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Abstrakt

Diplomova prace se zaméfuje na posouzeni ¢asové odezvy nitroo¢niho tlaku (IOP)
a centralni tloustky rohovky (CCT) vlivem konzumace hydrogenové vody (HW). Tato

studie je randomizovana, dvojité zaslepena a placebem kontrolovana.

Experimentu se zacastnilo 29 zdravych dobrovolnikli (6 muzl a 23 Zen) ve véku 20 az
33 let. Bylo konzumovano 1260 ml hydrogenové vody nebo placeba, a to béhem
15 minut. IOP a CCT byly méfeny v prabéhu 75 minut piistrojem Corvis ST a pouze na
pravém oku. Méfeni bylo rozdéleno do dvou etap, piiCemz kazda zvod byla
konzumovéana ndhodné V jiny den. Statistickd analyza dat byla provedena metodou
ANOVA, nasledn¢ byl proveden HSD Tukeyiiv test, dale byla dle potfeby provedena

Huynh Feldtova korekce a Pearsontiv korela¢ni koeficient.

Konzumaci HW doslo ke zvySeni IOP od 15. do 55. minuty a konzumaci placeba od
15. do 35. minuty ve srovnani s vychozi hodnotou. Maximalni nartist po konzumaci
HW byl 2,7 mmHg + 2,1 mmHg ve 25. minuté a po konzumaci placeba 1,1 mmHg +
1,9 mmHg ve 25. a 35. minut¢ od zacatku experimentu. Zmény IOP vyznamné
korelovaly s vychozi hodnotou v 5., 35. a 75. minuté po konzumaci HW a od 5. do
55. minuty po konzumaci placeba. Vychozi hodnota IOP byla vyznamné vyssi pro

placebo. CCT se béhem experimentu vyznamn¢ nezmenila.

Zavérem lze fict, Ze piti HW pfedstavuje podobné zdravotni riziko jako piti obycejné

vody z hlediska zvySeni IOP.
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Abstract

This diploma thesis is focused on considerations of time response of intraocular
pressure (IOP) and central corneal thickness (CCT) by influence of drinking hydrogen-
water. The study is randomized, double blind and placebo-controlled.

In the experiment 29 healthy volunteers (6 men and 23 women) took part in years
between 20 and 33 years. It was drank 1260 ml of hydrogen-water or placebo within
15 minutes. I0OP and CCT were measured within 75 minutes by Corvis ST instrument
and only right eye. The measurement was separated in two stages, whereas each water
was drank randomly in different day. Statistical data analysis was performed by
ANOVA method, consecutively HSD Tukey test was performed, further Huynh Feldt

correction and Pearson’s corelation coefficient was performed according to necessity.

By HW drinking came up to increase IOP from 15. to 55. minutes and placebo drinking
from 15. to 35. minutes in comparison with base value. Maximal increase after HW
drinking was 2,7 mmHg + 2,1 mmHg in 25. minute and after drinking placebo
1,1 mmHg £+ 1,9 mmHg in 25. and 35. minute from experiment start. IOP changes
significantly correlated with base value in 5., 35. and 75. minute after HW drinking and
from 5. to 55. minute after placebo drinking. Base I0P value was significantly higher

for placebo. CCT wasn't singificantly changed during the experiment.

In conclusion it is possible to say, that HW drinking introduces the similar health risk

factor as water drinking in terms of increase in 10P.
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Intraocular pressure, central corneal thickness, hydrogen—water, water, molecular

hydrogen
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Seznam zkratek

Zkratka Vyznam

BMI Index télesné hmotnosti (Body Mass Index)

CCT Centralni tloustka rohovky (Central Corneal Thickness)

CDR Pomér exkavace a terée (Cup-Disk ratio)

DCT Dynamicky konturovy tonometr (Dynamic Contour Tonometer)

DR Diabeticka retinopatie (Diabetic Retinopathy)

GAT Goldmannova aplana¢ni tonometrie (Goldmann Applanation Tonometry)

HDL Lipoprotein s vysokou hustotou (High Density Lipoprotein)

HRS Solny roztok obohaceny o vodik (Hydrogen-Rich Saline)

HW Hydrogenova voda (Hydrogen-Water)

IOP Nitroo¢ni tlak (Intraocular Pressure)

LDL Lipoprotein s nizkou hustotou (Low Density Lipoprotein)

NCT Bezkontaktni tonometrie (NonContacts Tonometres)

PACG Primarni glaukom s uzavienym uhlem (Primary Angle — Closure
Glaucoma)

POAG Primarni glaukom s otevienym twhlem (Primary Open - Angle
Glaucoma)

RA Revmatoidni artritida (Rheumatoid Arthritis)

RD Degenerace sitnice (Retinal Degeneration)

RNFL Vrstva nervovych vlaken sitnice (Retinal Nerve Fiber Layer)

RNS Reaktivni formy dusiku (Reactive Nitrogen Species)

ROS Reaktivni formy kysliku (Reactive Oxygen Species)

uUvB Ultrafialové zafeni, sttednévinné (UltraViolet)

VEGF Vaskularni endotelialni rustovy faktor (Vascular Endothelial Growth
Factor)

W Voda (Water)

WDT Test pitné vody (Water Drinking Test)



Uvod

Glaukom postihuje vice nez 70 miliona lidi na celém svété. Ztrata gangliovych
bunék sitnice je uzce spojena s hodnotou IOP, ale mohou zde hrat roli i dalsi faktory.
Lécba glaukomu je zaméfena predevSim na snizeni IOP, a to nejcastéji hypotenznimi
kapkami, laserem ¢i chirurgickym zakrokem [1]. Je proto klicové znat rizikové faktory
pro vznik glaukomu a také faktory zivotniho stylu, které piimo ovlivituji hodnotu IOP.
Pro rizikové pacienty (pacienti s glaukomem nebo s predispozicemi ke vzniku
glaukomu) je potom dilezité znat kazdodenni ¢innosti, které hodnotu IOP zvysuji nebo
zpusobuji jeji ndhlé zmény, a poptipadé tyto Cinnosti omezit nebo se jim tplné vyhnout.
Urovent IOP se jevi jako kvantitativné spojend vlastnost pod genetickou kontrolou.
Avsak nékteré aktivity, jako je napt. konzumace vody, hra na dechové nastroje, piti
kavy, cviceni urcitych pozic jogy, noSeni tésnych kravat a silovy trénink, IOP zvySuji.
Pfi hodnoceni klinickych nasledkt faktort zivotniho stylu zpisobujicich zménu IOP je
dulezité neopomenout rozsah a trvani téchto zmén IOP souvisejicich se zkoumanymi
aktivitami [13].

Konzumace HW je jednou z moznosti podavani vodiku. Vodik rozpustény ve
vodg je pfitom pohodlna a bezpecna aplikace vodiku. Molekuldrni vodik je antioxidant,
ktery dokdze redukovat oxidacni stres. Antioxidacni Uc¢inky vodiku jsou vyznamné
predev§im pro pacienty s metabolickym, revmatickym, kardiovaskularnim
a neurodegenerativnim onemocnénim. HW ma také vyborné ucinky plisobici proti
unavé a jeji konzumaci dochéazi ke zvySovani vykonu pii sportovni aktivité. Vodik méa
preventivni i terapeutické ucinky i v pfipadé nékterych o¢nich onemocnéni, ktera jsou
uzce spojena se vznikem oxidacniho stresu. Konzumace HW je obecné doporucena
lidem s aktivnim zivotnim stylem, vcetné¢ téch s glaukomem. Vliv HW na IOP vsak
zatim nebyl nikym popséan, a pokud zde existuje néjaké riziko zvySeni IOP a dalsi
mozné progrese glaukomu, je dilezité ho znat.

Cilem mé¢ diplomové prace je posoudit casovou zmeénu hodnot IOP po
konzumaci HW ve srovnani s placebem (obycejnou vodou) béhem 75 minut v klidové
fazi u zdravych subjektt. Je zde sledovan také vliv vychozi hodnoty IOP a hmotnosti
probandi. ProtoZze méfeni IOP miiZe byt ovlivnéno centrdlni tloustkou rohovky (CCT),
je zde sledovana casova zména CCT po konzumaci HW a placeba a vztah jeho zmén se

zménami [OP béhem experimentu.



1 Glaukom

Glaukom postihuje vice nez 70 miliond lidi na celém svété, pficemz piiblizné
10 % z nich je oboustranné slepych, coz z néj ¢ini hlavni pfi¢inu nenavratné slepoty
na svété. Glaukom je skupina progresivnich optickych neuropatii, které jsou
charakterizovany degeneraci gangliovych buné¢k sitnice vedouci ke zménam optického
disku. Ztrata gangliovych bunék souvisi s hodnotou nitroo¢niho tlaku (IOP), pifi¢emz
zde mohou hrat roli i dalsi faktory. Snizeni IOP je prozatim jedinou osvédcenou
metodou 1é¢by onemocnéni. Ackoli je 1écba obvykle zahdjena o€nimi hypotenznimi
kapkami, ke zpomaleni progrese onemocnéni lze V nékterych ptipadech pouzit

laserovou trabekuloplastiku nebo chirurgicky zakrok [1].

1.1 Déleni glaukomu

Glaukom lze rozd¢lit do 2 kategorii: glaukom s otevienym uhlem a glaukom
s uzavienym uhlem. Glaukom s otevienym uhlem 1 glaukom s uzavienym tthlem mohou
byt primarnimi onemocnénimi. Sekundarni glaukom muze vzniknout dusledkem
traumatu, ptisobenim 1¢éki, jako jsou kortikosteroidy, zanétu, naddoru nebo rtiznych

stavil, jako je napt. disperze pigmentu nebo pseudoexfoliace [2].

1.1.1 Patofyziologie glaukomu

Prestoze patogeneze glaukomu neni zcela objasnéna, Uroven IOP souvisi
S odumiranim gangliovych bunék sitnice. IOP urcuje rovnovahu mezi vylu¢ovanim
komorové vody fasnatym télesem a jejim odtokem dvéma nezavislymi cestami,
a to trabekularni siti a uveoskleralni odtokovou cestou. Primarni glaukom s otevienym
uhlem (POAG) se projevuje zhorSenym odtokem komorové vody trabekularni siti.
Naproti tomu primarni glaukom s uzavienym uhlem (PACG) se projevuje piekazkou
Vv drenaznich cestach — typicky duhovkou, jak je zobrazeno na obrazku 1. [1] [3]
IOP muze také zpisobit mechanické namahani zadnich struktur oka, zejména lamina

cribrosa a ptilehlych tkani [3].



A Anatomis zdravého oka a komorovE vody s dranaZnimi castami

Duhovkorchovkovy thel
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Obrazek 1 Cirkulace komorové vody zdravym okem (A), okem s POAG (B) a okem s PACG (C)
[1].

Zvyseny IOP, jehoz diisledkem je stres a napéti, miize zpisobit nasledné stlaceni,
deformaci a remodelaci lamina cribrosa. Disledkem toho mize vzniknout mechanické
poskozeni axond a naruseni transportu axony. Optickd neuropatie zplsobena
glaukomem se miize vyskytnout také u jedincli s normélnim IOP. U téchto pacientl
muze dojit k abnormalné nizkému tlaku mozkomisniho moku v subarachnoidalnim
prostoru optického disku, coz ma za nasledek velky tlakovy gradient pies laminu.
Prvotni patologické procesy nervii mohou vyvolat sekundarni neurodegeneraci dalSich
neuronit a bunék sitnice v centralni zrakové drdze, a to zménou jejich prostiedi
a zvySenim nachylnosti k poskozeni [4].

