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1. BEVEZETES

1.1.A TUDOMANYOS PROBLEMA MEGFOGALMAZASA

A kardiovaszkularis betegségek (KVB) vilagszerte a vezetd halalokok kozé tartoz-
nak. A KSH 2010-es adatai szerint Magyarorszdgon a mortalitds 50.5%-aért a kerin-
gési rendszer betegségei voltak feleldsek, melyek hatterében életmodbeli (dohanyzas,
alkoholfogyasztas, kedvezétlen taplalkozasi szokasok, fizikai inaktivitds) &s
pszichoszocialis tényezdk alltak. A kardiovaszkularis betegségekben meghaltak
55%-a nd, mig 45%-a férfi, ami kutatdsom szempontjabdl is lényeges, mert a kato-
nandk aranya a hadseregen belil folyamatosan novekszik, hazankban az egyik leg-

magasabb, 20% koriili."

Az USA-ban bekovetkezett dsszes haldleset 38%-aért a KVB voltak felelések 2001-
ben,” mig Eurdpaban az dsszes halaleset kb. 32%-a mogott allt KVB.? Evente vilag-
szerte 17 millio, az Amerikai Egyesiilt Allamokban-ban kb. évi 950 ezer ember hal
meg KVB kovetkeztében.” *A mortalitas nagyobb nék esetében, ez valoszintileg ma-
gasabb atlagéletkorukkal van osszefiiggésben (a KVB gyakorisaga az életkor
elérehaladtaval ugrasszeriien megnd). A KVB gyakoribbak az afroamerikaiak koré-
ben, féleg fiatalabb €letkorban. Az USA-ban a KVB kapcsan felmeriilt direkt és indi-
rekt koltségek dsszege kb. 386 milliard dollart tett ki 2004-ben.?

2004-2007 kozott 3738 fon elvégzett szOrdvizsgalat alapjan a Magyar Honvédség
allomanyanak 13.3%-a allt rendszeres gyogykezelés alatt. Legnagyobb aranyban,
274 f6nél (7.3%) regisztraltak keringési megbetegedést, ami nagyobb szdm, mint az

Osszes tobbi megbetegedés egyiittvéve.

!Jelentés az Orszaggyiilés részére az Egészség Evtizedének Népegészségiigyi Programja 2011. évi
elérehaladasarél, 2012 Budapest

“Everson-Rose SA, Lewis TT: Psychosocial factors and cardiovascular diseases. Annu Rev Public
Health. 2005; 26: 469-500.

’ Kamphuis MH, Geerlings MI, Tijhuis MA, Giampaoli S, Nissinen A, Grobbee DE, Kromhout D:
Physical inactivity, depression, and risk of cardiovascular mortality. Med Sci Sports Exerc. 2007; 39:
1693-9;

* Joynt KE, Whellan DJ, O'Connor CM: Depression and cardiovascular disease: mechanisms of
interaction. Biol Psychiatry. 2003; 54: 248-61



A betegségek kialakulasadhoz vezetd rizikofaktorokat osszességében vizsgalva az MH
allomanyaban az elsd 5 helyen: a csaladi hipertdnia (42%), a dohanyzas (30%), az
elhizas (26.3%), a csaladi cukorbetegség (24.1%), és a csaladi daganatos megbetege-
dés (22.4%) alltak. A dohanyzas, a testsulytobblet, €s a pozitiv csaladi anamnézis
fokozott veszélyeztetettséget jelent a vizsgalt allomanyban a sziv-€s érrendszeri be-

tegségek szempontjabol.”

2009-2010 kozott a Magyar Honvédség 6 helyorségében 206 Onkéntes vett részt
kardiovaszkularis prevencids vizsgalatban. A résztvevok atlagéletkora 32 év volt,
tobbségeben férfiak (80%), és a vizsgalt személyek 6%-a rendelkezett tiszti rendfo-
kozattal. Felmérték a kardiovaszkularis betegségek egyes rizikofaktorait: elhizas,
dohanyzéas, magas vérnyomas, koleszterin és vércukor szint, fizikai aktivitds. Az
életkor protektiv hatasat kiszlirve a kockazati tényezok alapjan nagy kockézatl, azaz
fokozottan veszélyeztetett volt 5 {6 (2%), kozepesen veszélyeztetett 33 £6 (16%), és
alacsony szintli kockézati csoportba tartozott 168 {6 (82%). A vizsgélatban résztve-
vok fiatal életkoruak voltak, mégis a keringési rendszer betegségeinek, €s az elemzett
rizikéfaktoroknak az eléfordulésa - a civil populacidhoz hasonléan - viszonylag ma-

gas aranyban jelentkezett a vizsgalt allomany korében .’

A depresszié a KVB-hez hasonloan szintén népbetegségnek tekinthetd, a major de-
presszio élettartam prevalenciaja 5-17 %-ra teheté.” A depresszid az USA-ban évente
kb. 17 milli6 embert érint, €s évi 43 milliard dollart tesznek ki a depresszio kapcsan

felmeriil6 koltségek. ™ ®

>S6tér Andrea: Magyar Honvédség egészségkockazati térképe, a személyi allomany egészségmagatar-
tasanak helydrségi kiilonbségei; Hadmérnok 2009, IV. évf. 3. szam 196-211 o.

® Sotér Andrea, Horydk Beatrix, Major Gyongyi: Kardiovaszkularis betegségek prevencidja, sziirés
és intervenci6 az alakulatokndl, Hadtudomany, 2011 elektronikus szdm

"Rihmer Zoltan, Kecskés Istvan, Harmati Livia. Pszichitria és belgyogyaszat. In: A Pszichiatria Ma-
gyar Kézikonyve (Szerk.: Fiiredi Janos, Németh Attila, Tariska Péter.), Medicina, Budapest, 2002, pp.
745-751.

® Murray CJ (1996): The Global Burden of Disease and Injury Series, Volume 1: A Comprehensive
Assessment of Mortality and Disability from Diseases, Injuries, and Risk Factors in 1990 and Projec-
ted to 2020. Cambridge, MA: HarvardSchool of Public Health on behalf of the World
HealthOrganization and the World Bank, Harvard University Press.



A KVB ¢és a depresszi6 a nyugati vilag két legnagyobb kozegészségiigyi problémé;ja-

nak tekinthetd, megel6zésiik és megfelel$ kezelésiik alapvetd feladat.’

Az MH HEK vizsgalatai alapjan 2005-2009 kozott a mentalis €s viselkedészavarok
szazalékos aranya az MH alloméanya korében folyamatosan novekedett, mig 2005-

ben ez az érték 2.37% volt, addig 2009-re 4.77%-ra emelkedett."

Tobb bizonyiték van arra vonatkozodlag, hogy a depresszio noveli a KVB és a
kardialis mortalitas kockazatat. Egy 1937-es vizsgalat adatai szerint ,involtcios me-
lankolidban” a kardiovaszkularis haldlozas ndknél 6.8-szor, mig férfiaknal 6-szor
gyakoribb volt az atlagpopulacidval dsszehasonlitva.'' Az elsé tudomanyos vizsgala-
tot egy dan epidemioldgus irta le, aki azt bizonyitotta, hogy az unipolaris €s bipolaris
depresszios betegek sokkal gyakrabban halnak meg szivbetegségekben, 6sszehason-
litva az atlag dan populacioval.'”’A koronariabeteg depresszidsok kardialis betegsé-
gének prognozisa rosszabb, mint a nem depresszids betegeké. Ez az 0sszefiiggés bi-
zonyitott miokardialis infarktuson atesett, instabil anginas, bypass mutéten atesettek
és szivelégtelenségben szenveddk kozott is."Egy korabbi vizsgalatba 222 infarktu-
son atesett depresszios beteget vontak be, akiket aztan 6 honapig monitoroztak.
Eredményeik szerint a depresszios betegeknek 3.5-szer magasabb volt a mortalitisa a

sy .. . 14
nem depressziosokkal dsszehasonlitva.

? Glassman AH: Does treating post-myocardial infarction depression reduce medical mortality? Arch
Gen Psychiatry. 2005; 62: 711-2.

1A krizisprevencios és krizis intervencios halozat fejlesztési terve; MH HEK Bels6 kiadvany, 2011
""Malzberg: Amer. J. Psychiat. 1937; 93:1231-1238

2 Weeke A.: Causes of death in manic-depressives. in: Schou MSE, ed. Prevention and treatment of
affective Disorders. 1979; 289-299.

13 Frasure-Smith N, Lespérance F, Julien P: Major depression is associated with lower omega-3 fatty
acid levels in patients with recent acute coronary syndromes. Biol Psychiatry. 2004; 55: 891-6.

! Frasure-Smith N, Lesperance F, Talajic M: Depression following myocardial infarction. Impact on
6-month survival. JAMA1993; 270: 1819-1825.

10



1. szama abra

Depresszios betegek mortalitasa nem depresszidsokkal

osszehasonlitva

szerk.: Péter Laszlo
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Forrds: Frasure-Smith N, Lesperance F, Talajic M: Depression following myocardial infarction.

Impact on 6-month survival. JAMA 1993; 270: 1819-1825.

Az Osszefiiggés azonban nemcsak a major depresszids betegekre igaz, hiszen a ke-
vésbé sulyos tiinetekkel rendelkezok esetében is emelkedettebb kardidlis mortalitast
talaltak. Minél sulyosabb a depresszio, annal nagyobb a KVB kialakulasanak riziko-
ja. A depresszio azonban nem csak a KVB kialakuldsanak kockazatat novelte, hanem

e 4 ey ’ = ; , . roorom o+ 1516
az 1sémias stroke és a kovetkezményes halalozas valoszinliségét is. ™

Bush DE, Ziegelstein RC, Tayback M, et al. Even minimal symptoms of depression increase
mortality risk after acute myocardial infarction. Am J Cardiol. 2001; 88: 337-341.

1° Lesperance F, Frasure-Smith N, Talajic M, Bourassa MG: Five-year risk of cardiac mortality in
relation to initial severity and one-year changes in depression symptoms after myocardial infarction.
Circulation.2002; 105: 1049-1053.

11



Az ENRICHD (Enhanced Recovery in Coronary Heart Disease) vizsgéalatba 1853
depresszids beteget vontak be, akik szivinfarktuson estek at. A vizsgalat randomizalt
¢s kontrollalt volt, melyet a Nemzeti Sziv, Tido és Vér Intézet (National Heart, Lung
and Blood Institute) szponzoralt. Arra kerestek valaszt, hogy az alkalmazott kognitiv
viselkedés terapia csokkenti -e a kardiovaszkularis mortalitast. Eredményeik szerint a
pszichoterapia mellett csak a depresszios tiinetek javultak, de a kardiovaszkularis
mortalitas érdemben nem csokkent. A bevont betegek 20%-a antidepressziv gyogy-
szert is kapott, és kozottik statisztikailag szignifikdns modon csokkent a mortalitas

és javultak a depresszios tinetek is.'”

A SADHART (Sertraline Antidepressant Heart Attack Randomized Trial) vizsgélat-
ba 369 olyan depresszids beteget vontak be, akik vagy szivinfarktuson estek at, vagy
instabil anginajuk volt. A résztvevOk vagy sertralint, vagy placebdt kaptak. Eredmé-
nyeik azt igazoltak, hogy a sertralin hatékony ¢€s biztonsagos, valamint szignifikan-

san csokkenti a kovetkezményes kardiovaszkularis mortalitast.'®

' Berkman LF., Blumenthal J., Burg M. et al.: Effects of treating depression and low perceived social
support on clinical events after myocardial infarction: the Enhancing Recovery in Coronary Heart
Discaese Patients (ENRICHD) Randomized trial. JAMA. 2003; 289: 3106-3116.

'¥ Glassman AH., O’Connor CM, Califf RM et al.: Sertraline treatment of major depression in patients
with acute MI or unstable angina. JAMA. 2002; 288: 701-709.

12



A depressziosoknak 2-4-szer nagyobb az esélye, hogy valamilyen KVB-iik alakuljon
ki az atlagpopulacioval osszehasonlitva.'” 222> A depressziosok 2-4-szer gyak-

s 1 y W P 11, 24,18, 25, 26, 13, 20
rabban halnak meg kardialis eseményt kdvetden. > == = =

2, szamu dbra
Szivbetegség, depresszio és mortalitas (relativ riziko)

Szerk.: Péter Laszlo

Szivbetegség | Depresszio | Szivhalal | ISZB-halal
nincs nincs 1,0 1,0
nincs minor 1,6 1.4
nincs major 3.8 5,1

van nincs 3.4 4.5
van minor 5,1 8,5
van major 10,5 17,7

Forrds: Penninx et al., Arc. Gen. Psychiatry 2001: 58; 221-227

Y Anda RF, Williamson DF, Escobedo LG, Mast EE, Giovino GA, Remington PL: Depression and
the dynamics of smoking. A national perspective. JAMA. 1990;264: 1541-1545.

** Ariyo AA, Haan M, Tangen CM, Rutledge JC, Cushman M, Dobs A, et al: Depressive symptoms
and risks of coronary heart disecase and mortality in elderly Americans.Cardiovascular Health Study
Collaborative Research Group. Circulation. 2000;102: 1773-1779.

“'Barefoot JC. Schroll M: Symptoms of depression, acute myocardial infarction, and total mortality in
a community sample. Circulation. 1996;93: 1976-1980.

*Ford DE, Mead LA, Chang PP, Cooper-Patrick L, Wang NY, Klag MJ: Depression is a risk factor
for coronary artery disease in men: The precursors study. Arch Intern Med. 1998; 158: 1422-1426.
“Penninx BW, Beckman AT, Honig A, Deeg DJ, Schoevers RA, van Eijk JT, et al: Depression and
cardiac mortality: Results from a community-based longitudinal study. ArchGen Psychiatry.2001; 58:
221-227.

*'Frasure-Smith N, Lesperance F, Talajic M: Depression and 18-month prognosis after myocardial
infarction. Circulation. 1995; 91: 999-1005.

Kaufmann MW, Fitzgibbons JP, Sussman EJ, Reed JF III, Einfalt J]M, Rodgers JK, et al: Relation
between myocardial infarction, depression, hostility, and death. Am Heart J. 1999; 138: 549-554.
*Jiang W, Alexander J, Christopher E, Kuchibhatla M, Gaulden LH, Cuffe MS, et al: Relationship of
depression to increased risk of mortality and rehospitalization in patients with congestive heart failure.
Arch Intern Med.2001; 161: 1849-1856.

13



A korai indulasu depresszid csak hosszl évtizedek alatt alakitja ki a vaszkularis el-
valtozasokat, melyek aztan a késdbbiekben sulyos sziv €s agyi (stroke) szovoédmé-
nyekhez vezethetnek. Van viszont egy masik csoportja is a depressziosoknak, akik-
nek betegsége jellegzetesen iddsebb korban indul, és esetikkben specifikus
vaszkularis elvaltozasokat irtak le az agyban. Képalkotd eljarasokkal bizonyitottan
fehérallomany hiperintenzitasok detektalhatdak, melyek a hossza ideje fennallo hi-
pertonia kovetkezmeényei. (A magas vérnyomas erekre gyakorolt negativ hatasat pe-
dig jol ismerjik.)) Nem meglepd modon ezek a betegek nem reagalnak az
antidepressziv kezelésre, mivel betegségiik hatterében dontéen érelvaltozasok, sem-
mint neurotranszmitter eltérések allnak, ezért ezt a depresszio tipust un. vaszkularis

., . .4 27
depresszionak is nevezik.

