
predispozic, faktorti souvisejici s pohlavim jedince ¢i zvySena
vulnerabilita vaci stresu, napiiklad v disledku zmén navozenych
predchozi senzitizaci v obdobich oken vulnerability vedou k
vyvoji mnohocetnych psychopatologickych variaci.

V kontextu téchto poznatkli jsem ve své praci sledovala vztah
mezi zménami, které reflektuji vztah mezi depresi, zavislosti na
alkoholu a limbickou iritabilitou, kterou Ize chapat jakozto
vyslednici a mozny indikator pro poruchy regulace inhibi¢nich
systémi. V uvedené souvislosti limbicka iritabilita odkazuje k
senzitizaci v dasledku traumatizace souvisejici s disociativnimi
stavy, které jsou vysvétlovany v souvislosti s mechanizmem
kindlingu a epileptiformni aktivitou.

Soucasné nalezy poukazuji na to, Ze tyto procesy spojené s
limbickou iritabilitou vedou ke zvySenému riziku tézsiho pribéhu
symptomi deprese, v€asn€jSimu nastupu zavislosti, vetsi
vulnerabilit¢ na stresové signaly, CastéjSim relapsim epizod
deprese, recidivam u zavislych, zhorSenym projeviim odvykacich
syndromli vcetn€¢ epileptickych zachvatl, castéjsi afektivni
komorbidite, suicidalité, ¢i agresivité, a v neposledni fade také
mohou souviset s nedostate¢nou odpovédi na klasickou Iécbu
antidepresivy u depresivnich pacientl. Na zakladé¢ uvedenych
souvislosti se hodnoceni limbické iritability mize stat uzite¢nym
markerem pro vyuziti antiepileptické 1é¢by v piipadech, kdy
stdvajici postupy klasické 1écby nejsou dostatecné. Ackoliv
takovéto hodnoceni muze byt vyznamné u celé tady
psychiatrickych poruch, z epidemiologického hlediska se tato
souvislost jevi nejzavazn€j$i v ptipad¢é depresivnich poruch a
zavislosti na alkoholu a proto je zejména témto tématim
vénovana tato vyzkumna prace.



2. Hypotézy a cile prace

2.1. Protoze deprese vykazuje také vyznamny vztah ke stresu
soucasné poznatky ukazuji na hypotézu, ze zvySeni pfitomnosti
symptomd limbické iritability by mohlo byt spojeny se
signifikantné t&z§imi  depresivnimi symptomy, symptomy
traumatického stresu a disociativnimi symptomy u unipolarnich
depresivnich pacientl.

2.2. Soucasné nalezy naznacuji, Ze craving v pribéhu odnéti
alkoholu také u abstinujicich pacientl, muize byt vztaZzen k
kych strukturach. Protoze limbické struktury se zucastiiuji na
stresu, anxiet¢ a emocnim zpracovavani, kindling a epilepsii
podobnd temporolimbickad aktivita (seizure-like) jsou rozsdhle
zapojeny do rozmanitych psychiatrickych symptomi casto
ptitomnych bez zachvatovitych onemocnéni. Soucasné nalezy
také ukazuji, Ze tyto epilepsii podobné procesy jsou vztazeny k
limbické iritabilité, kterd mize byt také signifikantné ovlivnéna
stresovymi zivotnimi udalostmi. Hypotéza testovana v této studii
je proto postavena na predpokladu, ze se mize limbicka iritabilita
podilet rozsahlou mérou na cravingu a jeho symptomech.