Oproti  tomu glaukom suzavienym Uhlem je zplUsoben blokaci

duhovko-rohovkového thlu (coz je misto odtoku komorové vody v oku) apozici
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duhovky — a to vede k anatomicky uzavienému uhlu. Stejné tak glaukom s uzavienym
uhlem je pfevazné asymptomatickym onemocnénim. V méné nez tfetiné piipadl se
U pacientl mize projevit akutni uzavieni uhlu, coz je klinicky stav charakterizovany
vyraznou hyperémii spojivek, edémem rohovky, stiedné reaktivni zornici, mélkou
pfedni komorou a velmi vysokym IOP (obvykle vétsim nez 30 mmHg). Tito pacienti si

Casto stézuji na bolesti o¢i, nevolnost, zvraceni aj. [5].

1.2 Rizikové faktory pro vznik glaukomu

Dle Hollandse a kol. [6] bylo zjisténo vysoké riziko POAG, kdyz je pii vySetfeni
zjistény zvySeny pomér exkavace a terée (CDR) zrakového nervu, asymetrie CDR,
krvaceni z ter¢e zrakového nervu nebo zvySeny IOP. Vétsi pravdépodobnost vyskytu
tohoto typu glaukomu je u pacientl s pozitivni rodinnou anamnézou, u negroidni rasy
aVvpokro¢ilém ve€ku pacienta. Obzvlasté pii systémové 1é¢bé kortikosteroidy
by si oSetiujici 1ékai mél byt védom rizika vzniku glaukomu. Dle Colemana a kol. [7]
je rizikovym faktorem pro glaukom ptedevsim vyssi vék. DalSimi rizikovymi faktory
jsou zvyseny IOP a mensi tloustka centralni ¢asti rohovky. Dle Omotiho a kol. [8] jsou
rizikovymi faktory pro vznik glaukomu mimo vySe jmenované tzv. vaskularni faktory,
Jimiz jsou napf. systémova hypertenze, vazospasmus, aterosklerdza a akutni hypotenze.
Dal§imi rizikovymi faktory jsou cukrovka, kratkozrakost a pozitivni anamnéza
migrénovych bolesti hlavy. Navic jsou rizikovymi faktory pro vznik glaukomu dle

Prestoze je zvySeny IOP velmi konzistentnim rizikovym faktorem pro pfitomnost
glaukomu, bylo nékolika popula¢nimi studiemi zjisténo, ze u 25 az 50 % jedinct
s glaukomem byl 10P niz$i nez 22 mmHg. I ptes obrovskou souvislost mezi zvysenym
IOP a glaukomem se u zna¢ného poctu lidi praveé se zvySenym IOP glaukom neprokaze
ani béhem dlouhodobého sledovani. Glaukom se typicky rozviji bez zjevnych ptiznaki,
dokud nedojde k progresi onemocnéni s podstatné velkym poskozenim zrakového
nervu. V tom okamziku, kdy se projevi ptiznaky glaukomu, jiz dochazi ke ztraté zraku
asoucCasné se snizuje kvalita zivota pacienta a schopnosti vykonavat kazdodenni
¢innosti, jako je napf. fizeni motorového vozidla. Vcasny zdsah je nezbytny pro
zpomaleni progrese onemocnéni. U pacientii se zvySenym rizikem vzniku glaukomu je

doporuceno pravidelné navstévovat oéniho Iékate [1].
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Vlivem odumirani gangliovych bunék sitnice a tUbytku nervovych vlaken
zrakového nervu v souvislosti s glaukomem dochazi k charakteristickym zménam
ve vzhledu struktury optického disku a vrstvy nervovych vlaken sitnice. Dusledkem
ztraty gangliovych bunék sitnice je postupné zmensovani zorného pole sitnice, které
obvykle zacina vznikem skotomu ve stiedni periferii a mize postupovat dostfedive,
dokud nezuistane pouze centralni nebo periferni ¢ast vidéni [1].

PACG je zplsoben poruchami duhovky, ¢oCky a retrolentikularnich struktur.
Pupilarni blok je nejcastéjsim mechanismem uzavieni Ghlu a je zpisoben odporem toku
komorové vody ze zadni do pfedni komory u zornice. Komorova voda se hromadi
zaduhovkou a zvySuje jeji konvexnost, coz zpusobuje uzavieni uhlu. Glaukom
S uzavienym uhlem miize také vzniknout vlivem dynamickych fyziologickych faktort,
jako je napf. zvétseny objem duhovky s dilataci zornice, nebo kvili choroidalnimu
vypotku [5].

Mezi rizikové faktory pro vznik glaukomu s uzavienym thlem patii: zenské
pohlavi, starsi vék a asijské etnikum (napt. ¢inské). Hlavnim o¢nim rizikovym faktorem
pro uzavieni Ghlu je pfeplnény pfedni oéni segment v malém oku s malou hloubkou
pfedni komory, silng§i Ccockou a kratkou axiadlni délkou oka (typické
pro dalekozrakost). Anatomickymi rizikovymi faktory wuzavieni Uhlu jsou
napf. nedostate¢na velikost pfedni komory, silngj$i duhovka s jejim vétsim zakfivenim

a vétsi klenba cocky [10].

1.3 Faktory zivotniho stylu, které ovliviiuji hodnotu IOP

Zvyseni IOP a jeho nahlé zmény jsou rizikovymi faktory pro vyvoj a progresi
glaukomu. Zvyseni IOP muze také vést ke snizeni o¢niho perfuzniho tlaku, coz souvisi
s moznosti mechanického nebo ischemického poskozeni zrakového nervu. Klicova
je vSak tuvaha, Ze pro pacienty s predispozicemi ke glaukomu mize byt sebemensi
zvyseni IOP skodlivé [11]. Kli¢ovou lécbou glaukomu tak nadale zistava snizeni IOP

1€ky, laserem nebo chirurgickym zakrokem [12].
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1.3.1 Cinnosti, které zvySuji IOP

Uroveti IOP se jevi jako kvantitativné spojena vlastnost pod genetickou kontrolou.
Presto urcité aktivity v oblasti zivotniho stylu zvySuji IOP, napf. hra na dechové
nastroje, piti kavy, cviceni ur¢itych pozic jogy, noSeni tésnych kravat a zvedani zavazi.
Pti hodnoceni klinického dopadu téchto zmén souvisejicich se zivotnim stylem na IOP
je dulezité si uvédomit rozsah a trvani zmén IOP spojenych s témito aktivitami [13].

Pokud pacient hraje na dechové nastroje, jako je hoboj, mize se IOP vice nez
zdvojnasobit za pfiblizné¢ 20 sekund s okamzitym nédvratem na pivodni troven IOP
po ukonéeni hrani [14]. Typicky S$alek kavy, primarni zdroj kofeinu, zpUsobuje
1-4 mmHg narast 10P, ktery trva nejméné 90 minut. [15] [16] Kazdodenni piti kavy
potom zvysi riziko progrese glaukomu témét 8krat. Na zaklad¢ tohoto faktu by bylo
dobré, kdyby se pacienti s glaukomem pokusili minimalizovat piijem kavy nebo se mu
upIné¢ vyhnuli [17]. Bae a kol. [18] ve své studii fikaji, ze konzumace kavy mize
ovlivnit riziko glaukomu, a to zejména u muzu.

Urcité pozice jogy, pii kterych je srdce umisténo nad okem, jako je
napf. shirshasana (stoj na hlavé) nebo adho mukha Svanasana (pes s hlavou doli),
zpusobi, Ze se IOP zvysi dvakrat. IOP se vraci k ptivodni hodnoté okamzité do 5 minut
v normalni poloze [13]. NoSeni tésnych kravat zpusobuje mirné zvySeni IOP
(0 2 mmHg), ktery se vSak po jejich sundani ¢i uvolnéni vrati na pivodni hodnotu [19].
Posilovani miize zpisobit mirné a ptechodné zvyseni IOP piiblizné 0 4 mmHg (anebo
zvySeni 0 22 % oproti vychozi hodnot€), po kterém nasleduje nominalni pokles IOP
ptiblizné o 1 mmHg po ukonceni cviceni [20].

IOP se muize zvysit vlivem svalové ndmahy, zmén polohy téla a zvySenim
respiratniho objemu. VSechny tyto faktory mohou byt pfitomny béhem fyzického
cviceni, zejména pokud se zvySuje uroven hydratace. Nizsi IOP po cviceni vSak mlze
byt dasledkem jeho zvyseni, které zplisobi zrychleny odtok komorové vody béhem
cviCeni. Lze tedy ocekavat nizsi prevalenci glaukomu u lidi, ktefi pravideln¢ cvi¢i [11].

Nékteré studie dokonce zjistily pozitivni asociaci mezi BMI a IOP [13]. Studie
Janga a kol. [21] zjistila pozitivni linearni vztah mezi rdznymi markery obezity
(obvodem pasu, hmotnosti celkového télesného tuku, procentem tuku) a IOP. Dalsi
studie navic ukazuje, Ze IOP roste linearn¢ se zvySujicim se poctem slozek

metabolického syndromu [22].
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1.3.2 Cinnosti, které snizuji IOP

Jak jiz bylo zminéno, cvi¢eni snizuje IOP. Velikost redukce IOP souvisi
s intenzitou provadéného cviceni [13]. Ve studii Qureshiho a kol. [23], ktera zahrnovala
zdravé subjekty, bylo snizeni IOP zaznamenavano 5 minut po 15 minutach cviéeni pfi
40% maximalni srde¢ni frekvenci, a to 0 0,9 mmHg. Snizeni IOP 0 4,7 mmHg bylo
zaznamenano po cviceni stejné¢ho trvani, ale pti 80% maximalni srdecni frekvenci. O¢ni
hypotenzni ucinek se vlivem cvifeni neomezuje pouze na mladé zdravé subjekty.
Existuji také udaje, které naznacuji, ze lidé, ktefi jsou vice fyzicky zdatni, maji nizsi
IOP [13].

Akutni poziti alkoholu okamzité snizuje IOP v zavislosti na davce jak u zdravych
subjektl, tak u pacientd s glaukomem. N¢které studie vSak naznacuji, ze kazdodenni
konzumace alkoholu je spojena se zvySenym IOP [13]. Je piedpokladano,
ze mechanismus vedouci ke snizeni IOP je sekundarni k proménlivym fyziologickym
zménam, jako je hyperosmoticky Géinek vyvolany alkoholem, snizeni cirkulace vody
v oku potlacenim vazopresinu a inhibice sekre¢nich bunék v cilidrnich procesech.
Kromé toho bylo prokazano, ze alkohol zvySuje pritok krve do zrakového nervu,
coz je mechanismus, o kterém se piedpoklada, ze ma ochranny ucinek proti rozvoji
glaukomu [12].

Dle nékolika studii je niz§i IOP a zvySeny pritok krve zrakovym nervem spojen
S uzivanim postmenopauzalniho hormonu [13]. Studie dle Nguyena a kol. [24]
provedena na zvifatech naznalila, Ze strava S vysokym obsahem omega 3 mastnych
kyselin je spojena s niz§im IOP. Spanek se zvednutou hlavou mutize piispét k mirnému
snizeni IOP a snizeni ztraty zorného pole [25].