1.2. A TEMAVALASZTAS INDOKLASA

A NATO csatlakozashoz vezetd, illetdleg azzal parhuzamosan érlelédétarsadalmi
valtozasok kovetkezményeként az egészséghez és annak megtartasahoz fizéddjog a
honi fegyveres erén belil is  jelentésen felértékel 6dott. A
haderdérendeltetésszerimiikdésének szabalyosan elofeltételévé valt a
megfelel6szaktudassal rendelkezd, felkészitett személyi allomany egészsége, ¢és
egészségének fenntartasa, megdrzése. Az eszkozok, képességek, amelyekkel mindez
megvaldsithato, a honvéd egészségligy eszkoztaraba tartoznak. Az utobbi évtizedek-
ben a megeldzés, a gyogyitas, valamint az é€letfunkcidk ellendrzése, fenntartasa, a
katona miveleti tertletrdl torténdevakuacioja, szolgalatra alkalmassa tétele, mint a
tarsadalom biztonsagérzete szempontjabol nélkiilozhetetlen katonaorvosi teendok
évrél-évre egyre inkabb reflektorfénybe keriilnek mind a hadseregen beliili, mind az

.. , . s 4 28,29
Ossztarsadalmi szintliegyeztetéseken.”™

*’Glassman AH.: Depression and cardiovascular comorbidity. Dialogues in clinical neuroscience,
2007; volume 9, No 1.

*A honvédelmi miniszter 103/2011. (IX. 23.) utasitdsa: Honvédelmi Minisztérium, valamint az ira-
nyitasa ala tartozo6 egyes szervezetek szervezeti és 1étszam racionalizacids feladatair6l.
PKormanyhatarozat 1208/2011. (VL. 28.) szammal: Az egészségiigyi struktira-atalakitassal jar6 fel-
adatokrél, a kiemelt feladatok végrehajtasahoz sziikséges intézkedésekrél.
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A NATO misszids tevékenysége soran, - melyeket a legkiilonbozobb teriileteken hajt
végre -, folyamatos kapcsolatba kertil mindazokkal a kihivasokkal, melyek napjaink
biztonsagi kornyezetét befolyasoljak. Ezek a kihivasok érzékenyen érintik a katonai
egészségligyet is, amely teriileten napjainkban alapvetévé valt a gyors elérhetéség, a
pontossag €s a naprakészség. Rendkiviil fontos az egészségiigyi hirszerzés folyama-
tos fejlesztése, a kozegészségligyre veszélyes vegyi anyagok Osszeirasa, a katonai
egészségligyi szervek kommunikacios képességeinek javitasa. Az egyik legfontosabb
prioritast a CBRN (vegyi, biologiai, radiologiai, nuklearis) fegyverek okozta valsa-

gokra torténd felkésziilés jelenti.”

A MH Osszhaderénemi Egészségiigyi Doktrinajaban®® (késébb MH Egészségiigyi
doktrina) megfogalmazott kildetés szerint a , katonai miiveletekben az egészségligy
feladata a kiildetés tamogatasa az élderd megdrzésén, az élet megdvasan, valamint a
maradando fizikai és mentalis karosoddsok minimalizalasan keresztil”. Ennek meg-
felelden ,,egészségligyi szempontbdl a haderévédelem nem mas, mint a harcképesség
megorzeése ugy, hogy a harcolé katona egészséges, hadrafoghato €s alkalmazhato
legyen, képessége maximumat elérve meghatarozott idében és helyszinen”. A kato-
na, mint humén eréforras értéke felértékel6dott, ma mar egy katona nagyobb (harci)
képesség potenciallal bir, mint korabban, és egy esetleges (egészségligyi okbol torté-

nd) repatrialas akar a misszi6 sikerét is kockaztathatja.

A katonai szolgalat valtozasa, a harcos szerepkorének atértékelddése korunk fegyve-
res erdinek legértékesebb ,alapanyagavd” magat a katonat, a sokszinli személyiség-
gel, sajatsagos egyéniséggel rendelkezd egyedi embert teszi. A sokoldaluan képzett,
egyre specializaltabb feladatokat ellatod, egyediségének koszonhetden sajatsagos
problémamegoldo képességgel rendelkezé allomany tagjanak még az atmenetileg
megvalosuld, ideiglenes katonai szolgalatra torténdalkalmatlansaga is mar a harci

képességek sulyos foku veszteségét jelentheti.

3 ANATO és a Smart Defence, a Smart Defence és Magyarorszag; biztonsagpolitika.hu, 2014.01.07.
*1703/2007. (HK 18.) MH HEK pk. intézkedés: A Magyar Honvédség Osszhaderénemi Egészségiigyi
Doktrina kiaddsaro6l
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Eletfunkcidinak, egészségének megbrzése, fenntartasa, ellendérzése, betegségeinek
megelbzése, szikkség esetén gyogyitasa, majd mieldbb szolgalatra alkalmassa tétele,
a katonaorvoslas kiemelt, napjainkra egyre inkabb nagyra értékelt feladata. A szemé-
lyi allomany alkalmassagénak fenntartasa, vagy szolgalatba torténd miel6bbi vissza-

allitasa elemi katonai érdek >

A harci feladatok végrehajtasanak sikeressége mulhat azon, hogy megfeleléen kiva-
lasztott €s felkészitett, a kiilonleges kortilményekhez alkalmazkodni képes katona
teljesitsen szolgalatot. Ennek eléréséhez azonban nem csupan a missziot teljesitd
katondknak van komoly feladata, hanem a haderévédelemi feladatokat ellatd honvéd

egészségiigynek is.

Kilonosen fontos a ndk szerepére kitérni, hiszen tudjuk, hogy a depresszio eléfordu-
lasa erés nemi killonbségeket mutat, ndk esetében 2-3-szoros prevalenciarol beszél-
hetiink. Mivel a nék aranya szignifikansan emelkedik a hadseregeken beliil (ez nem-

zetkozi trend), a depresszio vizsgélata, megel6zése felértékelddik.

A Magyar Honvédségben (de nemzetkozi adatok alapjan is), a ndék szama a
kulonbozdbeosztasokban folyamatosan emelkedik. A haderéreform, a munkaerdpiaci
helyzet, valamint az utobbi években a gazdasagi valsag hatasara egyre tobb nd je-
lentkezik katonai oktatasi intézményekbe, vallalmunkat a Magyar Honvédség kotelé-
kében. Evrél évre emelkedik azon fiatal nék szama, akik hivatasos vagy szerzédéses
tisztként, tiszthelyettesként, vagy szerzddéses tisztesként képzelik el jovojiket. Az
ujfajta kihivasok, valamint a férfi - néi dolgozok valtozé aranya szikségessé teszi a

nemek kozti killsnbségek atfogotanulmanyozasat és kutatasat is.>

Jelenlegi adatok és felmérések szerint a Magyar Honvédségben szolgalatot teljesitd
nok osszlétszama az elmult 4-5 évben 16%-r6l 20%-ra emelkedett, mely foként a

szerzOdéses tiszthelyettesi €s tisztesi allomanykategoriaban jelentkezik.

2 Dr. Vasarhelyi Toth Sandor: Agyi érkatasztrofak kezelése az MH Honvédkérhazban: a személyi
allomany siirg6sségi ellatasanak megszervezése akut fizisban a honvédegészségiigyi ellatas keretében.
(2012 PhD értekezés)

** Tari Viktoria: A pszichés terhelés hatdsa kiilonleges helyzetekben, kiilonos tekintettel a megkiizdési
straté¢gidk nemek szerinti valtozataira (2010 PhD értekezés)
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A nék folyamatosan novekvolétszama egyrészt azzal magyarazhato, hogy a katonai
kozeg is tartalmaz olyan beosztasokat, melyeket a civil életben is inkabb ndk latnak
el (egészségligy, pénzigy, személyligy), valamint valamilyen formaban pétolni kel-

lett a hianyzo sorkatonak munkajat is.**

1.2.1. AKTIV (HARCOLO) KATONAK

A jelenlegi nemzetkozi tanulméanyok egyre gyakrabban szamolnak be arrdl, hogy az
iraki és az afganisztani haboruban szolgéld, harci bevetésekben résztvevd katondknal
nagy valésziniiséggel alakul ki poszttraumas stresszbetegség és depresszio.” A
Millenium Study soran, amely talan az egyik legnagyobb prospektiv tanulmany,
2001 és 2008 kozott kovették nyomon az amerikai katonak kulfoldi (Irak, Afganisz-
tan) szolgalata alatt, és azt kovetden a pszichés allapot alakulasat. S5000-bol 40000
katona esetében - akik a missziot megelézéen mentalisan egészségesek voltak -
alakult ki depresszio. A misszidban szolgal6 és a harci bevetésekben résztvevo kato-
naknal szignifikansan nagyobb aranyban jelentkezett depresszid, mint azoknal, akik
nem vettek részt bevetésekben. Az 1980 utan sziiletettek, az alacsonyabb iskolai vég-
zettségliek, a nem hazassagban €16k, a sorozottak esetében szintén nagyobb volt a
depresszio kialakulasi valoszinlisége. A | katonai szivossag”, amely megfeleltetheto a
pszichologiai szivossag kornyezetspecifikus valtozatanak, ugy tinik, hogy egyfajta
védodfaktorként jarulhatott hozza, hogy egyes esetekben a harci bevetésekben valo

részvétel ellenére sem alakult ki depresszio, illetve mas pszichés betegség.

*'Dr. Bolgar Judit - Gal Anna: Gondolatok a katonanSk esélyegyenléségérdl az énkéntes haderSre
torténd attérés kapcsan: www.hm. gov.hu/hirek/kiadvanyok/human_szemle)

*Wells, T. et al.: A prospective study of depression following combat deployment in support of the
wars in [raq and Afghanistan. Am. J. of Public Health. 2010; 100/1.
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A depresszio talan legsulyosabb kovetkezménye az ongyilkossag, mely nemzetkozi
tanulmanyok ¢és adatok alapjan az USA hadseregében a masodik leggyakoribb hala-

lok, de lényeges és gyakori az el6fordulas az orosz és brit katonak kozott is.*®

A CNN az amerikai védelmi minisztérium adataira hivatkozva kozolte: 2007-ben
115 katona vetett véget onkezével életének, ilyen magas szamra pedig 1990 6ta nem
volt példa. Raadasul 6t esetbdl kettdben olyan katonak cselekedtek igy, akik épp
visszatértek hazajukba egy-egy bevetés utan. A Pentagon szerint az 6ngyilkossagok
mogott a megromlott kapcsolatok, az anyagi nehézségek, és a "hivatassal és beveté-
sekkel kapcsolatos problémak" allnak. 2004-ben még "csak" 67 katona kovetett el
ongyilkossagot, a szam azoéta folyamatosan emelkedik: 2006-ban méar 102-en, a tava-
lyi évben pedig 115-en haltak meg. Erdekesség, hogy a katonak nagyjabol negyede

Ggy lett ongyilkos, hogy elétte egyetlen bevetésben sem vett részt.”’

**Mahon, M., et al.: Suicide among regular-duty military personnel: A retrospective case-control study
of occupation-specific factors for workplace suicide. The Am. J. of Psychiatry 2005; 162:1688-1696.
37 Kis Judit (2008): Amerikai hadsereg: Rekordszinten az 6ngyilkossagok. Kitekinté.hu, Magyar
kiilpoltika a vildgban, vildgpolitika magyarul

http://kitekinto. hu/amerika/2008/06/03/amerikai_hadsereg_rekordszinten az_ongyilkossagok Letolt-
ve: 2010. 11. 10.
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,»Az ongyilkossagok szama alapjan 2010-ben junius volt a legrosszabb hénap az
Egyesiilt Allamok hadseregének torténetében, egy honap alatt 32 katona végzett ma-
gaval - szamolt be a CNN hircsatorna katonai statisztikakra hivatkozva. A katonak
kozil 11 tartalékos vagy nemzeti gardista volt, 21-en aktiv szolgalatban alltak. Utob-
biak kozil heten allomasoztak Irakban vagy Afganisztanban. Az Ongyilkossagok
szama legutdbb 1dén januarban dontott rekordot, akkor 28 katona végzett magaval. A
juniusi adatokat is figyelembe véve 2010-ben eddig 145 amerikai katona olte meg
magat, ami tobb mint a 2009-es adatok fele, pedig mar tavaly is rekordot dontétt az
ongyilkossagok szama: 245 katona vetett véget az életének. A CNN-nek nyilatkozo
katonai tisztségviselok elismerték, hogy még mindig nem tudjak, mi okozza az 6n-
gyilkossagok szdmanak emelkedését. Az ongyilkossagok ellen kiizdd csoportot veze-
té Chris Philbrick ezredes szerint nincsenek kimutathato tendencidk, az ongyilkos
katonak mas-mas egységnél €s allomashelyen szolgaltak. Az ezredes szerint valoszi-
nd, hogy a folyamatos, erds stressz okoz olyan pszichés problémakat (depresszid),

., ros 38
ami végzetessé valhat.”

Az alacsony szerotonin szint Osszefliggést mutat az ongyilkossaggal, killondsen a
violens (agressziv) formakkal. Tudjuk azt, hogy a depresszié kialakulasaban is sze-
repet jatszik a szerotonin, igy nagy valdsziniséggel mondhatjuk, hogy az 6ngyilkos-

sagok hatterében majdnem mindig depressziot is keresni kell.

% Origo (2010): http://www.origo.hu/nagyvilag/20100716-rekordszamu-katona-lett-ongyilkos-
juniusban-az-e¢gyesult-allamokban.html Letoltve: 2010. 11. 10.

19


http://www.origo.hu/nagyvilag/20100716-rekordszamu-katona-lett-ongyilkos-juniusban-az-egyesult-allamokban.html
http://www.origo.hu/nagyvilag/20100716-rekordszamu-katona-lett-ongyilkos-juniusban-az-egyesult-allamokban.html

3. szamu dbra
Szerotonin szint és violens éngyilkossag

Szerk.: Péter Laszlo
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violens nem violens  normél kontroll

ongyilkossag  ongyilkossag

Forras:http://autismodiario.org: Biological explanations of agression

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban mar kidolgoztak egy komplex prevencids prog-
ramot, hogy segitsék a harci stressz feldolgozasat, a depresszios tiinetek csokkenté-
sét, melynek soran az ongyilkossag megeldzésére kiillonosen nagy hangsulyt helyez-
tek. Ezt az ugynevezett visszailleszté programot a Magyar Honvédség Egészségligyi
Kozpontja is a megfeleld valtoztatdsokkal igyekezett adaptalni a missziébdl hazaér-

kez0 katonak ellatasa soran.