2.3. Stavajici nalezy naznacuji hypotézu, ze zvySeni
interhemisférického informacniho transferu mtze ptredstavovat
fyziologicky indikator, ktery by mohl rozlisit mezi zavislymi
alkoholickymi pacienty, ktefi vyznamnou mérou prozivaji
symptomy limbické iritability v porovnani s témi, ktefi tyto
symptomy zakouseji jen zifidka. Protoze pacienti zavisli na
alkoholu maji prevazn€é normalni EEG bez epileptiformnich
abnormalit a bézné skalpové EEG neni schopno poskytnout
informaci o subkortikalnich strukturach, je pravdépodobné, Ze
pfimé méfeni limbické irritability a jeji manifestace pouzitim
EEG pravdépodobné neni mozna. Stavajici poznatky nicméné
potvrzuji, ze epileptiformni aktivita se mlze manifestovat v
autonomnim nervovém systému. S pfihlédnutim k témto datim
soucasna evidence naznacuje, ze senzitivni méfeni autonomnich
zmén zrcadlicich limbické funkce predstavuje bilaterdlni
elektrodermalni aktivita. Tyto nalezy také naznacuji, Zze EDA by
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mohla reflektovat zvySeni limbické excitability anebo irritability,
ktera neni pfimo mefitelna ve skalpovém EEG. V tomto kontextu
je mozné predpokladat, Ze bilateralni EDA by mohla odrazet
interhemisféricky informacni transfer (transinformaci), ktera ma
vztah k rozSifeni epileptiformni aktivity mezi levym a pravym
temporalnim  lalokem v  pribéhu klidovych podminek
detekovanych EDA bazalni aktivitou, ktera neni ptimo ovlivnéna
vnéjsimi stimuli.

3. Material a metodika

3.1. Byla pouzita psychometrickda méfeni symptomid limbické
iritability, deprese, disociace a symptomul traumatického stresu.
Tyto metody byly pouzity u 113 ambulantnich pacientll a 86
zdravych kontrol.

3.2. Limbicka iritabilita a alkoholovy craving byly zjistovany
pouzitim psychometrickych méteni u 40 pacienti zavislych na
alkoholu a vysledky byly porovnany se 40 zdravymi kontrolami.

3.3, Pro empirické zkoumani byly pouzity metody
psychometrickych méfeni limbické iritability a alkoholového
craving zaroven s pouzitim meéfeni elektrodermalni aktivity
(EDA) u 34 ambulantnich pacientd zavislych na alkoholu a 32
zdravych  kontrol. EDA  zdznamy byly  zpracovany
prostfednictvim metod, které umoziuji zjistit transinformaci mezi
levou a pravou stranou

4. Vysledky

4.1. Vysledky ukazuji, ze u depresivnich pacientti limbicka
iritabilita (LSCL-33) vykazuje vyznamnou Kkorelaci s depresi
métenou BDI-II (r=0.51, p<0.01), symptomy disociace méefené
prostiednictvim DES (r=0.63, p<0.01) a SDQ-20 (r=0.62,
p<0.01), a také se symptomy traumatického stresu méfenymi
TSC-40 (r=0.54, p<0.01).



Vysledky u zdravych kontrol ukazaly, Zze LSCL-33 ma
signifikantni korelaci s depresi métenou BDI-II (r=0.30, p<0.01),
symptomy disociace méfené DES (r=0.43, p<0.01) a SDQ-20
(r=0.37, p<0.01), a také se symptomy traumatického stresu
méfenymi TSC-40 (r=0.41, p<0.01). Rozdily mezi pacienty a
kontrolami v hodnotdch  psychometrickych méfeni byly
vyhodnocovany t-testem pro nezavislé vzorky a byly také
statisticky vyznamné.

4.2. Statistickd analyza ukdzala vysokou statisticky signifikantni
korelaci (r=0.75, p<0.01) mezi limbickou iritabilitou (LSCL-33) a
cravingem (ACQ-R). Rovnéz byl zjistén zvySeny skor limbické
iritability u pacientll v porovnani se zdravymi kontrolami.

4.3. Pacienti s vysokym skorem symptomu limbické iritability
(LSCL-33)  wvykazuji  zvySenou Uroven transinformace
pravdépodobné reflektujici interhemisféricky informacni transfer
meéfeny prostiednictvim transinformace (PTI) mezi levym a
pravym EDA zaznamem v porovnani s pacienty, ktefi maji nizsi
LSCL-33 skor. Vysledky také naznacuji, Ze Uroven cravingu
(ACQ-R) je signifikantné vy$§i ve skupiné se zvySenymi
hodnotami LSCL-33. Vztah mezi symptomy limbické iritability a
transinformaci také odrazi vyznamna Spearmanova korelace mezi
LSCL-33 a PTI (r=0.44, p=0.008). Korelace mezi PTI a ACQ
nebyla statisticky vyznamna.

