Pdvodni prace

Hladina kortizolu souvisi s depresivitou a jinymi
psychopatologiemi vice neZ hladiny katecholaminu

Z. Hess', J. Podlipny?, H. Rosolova', O. Topol¢an®, B. Petrlova'

"I1. interni klinika Lékarské fakulty UK a FN Plzedi, prednosta doc. MUDr. Jan Filipovsky, CSc.
? Psychiatrickd klinika Lékai’ské fakulty UK a FN Plzeni, prednosta doc. MUDr. Jifi Beran, CSc.
> Oddéleni imunoanalyzy Lékarské fakulty UK a FN Plzeri, prednosta prof. MUDr. Ondrej Topolcan, CSc.

Souhrn: Cil: Kvantifikovat zmény v hladindch uvedenych hormond, tzn. kortizolu, adrenalinu, noradrenalinu a dopaminu, v zavis-
losti na pfitomnosti depresivnich symptoma a jinych psychopatologickych symptomt. Soubor: 259 ndhodné vybranych jedinci
z plzeriské populace. Metodika: K posouzeni depresivity a dalSich psychopatologii byla pouzita Zungova sebeposuzovaci $kala de-
prese a dotaznik SCL-90. Byl stanoven kortizol v séru a déle kortizol a katecholaminy (adrenalin, noradrenalin a dopamin) ve sbéru
moci za 24 hod. Sledovany soubor byl rozdélen na skupinu s vy33im a niz8im vyluc¢ovdnim sledovanych hormond dle arbitrarné
stanovené hranice. Vysledky: Skupina s vylu¢ovanim kortizolu nad 300 nmol/24 hod skéruje signifikantné vyse v dimenzich inter-
personalni senzitivity, deprese, tzkosti, fobie, paranoidity a psychoticizmu dotazniku SCL-90 v porovnéni se skupinou s vylucova-
nim kortizolu pod 300 nmol/24 hod (p < 0,05). Skupina s vylu¢ovanim kortizolu nad 300 nmol/24 hod skéruje rovnéz signifi-
kantné vySe v Zungové sebeposuzovaci $kdle deprese v porovnani se skupinou s vylu¢ovanim kortizolu pod 300 nmol/24 hod
(p < 0,05). P¥i rozdéleni souboru podle skére v Zungové sebeposuzovaci skdle deprese (SDS > index 50) maji Zeny s pF¥itomnosti
depresivnich symptom statisticky vyznamné vy33i vylu¢ovdni kortizolu do mo¢i za 24 hod (pramér 219,40 oproti 191,64 nmol/24 hod,
p = 0,02). U skupiny muzi s depresivnimi symptomy podle dosazeného skére v Zungové sebeposuzovaci Skale deprese byl nalezen
pouze trend k vy38imu vylu¢ovani noradrenalinu do mo¢i za 24 hodin (primér 69,77 oproti 63,84 pug/24 hod, p = 0,17). Zdvér: Na
zakladé vyse uvedenych vysledkd souvisi vylu¢ovani kortizolu do moci za 24 hodin se sledovanymi parametry psychického stavu.
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Cortisol levels are more closely associated with depressiveness and other psychopathologies than catecholamine levels

Summary: Objective: Quantification of changes in the levels of the above hormones, i.e. cortisol, adrenalin, noradrenalin and dopamine
depending on the presence of depressive symptoms and other psychopathological symptoms. Sample: 259 randomly selected individu-
als from the population of the city of Pilsen. Method: Zung self-assessment scale and SCL-90 questionnaire were used to assess depres-
siveness and other psychopathologies. Serum cortisol levels were measured, as well as the levels of cortisol and catecholamine (adrena-
lin, noradrenalin and dopamine) in a 24-hour urine sample. The studied sample was divided, by an arbitrarily defined limit, into a group
with a higher and a group with a lower excretion of the monitored hormones. Results: The group with cortisol excretion higher than
300 nmol/24 h had a significantly higher score in terms of the SCL-90 questionnaire interpersonal sensitiveness, depression, anxiety, pho-
bia, paranoidism and psychoticism as compared with the group with cortisol excretion below 300 nmol/24 h (p < 0.05). The group with
cortisol excretion above 300 nmol/24 h had also a significantly higher score on Zung’s self-assessment depression scale as compared with
the group with cortisol excretion below 300 nmol/24 h (p < 0.05). Division of the sample according to the score on Zung’s self-assess-
ment depression scale (SDS index t 50) has shown that women with a record of depressive symptoms had a statistically significant high-
er of urinary cortisol excretion in 24 hours (average 219.40 as compared with 191.64 nmol/24 h, respectively, p = 0.02). The group of
men with depressive symptoms according to the score obtained on Zung self-assessment scale only showed a trend towards higher uri-
nary noradrenalin excretion in 24 hours (average of 69.77 as compared with 63.84 pg/24 h, p = 0.17). Conclusion: As shown by the above
results, there is a link between 24-hour urinary cortisol excretion levels and the monitored parameters of psychic condition.
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Uvod