Visszasziires:
A kulfoldi szolgalatrol visszatért katonaknak a honvédelmi miniszter 7/2006.
(IIL.21.)) HM rendelet 21. § (6) pontja alapjan szakorvosi ¢€s pszichologiai

zardvizsgalaton kell részt vennitk, a visszatérést kovetd 1 héten belil.
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A jarvanyiigyi szempontbol veszélyeztetett teriiletrdl hazaérkezd katonadk esetén a
veszélyeztetettteriiletre jellemzd mikrobiologiai vizsgalatot is el kell végezni. A ren-
delet 21. § (7)pontja kimondja, hogy a katona szolgalati tevékenységet csak a negativ
zardvizsgalati eredményutan végezhet. A zardvizsgalat szerepe tehat kettds, egyrészt
a szakorvosi vizsgalaton aztkell megéllapitani, hogy a kulfoldi szolgalatvégzeés soran
érte-e a katona szervezetét valamilyena hazaitol eltérd koroki tényezd, és ez okozott-
e valamilyen elvaltozast vagy betegséget a szervezetben. Masrészt azt kell eldontent,
hogy a katona megfelel-e az eredeti beosztasakovetelményeinek, azaz visszahelyez-
heté-e az eredeti beosztasaba. Fontos még azt is eldonteni,hogy nem hordoz-e olyan
fert6zé betegséget, mellyel veszélyezteti a csaladi kornyezetevagy a munkahelyi
kornyezete egészségét.

Az egyes missziok jellegzetességeinek megismerése utan ki kellett , valasztani” azo-
kat a pszichologiai eszkozoket, melyekkel mérhetévé valtak azok a képességek,
készségek,személyiségjegyek, melyeknek megléte valoszintsiti a kilszolgélatra pa-
lyazé katonamisszios szolgalatra vald pszichologiai alkalmassagat, illetve azt, hogy
pszichés karosodasnélkil visszailleszthetd lesz a misszidt kovetden. Az alkalmazott
tesztek mindegyike tudomanyoskutatas soran kertlt kivalasztasra, melyeket az MH
EVI munkatarsai dolgoztak ki Dr. Szilagyi Zsuzsanna orvosezredes vezetésével

2004-ben.*’

A személyiség vizsgdlata

A kutatas soran beazonositasra kertiltek azok a pszichologiai hattértényezok, melyek
megléte biztositjak a katondk lelki egészségének megdrzését:az érzelmek és indula-
tok kontrollalasa, kezelése, pszichés terhelhetdség, egyuittmikodésikészség, a tarsak
altal nygjtott tamasz elfogadasa, sajat teljesitményével vald elégedettség kihivas ke-

resése, rugalmassag, magabiztossag, pozitiv énkép, stb.

Intelligencia vizsgdlata
A megfeleld intellektus a valtozé kortilményekhez valo alkalmazkodéashoz és az Uj

informacidkelsajatitasahoz elengedhetetlen feltétel.

¥ Szilagyi Zsuzsanna, Svéd Laszlo, Kugler Gyongyi: Misszios szolgalatot teljesitd katondk interjuval
tamogatott, 6sszehasonlitd tesztbattérias vizsgalata a misszios tiinetekre, illetve stressz és coping jel-
lemzéikre nézve; Honvédorvos 2006 (58) 1-2. szdm 7-49 oldal
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Figyelem vizsgdlat
A figyelem, koncentracio mindsége jelzi a személy kognitiv funkcidinak szinvonalat,

a feladathelyzetbenvarhat6 viselkedést.

Explordcio

A vizsgélatokat pszicholdgusi exploracio zarja le, ami a vizsgalat legfontosabb részét
képezi,hiszen ekkor van lehetéség megismerni a katona legfontosabb életrajzi,
élettorténetiadatait, felvilagositast kapni szakmai multjardl, esetleges misszids ta-
pasztalatairdl, motivacidjarol,csaladi hatterérol stb. Az elézetes vizsgalatok eredmé-
nyeinek értékelése utan a beszélgetéskozponti témaja a misszios tevékenység.

A tapasztalatok azt mutatjak, hogy a jelenlegi kivalasztasi rendszer hatékonyan mi-
kodik.2008-ban az 1522 kiilszolgalatbol hazaérkezd katona pszichologiai vizsgalata
soran 4 esetben fordult eld, hogy a katona aktudlis pszichés allapotaban nem volt
képes a szerzddéseskatonai szolgalat folytatasara. Az alkalmatlansag hatterében mo-
tivaciovesztés, illetve csaladiproblémak alltak. A katonaknak ebben az esetben is
lehetéséguk volt az MH Honvéd EgészségligyiKozpontban miikodé Mentalhigiénés
Osztaly szakembereinek segitségét kérni, igy akésobbiekben ismét alkalmassa val-
hattak a katonai szolgalat folytatasara.*

Az amerikai adatoknal lényegesen jobb hazai helyzetet magyarazhatja az, hogy a
magyar szerzddéses katonak masfajta motivacioval vallalnak misszios szolgalatot,
esetitkben leginkabb anyagi tényezok dominalnak, ezért a lappangd pszichés tiinetek

(depresszid) sokszor nem keriilnek felismerésre, kiszlrésre.

Visszaillesztés:

A kulszolgalat fokozott pszichés megterheléseivel és a hazatérést kovetd, itthoni
korilményekhezvald visszailleszkedéssel egyiittjaré nehézségek megeldzésére és
kezelésére - amint arra a NATO tagallamokban is béségesentalalunk példat - az MH
allomanyaés csaladtagjai szamara reintegracios (pszichologiaivisszaillesztési) prog-

ram keretében nyujtanak segitséget.

40 Szildgyi Zsuzsanna, Vendrei Gabor, Juhdsz Zsolt, Kovacs Gabriella, Németh Andras: Misszios
szolgalatot teljesitd katonak alkalmassag vizsgalati rendszere; Sereg Szemle, VIL évf. 3. szam, 51-74
0.

22



A problémakorrel elséként a vilaghaborukatkovetéen, a héboras veteranok
kapcsankezdtek el tudomanyos igénnyel foglalkozni. A témegesen jelentkezd harctéri
stressz, mint a harcképességet csokkentétényezd komoly figyelmet érdemelt,igy a
kutatasokat a hadsereg is timogatta. Magyarorszagon elészor Ferenczi irt azun. habo-
ras neurdzisrol, ahol a lelki traumaa szomatikus folyamatok felett is atveszia kont-
rollt. A koreai-vietndmi konfliktust kovetden aveteranok korében tomegesen
jelentkezetta PTSD (Poszttraumas Stressz Szindréma),a miveleti teriileten torténd
szolgalatteljesitéstakar évekkel kovetden. Az iraki habort harcosai, sériiltjei kapcsan
ismét eldtérbekertilt a jelenség, s annak hossz évekrekihaté emberi, gazdaséagi, tar-
sadalmi konzekvenciai. A pszichologiai visszaillesztés iranti igény a Magyar Hon-
védségben a 2004-benindult iraki misszi6 kapcsan jelent meg. Atapasztalatok értéke-
1ésével és elemzésével végigkovethetdvé valt a misszios feladatvallalasés a visszail-
leszkedés 1€élektani folyamatamind egyéni, mind csoportos szinten,amely lehetdséget
adott az allomany pszicholdgiaitamogatasanak egyre arnyaltabbkidolgozasara és fej-
lesztésére i1s. Az MH reintegracios programjanak fétertletei:

L. Visszaillesztési tréning

II. Egyéni pszicholdgiai gondozés

III. Egészségligyi igényjogosult csaladtagok pszichologiai gondozasa

IV. Csaladtagok szamara meghirdetett ismeretterjesztéelbadasok

1. Visszaillesztési tréning

A visszaillesztési  tréningek 15-20 fés  csoportokban,a  visszailleszkedés
l1élektanifolyamatat kovetve, a hazatérést kovetdenkodzvetlentl, majd egy és harom
hénapmulva keriilnek végrehajtasra. A misszidsfeladatvallalas fokozott pszichés
megterhelésénekfeldolgozasa arnyalt €s alaposaneldkészitett feldolgozasi munkat

kivan, amelynek céljai szervezeti és egyéni szinten egyarant megfogalmazhatok.
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A visszaillesztési tréning célja szervezeti szinten:
* az egészségi, pszichikai és fizikai alkalmassag, valamint
* a harcképesség megdrzése,
+ az allomanyrol és csaladtagjairdl valo szervezeti gondoskodas,
* az dllomany megtartasa, szervezethez valokotddésének erdsitése, a fluktua-

ci6 mérseklése.

A visszaillesztési tréning célja egyéni szinten:
*a missziobol hazatéré katona pszicholdgiai visszailleszkedésének eldsegité-
se,
«az élmények feldolgozasanak facilitalasa,
* pszichésveszteségek feldolgozasa, a pszichés sérilések kovetkezményeinek
mérsékléseés a PTSD felismerése, kezelése,
* ismeretatadds a pszichés sérillések karos kovetkezményeinek, tiineteinek

felismeréseérdekében, valamint, hogy képessé €s motivalttategylik a katonat

szakmai segitségelfogadasara.

11.Egyéni pszichologiai gondozds
Az egyéni pszichologiai gondozas a Mentalhigiénés Tanacsado Iroda kereté-
ben,Budapest, Debrecen ¢és Szolnok helyodrségbenérhetd el, valamennyi
egészségligyligényjogosult szamara. A leggyakoribb nehézségek, amelyekben
azallomany segitséget kér:

* Missziobol visszatérd allomany visszailleszkedési nehézségei (42%),

* Késleltetetten jelentkezd stressz-reakcio(3%),

» Veszélyes helyzetek atélése utan jelentkezd fokozott stressz reakcid (Poszt -

Traumas Stressz Zavar, (PTSD)) tiinetei (5%),

+ A misszioval kapcsolatban fellépo csaladi problémak, konfliktusok (20%),

* Szolgalati jellegli nehézségek, konfliktusok (9%),

» Maganéleti jelleg problémak
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111 . Egészségiigyi igényjogosult csalddtagok pszichologiai gondozdsa
A misszié6 nemcsak a katonat, hanem annakteljes kapcsolatrendszerét is érin-
ti,ugyanakkor a csaladtagok pszichologiaiproblémainak kezelése rendszeres kapcso-
lattartast elérhetéséget €s a  csaladtamogatasirendszerrel ~— valdé  szoros
egyuttmikodéstigényelnek. A hézastars a legnagyobb feladatot vallalja:magas
stresszterhelés, idéhiany,problémamegoldasi nehézségei jelentkeznek A gyermekeket
érinti a legnagyobb érzelmiteher. A kisebbek tulzottan kapaszkodnaka sziilébe, sird-
sabba, nyligosebbé, esetleg, hisztisebbé” valnak, mig a nagyobbaktanulmanyi telje-
sitménye romolhat, magatartdsuk viharossa vagy tulzottan visszahtizodovavalhat. A
szilék ¢s a testvérek, akik leginkdbb aggodnak Jellemzbéek a szorongasos, testi
tinetekbenis megjelend reakciok. A leggyakoribb nehézségek, amelyekben
acsaladtagok segitséget kérnek:

* A tavol 1évo csaladtag érzelmi €s a feladatokban jelentkezd hianya

* Elére nem lathato nehézségek adodnak, amikor segitséget kell kérni

» Gyermekek nehezen viselik a sziil6 tavollétét

» Aggodas, féltés a vallalt feladat nehézségei miatt

* A hazaérkezés utani idészak nehézsége:ujra egymasra talalni.

V. Csaladtagok szamdra ismeretterjeszto eloaddsok

A misszios feladatvallalassal €s a tavolléttelsajatos valtozas indul el a kapcsolatok-
ban: akatondban, a parjaban, gyermekében, sziileiben,testvéreiben Az eléadassorozat
célja a csaladtagok szamdarapszichologiai ismeretek ataddsa amisszidval egyutt jard
lelki, viselkedésés reakciobeli valtozasokrol €s megoldasimodjairdl. Lehetdség van
tovabba a felvetettproblémak alapjan egyéni-, par-, vagy csaladipszichologiai gondo-
zas megajanlasara,a szikséglet felismerésének eldsegitésére, azigény €s a motivacio

felkeltésére. ™!

I Nagy Tldiké: A missziobol visszaérkezok reintegracios programja és a PTSD kezelésének tapaszta-
latai a Magyar Honvédségben; Honvédorvos, 2010 (62) 1-2. szdm/supplementum
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1.2.2. INAKTIV (LESZERELT, JARADEKOS, NYUGDIJAS)
KATONAK

Nem mehetiink el sz nélkiil a rendszerbdl frissen kikertlt, illetve nyugdijas katonak
mellett sem, hiszen Magyarorszagon lényegesen nagyobb populaciét reprezentalnak
az aktiv dllomannyal 6sszehasonlitva. A Magyar Honvédség haderdreformjanak ko-
vetkeztében tobb ezren tavoztak az allomanybol, sokan koziilik szolgélati nyugdijba
kertltek, de sokuknak egyszeriien csak megsziint a beosztasa, €s jelenleg szolgalati
jaradékban részestlnek. 25-30 év szolgalati viszony utan, 40-55 évesen nem egysze-
ri ismételten elhelyezkednitk, féleg ugy, hogy megfeleld, a civil szférara is adaptal-
hat6 szaktudassal sokan nem is rendelkeznek. Raadasul az 0 foglalkoztatasi torveé-
nyek miatt hivatalosan nem is tudnak elhelyezkedni, mert akkor elveszitenék a jara-
dékukat. Légiires térbe kertilnek, a mindennapos rutin eltiinik életiikbol, nem tudnak
magukkal mit kezdeni, csaladi, barati kapcsolataik is megromolhatnak Ha ez az alla-
pot hosszt ideig fennall, akkor kénnyen megjelenhetnek depresszios tinetek, melyek

akar ongyilkossagba is torkollhatnak.
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A Magyar Honvédség altal kidolgozott rekonverzios programra® égetébb szitkség
lenne, mint kordbban barmikor, hogy ennek a viszonylag fiatal, tettrekész populécio-
nak megfeleld munkat, megélhetést tudjon biztositani, illetve, hogy a fentebb részle-

tezett betegségeket el tudjak keriilni, meg tudjak el6zni.

A Magyar Honvédség talan legnagyobb létszamu populacidja a ténylegesen nyugdi-
jas korosztaly. Az életkor elérehaladtaval a kilonbozd szomatikus betegségek eld-
fordulasa ugrasszeriien megné (kiillonos tekintettel a kardiovaszkularis betegségekre),
de a pszichés problémak is igen nagy szdmban jelennek meg. A kilénbozd betegsé-
gek, a hozzatartozok, baratok haldla, egyéb veszteségek, a reménytelenség, az anyagi
problémak egylttesen jarulhatnak hozzd a depresszio kialakulasahoz. Mivel ez a
korosztaly sokszor mar fizikailag sem egészséges, ezért a mar korabban emlitett 6sz-

szefuiggések esetiikben hatvanyozottan fordulnak elé.

Osszességében elmondhatjuk, hogy a probléma komplex, az aktiv 4llomany mellett a
nyugdijas katondkat is érinti, ezért nemcsak egészségiigyi, hanem tarsadalmi, szocio-

logiai aspektusai is vannak.

1.3. A TEMA ELHELYEZESE A MAGYAR HONVEDSEG
EGESZSEGUGYI RENDSZEREBEN

A Magyar Honvédség egészségiigyi ellatasi rendszerében a depresszio ¢€s a
kardiovaszkularis betegségek ellatasa csapat -€s korhdzi szinten egyarant torténik.
Csapatszinten dontéen a prevencid, a betegség felismerése, szlirése, illetve a mar
kialakult probléma definitiv ellatohely felé iranyitasa az elsddleges. A kérhazi szin-
ten (Honvédkorhaz, Rendeldintézet) torténik a betegségek tényleges kezelése, az

enyhébb forméakban ambulansan, de sok esetben hospitalizacidra is sor kertl.