Ptredpoklada se, Ze flavonoidy, které jsou obsazeny v ¢aji, hraji urcitou roli
pii glaukomu, a to diky jejich riznym fyziologickym u¢inkiim, které jsou minény
ve smyslu ovlivnit mechanismy nezavislé na IOP. Studie ukazaly, Ze flavonoidy
prokazuji svlij ochranny ucinek snizenim oxidacniho stresu a zlepSenim pritoku krve
[12]. U tucastniku studie Wua a kol. [26], kteti konzumovali alespont jeden Salek
horkého ¢aje denné, je méné pravdépodobné, ze budou mit glaukom — ve srovnani se
skupinou, kterd nekonzumovala ¢aj.

Jelikoz ovoce a zelenina jsou bohaté na antioxidanty, uvazuje se o tom, zda strava
bohatd na ovoce a zeleninu muze snizit riziko vzniku glaukomu [12].

Coleman a kol. [27] zjistili snizené riziko vzniku glaukomu u Zen, které konzumovaly
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ovoce a zeleninu bohatou na vitamin A a karoteny, tedy zejména zelenou zeleninu,
mrkev a broskve. Dalsi studie Giaconiho a kol. [28] rovnéZz dospély k zavéru,
ze existuje snizend pravdépodobnost vyskytu glaukomu u zen, které uvadéji vyssi
pfijem ovoce a zeleniny bohatych na vitaminy A, C a karoteny. Navic se predpoklada,
ze oxid dusnaty (NO) vyznamné prispiva k vaskularni dysregulaci u pacient
s glaukomem. Proto se ptedpoklada, ze vysoka konzumace dietnich dusi¢nanti miize mit
ochranny ucinek pro vznik glaukomu. Byl také zjistovan ucéinek Safrdnu na IOP,
pfiCemz pii kazdodennim podavani tabletky S vysokym obsahem Safranu byl zjistén

statisticky vyznamny pokles IOP [12].

1.3.3 Water drinking test

Faktory nezavislé na IOP mohou byt castecn¢ odpovédné za trvalou progresi
glaukomu. Bylo vsak zjisténo, ze v né&kterych piipadech mize byt progresivni
poskozeni zplsobeno vysokymi vychylkami hodnot IOP nebo denni variabilitou 10P,
kterou tonometrii béhem ordinacnich hodin nelze zjistit. Mnoho studii bylo zaméteno
na nalezeni néjakého zptsobu predikce maximalni hodnoty denniho IOP. Test pitné
vody (WDT) byl v minulosti povazovan za nedostate¢nou diagnostickou metodu,
ale byl navrzen jako prakticka metoda pro uré¢eni maximalni hodnoty IOP denni kiivky.
Aby bylo zjisténo riziko spojené s dennimi variacemi IOP u pacienti s glaukomem,
byla hodnocena u€innost WDT v ocich s glaukomem ptfed podélnym sledovanim
s periodickym vySetienim zorného pole [29].

Dle studie Remoa a kol. [30] poskytne nejlepsi pochopeni kontroly IOP
jednotlivce dvaceti¢tyfthodinové monitorovani IOP vcetné pramérného IOP, fluktuace
IOP a maximalniho IOP. Soucasné metody jsou naro¢né z hlediska ¢asu a financi
avrutinni praxi nejsou vzdy proveditelné. Z divodu téchto omezeni je tak WDT
uzitecny pro hodnoceni a lécbu glaukomu. WDT by tedy mohl slouzit jako nahradni
ukazatel pro zhodnoceni rezerv odtokového zatizeni pro detekci nestability IOP a pro
odhad maximalniho denniho IOP. Maximdlni IOP vyvolany timto testem miize byt
indikatorem pravdépodobnosti progrese glaukomu a ucinnosti hypotenznich 1éku.

Pacienti byli podrobeni WDT na zac¢atku sledovaciho obdobi. WDT byl proveden
po méfeni vychozi hodnoty IOP. Pacienti museli vypit jeden litr pitné vody za 5 minut.

IOP byl méfen tiikrat v 15minutovych intervalech. WDT byly provadény mezi
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16:00 a 17:00. Maximalni hodnota ze tfi méfeni byla povazovdna za maximalni IOP
béhem WDT. Hodnoty IOP byly ziskany méfenim pomoci Goldmannovy aplanacni
tonometrie (GAT) [29].

Po vypiti vody nebo jakékoli hypotonické tekutiny dochazi k absorpci vody
do krve a télesnych tkani vcetné oka. To je spojeno s naslednym nartstem IOP.
Schopnost oka zotavit se z tohoto do¢asného naristu IOP zavisi na odtokovém zaftizeni.
Rychly pfitok komorové vody a mensi rychlost jejiho odtoku v glaukomatickém oku
mohou vést alesponn z¢asti k vétsi fluktuaci IOP. WDT je nizkonakladovy a lehce
proveditelny test a mize odrazet jednu z dulezitych a béznych poruch ustaleného stavu
IOP pii bézné ¢innosti kazdodenniho Zivota — piti vody. Mutze byt uziteCny jako
doplnikovy test slouzici ke kontrole hodnoty IOP v klinické praxi [29].

Dle Vasconcelos-Moraese a kol. [31] bylo zjisténo, ze WDT lze pouzit jako
nastroj k hodnoceni rizikovych faktorti u pacientii s glaukomem. Maximalni hodnoty
IOP zjisténé béhem WDT by mohly byt pouzity v klinické praxi, a to jak k odhadu
maxima pozorovaného b&hem upravené kiivky denniho napéti, tak k posouzeni
funk¢nosti odtokového zafizeni oka [31].

Centralni tloustka rohovky (CCT) je dalsim dilezitym faktorem, ktery je spojeny
S progresi glaukomu. Bylo pozorovano, Ze tenc¢i rohovky poskytuji niz§i hodnoty 10P
ve srovnani se skute¢nym IOP naméfenym aplana¢nimi tonometry. Denni variace CCT
je prili§ mala na to, aby méla vyznamny vliv na méfeni IOP. Pro posouzeni kazdého
pacienta s glaukomem nebo pacienta s podezienim na glaukom je pravdépodobné
dostate¢na jedina namétena hodnota CCT [32].

Poon a kol. [33] hodnotili zmény IOP béhem WDT u pacientid s POAG oproti
pacientim s PACG. Nasli podobné fluktuacni kiivky IOP a maximalni hodnoty IOP
upacienti s POAG i PACG podrobenych WDT. Tyto kiivky mlzeme vidét
na obrazku 2. Jejich zjisténi naznacuji, ze WDT je uzite¢nym testem k vyvolani maxim

IOP u pacientt s POAG i PACG.

16



241 —— PACG
——- POAG

22 - T 4
20 A

- %
18 ////”‘\‘\
2 =

7 S ———
//
16 - r

14 - +

IOP (mm Hg)

12

10 T T T T T
0 15 30 45 60

Cas po vypiti vody (min)
Obrazek 2 Graf zavislosti IOP na ¢ase po vypiti vody u pacienti s PACG a POAG [33].

Jak provést WDT?

Nejprve je zméfena vychozi hodnota IOP pacienta. Pacient poté vypije dany
objem vody za 5 minut. Pouzity objem nebyl standardizovan. N¢ktefi autofi bézné
pouzivaji fixni objem vody, zatimco jini pouzivaji objem upraveny dle télesné
hmotnosti. Bylo navrzeno, ze WDT lze provést s 800 ml vody, coz vede k podobnym
vysledkiim. Maximum WDT vyvolané pii pouziti 800 ml vody bylo vyznamné spojeno
s progresi glaukomu s otevienym uhlem. Rovnéz byla pouzita davka 10 ml vody/kg
télesné hmotnosti. Jedna se o pokus korekce vlivu télesné hmotnosti a posunu tekutiny
mezi intravaskuldrnim, intracelularnim a intersticidlnim prostorem. Je zaloZen
na pfedpokladu, Ze fixni objem, naptiklad 1000 ml, bude mit pravdépodobné jiny
fyziologicky ucinek u 100kg pacienta ve srovnani s 50kg pacientem. Ackoli tento fakt
vychazi ze spolehlivych principt, nebylo to vSak nikym ovéteno. I napfi¢ tomu je
znamo, Ze indukuje vyznamnou odpoveéd’ IOP korelujici s dennim vrcholem IOP, stejné
jako s konzumaci 800 ml, ale ne s konzumaci 500 ml [30].

Soucasna preference je cCastecné zalozena na osobnich zkuSenostech a také
na védeckych principech. Nejnovéjsi studie pouzivaji 800 ml nebo 10 ml/kg télesné
hmotnosti. Doporucuje se také 2hodinova doba hladovéni pied testem, aby se zabranilo
moznému vlivu pfedchoziho poziti tekutiny na vysledky a zvySeni IOP vlivem
metabolickych procest. Zatim neni jasné, zda pouziti 1000 ml, 800 ml nebo 10 ml/kg

télesné hmotnosti zlepsuje korela¢ni nebo prediktivni hodnotu WDT. Po poziti vody
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IOP métend bezprostiedné pred pozitim vody. Maximalni hodnota naslednych méteni je
vybrana jako Spickovy IOP béhem WDT. ZvysSeni IOP se mlize po vétSinu testu rychle
obnovit nebo pretrvavat [30].

Po provedeni WDT s hodinovym nebo 45minutovym sledovanim bude
pro srovnani k dispozici 4-5 odeétenych hodnot IOP. Ztoho lze vyhodnotit nékolik
proménnych, jako je maximalni IOP, elevace IOP (maximalni IOP — zakladni IOP), Cas
do maximalniho IOP a ¢as do navratu k pavodnimu IOP [30]. N¢kolik studii ukazalo,
ze maximalni IOP, ktery je ziskany timto testem, siln€ koreluje a je ve shod¢ s maximy
IOP, ke kterym dochazi béhem dne. [34] [35] Obvykle se o¢i s vy$simi maximy IOP po
poziti vody vréti zpét na pivodni hodnotu IOP spi§ neZ o€i s niz§imi maximy IOP,
které mohou odraZet stav drendzniho systému oka — neni to vSak pravidlem. Faktory,
které ovliviuji ¢as do maxima IOP po WDT, nejsou zcela jisté. Je to z divodu,
ze dosavadni zjisténi jsou nekonzistentni. Mansouri a kol. [36] uvadéji, ze nejvyssi
primérmy maximalni IOP z 58 zdravych oc¢i se objevil za 15 minut. Distribuce
maximalniho IOP v ¢ase v této skupiné byla 46 % za 15 minut, 32 % za 30 minut, 14 %
za 45 minut a 8 % za 120 minut. Podobné Ulas a kol. [37] u zdravych o¢i prokazali, ze
ke zvyseni IOP po WDT dojde béhem prvnich 10 minut a poté se rychle obnovi. To se
ponékud 1i8i od vysledkti s glaukomatéznima oCima. Tran a kol. [38] uvadéli,
ze primérny maximalni IOP byl nejvyssi ve 45. minuté po poziti vody, zatimco
Hatanaka a kol. [39] zjistili, Ze primérny maximalni IOP byl nejvyssi za 30 minut,
a to ve skuping 88 oci s o¢ni hypertenzi nebo o¢i s POAG.