Depresivni porucha neboli patolo-
gicky smutek md rdznou intenzitu,
a proto je délena na mirnou, stredni
a tézkou. Projevuje se vice nez 2 tydny
trvajicimi ptiznaky, mezi které patfi:
smutek po vétsinu dne, snizenf zajmu
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ve vétsiné dennich aktivit, insomnie
nebo hypersomnie, psychomotorickd
retardace nebo agitovanost, zmény
chuté k jidlu, neimyslny tbytek nebo
prirdstek hmotnosti, tnava nebo
ztrdta energie po vétsinu dne, pocit
bezcennosti nebo viny, problémy s kon-

centraci a snizend schopnost myslet
nebo nerozhodnost, myslenky na smrt
nebo sebevrazedné tendence [1].
Existuje nékolik patofyziologickych
teorii vzniku deprese. Zaklad k mo-
noaminové teorii byl poloZzen v roce
1952, kdy byla prokazana schopnost
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iproniazidu inhibovat monoaminoo-
xidazu (MAO) [2]. Monoaminooxi-
ddaza se tcastni vnitrobunééné degra-
dace monoaminergnich transmiter(,
jeji inhibici by tedy mélo dochazet ke
zvySeni koncentrace monoamind.
Tento enzym ma dvé izoformy: A a B.
Izoforma A preferen¢né odbourava
serotonin, noradrenalin a adrenalin,
izoforma B pak B-fenyletylamin
a benzylamin [3]. Obé formy potom
degraduji dopamin, tyramin a trypt-
amin. V lidském mozku je vice pfi-
tomna izoforma B (75 %) [4]. Inhibi-
tory monoaminooxiddzy A jsou po-
uzivany jako antidepresiva. Inhibitory
izoformy B jsou uZivdny v lécbé
parkinsonizmu.

Z monoamin( se nejvétsi role v etio-
logii deprese pfipisuje noradrenalinu
a 5-hydroxytryptaminu (neboli sero-
toninu) [5]. ,Serotoninovd® teorie je
podepfena antidepresivnim pisobe-
nim inhibitord zpétného vychytavani
(reuptake) serotoninu (tzv. SSRI pre-
pardty), ,noradrenalinovd“ pak anti-
depresivnim ptsobenim inhibitort zpét-
ného vychytavani noradrenalinu (NRI
- reboxetin). Kone¢né pak existuji far-
makologické preparaty, které kombi-
nuji Gcinky na vice neurotransmitero-
vych a receptorovych systém(, napt.
TCA (tricyklickd antidepresiva s bloka-
dou reuptake noradrenalinu, ale sou-
¢asné s mohutnym anticholinergnim
a antihistaminovym efektem), SNRI
(serotonin and noradrenalin reuptake
inhibitors), NDRI (noradrenalin do-
pamin reuptake inhibitors), NaSSA
(noradrenalin and specific serotoner-
gic antidepressants) a dalsi.

Naru$eni metabolizmu serotoninu,
ktery md modulacni funkce, miize vést
k uzkosti, hostilité, iritabilité, impulzi-
vité, agitovanosti, suicidialité a dalsim
zménam. Poruchy na drovni noradre-
nalinu, ktery ma aktiva¢ni funkce, mo-
hou vést k tinavé, apatii, nedostatku
iniciativy, anhedonii, nevykonnosti,
nesoustfedénosti. Poruchy v systému
dopaminu, ¢ili v systému odmény, ve-
dou k porucham chuti k jidlu, poru-
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cham libida, poklesu nélady, zdjmu,
motivace a pozornosti.