2 Dr. Benk§ Tibor: Zrinyi Miklés Nemzetvédelmi Egyetem Kossuth Lajos Hadtudomanyi Kar Had-
tudomanyi Doktori Iskola: A REKONVERZIO, MINT A PROFESSZIONALIS HADERO
HUMANERO FORRAS GAZDALKODASANAK EGYIK STRATEGIAI KERDESE, Doktori érte-
kezés, 2010
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A depresszid és a sziv-€s érrendszeri betegségek bizonyos formai (féleg ha ismétlod-
nek) a katonai szolgélatra valo alkalmassag kérdését is felvetik. A rendszerbe valo
belépéskor az alkalmassagvizsgalo osztaly orvosai is talalkozhatnak a problémaval,

masrészt a késdbbiekben feliilvizsgalat (FUV) is szdba jon.

A kilonbozo misszidk eldtt és utan részletes fizikalis €s pszichologiai vizsgalatok
elvégzésével a betegségek nagy része kisziirhetd. A depresszid esetében az Egész-
ségligyi Kozpont Mentalhigiénés Osztalyanak munkatarsaira harul nagy szerep, hi-
szen foleg a visszaszlirés, visszaillesztés alkalméval a valtozatos tesztek kitoltése €s a

részletes exploracio utan a lappangé depressziv tiinetek is felszinre hozhatoak.

Nem feledkezhetiink meg a siirgésségi betegellatd osztaly (SBO) munkatarsairol
sem, hiszen sok esetben oda kertiil elséként a depresszios tineteket mutatd paciens
(féleg igaz ez a mar leszerelt, vagy nyugdijas katondkra). A részletes szomatikus
kivizsgalast kovetden pszichidter szakorvos dont a beteg tovabbi sorsarol, kezelésé-
rol.

Akut kardialis torténés utan szinte mindig az SBO-ra keriil a beteg, majd allapotanak

stabilizalasat kovetden a kardiologiai osztdly munkatarsai folytatjak a kezelését.

Osszefoglalva lathatjuk, hogy mind az alapellatas (csapatorvosi-csapatpszichologusi
halézat, alkalmassagvizsgalat, SBO), mind a szakellatas (korhaz, rendeldintézet,
mentalhigiénés osztaly) munkatarsainak komplex egyuittmikodése révén lehet a be-

tegségeket kiszlrni, diagnosztizalni, kezelni.

1.4. KUTATASI CELOK ES HIPOTEZISEK
MEGFOGALMAZASA

1. Klinikai vizsgalatok soran bebizonyitani a depresszid és a kardiovaszkularis
betegségek kozotti szoros Osszefliggéseket.
2. Molekularis bioldgiai valtozasokon keresztiil igazolni, hogy a depresszid is

onall¢ rizikofaktora a kardiovaszkularis megbetegedéseknek.
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3. Biomarkerek kidolgozasa, melyek segitségével a késdbbiekben nyomon ko-
vethetd a depresszio alakulésa, illetve a terapia sikeressége is.

4. Olcso, barhol elérhetd laborvizsgélatok kifejlesztése, melyek a diagnozis ko-
rai felallitasat, és az antidepressziv terapia hatékonysaganak korai megitélését
is elésegitik.

5. A mar kialakult depresszi6 monitorozasa, a minél hamarabbi visszailleszthe-
téség, hadrafoghatdsag elérése.

6. A vizsgalati eredmények beillesztése a szakmai protokollokba mind hazai,

mind nemzetk6zi (NATO STANAG) szinten.

A kutatasi célokat a kovetkezo hipotézisek vizsgalataval szeretném aladtdmasztani:

a. A keringd endotél progenitor Ossejtek (EPC) szama a kardiovaszkuléris be-
tegségek ismert rizikofaktorainak (dohanyzas, magas vérnyomas, fizikai inak-
tivitas, stb.) vizsgalata soran jelentdsen csokkent. Feltételezem, hogy a klini-
kai vizsgalatsoran depresszioban is hasonlé eltéréseket fogok mérni, ezaltal
bebizonyitom, hogy a depresszio is 6nallé rizikofaktora a sziv-és érrendszeri

betegségeknek.

b. Feltételezem, hogy a trombocita aggregacid és a kovetkezményes ATP ki-
aramlasanak valtozasa a kiindulasi értékhez képest az antidepressziv kezelés
8. napjan eldrejelzi a major depresszio - Hamilton €s Beck Depresszid Ponto-
zoskalaval objektivizalt - tineteinek javulasat. Ez igazolna, hogy az

antidepressziv terapia hatékonysaga mar korai fazisban megitélhetd lehet.

1.5. KUTATASI MODSZEREK

a. A kutatomunka elsé lépéseként a tanulményi és kutatasi tervet készitettem el,

melyet annak folyamatos és I€épésenkénti végrehajtasa kovetett.
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b. A kutatési célok és hipotézisek felallitasahoz sziikséges adatokat irodalom-
tanulmanyozassal, dokumentumelemzéssel gylijtottem.

c. A szakkonyvtarak anyagaban talalhato irodalmi adatok megszerzését ¢€s
elemzését, illetve a legfrissebb adatok €s kozlemények felkutatasat az internet
segitségével tervszeriien folytattam és folytatom jelenleg is.

d. Tanulméanyoztam a katonaegészségiigyi témaju PhD értekezéseket, kutataso-
kat és azokkal kapcsolatos tudomanyos cikkeket, tanulmanyokat, dolgozato-
kat.

e. Analizis és szintézis modszereinek segitségével az irodalmi hattéranyag fel-
dolgozasat végeztem el.

f Kisérleti modszer alkalmazéasaval invaziv modon teszteltem a hipotéziseimet,
¢és igazoltam a kitizott kutatasi célokat.

g. A kisérleti adatok értékelését és az eredmények értelmezését a matematikai
statisztika modszerével kvalitativ €s kvantitativ modon végeztem el.

h. Absztrahdlas €s altalanositds modszerét alkalmaztam a kovetkeztetések levo-
naséhoz.

1. A sajat beteganyagon szerzett tapasztalataimat feldolgoztam, dokumentéltam
¢s azokat hazai tudoményos féorumokon tobb alkalommal kozzétettem.

j. A kitGzott kutatasi célok eléréséhez szikséges elméleti és klinikai ismeret-
anyag illetve dokumentéacié feldolgozasa utan végeztem el az eredmények

rendszerezését és készitettem el az értekezést.

1.6. A DOLGOZAT FELEPITESE

A tartalomjegyzék attekinthetdvé teszi a kutatasi téma feldolgozasanak menetét, an-
nak 1épéseit.

A bevezetdben szerepel a tudoméanyos probléma felvetése, a témavalasztas indoklasa,
illetve elhelyezése a Magyar Honvédség egészségiigyi rendszerében. Ugyancsak itt
mutatom be a kutatasi célokat illetve az alkalmazott kutatasi modszereket is.

A férészben a kutatasi téma 6fejezetben kertl kidolgozasra.

30



A masodik fejezetben a Magyar Honvédség aktualis egészségi allapotat elemzem,
kalon kitérve a kronikus stressz, munkahelyi stressz fogalmara.

A harmadik fejezetben ismertetem a depresszio fogalmat, epidemioldgiajat,
komorbiditasat. Itt keriilnek bemutatasra a betegség tiinetei, a lehetséges szomatikus
szovédmények, valamint egy révid attekintés erejéig az elérhetd farmako- és pszi-
choterépias modszerek is.

A negyedikfejezetben tekintem at a kardiovaszkularis betegségek fobb jellemzoit, a
jelentdsebb betegségcsoportokat, €s a prevencio kérdését.

Az 6todik részben a depresszid és a kardiovaszkularis betegségek etioldgiai Ossze-
figgéseit foglalom ossze, kulonos tekintettel az endotél diszfunkciora és a
vérlemezke aggregacidra.

A hatodik fejezetben a biomarkerek jelentdségét targyalom, €s egy hosszabb alfeje-
zetben bemutatom a depresszi6 lehetséges biomarkereit is.

Ahetedik fejezetben a két klinikai vizsgalatot mutatom be, melynek soran a
kardiovaszkularis betegségek és a depresszid Osszefiiggéseit molekularis szintl val-
tozasokon keresztil igazolom. A fejezet elsé részében az endotél progenitor dssejtek
(EPC) szamanak valtozasan keresztilbebizonyitom, hogy a depresszio is 6nallo rizi-
kofaktora a kardiovaszkularis betetgségeknek. Az EPC szdm véltozasa a depresszio
késdbbi monitorozasara is lehetdséget ad.

A fejezet masodik részében a trombocita aggregacid soran kiaramlo ATP szintjének
mérésével az antidepressziv terapia hatékonysaganak korai megitélhetdségét vizsga-
lom.

Az utolso fejezetben a kovetkeztések levonasa €s a katonai felhasznalhatosag szere-
pel. Az elvégzett tudomanyos tevékenység Osszegzése kapcsan bemutatom ) tudo-
manyos eredményeimet, és szakmai ajanlasokat is megfogalmazok.

A tablazatok €s abrak a szovegben keriiltek elhelyezésre. Az idegen szavak és kifeje-
zések jegyzéke, a fuggelék, a felhasznalt irodalomjegyzék,a szakmai onéletrajz €s a

részletes publikacios lista az értekezés végeén talalhato.
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2. A MAGYAR HONVEDSEG EGESZSEGUGYI ES
PSZICHOSZOCIALIS ALLAPOTA

A Magyar Honvédségnél a pszichoszocialis helyzet, klima, a folyamatosan zajlo
valtozasokkal egyiittjaro silyos (palya)bizonytalansag a depresszio, beletorédés,
apatia allapotat eredményezték a személyi aAllomanynal. A kronikus stressz jel-
legzetes kovetkezményei mind szomatikus, mind mentalis/pszichés egészségka-
rosodast okozhatnak. Ebben a fejezetben szakirodalmi és empirikus adatokon,

vizsgalatokon keresztiil mutatom be ezeket az osszefiiggéseket.

21. A SZERVEZETI ES SZOLGALATI KULTURA
ATALAKULASA

Magyarorszag hadereje a rendszervaltozas kezdete 6ta 6rokos valtozasban van. A
rendszervaltozas el6tt mikodo tarsadalmi-politikai-gazdasagi alakulat erén felul tar-
tott fenn kb. 150 ezer f6s haderdt. A rendszervaltozast kovetd tarsadalmi-gazdasagi
berendezkedés elosztasi viszonyai nem tették lehetévé a nemzeti 6ssztermék aranyta-
lan védelmi jellegii felhasznalasat. Fokozatosan atalakultak hazank biztonsagi ko-
rilményei és védelmi sziikségletei, kozos érdek és cél: részt venni az euro-atlanti
folyamatban, betagozodni a fejlett polgari tarsadalmak kozosségébe. A nemzetkozi
folyamatok és korunk fegyveres konfliktusainak tapasztalatai atalakitottak a haderék
kuldetésére, alkalmazasara, felkészitésére és felszerelésére vonatkozo nézeteket. A
békemiiveletek, humanitarius akciok és kutaté-menté feladatok konnyen mobilizal-
hato, széles spektrumban alkalmazhatd professzionalis haderd kialakitasat és fenntar-

tasat igénylik.*

> Havril Andris(2005): A szolgalati kultira megujitasa. Parbeszéd 2005. Konferencia sorozat. Vita-
indit6 elfadas.
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A tarsadalmi valtozasok lehet6vé tették, hogy az orszag biztonsagi, védelmi igényei,
nemzetkozi elkotelezettségei, kovetelményei egyértelmtien kalkulalhatoak legyenek,
ennek legfontosabb feltételét az orszag NATO-ba val6 belépése teremtette meg. Ha-
sonloan tarsadalmi feltételek kellettek ahhoz, hogy az onkéntes haderdre vald attérés
folyamatahoz a megfeleld szakmai eldkészités, kidolgozas és civil kontroll érvénye-

siilése kialakulhasson.**

A hagyomanyos hadseregfelfogas folott tudomanyosan is, €s a kozvélemény megité-
1ése alapjan is eljart az 1d6. A fejlett polgari demokracidkban legalabb mar két évti-
zeddel ezel6tt megkezdddott folyamat elérte a magyar védelmi intézményrendszert
is. A nagy fegyveres Osszeltkozések valosziniségének csokkenésével kialakult €s
er6sodott az a vélemény, hogy az uj tipusu kihivasok €s veszélyek kezelésére a ha-
gyomanyos felfogasu haderdk nem alkalmasak, olyan 0j tipusu védelemre van sziik-
ség, melynek fenntartdsaban a tarsadalom koézremikodik, és azt a kozvélemény elfo-
gadja. A hadseregben értékteremté munkdra van sziikség, ennek alapja pedig a
professzionalitds. E fogalom korszer(i értelmezése: foglalkozas, szakma, hivatas. Az
egyes szakmakba, hivatasba szervezddott tevékenységek a maguk feladatrendszeré-
nek megfelelden kidolgozott eljarasmoddal kuloniilnek el mas tevékenységi, foglal-
kozasi formaktdl. Az elkiloniilés €s elméleti hattér kidolgozottsaga adja a szaktudast
¢s a szakmai Onérzetet. A haderd professzionalitdsa abban valosul meg, hogy semmi-
vel sem poétolhatd és nem helyettesithetd tarsadalmi funkciot tolt be. Szervezete, mi-
kodése jelentés modon eltér més alrendszerektdl, a szolgalati kultura, azaz szervezeti

, . 1.z e sz .. , .44
cselekvés specifikus kommunikécios eljarast tesz szilkségessé.

A hadsereg tradicionalis, normativ értékekre, szimbolumokra épiild, intézményi jel-
legli rendszere atadja a helyét a nyilvanossag altal ellendrizhetd, piaci értékekre ta-

maszkodo, foglalkozasi jellegli legitimitasnak.

1 Szabo J. (2006): Onkéntes haderé - a védelmi szektor kultiravaltasa Magyarorszagon. Hadtudo-
many, 16(3).

33



Ennek megfeleléen valtozik a katonai hivatas motivacids bazisa is:

a katonak tarsadalmi tekintélyét jelentd szolgalat vallalasa, az el-
hivatottsag, a kozosségi értékorientacidk helyett a szervezet tagja-
inak nyujthato kompenzaciok (magas fizetés, technikai képzés,
egyéni érvényesilés) kertilnek el6térbe;

az egyes allomanykategoridk nem egymashoz, hanem a hadsere-
gen kivili azonos szakmaszerkezeti foglalkozastiakhoz hasonlit-
jak helyzetuket;

az erkolcsi kompenzacio helyett az azonnali készpénzben kifize-
tett 0sztonzés valik meghataroz6 eszkozzé;

a csalad egyre inkabb privat jelleget kap, a katonai kozosségen ki-
viill marad;

a munka- ¢s lakohely elkulonil, csokkentve a katona fiiggdségét a

hadseregtdl.