5. Diskuse

5.1. Studie podporuje hypotézu, ze zvySeni piitomnosti
symptomi podobnych epilepsii zrcadlici limbickou iritabilitu je
spojeno se signifikantné¢ t&€z8§imi depresivnimi symptomy,
disociativnimi symptomy a symptomy traumatického stresu u

pacientt s unipolarni depresi.

5.2. Vysledky ukazuji, ze symptomy cravingu souviseji s
pfitomnosti kognitivnich, afektivnich, senzorickych, somati-
ckych, behaviordlnich a pamétovych symptomid spojenych s
limbickou iritabilitou a zachvatim podobnou temporo-limbickou
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aktivitou, ktera muze nepiimo reflektovat procesy kindlingu
v temporolimbickych strukturach.

5.3. Vysledky ukazuji, Ze informacni tok mezi EDA svody ma
vztah k symptomtm limbické iritability, ale ne k symptomim
alkoholového cravingu. S ohledem k soucasnym nalezlim tento
vysledek predstavuje prvni dolozenou predbéznou evidenci o
vztahu mezi EDA transinformaci a symptomy limbické iritability
pfedstavovanymi  kognitivnimi, afektivnimi, pamétovymi,
senzorickymi, behaviordlnimi a somatickymi symptomy
podobajicimi se psychosenzorickym symptomim temporalni
epilepsie. Vztah mezi EDA transinformaci a symptomy limbické
iritability je také v souladu s nalezy, které naznacuji, ze dalezity
faktor, ktery implikuje piechod od latentniho epileptiformniho
procesu ke klinickému zichvatu spodiva v  rychlé
interhemisferické propagaci epileptiformni aktivity

6. Zavéry

Hlavni cil toho vyzkumu spocival v zaméfeni se na dvé
epidemiologicky nejcastéji se vyskytujici psychiatrické poruchy,
u nichz sehrava regulace emotivity zasadni roli. Tato regulace je
zprostiedkovana predevsim limbickym systémem, ktery se mimo
jiné zapojuje v procesu paméti a uceni.

U deprese prave tak jako u zavislosti na alkoholu sehravaji kromé
genetiky, vyznamnou ulohu periody vulnerability, které se stavaji
rizikové, zejména pokud nastane vyznamnd stresujici ataka
(nejcasteji psychosocialni) ve formé traumatické zkusSenosti, ktera
prekracuje adaptaéni moznosti organizmu (deprivace, tyrani,
zanedbavani, situace vyvolavajici stud a dalsi). Vysoky stupen
stresu vede knaruSeni organizace pamétové stopy, jeji
fragmentaci a neuplnosti. Obsahy paméti jsou vytésnény,
potladeny a neni mozné, aby pIné¢ vstoupily do védomi. Proces
oddéleni od védomého zpracovani odpovida procesu disociace.
Ta je definovana jako porucha integrace identity, paméti a
védomi a vede k ni porucha vysSich integracnich funkci, které
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provadi neokortex. Tento proces je zejména vyvojové velmi
zavazny v citlivych obdobich trajektorie vyvoje mozku predevsim
v amygdale a hippokampu. Navic tyto vzorce strhavaji podnéty
podobné a nespecifické a tim se dale posiluji. Slozité reflexy nebo
traumatické zazitky at ve vztahu asociativniho nebo
neasociativniho (senzitizace) uceni se spojuji s dillezitymi, nebo
puvodné ndhodnymi a irelevantnimi privodnimi jevy, které
nastaly v tésné Casové koincidenci, ¢asto v obdobi détstvi, kdy
nebylo jest¢ vyvinuto dostateCné zapamatovani a interpretace
déje. Pii setkdni s nékterym z mnoziny té€chto asociovanych
podnétt se velmi prudce zvysi dopaminova aktivita exploraéniho
systému, ktery tyto podnéty identifikuje jako zdroje odmény,
nebo také nebezpeci a spusti stereotypni reakci, ktera se osvédcila
pfi ziskéani zdroje, nebo vyhnuti se nebezpeci, kterym miize byt
nejen vnéjsi situace, ale také vnitini dyskomfort spojeny s uzkosti
a stresem.