S depresi je také spojena alterace
funkce hormonalni osy hypotalamus-
hypofyza-nadledvinky (HPA osy) [6].
Ta vykazuje zvySenou aktivitu u osob
vystavenych stresu a u nékterych depre-
sivnich pacient( [7]. Sekrece kortizolu
je kontrolovana hypofyzarnim adre-
nokortikotropnim hormonem (ACTH),
ten zase kortikotropin-releasing hor-
monem (CRH) produkovanym hypo-
talamem. Je ddlezité zminit, ze do Fi-
zeni sekrece CRH je zapojen centralni
serotonin. Pasobi zde ticinny mecha-
nizmus zpétné vazby, jehoz vysledkem
by méla byt viceméné ustalend hladina
kortizolu v periferni krvi. Tato hladina
vykazuje béhem 24hodinového cyklu
vykyvy (vy$sich hodnot dosahuje
v dopolednich hodinach) [8]. Sledo-
vani mnozstvi kortizolu vylouc¢eného
do modi za 24 hod odpovidd aktivité
HPA osy.

Cilem nasi studie bylo najit souvis-
lost mezi vylu¢ovanim kortizolu a ka-
techolamin do moc¢i a depresivitou
méfenou sebeposuzovacimi skalami,
resp. s jinymi psychopatologiemi hod-
nocenymi dle dotaznikd v populaénim
vzorku. Snahou bylo také najit vhodny
biologicky marker, méFitelny dostup-
nym laboratornim vySetfenim, ktery
by mohl odhalit zménu psychického
stavu pacienta.

Soubor a metodika

Sledovany soubor tvotilo 259 rela-
tivné zdravych jedinci ndhodné vy-
branych z plzeriské populace na za-
kladé databaze epidemiologické stu-
die MONICA [9]. Vybranému vzorku
populace byla postou zaslana Zun-
gova sebeposuzovaci 3kdla deprese
(ZSDS) a dotaznik SCL-90 (Symptom
Check List-90).

Jako kritérium pro konstatovanf de-
prese jsme zvolili Zungovu sebeposu-
zovacf 8kalu s hodnotou SDS indexu
250 [10]. SDS (Self Depression Scale)
index je vystupem ZSDS a vyjadfuje
v podstaté miru depresivity (¢im vyssi
je hodnota SDS indexu, tim vy33i je
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depresivita daného subjektu). Dotaznik
se sklada z 20 otazek, které jsou za-
mé¥eny na symptomy typické pro de-
presivni poruchu. Otédzky jsou v 10 p¥i-
padech formulovdny symptomaticky
pozitivné a v 10 negativné a dle toho
pak probiha skalovani na stupnici 1 az
4, kdy 1 znamend odpovéd ,,nikdy nebo
ztidka“, 2 ,nékdy“, 3 ,dosti casto“
a 4 ,velmi ¢asto“. Napt. otdzka ¢. 1.:
»Jsem smutny, sklesly a zkrouseny* se
pFi odpovédi ,,nikdy, nebo zidka“ za-
pocitdva jako 1, zatimco otazka ¢. 2:
»Rano se citim nejlépe“ je pfi stejné
odpovédi skérovana jako 4. Timto
zplisobem méné ,depresivni“ v ZSDS
skéruji nize. SDS index se ziskd vydé-
lenfm sumy dosazeného skére 80, coz
je maximalni mozné skére, kterého
Ize dosédhnout, a vyndsobenim 100.

Dotaznik SCL-90 obsahuje 90 oté-
zek rozdélenych do 9 dimenzi: somati-
zace (tedy zpracovanf psychickych pro-
zitkG na drovni télesného prozivani),
obsese-kompulze (vyskyt vtiravych mys-
lenek a nutkavych ¢ind), interperso-
ndlnf senzitivita (mira citlivosti a vzta-
hovacnosti), deprese, tizkost, vztek-hosti-
lita (nesnasenlivost), fobie (strach),
paranoidita (sklon k podezfivavosti,
souvisi s interpersondlni senzitivitou),
psychoticizmus (sklon reagovat desin-
tegraci psychickych funkei) [11]. Od-
povédi se hodnoti po¢tem bodd dle
nasledujiciho schématu: 0 - viibec ne,
1 - trochu, 2 - stfedné, 3 - dosti silné,
4 - velmi silné. Pro kazdou dimenzi se
sectou dosazené body a podéli se su-
mou dané dimenze, ¢imZ dostaneme
skére jednotlivych subskal. Dalsim vy-
stupem tohoto dotazniku jsou trans-
formované skéry GSI (Global Severi-
ty Index = celkovy skér/90), PST (Po-
sitive Symptom Total = pocet polozek
s nenulovymi skéry) a PSDI (Positive
Symptom Distress Index = celkovy
skoér/PST).