2.2. A MAGYAR HONVEDSEG SZEMELY! ALLOMANYANAK
PSZICHOSZOCIALIS HELYZETE

A rendszervaltas ota folyamatosan tartd valtozasok a Magyar Honvédség rendszeré-

ben hatassal vannak a szervezet pszichoszocialis kornyezetére. A pszichoszocialis

klima olyan kornyezeti hatasok és szabalyok 0sszessége, amelyek kihatnak a szerve-

zetre, ¢s annaktagjainak tulajdonséagaira, allapotara. A pszichoszocialis klima foga-

lomkérébe tartoznak példaul:*

e a szocialis tamogatas €s segitségnyujtas;

o akozosség tagjainak bevondasa a napi programok megoldasaba;

o akozosség tagjainak érzés- és gondolatvilaganak nyitottsaga;

e atervezés és végrehajtas onalldsaga €s kezdeményezése;

“*Hudina, B. (2007):A katonai kozosség pszichoszocidlis komyezete. In: Pavlina, Z., Komar,
Z (szerk): Katonapszicholégia (1.). Budapest, Zrinyi Kiadé.
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a szabalyok ¢és elvarasok egyértelmiisége;

e arend és szervezettség foka,;

az ellendrzés modjai és eljarasai;

a biztonsagérzet.

A 06 pszichoszocialis klima haboruban és békében egyarant feltétele az eredményes-
ségnek, a pszichikai harci készenlétnek, a megfelelo felkészultségnek. Ha a feltételek
olyanok, hogy azok pszichikai és fizikai integritasunkat fenyegetik, ha a szervezeti
hierarchian beldl egyes szerepek nem pontosan strukturaltak, destabilizaciot és fé-
lelmet érziink. Ha a kozosségen beluli viszonyok nem garantaljak a kohézidt és a
bizalmat, hanem belsé fesziiltségeket €s Osszeltkdzéseket generalnak, folyamatos
frusztracioban van része az egyéneknek. Sajnos a Magyar Honvédségben zajlo valto-
zasok egyre inkébb a pszichoszocialis klima negativ irdnyu elmozdulasat eredmé-
nyezik, igy a frusztracio, agresszio, szorongds, és egyben a kronikus stressz fokozo-

dasahoz jarulhatnak hozza.**

A Zrinyi Miklés Nemzetvédelmi Egyetem Szociologia-, Pszichologia és Pedagogia
tanszékének Szocioldgia szakcsoportja 1996-2006 kozott végrehajtott egy olyan em-
pirikus vizsgalatot, melynek soran feltérképezték, hogy az elmult évtized szervezeti
valtozasainak bevezetésével, végrehajtasaval milyen tipikus kihivasok, fesziiltség-
gocok jellemzoek a magyar haderében, milyen a személyi alloméany cél-, érték, és
motivacios rendszere, az atalakulassal kapcsolatos beallitodasa, szervezeti teljesit-
ménye, elvarasa és a szolgalati, valamint életkorilményeikkel valo elégedettsége.*
Elemzésuk alapjan a kovetkezOképpen jellemezhetjiik a Magyar Honvédség alloma-
nyanak akkori helyzetét:

A koézelmultban lezajlott és jelenleg is folyo valtozasok soran a személyi allomany
elbizonytalanodasa kovetkezett be. Az egzisztencialis helyzet romlik, az élet- és

munkafeltételek alacsony szinvonala jellemzi leginkabb a honvédség humanszférajat.

%6 Kiss Zoltan Laszl6 (szerk): Szolgalati és életkoriilmények, 1996-2006. Katonaszociologiai kutata-
sok. ZMNE, Budapest, 2007.
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A jovedelmi visszaesés €s tehernovekedés miatt kritikus helyzetbe kertlhet mind a
hivatéasos tiszti, tiszthelyettesi, mind pedig a szerzédéses allomany. Mindez az érin-
tettekben egyre er6sodo frusztracio létrejottéhez vezet, nagy a bizonytalansag és fa-
sultsag elsésorban a hivatasos tisztek korében, a fiatalabbak koziil is sok a kilépés, a
kilfoldi munkavéallalas fontolgatdsa. A honvédség moralis allapota, szervezeti és
munkafegyelme is romlik, mara mar az utols6 vonzerejét, a palyabiztonsagot is elve-
szitette. A szolgalati €s €letkorilmények romlasa, a felujitasok €s fejlesztések elma-
raddsa a munkavégzést technikailag €s pszichésen is kedvezdtleniil befolyasolja. A
személyi allomany tulterhelt, egészségkarositdo életmddot folytat, mentalhigiénés
problémakkal kiizd.**

A katonai szervezeten belil, a kutatas alapjan, tobb szinten jelentek meg konfliktus-
helyzetek, fesziiltségek. A katonai szervezet és a kornyezet konfliktusainak eredmé-
nyeképpen sok hivatasos allomanyu katona vélte ugy, hogy a tobb hullamban végre-
hajtott haderéreform nem mindig atgondoltan, megalapozottan zajlott. A kiszamitha-
tatlan szervezeti és létszamcsokkentésként megélt haderd-atalakitas €s korszerGisités
mindmaig frusztraciot okoz, a veszélyeztetettség €s bizonytalansag érzését kelti a
katonakban. Megkérdojelezédik a jovokeép, elkotelezettség, stabilitas, rend, csapat-
szellem és kohézio, a szolidaritas és a bizalom.*°A szervezeti miikdés konfliktusait
a meghirdetett és elkezdett strukturalis modernizacios probalkozéasok generaltak. A
hivatasos allomany kedvezden reagalt azokra a programokra, amelyek egy korsze-
ribb, utéképesebb, professzionalizmus jegyeit mutatd katonai szervezet 1étrejottét
thzték ki célul. A fesziiltségeket leginkdbb a megvalositas mikéntje €s hogyanja valt-
ja ki, hiszen a tényleges tarsadalmi-politikai timogatottsag alacsony szintli, a sziiksé-
ges anyagi-pénziigyiforrasok nem biztositottak, beosztasok sziinnek meg, 1étszamle-
épités mellett a bennmaradé allomany tulterheltté valik. Az ellatando feladatok nem
csokkenek, a tényleges haditechnikai modernizacié elmarad €s tovabbra is hianyzik a
gyakorlatorientalt oktatds és képzés. Mind a hivatasos és minda szerzoédéses allo-
many negativan vélekedik az elomeneteli lehetdségek alakulasaval, az illetmény-
rendszerrel, a munkavégzéshez szitkséges eszkozok meglétével (illetve annak hia-
nyaval), a napi munkavégzes kiszamithatosagéval, az emberekrdl valé gondoskodas-
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sal, az informécioaramlassal kapcsolatban.
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Az interperszonalis, azaz egyéni szinti konfliktusok elsésorban szerepkonfliktusok-
bol, egzisztencialis poziciokat érintd fesziltségekbdl, személyes, munkatarsi surloda-
sokbol szarmaznak. A NATO-csatlakozasunkat kovetd atmeneti optimizmus utan
viszonylag rovid idén belil jelentds fesziiltségek észlelhetdek a személyi allomany
korében, foként az Oket ért stresszhatasok kovetkeztében. A kivalto okok elsGsorban
a bizonytalansag, a jovotdl valo félelem, a munkanélkiliség altal vald veszélyezte-
tettség érzete és a tulhajszoltsag. Az dllomany nagy része az eddigi t4jékoztatdk, fel-
készitések, a korabbi atszervezések tapasztalatai alapjan kevés segitségre szamithat

az esetleges kilépési problémak kezeléseben.

Az internetes kutatasaim soran sajnos nem talaltam olyan aktualis vizsgélatot, mely a
személyi allomany jelenlegi pszichoszocidlis helyzetét elemezné, de feltételezésem
szerint a fentebb leirtak tovabbra is fennallnak, fenntartva az allomany folyamatos

elbizonytalanodasat.

2.3. A VALTOZO PSZICHOSZOCIALIS KLIMA
EGESZSEGUGYI ES PSZICHES KOVETKEZMENYEI

A Magyar Honvédség szerkezetében végrehajtandd véltozasok szitkségszeriiek vol-
tak. Mind a kuls6é koérnyezet, mind a bels6é erdk egyre intenzivebben igényelték és
igénylik napjainkban is a struktara atalakitasat, a feladatok végrehajtasi feltételrend-
szerének letisztazéasat, biztositasat. Tény, hogy folyamatosan valtozasok zajlanak,
amelyek a személyi alloméany egy részének egzisztencialis biztonsagat veszélyeztetik
és kitekintve a tarsadalomba, ez torténik a gazdasagi €s az allami szféraban is. A je-
lenség altalanos, az egyéneknek meg kell tanulniuk a talélést.*’Egyéni szinten a val-
tozasokhoz valé hozzaallast szemlélteti az ugynevezett Borgen-Amundson modell*’,
amely folyamatként kezeli a jelenséget és az egyes allapotokat sajatos magatartasval-
tozassal jellemzi. A szervezet sikeressége azon mulik, hogy mennyire képes ezeket a

,,sziikségszerlien” bekovetkezd allapotokat felismerni és megfelelden kezelni.

47 Kolossa L4sz16 (2009): A haderdatalakitas emberi oldala. Hadtudomanyi Szemle 2(4).
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Ebben a vezetdének (parancsnokok) kulcsszerepe van, ismernie kell a beosztottait,
tisztaban kell lennie az altala vezetett szervezeti egység hatalmi viszonyaival, a szer-
vezeti mikrokultura elemeivel, azok kapcsolataival. A kovetkezd fazisokra kell oda-
figyelni a szervezeti valtozasok soran:

e Bénultsdg: A valtozassal valo szembestlés rovid idészaka, amelyben az
egyén nem tudja megitélni, hogy a folyamat milyen hatéssal lehet az 6 sze-
mélyes sorsat illetden. Jellemz6 az informacidk rendszertelen €s sziretlen
gyUjtése, a befolyasolhatosag.

o Tagadas: Az ismeretlentdl vald 6sztonos félelem az alapja, hiszen az informé-
cidhiany kovetkeztében nem lathatok elore a kovetkezmények, igy kézen-
fekvo reakcid a valtozas szikségességének tagadasara torekves.

e Harag: Akkor kovetkezik be, ha a valtozas soran a személyt érd veszteségek
meghaladjak az elérhetd nyereségeket.

o Alkudozés: Vélt vagy valos informéciok birtokéban a lehetd legjobbat kihoz-
ni a mar elkertlhetetlennek itélt helyzetbdl. Valos targyalasi helyzet a haderd
szigoru hierarchidja miatt nem alakulhat ki, a hatalmi kiilonbségek miatt a
vezetd akarata érvényesiil.

o Depresszio: A sikertelennek tekintett alkudozas eredménye. Jellemzoje a be-
zarkozottsag, lehangoltsag, a kommunikacio kertilése €s az altalanos borula-
tas.

o Beletorddés: A helyzet, a valtozasok tényének tudomasul vétele, a személyt
érintd kedvezotlen elemek latszélagos elfogadasa. A személy, amennyiben
nem lat a varakozasainak megfelelé valtozasokat, keresi a sajat érdekeinek
megfelel$ alternativakat.

o Lelkesedés: A valtozasok elényos vonzatainak felismerése illetve a szervezet
felépitésére és mikodésére vonatkozo egyéni elképzelések megvalosulasa-
nak reménye ¢€s lehetdsége.

o Stagnalas: A lelkesedés elmuldsaval a megvaltozott helyzetbe torténd beil-
leszkedés idészaka. A feladatok végrehajtasa az Uj helyzetnek megfelelden,

normalis Gitemben zajlik.
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o Frusztraci6: Ebbe a stddiumba akkor kerilhet az egyén, amikor megitélése
szerint a J6l mikodd szervezetre, szdmara megmagyarazhatatlan okokbdl
kiilsé, negativ kovetkezményli valtozast serkentd behatéast gyakorolnak, vagy
ha az eddig megelégedettséggel biré munkéjat kritika éri és okat nem érti.

o Apéatia: Egymést kovetd intenziv hatasu, az egyén szamara osszefuiggések
nélkuli valtozasok eredménye. Nem érdekli, hogy mi van a szervezetben,

célja a szitkséges minimalis teljesitménnyel valo tulélés.

Minden valtozasnak kozponti tényezdje a bizonytalansag, amely ha tartosan fennall,
akkor a kronikus stressz egyik forrasava valik.

Egyre tobb bizonyiték van arra vonatkozoan, hogy a munka pszichoszocialis jellem-
z01 hozzajarulhatnak a kronikus stressz kialakuldsahoz, ezaltal sulyos egészségi
problémakhoz vezethetnek.*® A stressz nem szitkségszertien rossz, hanem nélkiil5z-
hetetlen az élet killonbozd karos hatasainak lekiizdésében, a valtozd kornyezeti hata-
sokhoz valo alkalmazkodasban. A stresszorok kilonbozoek lehetnek, de azonos bio-
logiai stresszt valtanak ki, hatasuk kizarolag attdl figg, hogy mennyire veszik igény-
be a szervezet alkalmazkodoképességét. Azok a munkahelyi pszichoszocialis ténye-
z0k, amelyek distresszt okoznak szamtalan forrasbol szarmazhatnak, példaul: a ma-
gas kovetelmények, a hétvégi munka, a munkahelyi bizonytalanséag, a segité munka-
tarsi kapcsolatok hianya, a felettestdl kapott tamogatas hianya, nem megfelel6 fize-

tés, megnovekedett tulorak, valtott muszak.*®

2.3.1. A KRONIKUS STRESSZ ES AZ EGYES MEGBETEGEDESEK

Fontos hangsulyozni, hogy a stresszreakcio folyamata alapvetéen hasznos, a szerve-

zet alkalmazkodasat szolgalja.

*® Salavecz Gyongyvér: Munkahelyi stressz és egészség. In: Kopp M. (szerk). Magyar lelkidllapot
2008. Esélyerfsités s életmindség a mai magyar tarsadalomban. Budapest, Semmelweis Kiado, 2008.
288-297. 0.
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Amikor a stresszor jelenlétét az agyunk érzékeli, a kozponti idegrendszerben eldszor
a limbikus tertletek aktivalodnak, innen a kérgi asszociacios tertiletekhez jut az in-
formacié feldolgozasra.” Amennyiben az inger Gjnak és fenyegetének mindsiil, jel-
zés érkezik a hipotalamuszba, amely aktivalja a szimpatikus idegrendszert és a

neuroendokrin jelzérendszereket.

A sziv-érrendszeri megbetegedések kialakulasdban a tartds szimpatikus aktivacio
kozponti szerepet jatszik: az artéridk tartoés osszehuzodasa, a vérnyomas €s pulzus-
szam emelkedése, a vérkeringés atrendezddése, a vese viz €s sO visszatartisa
magasveérnyomds betegség kialakulasahoz vezethet. A tartds vércukor és vérzsir
emelkedésfokozza az arterioszklerdzis kialakulasat, a vér fokozott alvadékonysaga
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noveli a szivinfarktus kockazatat.

A neuroendokrin valtozasok immunrendszerre gyakorolt hatasai osszetettek. Az akut
stressz fokozza az immunaktivitast, a kronikus csokkenti. Kisérleti koriilmények ko-
zott, fokozott stresszhatasnak kitett allatokban kimutathatoan né a daganatos megbe-

tegedések valdszinlisége.

A krénikus stressz zavart okoz a szexualis mikodésben, a szabalytalanna valo lég-
zésritmus ¢és az immunrendszer mikodésének zavarainak kovetkeztében a 1égzdszer-
vet érintd megbetegedések kockazata is nagyobb. A stressz kiemelt szerepet jatszhat
a pszichiatriai zavarok kialakulasaban is. A kimertlés leggyakrabban alvészavarok,

szorongasos zavarok, hangulatzavarok forméajaban jelentkezhet.*

Milyen tényezdékon keresztil és hogyan vezethet a munkahelyi stressz példaul a sziv-
érrendszeri megbetegedésekkel osszefiiggésbe hozhato emelkedett mortalitashoz? A
hazai mintan végzett kutatasok szerint, a Hungarostudy 2002-2006 felmérés szerint a
sziv-érrendszeri megbetegedéseket a hétvégi munka, a munkahelyi alacsony kontroll-
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jelentds mértékben magyarazza.