U deprese je znamo mimo jiné vyznamné snizeni hladiny
serotoninu a podobny efekt ma také vysazeni alkoholu. V obou
pfipadech existuje souvislost s poruchami nalady, uzkosti,
impulzivitou, nutkavosti. Za normdlnich okolnosti se nizka
hladina pozitivni afektivity, redukované energie, anhedonie,
ztraty libida, ztraty chuti k jidlu, socialni izolace, poruchy spanku,
psychomotorickd  retardace mitize vyskytovat v prubéhu
adolescence jako diasledek snizené extracelularni hladiny
dopaminu ve ventrdlnim a dorzalnim striatu. V piipadé
fyziologického vyvoje postupné frontalni kortex prebira kontrolu
nad amygdalou a zejména nad nucleus accumbens a koriguje jeji
impulzy, naptiklad vnimani strachu. Pokud ale dojde k naruSeni
vyvoje a tedy vyvoje normdlni konektivity mezi bazolateralni
amygdalou a medialnim kortexem naptiklad v disledku stresu
amygdala pfebird velkou miru kontroly. Navic vysokd hladina
katecholaminll uvolnéna v prib&hu stresu miize slouzit k vypnuti
vysSich kontrolnich struktur a dovolit rychlejsi, vice navyklé
odpovédi zprostfedkované posteriornim anebo subkortikalnimi
oblastmi. Tento poznatek by odpovidal i hypotéze o naruSeni
inhibiéni regulace zejména v limbickém okruhu. Takové
,vypnuti“ ale neni Gplné a jde pravdépodobné o proces disociace
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s podprahovym pulisobenim. Stres zvysi vyplaveni CRF
v hypothalamu, pak ovlivni celou regula¢ni kaskadu vcetné
vyplaveni kortizolu a ziroven je modulovan mezolimbicky
dopaminovy systém. V amygdale se vice vytvafi mCRH,
v hippokampu naopak, dochazi k ovlivnéni genové exprese a
prosttednictvim BDNF dochazi ke zménam neuroplasticity,
predevsim v oblasti synaptogeneze, kde se pamét'ova stopa utvari
patologickym zpisobem a to jak ve vztahu k traumatické
zkuSenosti vedouci k dysforiim a depresi, tak pfi podmifiovani
zpisobené uzivanim drogy (alkoholu). Vytvafeni traumatické
pamétové stopy je v amygdale doprovazeno vysokou stimulaci
D1 receptori glutamatem. Jde o specifickou formu uceni, kde
k vybaveni této stopy je zapotfebi stejny stav organizmu
(naladéni, prozitek), ktery doprovazel uloZeni pamétového
obsahu. Jde o stavem naucené chovani, které ma za nasledek
senzitizaci, kdy chybi dostatecné propojeni a regulativni vlivy
integrativnich struktur neokortexu na limbicky systém, takze
obsahy a stavy vé€domi jsou prozivany velmi autonomné,
nevédome a automaticky, a nejsou Casto kontextové oznacené a
slovné vyjadtitelné.

Ze stavajicich poznatkli je znamo, Ze u jedincd s anamnézou
traumatu v détstvi dochazi k casngj$imu uzivani navykovych
latek, takze riziko senzitizace je vétSi nez u primérné populace.
Existuji také dukazy o tom, Ze expozice stresu ve vcasnych
obdobich Zivota zvySuje pocity dysforie, anhedonie, anxiety a tim
tlumi odménovaci systém. Stavy deprese a zavislosti pak
v mnohych piipadech vytvareji bludny kruh a stavaji se
dominantnimi mddy prozivani, pficemz subjekt neni nékdy
schopen vibec nebo jen castecné tuto situaci identifikovat.
Postrada dobrou sebereflexivni funkci, a tedy nema plny pfistup
k funkcim védomi a ani ndhled na motivy urcitych neadaptivnich
forem svého vlastniho chovani.
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