Piedpoklada se, ze rychlejsi navrat k zakladnimu IOP po WDT miiZe odraZet
dobry stav odtokového zatizeni. Nezavisle na mechanismu, ktery zvysuje IOP po WDT,
by mélo byt neporuSené a aktivni odtokové zafizeni spojeno s rychlym zotavenim IOP,
zatimco narusené odtokové zatizeni pravdépodobné povede k trvalému zvySeni IOP.
Odezva WDT je vyrazngjsi u o¢i s glaukomem s uzavienym uhlem ve srovnani u o¢i

s glaukomem s otevienym uhlem [30].
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2 Klinické ucinky podavani vodiku

Volné radikaly jsou vysoce reaktivni atomy nebo molekuly, které obsahuji jeden
nebo vice neparovych elektronii ve vnéjSim obalu a mohou se tvofit interakci kysliku
s urc¢itymi molekulami. Tyto radikadly mohou byt produkovany v buiikach ztratou nebo
pfijetim jediného elektronu, a proto se chovaji jako oxidanty neboli redukéni Cinidla.
Redukeni ¢inidlo je potom latka, ktera odevzdava své elektrony jiné latce, redukuje ji
a sama sebe oxiduje. Terminy reaktivni formy kysliku (ROS) a reaktivni formy dusiku
(RNS) oznacuji reaktivni radikalni a neradikalni derivaty kysliku a dusiku. ROS a RNS
jsou produkovany vSemi aerobnimi bunikami a hraji dalezitou roli pfi starnuti i pfi
onemocnénich souvisejicich s vékem. Generovani ROS a RNS se neomezuje pouze
na stanoveni Skodlivych ucinku, ale také na vydej energie z organickych molekul,
na imunitni ochranu a na signalni proces [40].

ROS jsou produkovany jako wvysledek intracelularniho katabolismu, ktery
vyzaduje kyslik jako kone¢ného piijemce elektronti (oxidant) [41]. Katabolismus
za soucasného uvolnovani energie [42]. Béhem tohoto procesu se ROS, jako
je superoxid (0,—), peroxid vodiku (H20,) a hydroxylové radikaly (OH-), produkuji
jako meziprodukty, a to i u zdravych jedinct. Za normalnich podminek existuje
rovnovaha mezi ROS a obrannym systémem antioxidantli (superoxiddismutéza,
katalaza, glutathion a glutathionperoxidaza, askorbat, pyruvat, flavonoidy
a karotenoidy), ¢imz se predchazi nebo omezuje oxidacni poSkozeni. Antioxidacni
mechanismus chrani biologické systémy pied toxicitou volnych radikald a zahrnuje
endogenni i exogenni molekuly. Mezi antioxidanty patii napf. a-tokoferol (vitamin E),
[-karoten, kyselina askorbova (vitamin C), selen, zinek a mnoho dal$ich [41].

Oxidacni stres je vysledkem nerovnovahy mezi oxidanty a antioxidanty
ve prospéch téchto latek. ZvySena produkce oxidanti anebo snizend dostupnost
antioxidantl spousti kaskadu oxidac¢nich reakci, které poskozuji lipidy, proteiny, DNA,
a nakonec vedou k (pfed¢asnému) odumirani bun¢k [41].

Dlouhodoby oxida¢ni stres je jednou z hlavnich pfi€in vétSiny chorob, které
souviseji se zivotnim stylem, rakovinou a procesem starnuti. Akutni oxidacni stres
pfimo zplsobuje vazné poskozeni tkani. Pies klinicky vyznam oxida¢niho poskozeni
maji antioxidanty omezenou terapeutickou ucinnost. Molekularni vodik mé potencial

jako ,,novy* antioxidant v preventivnich i terapeutickych aplikacich [43].
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Vodik ma nékteré vyznamné vyhody jako antioxidant, dokaze redukovat oxidacni
stres a upravit tak redoxni stav bunc¢k. Redoxni stav bunky je uréen plsobenim
bunécnych redukcénich systémil a silnych oxidantii na vnitini prostiedi buiky. Diky
svym mirnym, ale u€innym antioxida¢nim vlastnostem dokaze vyvolat n¢kolikanasobné
ucinky v bunkdch a tkdnich — umi snizovanim oxida¢niho stresu a nadmérného

rrrrr

Vodik tedy mtize mit specifické i obecné ucinky na bunky a tkané [44].

2.1 Zpusoby podavani vodiku v mediciné

Vzhledem Kktomu, ze se jedna o plyn, lze jej v mediciné podavat ruznymi
zpusoby. Vodik jako plyn rozpustény ve fyziologickém roztoku ma mimoradné
penetracni a distribu¢ni vlastnosti. Miize tedy snadno pronikat do bunéénych membran
a nitrobunéného prostoru. Na bunécné urovni vstupuje vodik do mitochondrii
a za urc¢itych podminek je schopen se premistit do jadra. Plynny vodik miize byt také
inhalovan maskou, coz se pouziva pii transplantaci organt a slouZzi ke snizeni poskozeni
sttevniho 1 plicniho transplantatu a k prevenci orgédnovych zanétl. Vodik byl také
podavan jako injekéni roztok. Nejjednodussi a nejucinnéjsi metodou podavani vodiku je
oralni ptijem ve form¢é HW. Vodik rozpustény ve vodé je pohodlny a bezpecny zplisob
jeho aplikace. Vodik mutize byt za normalniho atmosférického tlaku a pokojové teploty
rozpustén ve vode, pfi¢emz nezméni chut, barvu ani jiné vlastnosti vody. Dale mizeme
vodik pouzit ve formé& o€nich kapek slozenych z fyziologického roztoku obohaceného
0 vodik. [44] [45]

Doposud nejsou u vodiku zjistény klinické problémy po jeho aplikaci v zadné
z uvedenych forem — jiz n¢€kolik let je naptiklad pouzivan ve smési plynd pro hloubkové
potapeni a doposud nebyl publikovan negativni, nebo dokonce nebezpecny vliv. Taktéz
nebyl shledan nebezpecnym nebo né&jak zdravi ovliviiujicim v mnoha klinickych
studiich, zaroven nebyly zjistény nezadouci G¢inky, neni potieba ani varovani z hlediska
toxicity nebo dlouhodobych uc¢inki expozice. Molekularni vodik se tak jevi jako
uzite¢ny a vhodny antioxidant a modifikator genové exprese v mnoha podminkach, kde

oxidacni stres a zmeény genové exprese vedou k poskozeni bunck. [44] [46]
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2.2 Obecny vliv vodiku na organismus

V této kapitole jsou shrnuty ucinky molekuldrniho vodiku na normalni lidské
subjekty a pacienty s riznymi diagnézami, jako jsou metabolické, revmatickeé,
kardiovaskularni a neurodegenerativni a jind onemocnéni, ale také infekce, fyzické
aradiaéni poSkozeni, tedy i vliv na starnuti a cviceni [44]. Plynny vodik mize
selektivné snizovat hydroxylové radikdly a inhibovat poskozeni orgdni zplsobend
oxida¢nim stresem, jako jsou poskozeni mozku, srdce, jater, plic, ledvin a slinivky
bfisni [47].

Blahodarné ucinky vodiku Ize ocekavat diky jeho antioxidacnim uw¢inkim
pifedevSim v modelech ischemie/reperfuze. ROS ma klicovou roli pfi
ischemickém/reperfuznim poskozeni — a diky schopnosti vodiku odstranovat ROS byla
navrzena difuze vodiku pro vyznamné snizeni poskozeni tkani. Bylo zjisténo, ze pouziti
plynného vodiku vyznamné sniZzuje zdvaznost srdec¢nich infarktd u krysiho modelu
ischemického/reperfuzniho poskozeni myokardu [48]. Podobny t¢inek byl zaznamenan
i pii pouziti HW [49]. Ptikladem je krysi model srde¢ni zastavy, kde doslo ke zlepSeni
funkce mozku a neurologického vysledku vlivem inhalace plynného vodiku [50].

Dle Cardinala a kol. [51] je HW tu¢innym antioxidantem a protizanétlivym
¢inidlem, které brani chronické aloStépové nefropatii, zvySuje piezZiti ledvinnych
alostépil u potkanii a miiZze mit terapeuticky vyznam pfi transplantaci.

Cisplatina je Siroce pouzivany lék proti rakoviné u Siroké skaly nadort. Jeho
aplikace je vSak omezena nefrotoxicitou, kterd je ovlivnéna oxida¢nim stresem.
Ve studii Nakashima-Kamimury a kol. [52] je zkoumano, zda vodik G¢inné zmirfiuje
vedlejsi ucinky cisplatiny snizenim oxidac¢niho stresu. MySim byla podédna cisplatina
s naslednou inhalaci plynného vodiku (1 % H; ve vzduchu) nebo konzumaci HW.
V obou ptipadech podavani vodiku bylo zjisténo, Ze se snizil oxidacni stres, umrtnost
a doslo ke snizeni ubytku hmotnosti vyvolaného cisplatinou. Z toho vyplyva, ze vodik
ma potencial pro zlepSeni kvality Zivota u pacientdl béhem chemoterapie ufinnym
zmirnénim nezadoucich ucinka 1éku cisplatina. Rovnéz studie Kanga a kol. [53]
ukazuje, ze U onkologickych pacientti, ktefi jsou lé¢eni radioterapii, a tudiZ se u nich
vyskytuje zvySeny oxidacéni stres, piti HW snizuje biologickou reakci na oxidac¢ni stres
a tim zvySuje kvalitu Zivota pacientli. Jedna se o randomizovanou, kontrolovanou studii,

jejimz cilem bylo vyhodnotit t¢inky HW u 49 pacientd 1é¢enych radioterapii pro
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maligni karcinom jater. HW byla konzumovana po dobu 6 tydnt a snizila ROS v Krvi
a zachovala oxidacni potencial krve.

Studie Araho a kol. [54] provedena na mysich ukazala, ze by HW mohla byt
pouzivana jako alternativni a bezpecna tekutina k 1€cbé chronické unavy. S timto
faktem je uzce spojena randomizovanda, dvojit€ zaslepena, kontrolovana studie
Mikamiho a kol. [55], diky které bylo zjisténo, ze piti HW tésné pied cvi¢enim
vykazovalo ucinky proti unavé a podporovalo vytrvalost. V této studii byl zkouman vliv
HW na psychometrickou tnavu a vytrvalostni kapacitu. Psychometricka unava byla
hodnocena vizualni analogovou Skélou. Studie byla rozdélena na 2 faze, pfiCemz
v 1. fazi byla podana HW/W 30 minut pied zacatkem cviCeni a celkovy vzorek byl
99 probandt. Ve 2. fazi byla HW/W podavana 10 minut pted zacatkem cviceni
a celkovy vzorek ¢inil 60 probandd. Ze studie Ostrojic [56] vyplyva, Ze vodik
je pomérné ucinny prostiedek zvySujici vykon.

V randomizované, dvojit¢ zaslepené, kontrolované, multicentrické studii
Yoritakaho a kol. [57] bylo zjisténo, Ze vodik dokaze zpomalit progresi Parkinsonovy
choroby pravé diky svym silnym antioxida¢nim G¢inkim. Této studie se zlcastnilo
celkem 178 ucastniki s Parkinsonovou chorobou. 154 ucastnik®, kteti byli 1éceni
levodopou, a 24 tcastniki, ktefi nebyli 1é¢eni levodopou. Uéastnici této studie vypili
1 litr W/HW denné po dobu 72 tydnt. Vysledky byly hodnoceny pomoci dotazniku. Dle
studie Tana a kol. [58] vykazoval vodik protizanétlivy a antioxida¢ni t¢inek, a podle
autorti tak muZe redukovat poSkozeni neurond, udrzovat pocet neuronti, prodlouzit
jejich zivotnost a tim inhibovat progresi onemocnéni Alzheimerovy choroby.