* Stauder Adrienn (2008). Stressz és stresszkezelés szerepe az esélyerdsitésben. In: Kopp M. (szerk).
Magyar lelkiallapot 2008. Budapest, Semmelweis Kiado.
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A munkahelyi kontrollnak két osszetevdje van: a képességek feletti kontroll, amely
azt jelenti, hogy a dolgozonak lehet6sége nyilik-e arra, hogy képességeit és készsége-
it kamatoztassa a munkaja soran. A masik osszetevé a munkakorilményekre vonat-

kozo dontési jogkoroket foglalja magaban.

Néhany epidemioldgiai adat Magyarorszagrol a 2002-2006-ig tartdé Hungarostudy
reprezentativ felmérése alapjan®® a 25-64 éves korosztalyban a magyarorszagi stan-

dardizalt halalozasi kockazat:

e a sziv érrendszeri okok miatt mind a férfiak, mind a ndk esetében 3.1-
szer,

e a daganatos haldlozas a férfiak esetében 2.2-szer, néknél 1.6-szor,

e az emésztOszervi - nagyrészt alkohollal kapcsolatos - haldlozas a férfiak
esetében 5.5-szor, néknél 4.6-szor,

o a kulsé ok, ongyilkossag, gyilkossag miatti halédlozas a férfiak esetében

2.2-szer, a ndknél 1.7-szer magasabb aranyt, mint az EU orszagok atlaga.

Manapsag Magyarorszagon a KSH 2013-as adatai szerint a sziiletéskor varhato atla-
gos élettartam férfiak esetében 71.6 év, mig ndknél 78.7 év.A vezetd halalokok
mindkét nem esetében a keringési rendszer betegségeibdl adodnak. Ezek a 65-74
éves kor feletti populacioban az 6sszhalalozas 50-52%-at teszik ki. Masodik helyen a
daganatos megbetegedések, majd a kronikus méajbetegség és majzsugor, a kronikus

1égzdszervi megbetegedések allnak.

A mortalitasi és morbiditasi okok és szdzalékos aranyok a Magyar Honvédségnél az
orszagos mintahoz hasonloan alakulnak, csakhogy joval hamarabb, fiatalabb életkor-
ban alakulnak ki a halalozasért felelés megbetegedések. A nyugdijkorhatart elért
tisztek és tiszthelyettesek 70%-a nem éri meg a 70 évet, 25 %-a meghal 65 éves ko-

rara.

5% Kopp Maria, Rozsa Sandor, Skrabski Arpad: A Hungarostudy 2002 és a Hungarostudy 2006 kove-
téses vizsgalat kérddivei. In: Kopp M. (szerk). Magyar lelkiallapot 2008. Esélyerdsités ¢s cletmindség
a mai magyar tarsadalomban. Budapest, Semmelweis Kiado6, 2008. 34-43 o.
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A Magyar Honvédség személyi dllomanyanak 2013. évi egészségligyi szirévizsgala-
tan a kotelezett 13063 f6bdl 8070 £ jelent meg. Az eredményekbdl kimutathato,
hogy diagnosztizalt betegségben, elvaltozasban szenveddk aranya 32% volt. A mor-
biditasi mutato €rtéke az életkor elérehaladtaval novekszik, 45-50 év felett megha-
ladja az 50%-t. A szlirévizsgalaton részt vett személyi allomany 16.44%-a szedett
rendszeresen gyogyszert egészségligyl probléma miatt. A leggyakoribb krénikus,
nem fertéz6 megbetegedést (17%) a keringési rendszer betegségei jelentették. A
személyi alloméany korében magas ardnyban fordultak el6 pszichoszomatikus tiine-
tek, melyek koziil az elmult 6 honapban a faradtsag, idegesség, rosszkedv ¢€s alvasza-
var volt a leggyakoribb. Kiemelkedéen magas volt (61%) a tulsulyosak és az elhizot-
tak ardnya. A személyi alloméany 25%-a fizikailag inaktivnak vallotta magat. Az
egészségkarositd magatartasformak kozil a dohanyzas prevalencia értéke hasonlo a
civil populacidhoz, 30% korili volt. A felmérést végzok megallapitottak, hogy a
korhatar el6tti, 25 év utani szolgalati nyugdij megsziintetésével, az aktiv szolgélati
1do kiterjesztésével a bemutatott vizsgalati eredmények alapjan elérejelezhetd, hogy
par év mulva, a 65 éves felsé korhatarhoz kozelitd alloményjelentds részének mar
olyan egészségi, pszichikai, fizikai kihivasokkal kell szembenéznie, melyek a napi
munkavégzésiiket, szolgalatképességiiket is akadalyozhatjak.”

A Hungarostudy 2002-2006 felmérése alapjan a 40-69 éves férfiak kozott azoknal,
akik munkahelyi bizonytalansagot, alacsony kontrollt tapasztaltak a haldlozasi valo-
szinliség a haromszorosara nétt. A nok esetében az alacsony tarsas tamogatéas bizo-
nyult a halalozas egyik rizikéfaktoranak.™ Az alacsony munkahelyi kontroll, az ala-
csony munkatarsi tamogatas, a fonokkel €s a munkaval vald elégedetlenség, a bi-
zonytalan munkahely elérejelzéje volt a depresszio kialakulasanak.™ A felmérés
tovabbi eredményei szerint, aki a munkahelyén erdfeszités-jutalom egyensulytalan-
sagot, munkahelyi bizonytalansagot, alacsony munkatarsi tamogatast tapasztal, illet-
ve tulvallalo magatartas jellemzi 6t, annal kozel haromszor nagyobb annak a val6szi-
nisége, hogy altalanos egészségi allapotat rossznak itéli meg, azokhoz képest, akik

ezeket a stressztényezoket nem ¢élik meg.

I MH EK: Osszefoglal6 jelentés a Magyar Honvédség személyi allomanyénak 2013. évi egészség-
iigyi szlirbvizsgalatarol, 2014, januar

> Kopp Miaria, Stauder Adrienn, Purebl Gyérgy. et al (2007): Work stress and mental health in a
changing society. European Journal of Public Health, 18(3): 238-244.
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A mentalis egészségre vonatkoztatva a kozepes vagy sulyos depressziora utalo tiine-
tek jelenléte a tulvallalassal jellemzett dolgozok korében a legvaldsziniibb. Szoros
Osszefliiggés mutatkozott a depresszid tinetel és az eréfeszités-jutalom egyensulyta-
lansag, a munkahelyi bizonytalansag és az alacsony munkatarsi tdimogatas kozott is.
Alkoholfogyasztassal kapcsolatos problémak eléfordulasa kozel duplajara nétt, ha a
személy erofeszités-jutalom egyensulytalansagot, munkahelyi bizonytalansagot vagy

alacsony munkatarsi tamogatast tapasztalt.™

Mas longitudinalis vizsgéalatok szerint a munkahelyi kontroll, a kovetelmények €s az
alacsony munkatarsi timogatas, valamint a magas erdfeszitéssel alacsony jutalom
mellett végzett munka, a tilvallalas, a munkahelyi igazsagtalansag osszefiiggést mu-
tatnak a sziv-érrendszeri megbetegedések miatti halalozassal. A kovetelményeken
érthetjiik a feszitett munkatempot, az idonyomast, a megterhel munkat, de a kilon-
boz6 és egymasnak ellentmondé elvéarasokat is. A munkahelyi tarsas tamogatasnak
két tipusa van: az érzelmi tdmogatas, valamint a munkatarsaktdl, felettesektdl a fel-
adatvégzéshez kapott segitség. A tulvallalo személyt pedig olyan attitidok jellemzik,
mint a fokozott teljesitmény, az elismertség utani vagy magas szintje, €s a munkabol
valé kivonodas magas szintje. Rendkivili erdfeszitéssel végzi munkdjat, kiizd az
elismerésért, de ezzel az 1d6 elotti kimeriilést kockaztatja, igy a hossza tavu tartods

. g r [ . [ . 48
sikerek elérését és az egészségét veszelyezteti.

2.3.2 AZ ALKALMAZKODAS NEHEZSEGEI A MEGVALTOZOTT
KORULMENYEKHEZ

Az elézetesen alaposan kivalogatott hivatasos allomany gyenge alkalmazkodoképes-
ségének okai kiilonbozd természetiiek lehetnek: egyenlétlen feladatelosztas kovet-
keztében eldallt motivaciocsokkenés, a sziikségletek kielégitésének elmaradésa, a
katona munkajanak helytelen vagy feliiletes értékelése, a katona talzott igénybevé-

telének kovetkezményeként fellépd faradtsag és kimeriiltség, stb.™

>Trut, V., Trlek, M., Pavlina, Z. (2007). A helyes és helytelen katonai magatartas. In: Pavlina, Z.,
Komar, Z. (szerk). Katonapszicholdgia (I1.). Budapest, Zrinyi Kiadé.
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Békeidoszakban frusztracids helyzetet teremthet a beosztds- vagy munkahelyvalto-
zas, akar egy uj beosztasba val6 kinevezes, amely irant az illeté nem érez kelld moti-
valtsagot. Ez a valtozas erdsiti a frusztraciod valoszinliségét, kilonosen, ha a tartoz-
kodasi hely megvaltoztatasat, csaladtol vald elszakitottsagot is maga utan vonja. Az
Uj helyzet, az 1 elvarasok és munkatarsak, kiilonosen az uj parancsnok olyan jelen-
tés valtozasokat jelentenek, amelyekhez gyorsan és eredményesen kell alkalmazkod-
niuk.

A nem egyértelmi feladatok és feltételek, a munka mindségére vonatkozo visszacsa-
tolas hidnyossagai a hadseregben akadalyai lehetnek a sikeres alkalmazkodasnak.
Minden egyes katona, akkor végzi legjobban a feladatat, ha idében t4jékoztatjak,
hogy mikor, mit kell tennie, amikor ismeri a felelésségét €s van visszacsatolas az
elvégzett feladattal kapcsolatban. Sokszor ennek a visszajelzésnek a hidnya jelentheti
a legnagyobb frusztracioforrast és itt nem hanyagolhato el a biintetésnek, dicséretnek
a magatartast befolyasolo hatasa sem.>

A hadsereget minden mas rendszernél nagyobb mértékben jellemzik a szigoru, hie-
rarchikus viszonyok, amelyek a kivanatos kommunikécios viszonyokat veszélyezte-
tik, és ez egyre nagyobb fesziiltséget, elégedetlenséget sziilhet.

Rossz kovetkezményekkel jarhatnak az eldléptetést, tovabbtanulast akadalyozo je-
lenségek, de azok is, amikor nincsenek egyértelma kritériumai vagy kidolgozott
rendszere a katonai karrier folyamatanak.™

Mindezek a konfliktusos helyzetek és allapotok akar erds indulatokat valthatnak ki,
masrészt az elérni kivant cél lehetetlensége miatt az egyén elveszitheti pozitiv énké-
pét, dnbecsiilését. llyenkor minden személyes sikertelenség tragikusabbnak latszik és
ezeket személyes alkalmatlansaggal, és gyengeséggel magyarazzak. A frusztralt em-
bert az agresszio €s szorongas keriti hatalmaba, a varhaté reakciok ezutan mar egy
zart korforgasban keringenek: a frusztracio sikertelenséget sziil, a sikertelenség ag-
godalmakat, az aggodalom kovetkezménye az Ujabb frusztracio.

Egyre tobb az olyan helyzet, amelyeknek nincs kielégitd megoldédsa, de nem lehet
elhagyni a helyzetet, és ilyen feltételek mellett az egyén nem tud alkalmazkodni. A
1étrejott fesziiltség tovabb tart, a szorongas allandosul. A kellemetlenséget, a feszilt-
séget az ember szeretné csokkenteni €s ennek szamos patoldgias megoldasa johet

létre.
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Ezen fesziiltségek, frusztraciok csokkentésére, megeldzésére szamos eszkoz all ren-
delkezésre, melyek koziil szamos elem megjelent a Magyar Honvédségnél is. Elég,
ha csak az gjonnan bevezetésre keriilt eldmeneteli rendszerre gondolunk, melynek
segitségével, sokkal tervezhetdbbé valik a jovo, a katonai karrier kialakitasa is leegy-

szerusddhet.

A Magyar Honvédségben a szolgalati kultara megvaltozott, és ez érinti a hon-
védség, mint egy speciilis munkahely pszichoszocidlis klimajat is. A katonai
szolgalat békeidoben a Magyar Honvédségnél egy specifikus megjelenési forma-
jat képezi a munkahelyi stressznek. A folyamatos valtozasok és atalakulasok
soran aktualisan jelen van mind a munkahelyi bizonytalansag, mind az alacsony
munkahelyi kontroll, a talviallalasok sora, a magas erdfeszitésre valo torekvés,
ugyanakkor az anyagi juttatas, az elismerés és karriertamogatas nem megfeleld.
Szamos kutatas bizonyitja, igy Magyarorszagon a Hungarostudy felmérései,
hogy mind szomatikus, mind pszichés megbetegedések kialakulasaban, direkt és
indirekt folyamatokon keresztiill jelentés szerepet jatszik a kronikus
stressz.Amennyiben nem sikeriil konstruktiv médon megoldani a helyzeteket, a
folyamatos frusztracio, stressz megélése vagy a szakma elhagyasat, vagy az al-
kalmazkodas sikertelenségét, a megkiizdési kapacitas Osszeomlisat eredmé-
nyezheti, és ennek kovetkezménye lehet szamos szomatikus és mentalis megbe-

tegedés kialakulasa, a korai halal.
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3. A DEPRESSzIO

Az utébbi évek felmérései alapjan a népesség korében a depresszié az egyik leg-
gyakrabban el6fordulo pszichiatriai zavar, élettartam prevalenciaja 17-20%-ra
tehet6. Ebben a fejezetben bemutatom a depresszio fogalmat, megjelenési for-
mait, epidemioldgiai adatokon keresztiil megerdésitem a probléma jelentoségét.
Rovid kitekintést adok a jelenleg rendelkezésre allé terapiakrol is. Végiil egy
korabbi vizsgalat bemutatisaval hangsulyozom a depresszio és a

kardiovaszkularis betegségek magas komorbiditasat.
3.1. ADEPRESSZIO FOGALMA

A hangulatzavarok a pszichiatriai megbetegedések azon csoportjat alkotjak, amely-
ben a hangulat tartésan valamely sz€ls6 iranyba tolodik el, amit a kornyezet torténé-
sei nem, vagy alig befolyasolnak. A hangulat, vagyis az altalanos kozérzet megvalto-
zasa egylttjar a magatartas, az érzelmi reakcidk, a kognitiv és vegetativ funkciok
zavaraval. Majdnem mindig karosodnak az interperszonalis €s szocialis kapcsolatok,
a munkahelyi teljesitmény. A hangulatzavarokra jellemz6 a pszichés, szubjektiven
megelt kellemetlenség, a szomatikus diszfunkcid €s a szocialis, interperszonalis ne-
hézségek harmasa.