Respondenti, tj. osoby, které ndm
zaslaly vyplnéné dotazniky, byli pozvéni
na ambulanci Centra preventivni kar-
diologie k celkovému internimu vy3et-
feni zamérenému na rizikové faktory
kardiovaskuldrnich chorob.
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Probandim byla v dopolednich ho-
dindch pfi vySetfeni (mezi 8:00 az
10:00 hod) odebrana krev nala¢no ke
stanoven( kortizolu v séru a dale byli
pozadani o sbér moci za 24 hodin.
Kortizol v séru a kortizol ve 24hodi-
novém sbéru moci byly stanoveny che-
miluminiscenéni metodou na analy-
zatoru UniCel DxI 800 firmy Beckman.
Adrenalin, noradrenalin a dopamin
byly stanoveny radioimunoanalyzou
setem Ria Cat (Immunotech).

Adrenalin byl zvy3en nad referen¢nf
rozmezi pouze v jednom pfipadé,
proto jako ,vy33i hladina“ adrenalinu
byla arbitrdrné zvolena hodnota od-
povidajici minimalné 50 % referenc-
niho rozmezi stanoveného vyrobcem
laboratornch kitdi (tj. 10 pg/24 hod).
Dopamin byl zvySen nad referen¢ni
rozmezi pouze ve 2 pripadech a jako
,Vys$si hladina“ byla rovnéz arbitrarné
zvolena hodnota odpovidajici mini-
malné 50 % referenéniho rozmezi
(5. 300 pg/24 hod). Hrani¢ni hod-
noty hladin katecholamind, dle kte-
rych jsme rozdélovali soubor, slou-
zily predevsim k ucelu statistického
zpracovani.

Ke statistickému zpracovéni byly po-
uzity standardni statistické metody
(Wilcoxondyv test pro neparové hod-
noty a vicecetnd regrese) s vyuzitim
statistického softwaru Stata firmy
Stata Corporation. Vysledky jsou ad-
justovany na vék, pohlavi, antihyper-
tenzni a hypolipidemickou lécbu a body
mass index (BMI).

Vysledky

Dotazniky obdrzelo postou celkem
1 050 probandi, vyplnéné dotazniky
zaslalo zpét 550 osob. Screeningového
vysetieni se ztcastnilo 350 probandu.
Vylouceni byli ti, ktefi odmitli stfddat
mo¢ nebo nedplné vyplnili dotazniky
(91 osob). Ke kone¢nému zpracovani
jsme tedy zatadili data 259 osob -
148 Zen a 111 muzd. Zékladni cha-
rakteristiku sledovaného souboru
udavd tab. 1. Dle SDS indexu Zungo-
va dotazniku trpi zvySenou depresivi-
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Tab. 1. Vybrané hodnoty u sledovaného souboru (n = 259).

Hodnota

vék (roky)

kortizol v séru (nmol/I)

kortizol ve sbéru mo¢i (nmol/24 hod)
adrenalin ve sbéru mo¢i (pg/24 hod)
noradrenalin ve sbéru mo¢i (pg/24 hod)
dopamin ve sbéru moc¢i (pg/24 hod)

pramér (+ SD)
52,5 (+ 11)
448,04 (+ 138,77)
222,95 (£ 117,71)
6,92 (+3,71)
57,24 (£ 27,24)
248,53 (+ 116,07)

Tab. 2. Dimenze SCL-90 a depresivita podle Zungovy sebeposuzovaci
skaly deprese (ZSDS) v zavislosti na hladinach méfenych hormond.

kortizol m
SCL-90
somatizace
obsese-kompulze
interpersondlni senzitivita
deprese
tizkost
vztek-hostilita
fobie
paranoidita
psychoticizmus

e e T e

ZSDS
SDS index )

ADR m NA m DA m

kortizol m — kortizol ve sbéru moci/24 hod, ADR m — adrenalin ve sbéru moci/24 hod,
NA m — noradrenalin ve sbéru moci/24 hod, DA m — dopamin ve sbéru moci/24 hod,
SCL-90 — Symptom Check List-90, ZSDS — Zungova sebeposuzovaci skdla deprese

— zvySen se statistickou vyznamnosti na hladiné p < 0,05, provedeno vicecetnou regresi

tou 34 % souboru (resp. 38 % Zen
a 31 % muzd).