Kajiyama a kol. [59] provedli randomizovanou, dvojité zaslepenou,
kontrolovanou studii u pacientti s diabetes mellitus Il. typu. Pacienti konzumovali
900 ml HW nebo placeba (W) po dobu 8 tydnt s 12tydennim rozestupem. Konzumace
HW byla spojena svyznamnym snizenim hladiny modifikovaného lipoproteinu
s nizkou hustotou, cholesterolu a mastnych kyselin. Vysledky naznacuji, ze konzumace
HW zlepsila metabolismus lipida a glukdzy u pacientl s diabetem typu II.

Cilem studie Nakaoa a kol. [60] bylo zkoumat ucinnost HW pii konzumaci
1,5-2litrit denné v casovém tuseku 8 tydni na 20 subjektech s potencidlnim
metabolickym syndromem. Z této studie vyplyva, Ze piti HW je novou potencidlni
metodou pro prevenci a lécbu metabolického syndromu. Studie Songa a kol. [61]
potvrzuje, ze konzumace HW vede ke snizeni hladiny celkového cholesterolu —

predev§im LDL cholesterolu — a zlepSuje funkénost HDL cholesterolu. Této studie se
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zucastnilo 20 pacientli s potencidlnim metabolickym syndromem, pfi¢emz jim byl
podavan 1 litr HW denné po dobu 10 tydnt.

Je predpokladano, ze ROS se podili taktéz na patogenezi revmatoidni artritidy
(RA). Jak jiz bylo zminéno, konzumace HW prokazateln¢ snizuje oxidacni stres,
atodle Ishibashiho a kol. [62] i u pacienti s RA, kdy se ptiznaky u téchto pacienti
vyrazné zlepsily. Studie se zucastnilo 20 pacientli s RA, ktefi kazdy den museli vypit

350 ml HW po dobu 4 tydnii.

2.3 Potencialni vyuziti vodiku pro prevenci a lé¢bu ocCnich

onemocnéni

Jak jiz bylo zminéno, oxidacni stres prispiva ke vzniku mnoha patologickych
zmén véetné o¢nich onemocnéni a poranéni. Typickym piikladem je poskozeni rohovky
alkalickymi latkami, ozafeni rohovky UVB paprsky, keratokonus, buldézni keratopatie,
Fuchsova endotelidlni dystrofie, katarakta, uveitida, retinopatie nedonoSenych, vékem
podminéna makularni degenerace a POAG. Potlaceni oxida¢niho stresu a odstranéni
nadmérného mnozstvi ROS muize vést k preventivnim i terapeutickym G¢inkim [63].

Bylo prokédzano, Ze podavani HW snizuje riziko ischemie sitnice, chrani pied
neovaskularizaci sitnice, inhibuje neovaskularizaci rohovky zplsobenou vlivem
popaleni a predchazi vzniku diabetické retinopatie [47]. U tézkych degenerativnich

o¢nich onemocnéni HW zpomaluje progresi téchto onemocnéni [63].

2.3.1 Potencialni terapeutické ucinky vodiku pro degeneraci sitnice

Velké cast populace na celém svété trpi degenerativnim onemocnénim sitnice
S riznym stupném ztraty zraku vcetné uplné slepoty. Takova onemocnéni se obtizné 1é¢i
a vedou k postupné ztraté¢ zraku. Onemocnéni sitnice jsou ve vét§iné piipadl spojena
s oxida¢nim stresem. Stépeni ROS muize zlepsit pribéh tdchto onemocnéni a zpomalit
progresi onemocnéni [64].

Degenerace sitnice (RD) je heterogenni skupina dédicnych dystrofii sitnice, které
se vyznacuji progresivni apoptdzou fotoreceptort. Je prokazano, ze ROS hraje kli¢ovou

roli v apoptoze fotoreceptord. Vzhledem k silné schopnosti vychytavat vodik lze
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pfepokladat, Zze exogenni doplnéni vodiku muze zmirnit néasledky oxidacniho stresu
u RD a muze tak plnit funkci prevence a terapie pro degeneraci fotont [65].

Nadmérné vystaveni svétlu muze vyvolat tvorbu a akumulaci ROS v sitnici,
disledkem je potom apoptodza sitnice [65]. Studii dle Fenga a kol. [66] bylo diky
elektronovému mikroskopu zjisténo, ze osetieni vodikem by mohlo chranit bunécné
organely fotoreceptorti pfed poskozenim sitnice vyvolaném slune¢nim zatenim. Z této
studie vyplyva, ze vodik mize proniknout membranami a poté vniknout do jadra
a mitochondrii. Tato zjisténi ovétuji t¢innost vodiku zastavit degeneraci fotoreceptort.

Oharazawa a kol. [67] popsali neuroprotektivni u¢inek o¢nich kapek obohacenych
o vodik na retindlni ischemii a reperfuzni poskozeni vyvolané piechodnym zvySenim
IOP, jehoz dusledkem se generuje ROS a zpusobuje tak poskozeni nervi. Ischemie
sitnice byla indukovana u potkani zvySenim IOP po dobu 60 minut. V prubéhu
ischemie anebo reperfuze byl na povrch oka aplikovan nasyceny fyziologicky roztok.
Vysledky ukazaly, ze pii kontinualnim podavani oc¢nich kapek s vodikem se okamzité
zvysila koncentrace vodiku ve sklivei a snizil se pocet hydroxylovych radikali
vyvolanych ischemii/reperfuzi. Ukazalo se, ze o¢ni kapky s obsahem vodiku jsou
uzite¢né pro 1écbu akutniho ischemického/reperfuzniho poskozeni sitnice.

Dale Feng a kol. [68] zjistili, Ze roztok nasyceny vodikem ma ochranny tGc¢inek
proti poskozeni sitnice, které je indukované modrym svétlem u potkand. Autofi
indukovali poskozeni sitnice, a to vystavenim modrému svétlu po dobu 6 hodin, kdy
sitnice byly vysetfeny po 8, 16 a 24 hodinach expozice. Roztok nasyceny vodikem byl
aplikovan v podob¢ intraperitonealni injekce. Vysledky ukézaly, ze po intraperitonedlni
injekci roztoku byla struktura sitnice jasnéji ohraniena, coz naznaluje, Zze takovy
roztok muze chranit sitnici pfed poskozenim vyvolanym modrym svétlem, a to snizenim
oxidac¢niho stresu.

Dle Taa a kol. [69] ma vodik potencialni preventivni a terapeuticky u¢inek pro

zpomaleni degenerace fotoreceptort u retinitis pigmentosa.

2.3.2 Potencidlni terapeutické ucinky vodiku pro diabetickou

retinopatii

Klinické i1 experimentalni studie prokazaly, ze diabetickd retinopatie (DR) uzce

souvisi s oxidacnim stresem. Biologické zmény vyvolané ROS mohou vyvolat
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strukturalni i funk¢ni abnormality ve vaskularni struktuie sitnice, coz zpisobuje rozpad
hematoencefalické bariéry, kterd chrani sitnici pied cirkulujicimi zanétlivymi buiikami
a cytotoxickymi produkty. Z toho divodu je ROS povazovan za rizikovy faktor vzniku
DR [70]. Bylo zjisténo, Ze solny roztok obohaceny o vodik (HRS) muze zmirnit
apoptozu sitnice a snizit vaskularni permeabilitu. Terapie HRS muize zmirnit zesileni
parenchymu sitnice [71]. Bylo také zjisténo, Ze hematoencefalicka bariéra po terapii
HRS byla u¢inné zachovana [72].

HRS mtize ptsobit proti choroidalni neovaskularizaci a snizovat tak expresi
vaskularniho endotelidlniho ristového faktoru (VEGF) pomoci inhibice oxidac¢niho
stresu. Proto by méla vlastnost anti-VEGF byt povazovana za dal$i funkcni faktor

pro ochranu zptasobenou vodikem [73].

2.3.3 Potencialni terapeutické ucinky vodiku pro kataraktu

Katarakta je multifaktorialni o¢ni onemocnéni a jeji vznik je spojen s n€kolika
rizikovymi faktory, jako je napf. oxidaéni poskozeni, poskozeni ozafenim a poSkozeni
vlivem intoxikace alkoholem. Epidemiologické a experimentalni studie prokazaly,
ze oxidacni stres je hlavnim mechanismem pii vzniku a progresi katarakty [74].
Zavznik katarakty vlivem oxida¢niho stresu jsou zodpovédné ROS, které vedou
K naristu skodlivych biochemickych reakci vcetné oxidace, zesitovani a agregace
proteinti ¢oc¢ky, peroxidace membranovych lipida a apoptézy bunek epitelu ¢ocky [75].

Selenitem vyvoland katarakta je typ katarakty, ktery je pfi¢inn€ spojen
s oxidacnim stresem, kde je oxidace kritickych sulfhydrylovych skupin nezbytna pro
zahajeni vzniku katarakty [47]. Dle studie Yanga a kol. [76] dokadze HRS zabranit
vzniku selenitem vyvolané katarakty u potkand. V této studii byl HRS podavan

intraperitonealni injekci.

2.3.4 Potencialni terapeutické ucinky vodiku pro glaukom

Jak je jiz znamo, ptfechodné zvysSeni IOP zpusobuje ischemické/reperfuzni
poranéni sitnice a vede K nekroze a apoptdze neuront sitnice. Tyto patologické rysy
jsou podobné akutnimu glaukomu s otevienym uhlem. Zikladni mechanismy

ischemického/reperfuzniho poranéni uzce souvisi s ROS, o kterém je znamo, Ze piispiva
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k patogenezi neurodegenerace vyvolané glaukomem. Bylo zjisténo, Ze endogenni
suplementace antioxida¢nimi enzymy nebo vychytavac¢i ROS mutize zpomalit ¢i zmirnit
ischemické/reperfuzni onemocnéni sitnice u vétsiny savcu [47].

Nepftetrzité podavani vodiku v podobé oc¢nich kapek na krysim modelu ndhle
zvysilo koncentraci vodiku ve sklivei a potlacilo oxidacnich stres zplsobeny
ischemii/reperfuzi sitnice, coz vedlo ke snizeni apoptdzy sitnicovych neurond.
Bylo ovéieno, ze lécba vodikem inhibuje aktivaci mikroglii, coz by mohlo vést

k potlac¢eni neurodegenerace u sitnic glaukomatikt [47].

2.3.5 Potencialni terapeutické ucinky vodiku proti alkalickému

poskozeni rohovky

Néhodné popdleniny zdsadami jsou tézkym traumatem oka, které vedou
k akutnimu zanétu a sekundarni patologické neovaskularizaci rohovky. Rovnovaha
mezi angiogennimi a antiangiogennimi faktory urc¢uje vznik neovaskularizace rohovky
I prognézu vidéni. Angiogenni 1éky, laserova fotokoagulace, fotodynamicka terapie
a transplantace lumbdalnich kmenovych bunck jsou aktualné provadéné terapeutické
zakroky, které pisobi proti vzniku neovaskularizace rohovky, avsak nejsou zdaleka
az tak Gcinné a efektivni [77].