A Kklasszifikacios rendszerek szerint a diagnézis feléllitasanak kritériuma, hogy a
tinetek elég intenzivek legyenek ahhoz, hogy a normal életvitelt, tarsadalmi szerepe-
ket, funkcidkat befolyasoljak, €s meghatarozott ideig alljanak fenn.

A depresszi6 kifejezést a mindennapi életben tag értelemben hasznaljak. A vesztesé-
gek, csalodasok, €letnehézségek kapcsan jelentkezd reakcidkat gyakran tarsitjak de-
presszioval. A depressziot sokszor elkeriilhetetlen élettapasztalatnak tekintik, amit
mindenki atél legalabb egyszer az élete folyaman, €s ami akarattal legyézhetd. A
depresszionak ez a szemlélete nem kiiloniti el az dtmeneti, veszteséggel kapcsolatos

normalis lehangoltsagot, banatot a klinikai depressziotdl.
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Ez utobbi stlyos, orvosi értelemben vett betegség, érinti az egész embert, kozérzetét,
teljesitményét, testi és lelki funkcidit, kapcsolatrendszerét. A depresszios beteg szub-
jektiv élményvilagara a bezartsag, reménytelenség, kilatastalansdg, magatartasara a
gatoltsag, elszigetelodes, kozérzetére a diszkomfort jellemz6. Kulcstiinete a lehan-
goltsag, boldogtalansag, az érdeklddés besziikiilése, az 6romre valo képesség elvesz-
tése, ehhez jellegzetes kognitiv (megismerd) €s motoros valtozasok, fizikai tiinetek
tarsulnak.>*

A depresszios betegek sokféle jelz6t hasznalhatnak a hangulatuk leirasara: szomord,
reménytelen, lehangolt, gyotrelmes lelki fajdalom. Arrél szamolnak be, hogy minden
szellemi tevékenységiket valami sotét, baljos komorsag hatja at. A hangulati nyo-
mottsag mindig jelen van, de ez nem feltétleniil a legszembetin6bb tinet. Az is eld-
fordulhat, hogy a beteg nem panaszolja, még akkor sem, ha magatartasa nyilvanval6-
an utal a depresszio jelenlétére, sot egy ideig képesek a kornyezetiik el6tt s titkolni
ezt
Az unipoléaris depresszidé mind el6fordulasi gyakorisagat, mind egyéni €s tarsadalmi
jelentdségét illetden a pszichiatria €s az orvostudomany egyik legfontosabb problé-
maja. A Vilagbank felkérésére, a Harvard Egyetem munkatarsai altal végzett felmé-
rés szerint az unipolaris major depresszio 1990-ben a vildgon a negyedik leggyak-
rabban munkaképtelenséghez vezetd betegség volt, és a 2020-ra szol6 elorejelzések
szerint az iszkémias szivbetegség mogott a masodik helyet foglalja majd el.”

A depresszio a hangulati élet tartos, negativ iranyu megvaltozasaval jard betegség,
amelynek klinikai képét a pszichologiai, kognitiv, vegetativ, illetve szomatikus tiine-
tek esetenként igen valtozatos kombinacidja alkotja. A depresszid orvosi értelemben
vett betegség és nem azonos a nemkivanatos kils6 kornyezeti tényezok altal okozott
rossz egyéni és tarsadalmi kozérzettel. A depresszid diagnozisanak felallitasahoz

meghatarozott szamu tiinetnek, meghatéarozott ideig kell fennallni.

>'Szadéczky Erika: A hangulatzavarok klinikai megjelenése. In.: Szidéczky Erika, Rihmer Zoltdn
(szerk.) Hangulatzavarok. Medicina, Budapest, 2001. 26-59. o.
>Murray CJ, Lopez AD. The Global Burden of Disease. World Health Organization, Geneva, 1996.
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Az unipoléris depresszio sulyossagat illetden megktlonboztetiink major, ill. minor
depresszidt: ha utobbi kréonikus lefolyast mutat, és legalabb két éve fennall,
disztimias betegségrél beszélink >

A nemzetkozi €s hazai vizsgalatok szerint a felnétt lakossag tobb, mint 15%-a leg-
alabb egy sulyos depresszios epizodon atesik €lete soran.

Az 1980-as évek kozepétdl jelentds fejlodeés kezdddott a depressziok klinikai oszté-
lyozésa, a bioldgiai és pszichoszocidlis hattértényezok feltarasa, és a hatékonyabb

gyogyszeres és nem gyogyszeres terapiak kifejlesztése révén.”’

3.2. DEPRESSZIO TUNETTANA, DIAGNOZISA

3.2.1. DEPRESSZIO KLINIKAI MEGJELENESE

A depresszi0 alaptiinetei a lehangoltsag €s az 6romre, élvezetre valo képesség elvesz-

tése.

o A hangulati nyomottsdg mindig jelen van, de ez nem feltétlenil a
legszembetinobb tiinet. Tipusos esetben a hangulat a reggeli 6rakban a leg-
rosszabb, kiilsé torténések nem, vagy alig befolyasoljak. Irritabililitas is elo-
fordulhat, ilyenkor apr6 kérésre vagy frusztraciora a beteg nylgossé, kellet-

lenné valik.

o Az anhedonia, az érdeklédés és oromérzet csokkenése, a pozitiv érzelmek at-
¢lésének alacsony szintje a depresszid masik alaptiinete. Gyakran mar a be-
tegség kezdeti szakaszaban megfigyelhetd, hogy a beteg nem mutat lelkese-

dést olyan dolgok irant, amelyeket korabban élvezett.

**American Psychiatric Association. Practice guideline for the treatment of patients with major
depressive disorder (revision). Am J Psychiatry 2000; 155 (Suppl.): 1-45.

> Rihmer Zoltdin, Rutz W. (1999): Depresszi6 ¢&s  ongyilkossdg  férfiaknal.
www.medlist.com/Hippocrates/I1/3/169.htmL etsltve: 2010. 04, 20.
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e Ugy érzi nincs kedve, lendiilete az élethez, nincs 6réme a mindennapi dol-
gokban. Gyakran minden szocialis osszejovetel eldl elzarkozik. A jutalmazo
rendszer hibasan mukodik, de a negativ stimulusok felismerése és az erre
adott reakcio nem valtozik. A depressziv egyénnek az arckifejezése altalaban

negativ érzelmet tukroz.

o [FLnergiacsokkenésrol csaknem minden depresszios beteg beszamol. Ez nehe-
ziti az iskolai, munkahelyi teljesitést, csokkenti a motivaciot, az uj dolgok be-
fogadasi készségét. Feladatait, addig vallalt szerepeit nem képes ellatni, szo-

cialis aktivitasa csokken.

o Negativ kognitiv séma a depresszio tovabbi jellegzetes tiinete, amely vonat-
kozik a percepciora, informéciofeldolgozasra és az értékitéletre. Az altalanos
percepciddeficit mellett a depresszios beteg vilagrol alkotott képét egy olyan
specialis sziird alakitja, amely nem engedi at a pozitiv dolgokat. Az érzelmek
felismerésének és diszkriminacidjanak képessége ugyancsak csokken, az in-
forméciofeldolgozas egysiku, ennek kovetkezménye a tulaltalanositas €s a
killonbségek elmoséasa. A vilagrdl nyert informaciok feldolgozasaban ugyan-
csak a negativ szinezet domindl, a jelenben minden eseménynek a negativ ol-
dalat 1atja, igy gondolja, mindent rosszul csindl, 6nbizalma elvész, nem vallal
0j feladatokat. Elete értéktelen, a kornyezete szamara teher. Az asszociaciok
gatoltak, nehézkesek, az emlékezet hézagos, egyiranyu, blintudat, dénvadlas

jellemzi 6ket, a koncentracio nehezitett.

o Pszichomotorium vdltozdsai 1s megjelennek bizonyos sulyossagi szint felett,
gatoltsag vagy agitacioé formajaban. A gatolt betegek mindent lassabban csi-
nalnak, a kognitiv lelassulas gyakran a beszéd lassulasaban, elhalkuldsaban,
monoton, elszegényedett voltaban nyilvanul meg. Az agitalt betegek nyugta-
lanok, enyhe forméaban kéztordelés, labmozgatas figyelheté meg, stlyosabb

esetben nem képes egy helyben iilni, fol-ala jarkal.
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Az aktivitas csokkenésével parhuzamosan besziikiilnek a szocidlis tevékeny-
ségek, interperszondlis kapcsolatok. 1tt az érzelmi kommunikacié karosoda-

sanak is szerepe van.

A vegetativ tiimetek gyakoriak, de nem sziikségszerlien vannak jelen. Az
egyik leggyakoribb tiinet az alvaszavar, inszomnia és hiperszomnia egyarant
eléfordulhat. Az étvagy, a testsuly is megvaltozhat, a szexualis érdeklddés,
aktivitas csokken. Bizonyos esetekben a tiinetek napszaki ingadozésa figyel-

hetd meg.

Fizikdlis tiinetek is megjelenhetnek depresszidban. Megvaltozik a szomatikus
kozérzet, a beteg a sajat testébol érkezo érzeteket is masképp észleli, értékeli.
Gyakoriak a kilonbozd szervekre vonatkozé tajdalmak, diszkomfortérzések.
Leggyakoribbak a gasztrointesztinalis panaszok, a mellkasi és gerincfajdal-

mak, fejfajas.

Megjelenés: Jellegzetes, a koranal idésebbnek tlinik, tartdsa tonustalan, moz-
gasa lelassult, nehézkes, lomha, arca mimikaszegény, gesztikulacidja csok-
ken. Oltozkodése kevésbé valasztékos, gyakran hord sotét ruhakat, sulyos
esetben egyaltalan nem fordit gondot az 6ltozkodésére, sot testi higiénéjét is

elhanyagolhatja.

A depresszio részjelenségeként megjelenhetnek mas pszichiatriai zavar tine-

tei is, pl. kényszeres, fobias, szorongasos, pszichotikus tiinetek.

3.2.2. A MAJOR DEPRESSZIOS EPIZOD KRITERIUMAI DSM IV-TR
ALAPJAN

Az alabbi tiinetekbdl legalabb 6t észlelhetd egy kéthetes periodus folyaman. Ezek a

tinetek valtozasként jelennek meg a korabbi funkciokhoz viszonyitva. Az elsé két

tiinetbdl legalabb az egyik sziikséges a diagndzishoz:

Tartds, levert hangulat, amelyet egyéni beszdmol6 vagy masok megfigyelése

jelez.
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2. Az érdeklédés és 6rom jelentds csokkenése.

3. Jelentds fogyas vagy hizas, az étvagy csokkenése vagy novekedése.

4. Inszomnia vagy hiperszomnia.

5. Motoros agitacio vagy gatoltsag.

6. Faradtsag vagy anergia.

7. Ertéktelenségérzés, kifejezett onvadlas, blintudat.

8. Csokkent gondolkodasi, dsszpontositasi, dontési képesség.

9. A halal gondolataval val6é gyakori foglalkozas, ongyilkossagi gondolatok
vagy kisérletek.

3.2.2.1.A depresszios epizod altipusai

Melankdlias (BNO-10 Szomatikus megjelolés)
A/ Kedvtelenség, oromtelen szinte minden tevékenységgel kapcsolatban
B/ Nem reagal szokéasos 6romteli eseményekre, ingerekre.
C/ Legalabb harom jegy a kovetkezok kozil:
1. Jellegzetes depressziv hangulat, amely kiillonbozik a szeretett személy elvesz-
tésébdl fakado gyasztol.
A depresszi6 reggelente erésebb.
Kora reggeli felébredés.
Jellegzetes pszichomotoros gatoltsag vagy agitaltsag.

Anorexia vagy jelentds sulyveszteség.

S

Sulyos, indokolatlan biintudat.

Pszichotikus:

A depresszids tiinetek mellett téveszmék, hallucinaciok is megjelennek. A téveszmék
altalaban a hangulattal kongruensek, értéktelenséggel, elszegényedéssel, blinosség-
gel, egészségi allapottal kapcsolatosak. Az ildoztetéses téveszmék onvadlassal jar-
nak egyiitt. Jellemzo6 lehet a nihilisztikus téveszme killonos fajtaja, amikor a beteg
arrol panaszkodik, hogy belei tonkrementek, székletet tobbé nem tovabbitanak vagy,

hogy egész csaladjuk megszint 1étezni.
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A hallucinaciok rendszerint auditoros jellegtiek, értéktelenséggel kapcsolatos szavak,
mondatok, gunyos megjegyzések, vagy siirgetés, hogy vessen véget €letének. A vi-

zualis hallucinaciok ritkabbak, altalaban halallal, destrukcidval kapcsolatosak

Depresszios stupor / kataton jelleg:

A beteg mozdulatlan, nem beszél, nem étkezik, de az etetésnek nem all ellen. Maskor
céltalan, kiils6é kortilmények altal nem befolyasolt excessziv motoros zavar észlelhe-
td. A kataton klinikai tiinetek nem csupan a szkizoform formakorbe tartozo korképek
jellemzoi.

Atipusos depresszio:

A hangulat valtozékony, a klinikai kép eldterében szorongas €s fobiés tiinetek allnak.
A vegetativ tiinetek forditottak, hiperfagia, hiperszomnia, a tinetek forditott napszaki
ingadozasa jellemzd. Bizonyos esetekben a beteg képes reagélni a kornyezeti esemé-
nyekre, pozitiv élmények atmenetileg felvidithatjak, ezzel egyitt extrém faradékony-

sag ¢és interperszonalis tulérzékenység jellemzi a betegeket.

3.2.2.2. Sulyossagi jellemzék a major depressziv epizédnal

Enyhe:a diagnozishoz sziikséges kotelezd szdmu tiinetet nem vagy alig haladja meg,

¢és csak enyhe szocidlis karosodast okoz a munkaképességben, az altalanos szocialis

aktivitasban és a tarsas kapcsolatokban.

Mérsékelt: a tiinetek €s a funkcionalis karosodas az enyhe €s sulyos kézott van.

Kifejezett nem pszichotikus: A kotelezd minimumon felil szamos tiinet észlelhetd és

ezek jelentosen akadalyozzdk a munkaképességet, a szocialis funkcidkat €s a tarsas

kapcsolatokat.

Sulyos, pszichotikus tiinetek: téveszmék vagy hallucinaciok, amelyek lehetnek a

hangulattal kongruensek €s inkongruensek is.
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Részleges remisszid: a major depresszios epizod tlnetei jelen vannak, de nem min-

den ismérv teljestl vagy a major depresszids epizod végét kovetd teljesen tiinetmen-

tes idészak nem éri el a két honapot.

Teljes remisszid: Az elmult két hdnapban nem voltak jelei €s tiinetei a zavarnak.

3.2.2.3. Lefolyas, komplikacidk

Az unipolaris major depresszid az esetek tobb mint 60 szézalékdban ismétlédd
(rekurrens) vagy kronikus lefolyast mutat, az ismétlodd depresszids epizodok egyre
hosszabbak, a tiineti kép pedig egyre sulyosabb. Disztimia esetén per definicionem
krénikus allapotrol van szo, ésa hosszutavu lefolyas soran mind disztimidban, mind
minor depresszioban az esetek tobb mint a felében major depressziova sulyosbodik a
betegség. A nem kezelt depressziok gyakori komplikécioi a tartos munkaképtelen-
ség/korai rokkantositas, a masodlagos alkohol/drog abuzus €s dependencia, a foko-
zott szomatikus morbiditas, és (féleg kardiovaszkuldris) mortalitas, valamint major
depresszid esetén a kifejezetten emelkedett ongyilkossagi riziko. A depresszio a vila-
gon mindentitt aluldiagnosztizalt és alulkezelt betegség, a fejlett egészségiigyi ella-
tassal rendelkezé orszagokban végzett populacids vizsgalatok szerint a major de-

presszioban szenvedd betegek csak kb. egyharmada-fele all kezelés alatt.