Pokud rozdélime sledovany soubor
podle hladiny kortizolu v mo¢i dle
hrani¢ni hodnoty 300 nmol/24 hod -
arbitrarné zvoleného prahu (cut off;
nad hranici hodnoty 38 osob, pod
nebo rovno hodnoté 221 osob), pak
téméF viechny okruhy symptom0 do-
taznik SCL-90 vykazuji vy33i hodnoty
u skupiny s hladinou kortizolu nad
touto cut off (hrani¢ni hodnotou).
Signifikantnf rozdil vidime v dimen-
zich interpersondlni senzitivity, deprese,
tzkosti, fobie, paranoidity a psycho-
ticizmu (p < 0,05; provedeno vice-
cetnou regresi). Totéz plati i o skéro-
vani v ZSDS. Prehledovd tab. 2 uka-
zuje vztah mezi hladinou hormond
v odpadu mocdi za 24 hodin zvy3enou
nad arbitrdrné stanovenou cut off

a skérovanim v jednotlivych dimenzich
dotazniku SCL-90 a ZSDS (provedeno
vicecetnou regresi).

P¥i provedeni opacného postupu
a rozdéleni souboru dle pohlavi a SDS
indexu ZSDS na skupinu ,,depresivni®
a ,nedepresivni maji Zeny s pfitom-
nosti depresivnich symptomd statis-
ticky vyznamné vy33i vyluovani korti-
zolu do moci ve 24hodinovém obdobi
(primeér 219,40 oproti 191,64 nmol/
24 hodin, p = 0,02) a trend k nizsi
hladiné kortizolu v séru v dopolednich
hodindch v porovnani's Zenami bez de-
presivnich symptoma (pramér 413,99
oproti 462,84 nmol/l, p=0,09), tab. 3.
U skupiny muzd s depresivnimi symp-
tomy byl nalezen pouze trend k vy$s§imu
vylucovani noradrenalinu do moci
za 24 hodin (pramér 69,77 oproti
63,84 pg/24 hod, p = 0,17), tab. 4.
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Tab. 3. Srovnani nékterych hormont v séru a ve sbéru moci podle depresivity u Zen.

Zeny s depresivnimi
symptomy (n = 54)

Zeny bez depresivnich
symptomu (n = 94)

pramér median SD pramér
kortizol v séru (nmol/I) 413,99 396,65 146,80 462,84
kortizol v mo¢i (nmol/24 hod) 219,40 186,05 109,34 191,64
adrenalin v mo¢i (pg/24 hod) 6,53 5,90 4,22 6,28
noradrenalin v mo¢i (pg/24 hod) 50,88 49,50 21,82 51,48
dopamin v moc¢i (pg/24 hod) 226,19 217,50 94,59 221,63

p — provedeno Wilcoxonovym testem, p* — provedeno viceCetnou regresi, adjustovdno na vék

median SD P p*
44430 156,41 0,09 0,09
177,95 85,74 0,15 0,02
5,70 3,45 NS NS
4945 23,04 NS NS
222,50 106,51 NS NS

Tab. 4. Srovnani nékterych hormont v séru a ve sbéru moci podle depresivity u muzd.

muzi s depresivnimi
symptomy (n = 26)

muzi bez depresivnich
symptomi (n = 85)

pramér median SD pramér
kortizol v séru (nmol/l) 441,59 424,25 138,44 455,28
kortizol v mo¢i (nmol/24 hod) 260,45 236,50 115,64 248,37
adrenalin v mo¢i (pg/24 hod) 7,55 6,70 3,51 7,70
noradrenalin v modi (pg/24 hod) 69,77 66,85 27,56 63,84
dopamin v moc¢i (pg/24 hod) 301,35 313,00 117,47 276,32

p — provedeno Wilcoxonovym testem, p* — provedeno viceCetnou regresi, adjustovdno na vék

median SD p p*
454,00 109,24 NS NS
217,30 144,44 NS NS
7,10 3,62 NS NS
57,00 31,91 0,20 0,177
250,00 128,27 NS NS