ROS muize vést ke vzniku zanétlivych cytokini. Tyto cytokiny nejen indukuji
neovaskularizaci rohovky, ale mohou také zhorSovat zanét. Proto by ROS mél byt
povazovan za klicovy spoustéc pro patologickou neovaskularizaci rohovky a zanétlivou
reakci v poskozené rohovce vlivem alkaloidi. Tento fakt byl potvrzen studiemi
na zvitatech [78].

Lokalni pouziti HRS mize vyznamné snizit angiogenezi v rohovkach.
Bylo zjisténo, ze kapani HRS vyrazné snizilo hladinu VEGF. Z vodiku by se mohla
vyvinout G¢inna terapie proti angiogenezi v takto poskozenych rohovkach [47].

Cejka a kol. [79] popsali, ze vodik dokaze ucinné IéCit rohovky poskozené
alkaliemi potla¢enim oxidaéniho stresu. Zavlazovani poSkozené rohovky HRS ihned po
popaleni rohovky alkaliemi a b&éhem nasledujicich péti dni obnovilo ztracenou
prihlednost rohovky a sniZilo nadmérnou hydrataci rohovky na fyziologickou uroven
do 10 dni po poranéni. Oproti tomu u poSkozenych rohovek oSetienych pufrem zistala

nadale jejich neprithlednost a zvySend hydratace. Vysledky ziskané 20. den po poranéni
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ukazaly, Zze u poSkozenych rohovek alkaliemi, které byly oSetieny HRS, byla exprese
protizanétlivych cytokinl velmi nizka, nebo dokonce nulova ve srovnani s rohovkami
oSetfenymi pufrem.

Pii fakoemulzifikaci indukuje ultrazvuk tvorbu hydroxylovych radikala
a poskozuje endotel rohovky. Igarashi a kol. [80] pouzili vodik b&hem operace
katarakty. Vodik byl rozpuitén v zavlaZovacim roztoku. Uginky vodiku pii
fakoemulzifikaci byly hodnoceny u kralik pouzitim HRS a placeba. Pét hodin po
zékroku byl vyrazné snizen edém rohovky a byla méné potlacena exprese
antioxida¢niho enzymu ve skuping, ve které byl pouzit HRS. Zaroven exprese markert
oxidacniho stresu v endotelidlnich bunkach rohovky byla nizsi ve skupin€ s pouzitim
vodikového roztoku. Pouziti HRS ve formé kapek pii fakoemulzifikaci vyznamné

snizilo poskozeni endotelu rohovky a zabrénilo tak zvySené hydrataci rohovky, ktera

zpusobuje zamlzené vidéni.
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3 Prakticka cCast

Konzumace HW je doporucena predevSim lidem s aktivnim Zivotnim stylem,
taktéz lidem s glaukomem, s podezienim na glaukom nebo s genetickou ¢i jinou
predispozici ke vzniku glaukomu. [44] [47] AvsSak vliv HW na IOP doposud nebyl
nikym zkouman. Pokud by vsak existovalo zvySené riziko vzniku glaukomu, je velice
dalezité¢ znat vliv HW na IOP. Cilem moji diplomové prace je analyza hodnot IOP
Vv zavislosti na ptijmu HW a placeba — obyc¢ejné vody (W) u zdravych jedinci. Byl také
sledovan vliv vychozi hodnoty IOP a hmotnosti. JelikoZ méfeni IOP je ovlivnéno CCT,
byl analyzovan také vliv poziti HW a placeba na CCT a vztah jeho zmén se zménami

IOP béhem experimentu. Tato studie je dvojité zaslepena.

3.1 Subjekty a metody

Vsechna méfeni byla provedena v rannich hodinach, coz se jevi jako optimalni
pro méteni IOP, aby se eliminoval ucinek cirkadianni oscilace IOP [81]. Subjekty
behem experimentu zlstaly vsed¢ s otevienyma o€ima na stejném misté a mohly zménit
polohu pouze za ucelem ptfesunu (pomalu) k blizkému tonometru. Primérnd vlhkost

vzduchu v laboratofi byla 43 % a teplota vzduchu 24 °C.

3.1.1 Subjekty

Studie se ztc¢astnilo 29 zdravych dobrovolnikti (6 muza a 23 zen) ve véku 20 az
33 let s primérnym vékem 23 let a standardni odchylkou 3 roky. Primérna télesna
hmotnost probandt byla 71 kg se standardni odchylkou 14 kg.

Probandi nesméli mit zadné znamky neuropatie optického disku, glaukomu nebo
ofni hypertenze. Déle nesméli uzivat farmakologické prostfedky, které jakkoliv
ovliviiyji IOP, reguluji srde¢ni frekvenci a aktivitu autonomniho nervového systému.
Probandi nesméli trpét hypertenzi, kardiorespiratnimi problémy a jinymi
onemocnénimi, které by kontraindikovaly participaci na vyzkumu.

Probandi také museli byt bez o¢nich chorob nebo abnormalit rohovky, které
by mohly ovlivnit IOP a jeho méfeni nebo tloustku rohovky. Mezi tyto vyluCujici

faktory patii keratokonus, keratorefrakéni chirurgie, vysoka refrakéni sféricka vada
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(rovna nebo vétsi nez 3 dioptrie) a rohovkovy astigmatismus (rovny nebo véEtSi nez
2,5 dioptrie). Probandi byli pozadani, aby se den pfed kazdym méfenim vyhnuli veskeré
konzumaci kavy a kofeinovych napoji. Taktéz aby se vyhnuli fyzické aktivité, ktera by
mohla ovlivnit IOP. Vyzkum se fidil zasadami Helsinské deklarace. Pied provedenim

jakychkoli méfeni na subjektech byl ziskan informovany souhlas.

3.1.2 Metodika

Kazdy proband konzumoval HW a placebo (W) vjiny den, a to pomoci
randomizovaného, dvojité zaslepeného, kontrolovaného designu. Méteni bylo rozdéleno
do dvou etap, pficemz pted kazdou etapou bylo provedeno vstupni vySetfeni. V ramci
vstupniho vySetfeni probéhlo méteni IOP a dalSich biometrickych o¢nich parametrti —
velikost, tloustka a zaktiveni rohovky, které jsou pottebné pro exaktni ur¢eni hodnoty
IOP. Vstupni méfeni slouzi ptredev§im k seznameni probanda s metodou a nebude
zahrnuto do analyzy. Dale byla zjisténa vaha a vék kazdého probanda. V prvni etapé
byla probandovi podana HW nebo W a ve druhé opak, kdy proband ani zkousejici
neveédéli, co bylo v které etapé podavano. Median Casového intervalu mezi obémi
fazemi experimentu (poziti HW ¢i placeba) byl 7 dni. Potadi konzumace W/HW bylo
nahodné. Vody byly oznaceny vyrobnim ¢islem, které urCuje typ (HW nebo W),
atobylo u kazdého meéfeni zaznamenano. Odhaleni typu vody bylo provedeno
po sesbirani a vyhodnoceni dat.

Po zjisténi zakladnich vstupnich udaji a po 10 minut trvajici zklidiujici fazi
prob&éhlo méfeni IOP (inicialni hodnota v 0. minuté méteni). Celkovy objem 1260 ml
HW/W byl podan ve tfrech davkach (kazda po 420 ml) béhem 15 minut. HW i W byly
podavany ve vizualné identickych plasto-hlinikovych obalech (viz obrazek 4). Jedno
baleni tedy odpovidalo jedné davce. Probandi nemohli rozlisovat mezi placebem a HW,
protoze vodik je bezbarvy, bez zapachu a bez chuti [44].

IOP a CCT byly spole¢né¢ meéteny tonometrem Corvis ST (Oculus, Wetzlar,
Némecko) vsedg, viz obrazek 3. U kazdého subjektu bylo méfeno pouze pravé oko.
V obou etapach experimentu bylo méfeni realizovano podle stejného schématu. Casovy
limit pro jednu davku W/HW byl 5 minut. IOP a CCT byly zméfeny po 5 minutach,
tedy v 5., 10. a 15. minuté¢, dale pak 25, 35, 45, 55, 65, 75 minut od zacatku piti W/HW.
Zmény AlIOPww a AIOPy aktudlni hodnoty IOP oproti jeho vychozi hodnoté 10Pg nw
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a l0OPg, w V piipad¢ piti HW nebo W se potom zjistily jako: AIOPyw = IOP — IOPg nw
a AIOPy = IOP — IOPg .

ocutus W2 corvis ST

Obrazek 3 Méfeni hodnot IOP a CCT na pristroji Corvis (zdroj: vlastni).

Informace o HW/W

Nézev vyrobku: AQUA stamina — antioxidacni a regeneracni voda — dopln¢k stravy.
Vyrobce: Nutristamina, s. I. 0., Mirova 98, 703 00 Ostrava, CZ.

Slozeni: voda, chlorid sodny 50 mg, citrat hofe¢naty 125 mg, citrat draselny 78,3 mg,
E949 (vodik, antioxidant) v 1 baleni (420 ml).

Charakteristiky HW ¢i placeba jsou nasledujici: pH = 7,8/7,6 a rozpustény
H,=0,9/0,0 ppm. HW a placebo maji vzdy stejnou a stabilni teplotu. Chemické
charakteristiky jak HW, tak placeba byly stanoveny za pouziti méfice pH/ORP/teploty
AD14, Adwa Instruments (Szeged, Mad’arsko). Koncentrace rozpusténé¢ho vodiku byla
ovéiena za pouziti ¢inidla H2Blue (H2 Sciences, Henderson, NV, USA) podle pokynt
vyrobce.
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Obrazek 4 Baleni W/HW 420ml (zdroj: vlastni).

Corvis

Soucasny technologicky pokrok umoziiuje méfit IOP pomoci fady metod. Jedna
se o metody bezkontaktni, impresni a aplanacni tonometrie. Jednim z téchto typt
je tonometr Corvis (Obrazek 5), ktery umoziuje kvantitativni a kvalitativni (vizualni)
hodnoceni biomechanickych vlastnosti rohovky. Corvis shromazdi 4330 snimki
za sekundu béhem 100 ms a zaznamena dynamickou deformaci rohovky pro vypocet
hodnoty 10P [82]. Na zakladé sledu n¢kolika obrazii deformace rohovky méfi tonometr
tloustku rohovky, amplitudu deformace, délku aplanace, rychlost deformace rohovky
a IOP, jak mlizeme vidét na Obrazku 6. Schematickd posloupnost obrazi deformace
rohovky a vybranych parametri je potom zndzornéna na Obrazku 7. [83] [84]
Obrazovka tonometru tedy zobrazuje videosekvenci deformaci rohovky, tii grafy

a datovou tabulku s vysledky jediného méfeni [85].
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Obrazek 5 Corvis (zdroj: vlastni).