Diskuse

Prevalence ptiznak{i deprese urcené dle
SDS indexu ZSDS je v nasem popu-
la¢nim souboru vy33i neZ jsou bézné
udavané literarni ddaje [12]. Je tomu
tak pravdépodobné proto, Ze tento
sebeposuzovaci dotaznik je urcen
k hodnoceni i mirného stupné depre-
sivity. Relativné vysokd prevalence nami
zjisténych depresivnich symptomd
muze byt také ovlivnéna skute¢nosti,
Ze ke studii adherovali predeviim ti
probandi, kteff se vice zajimajf o sviij
zdravotni stav a pripadné se také vice
pozoruji. Domnivdme se, Ze tyto osoby
mohou byt tzkostnéjsi a mohou mit
vétsi sklon k depresivnimu prozivani.
Vétsi depresivita Zen je ve shodé s lite-
rarnimi Gdaji, které ji ¢asto potvrzuji
hlavné u Zen ve stfednim a vy$sim véku
[13]. V literatufe nachdzime pouze
jednu studii, ktera zjistila rovnocenny
vyskyt deprese u muzd a Zen, byla
viak provedena na homogennf skupiné
vysokoskolskych studentd [14].
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Prokazany je vliv kortizolu na cent-
ralni nervovou soustavu. To platf jak
pro endogennf kortizol, tak i pro kor-
tizol podavany exogenné [ 15]. Sekrece
kortizolu podléha regulaci v ramci
HPA osy. Zatim nenf jasné, zda jsou
vyssi hladiny endogenniho kortizolu
zplsobeny primdrné vy$sim vylucova-
nim kortizolu v kie nadledvinek za
normalné fungujici HPA osy, nebo dys-
regulaci této osy. Stejné tak jako v pfi-
padé monoamind muze byt i kortizol
cilem farmakologické intervence ve
snaze |écit depresivni stavy. Podavani
antiglukokortikoidnich latek (ketoko-
nazolu) mdze byt vyuzito pfi lécbé
deprese [16].

V nasi praci prokazujeme souvislost
elevace hladiny kortizolu ve 24hodino-
vém sbéru moci s depresivitou a dal-
$imi psychickymi abnormalitami.

O nalezenf{ vztahu mezi hladinou kor-
tizolu a psychikou ¢lovéka se pokouseli
autofi cetnych studii. Schweiger po-
rovnava 15 pacientl trpicich stfedné

tézkou a tézkou depresi dle kritérif
DSM-1V (Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders, 4" Edition)
s 22 zdravymi dobrovolniky a zjistuje
vy$8i vylu€ovani kortizolu v depresivni
skupiné [17]. Podobné vysledky ob-
drzela i Weberovd na srovnatelném
vzorku [18]. Tito autofi v8ak méFili
kortizol ziskany z periferni krve odebi-
rané nékolikrat v prabéhu 24 hodin.
Daldi doklad o zvySené hladiné
kortizolu v plasmé podava Gold et al,
ktery srovndval hladiny kortizolemie
mérené po 30 min u tézce depresivnich
pacientd se srde¢nim selhdnim a u kon-
trolni skupiny. Primérnd hladina kor-
tizolu v plazmé i analyza cirkadianniho
rytmu potvrdila signifikantné vyssi
hladiny kortizolu u depresivnich osob
(p < 0,02). Limitaci této studie byl
maly vzorek 11 depresivnich osob, které
splfiovaly kritéria melancholické de-
prese (dle revidované verze DSM-III;
dle MKN-10 se jedna o depresi se so-
matickym syndromem) a sami autofi
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predpokladajf, Ze ziskané vysledky ne-
mohou byt relevantni’i pro jiné formy
depresivni poruchy [19]. Vyrazny roz-
dil uvadi Rao na malém souboru 5 pa-
cientdl, kde byl kortizol stanovovan
v noénim sbéru moci (mezi 23:00 az
7:00 hod) [20]. V obdobi deprese byly
hladiny nékolikandsobné vyssi nez v ob-
dobi remise. Ve follow up studii pak
tentyZ autor na vétsim vzorku mladych
osob uvadf rozdily v plazmatickych hla-
dinach kortizolu v dobé usindni (pro-
cento z celkové 24hodinové sekrece),
kdy oproti kontrolnf skupiné zdravych
osob maji vy33i sekreci kortizolu osoby,
u kterych je v anamnéze jedna ataka
depresivni poruchy, jesté vyssi ti, u kte-
rych se v budoucnu depresivni epizoda
rozvine a nejvy$si sekreci osoby trpicf
rekurentni depresivni poruchou [21].
Zvysen( kortizolu spolu s CRH v nabéru
periferni krve mezi 8:00-8:30 hod
ranni u depresivnich proband{ uvadi
napt. Catalan, ktery porovnava 36 de-
presivnich ambulantnich pacient( se
17 zdravymi kontrolami. Uvad( rovnéz,
Ze pacienti s téZzkou depresi maji vyssi
hladiny i oproti pacientdim s mirnou
a stfedni depresi [22].

Dle nasich vysledkd maji Zeny pro-
jevujici vice depresivnich priznakd (dle
ZSDS) vyssi odpad kortizolu do mocdi
ve 24hodinovém obdobf. Ke stejnému
vysledku dospél Hughes et al, ktery
zkoumal na souboru 91 Zen vztah
mezi depresivnimi symptomy, anxietou
a 24hodinovym odpadem kortizolu
a katecholamin& do moc¢i. Autori da-
le zaznamenali signifikantné vy3si vy-
lu¢ovani noradrenalinu ve skupiné zmi-
nénych Zen. Vztah mezi anxietou a vy-
lu¢ovanim kortizolu a noradrenalinu
byl rovnéz statisticky vyznamny. Vy-
sledky studie naznaluji, Ze deprese
a anxieta je asociovana se zvySenou
aktivitou sympatického nervového
systému [23].

Nase vysledky ukazuji signifikantni
vztah mezi vystupy SCL-90 a hladinou
kortizolu v modi. Tento Uspéch muze
byt ddn pouzitou metodikou. Stano-
veni kortizolu v modi je totiz mnohem
senzitivnéjsi a specifi¢téjsi nez jeho
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stanoveni v plazmé, napt. i pfi diagnos-
tice Cushingova syndromu [24]. Je
to tim, Ze p¥i stanovovdni kortizolu
v modi je reaktantem pouze jeho volna
slozka. Kortizol ve 24hodinovém sbéru
moci mdze byt jakymsi ,,zprimérova-
nim® hladin kortizolu, které se vysky-
tuji u jedince béhem dne. Zd4 se ndm
lep$im markerem dlouhodobého stavu
¢lovéka (tedy i napt. ndlady a dzkosti)
nez rannf kortizol, resp. kortizol sta-
novovany v urcitou denni dobu. Zaji-
mavé vysledky na toto téma obdrZel
Maes, ktery porovnaval rannf kortizol
mezi depresivnimi hospitalizovanymi
pacienty, depresivnimi ambulantnimi
pacienty a kontrolni skupinou. Bylo
zjisténo, Ze depresivnimi hospitalizo-
vani pacienti maji signifikantné vy3si
hladinu ranniho kortizolu
v 9:00 hod), ale ze v pribéhu dvou
hodin nejsou mezi uvedenymi skupi-
nami rozdily v plose pod k¥ivkou hla-
din (Area Under Curve = AUC) hod-
not kortizolu mérenych v ¢ase. Z uve-
deného sledovani autofi vyvozuji, ze
ranni hyperkortizolemie neni znakem
samotné deprese, ale vyplyva z inter-
akce mezi onemocnénim a hospitali-
zaci [25]. Lepsi vysledky méfeni od-
padu kortizolu do mo¢i jsou i oproti
stanoveni kortizolu v plazmé meto-
dou vice ndbérd provadénych béhem
jednoho dne a vypoctem sklonu kfivky
charakterizujici priibéh hladiny. Lupie-
nova ve studii na 51 dobrovolnicich
ve véku 60-90 let prokazuje pouze je-
dinou pozitivni korelaci (na hladiné
vyznamnosti p = 0,05) mezi sklonem
krivky hladin kortizolu u jednotlivych
osob v priibéhu 6letého sledovani a di-
menzi pro obsesi-kompulzi dotazniku
SCL-90. Nezjistuje viak zadny vztah
mezi priimérnou 24hodinovou sekreci
kortizolu a kteroukoli dimenzi SCL-90
[26].