[€3 ocuLUs Conis® § i
Patient Examination View Export Settings AVI | JPG | Print
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ID: Date of birth: Age: 22
Info:
Deformation Amplitude (Apex) v Applanation Length Comeal Velocity (Apex)
[mm] [mm] [m/s]
150 r 3.00 T 0.50
L 200 = T ] . S R
e ot
050 - -
2 1.00 -0.50
000 —& -k -k
ms 30 ms 30 ms
Time Length Velocity IOP Pachymetry
Applanation 1 833ms 2.06 mm 0.13m/s 22.0 mmHg 616 ym
Applanation 2 2117 ms 2.02mm 0.18m/s
Time Peak Distance Radius Deform. Amplitude
Highest Concavity 17.56ms 1.98 mm 7.95mm 0.80 mm
l Applanation 1 ]

[ Highest Concavity ]

l Applanation 2

m@ U 8.33ms

Obrazek 6 Vysledek méfeni ziskany ze zatizeni Corvis [44].
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reakce reakce ocni konstantni
rohovky  koule komponent

b)

2. aplanace B
maximalni =~
deformace reakce oéni koule
1. aplanace / reakce rohovky

konstantni komponent

Obrazek 7 Principialni schéma sekvence obrazu deformace rohovky. Na obrazKku a) je znazornéna

faze deformace. Reakce rohovky a o¢ni koule jsou zobrazeny na obrazku b) [43].

3.1.3 Statisticka analyza

Casové pribshy IOP i hodnoty CCT byly nejprve analyzovany jednofaktorovou
analyzou rozptylu opakovanych méteni (ANOVA; Cas jako faktor) samostatné pro oba
parametry a obé ¢asti experimentu. Dale byl analyzovan vliv typu podané vody
(HW x W) na zmény IOP po konzumaci vody pomoci dvoufaktorové metody ANOVA

pro opakovand meéfeni (faktory typ vody a cCas). Post hoc parova srovnani byla

33



realizovana pomoci tzv. HSD Tukeyova testu. V piipadé potieby byla provedena
Huynh-Feldtova korekce pro odchylky od sféricity. Vztah mezi zménami IOP a dal$imi
parametry byl studovan Pearsonovym korela¢nim koeficientem r. Hladina vyznamnosti
byla vzdy nastavena na 0,05. Pro ptehled je téz vzdy uvedena mezni hodnota hladiny
vyznamnosti p, pti které by pravé doslo k zamitnuti dané hypotézy, a hodnoty testové
statistiky F vcetn¢ stupiii volnosti ve formé dolniho indexu. Data jsou uvedena jako
prumér + rozsah standardni odchylky. Statistické analyzy byly provedeny pomoci
STATISTICA 13.4 StatSoft (Tulsa, OK, USA) a MS Excel.

3.2 Vysledky

Nameéfené pramérné hodnoty a smérodatné odchylky dat v jednotlivych ¢asech
experimentu jsou shrnuty v tabulce ¢. 1 pro placebo (W) a v tabulce ¢. 2 pro HW.
Primérné rozdily IOP od jejich vychozi hodnoty a jejich standardni odchylky b&hem

obou fazi experimentu jsou uvedeny v grafu ¢. 1.

Tabulka 1 Pramérné hodnoty a smérodatné odchylky IOP v priubéhu experimentu pri piti
placeba (W).

Cas méfeni (min) | 0. | 5. |10. |15. |25. |35 |45. |55. |65. | 75.

Primérny IOP 16,4 | 15,8 | 16,1 | 16,7 | 17,4 | 17,5 | 17,0 | 16,5 | 16,4 | 16,2
(mmHg)
Smérodatné 24 (20 |21 |23 (23 |24 |21 (19 |16 |23
odchylky 10P
(mmHg)

Tabulka 2 Primérné hodnoty a smérodatné odchylky IOP v pribéhu experimentu p¥i piti HW.
Cas méfeni (min) | 0. 5. 10. |[15. |25. |35 |[45. |55 |65 |75.

Pramérny IOP 153 | 158|159 | 17,0 | 18,1 | 17,5 | 16,7 | 16,8 | 16,1 | 15,9
(mmHg)
Smérodatné 21 (19 |27 |26 (29 |17 |27 |26 |24 |18
odchylky 10P
(mmHg)
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Graf 1 Pribéh primérnych hodnot IOP a jejich smérodatnych odchylek v jednotlivych fazich

mérfeni.

Oba typy vody (HW i placebo) signifikantné ovlivnily ¢asovy prubéh hodnot
IOP (jednofaktorova ANOVA pro opakovana méteni, F7.3s4: 20566 = 12,454, p < 0,0001
pro HW a Fg. 25, = 5,597, p < 0,0001 pro placebo). Provedeny post hoc Tukeyiv HSD
test prokazal, ze IOP signifikantné vzrostl od 15. do 55. minuty ve srovnani s vychozi
hodnotou pro HW (p < 0,0001 od 15. do 35. minuty a p = 0,0031, p = 0,00058
ve 45. a 55. minuté). Pro placebo IOP signifikantné vzrostl ve 25. a 35. minuté
(p =0,0495 ap= 0,0359). Tyto hodnoty jsou v grafu ¢. 2 oznaCeny hvézdi¢kami.
Ve fazi, kdy byla konzumovana HW, byla zména IOP vétsi a pretrvavala déle nez
u placeba (viz graf 2). Maximalni narast IOP po poziti HW byl 2,7 mmHg + 2,1 mmHg
ve 25. minuté, po poziti placeba pak 1,1 mmHg + 1,9 mmHg ve 25. a 35. minuté.

Pfes uvedené rozdily mezi chovanim IOP po vypiti HW a W nebyl
dvoufaktorovou metodou ANOVA (faktory cas, typ vody) potvrzen vyznamny vliv typu
vody (F1.28 = 0,23, p = 0,64). Interakce vlivu typu vody a ¢asu byla také nesignifikantni
(F7.7: 2157 = 1,85, p = 0,07), pticemz provedeny post hoc Tukeytv HSD test nevykazal
zadné vyznamné rozdily mezi IOP po vypiti HW a W (srovnavéany byly vzdy hodnoty
ve stejnych ¢asech; p > 0,94). Tukeytv HSD test také nezjistil vyznamny rozdil mezi

prumémnymi vychozimi hodnotami IOP v obou ¢&astech experimentu (p =0,20).
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Pramérné vychozi hodnoty byly 15,3 mmHg + 2,1 mmHg pro HW, pro placebo pak
16,4 mmHg + 2,4 mmHg. Vliv ¢asu na prib¢h IOP jako takovy byl opét potvrzen
(Fo: 252 = 16,866, p < 0,0001).

5 00 @—placebo (W) —@—HW Rady3
4,00
3,00
0o
E
= 2,00
~
g;
& 1,00
S)
<
2 0,00
&
S)
< -1,00
-2,00
-3,00
0 10 20 30 40 50 60 70 80
¢as / min

Graf 2 Primérné zmény IOP po konzumaci W/HW vzhledem Kk jejich primérné vychozi hodnoté

10P.

V tabulce 3 mizeme vidét primérné namétené hodnoty CCT v ¢asti experimentu
pfi konzumaci placeba (W). Primérné naméfené hodnoty CCT v druhé césti
experimentu po konzumaci HW jsou uvedeny v tabulce 4. Graf 3 znazorfiuje zménu
prumérnych hodnot CCT v zavislosti na ¢ase v obou fazich experimentu. V grafu 4

muZeme vidét zmény CCT v pribéhu méteni vzhledem k vychozi hodnoté CCT.
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Tabulka 3 Priimérné hodnoty a smérodatné odchylky CCT v priibéhu experimentu p¥i piti placeba
(W).

Cas méfeni | O. 5. 10. |15. |25. |35 |45 |55, |65. |75
(min)
Prumérna 540, | 539, | 540, | 539, | 539, | 541, | 542, | 542, | 542, | 541,
CCT (um) |5 8 9 0 9 1 5 1 2 5

Smérodatné | 38,8 | 37,1 | 34,7 | 37,3 | 37,0 36,6 | 37,8 |36,7 |38,3 |37,0
odchylky
CCT (um)

Tabulka 4 Priimérné hodnoty a smérodatné odchylky CCT v pribéhu experimentu p¥i piti HW.

Cas méfeni | O. 5. 10. |15. |25. |35 |45, |55. |65 |75
(min)
Primeérna 540, | 539, | 539, | 539, | 540, | 542, | 542, | 541, | 541, | 541,
CCT (um) |4 8 6 5 9 7 8 8 7 5

Smérodatné | 36,9 | 36,9 | 36,8 | 37,1 | 36,7 | 358 | 36,1 | 38,1 | 368 |36,3
odchylky
CCT (um)
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Graf 3 Pribéh primérnych hodnot CCT v jednotlivych fazich méieni.
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Graf 4 Primérné zmény CCT po konzumaci W/HW vzhledem K jejich pramérné vychozi hodnoté

CCT v urcitém ¢ase méreni.

e
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ANOVA pro opakovand meéfeni neprokazala vyznamné variace CCT béhem
experimentu po konzumaci HW, stejné tak jako po konzumaci placeba
(F7.408: 20743 = 1,829, p = 0,079 a Fg 523 18263 = 1,356, p = 0,230). Jelikoz nedochazelo
k vyznamnym zménam CCT, nemohly tedy tyto zmény ovlivnit IOP.

Zaméftili jsme se také na vztahy mezi zakladnimi hodnotami IOPg yw a IOPg w
a na zmény IOP vyvolané pitim HW nebo placeba. Byly zjistény vyznamné korelace
mezi AIOPy a I0Pg w od 5. do 55. minuty po konzumaci placeba (—0,7344 <r
<-0,3911, p <0,036) a mezi AIOPyy a I0OPg, yw VvV minuté 5., 35. a 75. po konzumaci
HW (r = —0,4852, p = 0,0076; r = —0,5826, p = 0,00091; r = —0,5373, p = 0,0027).
ZvySeni IOP vyvolané konzumaci vody je tedy vySS$i u pacientd s niz8§i vychozi
hodnotou IOP. Casovy primér zmén IOP vykazal vyznamnou korelaci s vychozi
hodnotou i po konzumaci placeba (r = 0,695, p < 0,0001), ale ne po konzumaci HW
(r =—0,314, p = 0,097). Prislusné grafické zavislosti jsou uvedeny v grafu 5 pro skupinu
s nizkou a vysokou vychozi hodnotou IOP. Uéinek vychozi hodnoty IOP se zd4 tedy byt
silnéjsi pro placebo. Korelace zmén IOP s hmotnosti subjektu byly ve vS§ech métenych
casech nevyznamné (—0,1272 < r < + 0,2629, p > 0,16 a—0,0908 < r < +0,3003,
p > 0,11 pro spotiebu placeba).
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Graf 5 Primérné rozdily hodnot IOP od vychozi hodnoty v pripadé HW a placeba, a to pro
skupinu s nizkou (< 15,5 mmHg) a vysokou (= 15,5 mmHg) pocate¢ni hodnotou IOP, kde 15,5 je

median pocatecnich hodnot v obou ¢astech experimentu.

3.3 Diskuze

Hlavnim cilem diplomové prace bylo posoudit vliv konzumace 1260 ml HW
na hodnoty IOP a CCT v ur¢itém casovém useku a zjistit, zda je tento vliv odlisny
od konzumace stejného mnozstvi pitné vody. Je tieba podotknout, Ze dosud nebyl tento
vliv nikym zkouman. Neni proto mozné vysledky ptimo porovnat s jinymi tuzemskymi
ani zahrani¢nimi studiemi. Jedna se tedy o pilotni studii, ktera se zabyvala vlivem HW
na hodnoty IOP a CCT.