Nase studie neprokdzala statisticky
vyznamné souvislosti mezi hladinami
adrenalinu, noradrenalinu a dopaminu
a vysledky administrovanych sebeposu-
zovacich $kal. V literatute v8ak nacha-
zime doklady o zvySeném vylucovani
noradrenalinu v souvislosti s depresi.

mérenou

Kromé jiz citované prace Hughese et al
uvedeme studii, kterd zkoumala vztah
mezi depresivnimi symptomy a kate-
cholaminy ve sbéru modi u 598 pa-
cientd s anamnézou kardiovaskular-
niho onemocnéni. Depresivni symp-
tomy byly asociovdny s vy$§im
vyluovanim noradrenalinu, u dopa-
minu se statistickd vyznamnost ztracf
po adjustaci a ve vylu¢ovan{ adrenali-
nu nebyly mezi obéma skupinami
shleddny statisticky vyznamné rozdily
[27]. Vy33i hladina noradrenalinu je
povaZzovdna za vyznamny rizikovy fak-
tor kardiovaskularni mortality [28-31].
Noradrenalin se podili na zvySenf
mortality nékolikerym mechanizmem:
plusobi toxicky na kardiocyty [32],
spousti tachyarytmie [33,34] a pod-
poruje agregaci krevnich desticek
a utvdreni trombu [35]. Podobné
koncipovanou studii jako Otte pro-
ved| Carney et al, ktery srovndval hla-
dinu noradrenalinu v plazmé u 50 de-
presivnich a 39 nedepresivnich pa-
cientll s onemocnénim srdecnich cév.
V tomto pfipadé nebyl v hladiné no-
radrenalinu mezi obéma skupinami
shleddn statisticky vyznamny rozdil,
coz autofi pricitaji malému poctu
osob s tézkou depresi [36].

Je mozné také uvazovat o vétsi sen-
zitivité stanoveni odpadu noradrena-
linu do modi v porovnani s jeho mé-
fenim v plazmé.

Limitace studie

Ndmi pouzité referenéni hodnoty
byly v pfipadé adrenalinu a dopaminu
pouze orientaéni a slouZily k rozdéle-
ni souboru pro statistické ticely. Pro-
blematikou zvy3ené hladiny zkouma-
nych hormon( nad hodnoty obwvyklé
v populaci se autofi pro stru¢nost to-

hoto sdéleni nezabyvaj.

Zavér

U probandi vykazujicich vy$si depre-
sivitu ¢i jiné psychopatologie v sebe-
posuzovacich $kdlach jsme nalezli vy-

znamné vy$si hladiny kortizolu ve 24ho-
dinovém sbéru moci. Z uvedeného
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tedy vyplyvd, Ze pokud bude u pacienta
zjisténa zvySend hladina kortizolu ve
sbéru modi, miiZze byt tento pacient
vystaven chronickému stresu, trpét (iz-
kosti, depresf, ev. jinymi psychopato-
logiemi. Takovyto pacient pak ma
zvySené riziko napf. metabolického syn-
dromu inzulinové rezistence a dalsich
somatickych onemocnéni, které se
sdruzuji s tGizkosti a depresi.

S vy8simi hladinami kortizolu pozo-
rujeme fadu somatickych pfiznakd,
které odpovidaji ¢astym steskiim ne-
mocnych dochdzejicich k praktickym
lékaFtim, ev. do specializovanych am-
bulanci. Jelikoz Fada téchto pacientt
neni ochotna si psychicky ptvod svych
potizi pFipustit, m(ze byt hladina kor-
tizolu ve sbéru modi za 24 hodin jistym
»objektivnim® ukazatelem. Z tohoto
laboratorniho vy3etieni se pak miize
odvijet dal3i spoluprace s pacientem,
na které bude participovat psychiatr.

Studie byla podporena grantem
IGA MZ CR NA 7434-3
(2003-2005).
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