Vysledky ukazuji zvySeni IOP po konzumaci jak HW, tak i placeba, pficemz
kazda ze zkoumanych vod vykazuje statisticky signifikantni rozdil od vychozi hodnoty
V jiném c¢ase. Nicméné mezi hodnotami IOP po vypiti placeba a HW nebyl statisticky
vyznamny rozdil. Byl také zji§tén vyznamny vliv vychozi hodnoty IOP na zmény 1OP.
Nizké vychozi hodnoty I0P vedly k vétsimu nartistu IOP. Uéinek vychozi hodnoty se
zda byt mirn¢ silnéjsi v pfipadé placeba ve srovnani s HW, jak mizeme vidét v grafu 5.

7da se tedy, Ze rozdil v reakci IOP na placebo nebo HW je velmi maly nebo Zzadny.
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Bylo zjisténo, ze tenc¢i rohovky vykazuji niz§i hodnoty IOP ve srovnani
se skutecnym IOP [32]. Dle Shaha a kol. [86] u skupiny pacientii s podezfenim
na glaukom nebyly v CCT vyznamné rozdily a taktéZz mezi zménou IOP a zménou CCT
nebyla zaddna korelace. V nasem experimentu se vSak CCT vyznamné nezmeénila
ani po konzumaci HW, ani placeba, a nemohla tak byt pfi¢inou pozorovanych zmén.
Také bézna denni variace CCT je ptili§ mala na to, aby méla vyznamny vliv na méteni
IOP a pro posouzeni skutecné hodnoty IOP by méla byt dostateCna pravé jedina
naméfena hodnota CCT [32]. Tento fakt plati i v naSem ptipad¢ piti vody (jak obycejné,
tak HW).

V tomto experimentu nebyl prokazan ani vliv télesné hmotnosti. Piesto néktefi
autofi pouzivaji v metodice svych vyzkuml objem vody upraveny dle tcélesné
hmotnosti. Je piedpokladano, ze fixni objem, napt. 1000 ml, bude mit pravdépodobné
jiny fyziologicky u¢inek u 100kg pacienta ve srovnani s 50kg pacientem. Tento fakt
vSak nebyl ovéfen. Soucasnad preference je vSak zaloZzena na osobnich zkuSenostech
a védeckych principech [30].

Kli¢ovou tivahou je fakt, Ze pro pacienty s predispozicemi ke glaukomu muze byt
sebemensi zvySeni IOP Skodlivé [11]. ZvySeni IOP po WDT bylo dfive
pozorovano U zdravych subjektt [29], stejné tak jako u pacientt s glaukomem [31].
Bylo zjisténo, Ze nejvysSi primémda hodnota IOP u zdravych oc¢i byla naméfena
15 minut po ukonéeni konzumace vody. Distribuce maximalniho IOP v ¢ase byla 46 %
za 15 minut, 32 % za 30 minut, 14 % za 45 minut a 8 % za 120 minut [36]. Podobné
dalsi studie provedena na zdravych ocich potvrzuje, ze k nejvysSimu nartastu IOP doslo
10 minut po WDT [37]. Tato zji$téni jsou v souladu s nasimi vysledky, které ukazaly
nejvetsi navySeni IOP ve 25. minuté od zacatku experimentu (pfi¢emZ konzumace
placeba ¢i HW trvala 15 minut od vychoziho méfeni). To se dle literatury lisi
od vysledkd u o¢i s glaukomem, u nichz byl nejvys$i primérny IOP zjistén ve
45 minutach po konzumaci vody [38]. U o¢i s POAG pak byl nejvyssi praimérny IOP
zjistén za 30 minut od konzumace vody [39]. Je zde ptedpoklad rychlejSiho navratu
k ptivodni hodnoté IOP po WDT u zdravych o¢i. Naopak u o¢i s narusenym odtokovym
systémem (tedy u o€i s glaukomem) WDT pravdépodobné povede k dlouhodobé&jsimu
zvyseni IOP [30].

Nase data ukdzala maximalni zvySeni IOP o 2,7 mmHg + 2,1 mmHg pro HW
(s nizsi vychozi hodnotou, 15,3 mmHg + 2,1 mmHg) a 0 1,1 mmHg + 1,9 mmHg po

konzumaci placeba (s vys$si vychozi hodnotou, 16,4 mmHg + 2,4 mmHg), tj. 1,9 mmHg
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+ 2,4 mmHg pro oba typy vod spole¢né (se stiedni vychozi hodnotou 15,9 mmHg
+2,3mmHg). Mansouri a kol. [36] uvadi zvyseni IOP za 15 minut po WDT
z vychoziho IOP 14,9 mmHg + 2,7 mmHg na maximalni IOP 16,8 + 3,0 mmHg
se srovnatelnym objemem vody 1000 ml (v tomto experimentu 1260 ml). Zatimco Chen
akol. [87] uvadi narist od primérné vychozi hodnoty 14,9 mmHg po konzumaci
1000 ml vody o 3,5 mmHg. Rozdily ve vysledcich studii odpovidaji zjisténi, ze vyssi
vychozi hodnota IOP vede k niz§imu naristu IOP, ktery vyvolala konzumace vody.
Zatimco pacienti s glaukomem vykazovali vét$i zvySeni IOP, a to po konzumaci 500 ml
vody o 3,3 mmHg a po konzumaci 1000 ml vody o 4,9 mmHg [88]. Zajimavym faktem
je, ze typicky Salek kavy vyvola narist IOP o 1-4 mmHg, ktery vSak trva nejméné
90 minut. [15] [16] Kazdodenni piti kavy potom zvySuje riziko progrese glaukomu
az 8krat [17].

Po konzumaci vody dochazi k absorpci vody do krve a té€lesnych tkani véetné oka.
To je spojeno s naslednym naristem IOP. Schopnost oka zotavit se z tohoto doasného
nariistu IOP zavisi na stavu odtokového zatizeni. Rychly ptitok komorové vody a mensi
rychlost jejiho odtoku v oku s glaukomem mohou vést alespon z¢asti k vétsi fluktuaci
IOP [29]. Zatimco Chen a kol. [87] pfedpokladali, ze akutni konzumace vody stimuluje
parasympaticky nervovy systém, coz zpusobi kolaps Schlemmova kanilu vedouci
k docasnému nartstu IOP.

Neexistuji zadné informace o znalostech akutniho vlivu konzumace HW
na autonomni nervovy systém ve srovnani s pitnou vodou bez vodiku. Zatimco Mizuno
a kol. [89] ve své studii fikaji, Ze denni piijem HW béhem 8 nasledujicich tydnu
zpusobil pokles sympatické aktivity. Vzhledem k tomu, ze nebyly zjistény zadné rozdily
v IOP po konzumaci placeba a HW, domnivame se, ze vysvétleni Chena a kol. [87] je
spravné a HW by tedy méla ihned ovlivnit aktivitu autonomniho nervového systému
tak, jako tomu je u vody bez vodiku.

Ptestoze se hodnoty IOP po vypiti placeba a HW statisticky vyznamné nelisily,
prumérmné hodnoty IOP po vypiti placeba jsou klinicky nevyznamné (< 2 mmHg),
zatimco po vypiti HW jiZ tésné presahly hranici pro klinickou vyznamnost. Tento rozdil
muze byt diasledkem mirn€ (i kdyz statistiky nevyznamné) odliSnych pocatecnich
hodnot IOP v obou ¢astech experimentu spolu se zjiSténou zavislosti zmén IOP
na velikosti pocatecni hodnoty. Lze tedy shrnout, ze piti HW piedstavuje podobné
zdravotni riziko jako piti obycejné vody, a to v zdvislosti na pocate¢ni vysi IOP

(osoby s vyssi vychozi hodnotou vykazuji mensi nartst IOP — a tedy mensi potencialni
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riziko dané vykyvy IOP). Subjekt s glaukomem je nicméné citlivéjsi na jakykoli stres
véetné piti vody [29]. Jelikoz je tento experiment zaméieny na zdravé subjekty
s normalnimi hodnotami IOP, méla by byt provedena samostatna studie ucinku

HW na IOP u pacientt s glaukomem.
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Z.avér

V teoretické ¢asti diplomové prace byl nejprve popsan glaukom z hlediska jeho
etiologie, Cetnosti vyskytu, patofyziologie, dale byla popsana jeho prozatim jedina
ucinna 1écba na bazi snizeni IOP. Byly také popsany rizikové faktory pro vznik
glaukomu a faktory zivotniho stylu, které¢ zvySuji ¢i snizuji hodnotu IOP — stézejni pro
diplomovou praci byl water drinking test, ktery byl pouzit v praktické ¢asti prace.
Na zaklad¢ tohoto testu je mozné vyhodnotit stav odtokového zafizeni. Nechybi zde
popis, jak je tento test provadén mnoha autory a jaké jsou mezi nimi odliSnosti.

V dalsi kapitole jsou popsany klinické ucinky podéavani vodiku, a to Vv jakych
formach je vodik doposud v mediciné podavan. Jsou zde popsany také jeho celkové
antioxida¢ni U€inky na organismus. Pozitivni G€inky podévani vodiku jsou dle
zahraniCnich studii pozorované v mnoha piipadech onemocnéni, a to napi. metabolické,
revmatické, kardiovaskuldrni, neurodegenerativni. Jeho blahodarné ucinky jsou
pozorovany také pfi infekcich, fyzickém ¢i radiaénim poskozeni, ale predevsim dokaze
inhibovat poskozeni organt zptsobené oxida¢nim stresem. V posledni podkapitole
teoretické casti jsou uvedeny potencialni terapeutické t€inky vodiku pro vybrana o¢ni
onemocnéni, a to pro degeneraci sitnice, diabetickou retinopatii, kataraktu, glaukom
a proti alkalickému poskozeni rohovky.

V praktické c¢asti diplomové prace byla podrobné popséna pouzitd metodika
véetné charakteristiky vybranych subjekt, kteti byli do experimentu zafazeni. Samotny
experiment byl rozdélen na dvé ¢asti. Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou,
placebem kontrolovanou studii. Probandim byla v jeden den experimentu podana HW
a v dalsi den experimentu obycejna voda, pfi¢emz nikdo z nas netusil, kdy byla podana
kterd voda. Pofadi podavani téchto vod bylo zcela nihodné. Celkovy objem
konzumované W/HW byl 1260 ml.

Ze statistické analyzy potom vyplynulo, ze zvySeni IOP nastalo jak po vypiti
placeba, tak po vypiti HW — a kazdd z nich vykazuje rozdil od vychozi hodnoty
Vv rozdilném case. Dulezitym faktem vsak je zjisténi, ze rozdil v reakci IOP na placebo
a HW je velmi maly nebo zadny. Zavérem lze fict, ze piti HW ptedstavuje podobné
zdravotni riziko jako piti obyCejné vody, a to v zavislosti na po¢atecni vysi IOP. Protoze
je vSak tento experiment unikatni a nebyl doposud tento vliv nikym zkouman, nebylo
proto mozné vysledky pfimo porovnat s jinymi tuzemskymi ¢i zahrani¢nimi studiemi.

Vliv konzumace HW na IOP byl v tomto experimentu zkouman na zdravych subjektech
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a bylo by dobré zkoumat tento vliv pfedevsim u rizikové skupiny, tedy u glaukomatikt

a pacientt s predispozicemi ke vzniku glaukomu.
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