3.3. A DEPRESSZIO EPIDEMIOLOGIAJA

Az alkalmazott definicio és modszer befolyasolja az epidemioldgiai adatokat, a tii-
netskalak értékelésén alapulo vizsgalatok altalaban tulbecsiilik a depresszio eléfordu-
lasat, a szigord, jol koralhatarolt diagnosztikus kritériumokat hasznalo vizsgalatok
alacsonyabb gyakorisagi értékeket adnak meg. A lakossagi mintdkban igen gyakori-
ak a depresszios tunetek, a ndk 18-34%-a, a férfiak 10-19%-a szamol be depresszios
tiinetekrol. Kopp és Skrabski’* magyar lakossagi reprezentativ mintan torténé felmé-
rése soran 1988-ban a ndk 3%-nal, a férfiak 2.8%-nal, 1995-0s felmérés szerint a ndk
7,7%-anal, a férfiak 6,3%-analvolt kimutathatd sulyos depresszios tiinetegylittes a

roviditett Beck Skala alkalmazasaval.
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Koézepesen sulyos és sulyos depresszios tiinetek eléfordulasa a kor elérehaladtaval
nd, 39 éves kor alatt ez az arany 1,4-1,9%, 50-59 éves kor kozott 5%, 60 éves kor

felett 11%.

A DEPRES vizsgalatban hat eurdpai orszag vett részt: Belgium, Franciaorszag, Hol-
landia, Nagy-Britannia, Németorszag, és Spanyolorszag. A MINI strukturalt kérdo-
ivvel a major depresszio hathonapos prevalenciaja 3,8-9,9% kozétt volt.™
A magyarorszagi strukturalt kérdéivvel nyert adatok nem térnek el lényegesen a
nyugati kulturakban kapott adatoktol:

e a major depresszid élettartam prevalencigja 15,1%, ndknél 19,7%, férfiaknal

9,2%
e azegyéves prevalencia 7,1%, ndknél 9%, férfiaknal 4,7%

e az egy-honapos prevalencia 2,6%, néknél 3,2%, férfiaknal 1,8%.

A depresszios tiinetegyuttesek eldforduldsa ndknél kétszer gyakoribb, mint férfiak-
nal. A nemek kozotti killonbség magyarazatara harom lehetdség adodik:
e a nbk konnyebben veszik igénybe az egészségligyi segitséget €s kulturalis
okok miatt a néknél konnyebben diagnosztizalnak depressziot
e a bioldgiai magyarazat szerint a ndk életében serdiilékortol a klimaktériumig
a nemi hormonok szintje gyakran valtozik, és ez érzékenyebbé teszi dket a
depressziora
e pszichoszocialis okok miatt a hagyoméanyos noi szerepek ¢és a ndk
stresszhelyzetekben alkalmazott megkiizdési stratégiai hajlamossa teszik oket

a depresszios tiinetek kialakulasara.
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Valamennyi vizsgalat szerint mindkét nemben nagyobb az esély az 6zvegy, elvalt
vagy kiilonéld személyeknél a depresszid kialakulasara. Az alacsonyabb iskolai vég-

zettség €s az alacsonyabb jovedelem is gyakran tarsul depresszidval.

Egyre tobb adat szol amellett, hogy a depresszios tinetek gyermekkorban sem ritkak.
Birmaher és munkatarsai™® vizsgalata szerint a depresszié pontprevalencidja gyer-

mekkorban 0,4-2,5%, serdiilékorban 0,4-8,3%.

A korcsoportok szerinti megoszlast lathatjuk a kovetkezé tablazatban:

4. szamu dbra
Korcsoportok szerinti megoszlas (%)

Szerk.: Péter Laszlo

Kor Férfi | NG Teljes
(év) N = 1308 N=1645 | N =2953
18-24 19,1 27,0 23 5
25-34 20,7 28,8 25,0
35-44 14,9 265 21,8
45-54 1788 33,0 26,4
55-64 | 172 | 288 24,6
2 | e | 288 | 28

Forras: Szadéczky Erika: A major depresszio prevalencidja Magyarorszdgon 1995-1996
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A betegségkezdetre vonatkozé nemzetkozi adatok alapjan az elsé depresszios epizod
20. életév kortl jelentkezik, a felnottkori depressziora jellemzd tinetegytittes mar 7-
11 éves kor kozott is megjelenhet, de a prevalencia serdilékorban kezd emelkedni. A
depresszio kumulativ betegségkezdetét mutatja a kovetkezd abra 1995-1996-0s ma-

gyar felmérés alapjan.

5. szamu abra

Depresszio-kumulativ betegségkezdet (%-ban) az 1995-1996-

os magyar felmérés adatai alapjan

Szerk.: Péter Laszlo
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Forrds: Szadoczky Erika: A hangulatzavarok epidemiolégidja In.: Szadéczky Ervika, Rihmer Zoltdn
(szerk.) Hangulatzavarok. Medicina, Budapest, 2001. 158. o.
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2001-ben osztalyunkon végzett felmeérés szerint 560 paciens esetében (326 férfi, 234
nd) 32%-os volt a depresszio elofordulasi gyakorisaga (180 £6), 41% ndknél, 25%
férfiaknal. Korcsoport szerinti megoszlas soran a nék esetében 45-54 év kozott volt
magas az eléfordulés, a férfiaknal ez a magas prevalencia a 15-24 éves korosztalynal
jelentkezett inkabb. A tovabbi korcsoportonkénti megoszlast betegeinknél a kovetke-

z6 tablazat szemlélteti.

6. szamu dbra
Korcsoportok szerinti megoszlas (életkor/f6)

Szerk.: Péter Laszlo

kor ferfi né

15-24 18 2
25-34 | 11 | 7

| 3544 20 18
45-54 18 36
55-64 | 7 | 10

65- + 9 24

5 83 97

Forrds: 2001-es MH Pszichidtriai osztdlyon végzett vizsgdlat

A vizsgalt betegpopulaciobol 70 6 sorkatonai szolgalatat toltotte. Esetitkben 22%
(15 £6) volt a depresszid prevalencidja. Mindez megegyezett egy akkori nemzetkozi
felmérés soran az Obol-habort veteranjai (18%), illetve az amerikai tengerészgyalo-

gosok (21.9%) korében jelentkezd prevalencia adatokkal.
Egy aktualis vizsgalat soran a Magyar Honvédség allomanyanal feltérképezték az

altalanos szomatikus és pszichés egészségi allapotot. 914 hivatasos katona vett részt

a kérddives vizsgalatban.
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A Roviditett Beck Depresszid Kérddiv kitoltése alapjan a faradtsag, az alvasi prob-
lémak, az érdeklédés elvesztése tekintetében magas pontszamokat értek el a vizsgala-
ti személyek. Osszehasonlitva a Hungarostudy népegészségiigyi adataival a kiiszob
feletti (jelzésérték(l) depresszio szignifikdnsan magasabb a Magyar Honvédség allo-

. SO . , , o . s , ror 58
manyanal, mint a népegészségiigyi felmeérésben mért értékek.

3.4. A DEPRESSZIO ETIOLOGIAJA

3.4.1. A DEPRESSZIO GENETIKAI MEGKOZELITESE

A hangulatzavarok jelentds részében csaladi halmozodas figyelhetd meg mely felveti
az adott betegség orokletességének kérdését. A molekularis genetika az utobbi évti-
zedekben hatalmas fejlodésen ment keresztil, mely uj lehetéségeket igér a hangulat-
zavarok biologiai hatterének megismerésében.”” A csaladvizsgalatok alapjan az uni-
polaris depressziosok elséfoku rokonainak morbiditasi rizikoja 5,7-14,3%, azaz két-
szer-haromszor nagyobb, mint az atlagnépességben. Az ikervizsgalatok segitségével
a genetikai és a kornyezeti faktorok szerepe szétvalaszthato. Rendszerint olyan egy-
petéji €s azonos nemi kétpetéjli ikerparok Osszehasonlitd vizsgalatat alkalmazzak,
amelyekben az ikerpar egyik tagja hangulatzavarban szenved. Az ikerpar masik tag-
janak vizsgalataval arra kapunk valaszt, hogy milyen aranyu a betegség egybeesése,
azaz konkordancidja. Az unipolaris depresszid esetében az egypetéjii ikrekben a kon-
kordancia két-, illetve négyszerese a kétpetéjli ikrekben észleltekhez képest. A han-
gulatzavarok esetében nem beszélhetliink egyszer(i genetikai determinaltsagrol, nem
igazolhatd a genotipus-fenotipus kozotti kozvetlen osszefiiggés €s oroklodés a
mendeli szabalyok szerint. A betegség kialakulasakor komplex genetikai és kornye-
zeti faktorok szerepével kell szamolnunk. Az ikervizsgalatok alapjan megalapozott-
nak latszik, hogy a depresszio etioldgiajaban a gének 50-70%-ban jatszanak szerepet
¢és a hianyzo6 effektusok a kornyezet vagy egyéb nem orokletes tényezdkben keresen-

dék. A genetikai prediszpozicid az, ami orokletesen meghatarozott.

836tér Andrea (2008): A Magyar Honvédség személyi allomanyanak egészségiigyi statusza.
PTrixler Matyas (2001): A hangulatzavarok genetikdja. In: Szadéczky Erika, Rihmer Zoltan (szerk)
(2001): Hangulatzavarok. Medicina Konyvkiadd, Budapest, 169-193. pp.
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A depresszio szindréma bonyolult poligénes 6roklédést fenotipust képvisel. A
komplex tinetegyiittesébdl kiemelheték olyan elemi vonasok (endofenotipusok),

melyekhez egy-egy genetikai varians, rizikofaktor kapcesolhato.

3.4.2. NEUROKEMIAI MODELLEK

A depresszios betegségek agyi, bioldgiai patomechanizmusanak a kutatasa alig f¢l
évszazada kezdodott el. A hatvanas-hetvenes években megfogalmazott monoamin
hipotézisek mindeniitt alapvetd ismeretanyagga valtak, de az elmult évek kutatasai
soran szamos, mas kiindulaspontu alternativ hipotézis is napvilagot latott.°A de-
pressziok noradrenalin-hipotézise alapjan a tinetek kialakulasat az agyi noradrenalin
tényleges vagy funkcionalis hidnyaval hoztdk &sszefiiggésbe. A depresszios betegek
tobbségében azonban nincs objektiven kimutathaté noradrenalin hidny, a
noradrenalin metabolizmusa is tobbé-kevésbé zavartalan. Az ujabb megfigyelések
alapjan azonban feltehetd, hogy egyes emberekben a noradrenalin-szintézis és/vagy
felszabadulas uteme elégtelen, ami fokozott igénybevétel esetén funkcionalis hiany-
hoz vezet és eldidézi a depressziv tiineteket. A noradrenalin transzporter csokkent

aktivitasat is sikerilt a kilencvenes évek végén kimutatni.

A noradrenalin deficit teoriaval csaknem parhuzamosan a megfigyelések alapjan
fogalmazodott meg a szerotonin hipotézis. A szerotonin a legtobb neurofiziologiai és
viselkedési funkcioban részt vesz, de meghatarozo szerepe van az idegfejlédés korai
szakaszaiban ¢és a kornyezeti adaptaciés folyamatokban. Az agytorzsi raphe-
magvakban elhelyezkedd, kisszamu szerotonerg neuron axonjai az agy legtobb régio-
jaba eljutnak, €s elsésorban modulatoros funkciot toltenek be. Az agy szerotonerg
palyai, bar elktloniilnek a noradrenerg palyaktol, de ugyanazokat a régidkat fedik at.
A szerotonin metabolizmus valtozasai a depresszid biologiai kutatasanak legéllan-

débb, leginkabb megerdsitett biokémiai adatai.

®“Banki M. Csaba (2001): Depressziok neurokémiai modelljei az ezredfordulén. In: Szadéczky Erika,
Rihmer Zoltan (szerk) (2001): Hangulatzavarok. Medicina Kényvkiad6, Budapest, 193-215. pp.
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Elsésorban depresszios ongyilkosokban talaltak csokkent agyi szerotonin €s S-hiroxi-
indolecetsavszintet, csokkent szerotonin-transzporter aktivitas, és fokozott
posztszinaptikus szerotonin (SHT2)-receptoraktivitast.

A dopamin depresszioban jatszott szerepérdl az elmult évtizedekben kevés szo esett,
kevesebb a kutatasi eredmény is. SPECT vizsgalattal a depresszios betegek egy ré-
szénél, foleg ahol a motoros retardacid erételjes volt, a centralis D2-receptorok foko-
zott aktivitasat észlelték, ami antidepressziv kezelésre normalizalddott. Szintén
SPECT vizsgalattal igazoltak, hogy a depresszios betegek stridtuméban specifikus
dopamin-transzporter kotdhelyek szama emelkedett, ami a noradrenalin €s a
szerotonin esetében €szlelt valtozasoktol eltéré mechanizmusra utal.

Vizsgaltak, ugyan kevesebb figyelemmel, a gamma-aminovajsav (GABA) szerepét a
depresszioban. Depresszids betegek egyes csoportjaiban a plazma GABA-szintjét
szignifikansan alacsonyabbnak talaltak az egészséges kontrollszemélyekkel szemben.
Utankovetés soran ezek a GABA-értékek stabilnak bizonyultak €s nem kovették a
depresszios tinetek valtozasat. Egyes benzodiazepinek, igy az alprazolam kifejezett
antidepressziv tulajdonsagot mutatnak. Ez a GABA depresszidban jatszott szerepére
utalhat, mivel a benzodiazepinek f6 hatasa a GABA szinaptikus hatékonysaganak a
fokozasa és ezzel ellensulyozza a csokkent GABA-aktivitast. A probléma az, hogy
ennek megfeleléen minden benzodiazepin szarmazéknak egyforméan hatékonynak
kellene lennie depresszidban, de ez nincs igy. Feltehetd, hogy az alprazolam
antidepressziv tulajdonsagat szerotonerg hataskomponensek is okozhatjak.

Az utobbi évek molekularis genetikai kutatasai nyoman kidertlt, hogy szinte vala-
mennyi, depresszioban érintett enzim- €s receptormolekula génjében egy vagy tobb
helyen polimorfizmus taldlhatdé és ez okozhatja a monoamin receptorok,
transzporterek és az anyagcseréjilkben résztvevd enzimek rendellenességeit. Az Uj
molekularis genetikai kutatasokkal lehetéség nyilik a vulnerabilitds konkrét, bioké-
miai hordozdinak azonositasara.

Depresszios allapotokban csaknem valamennyi neuroendokrin tengely is érintett le-
het.®® Egyes neuroendokrin betegségek, pl. hipo-, illetve hipertiredzis, Cushing-
szindroma, depresszids tinetekkel jarhatnak, ugyanakkor a major depresszidban is

megvaltozhat tobb endokrin rendszer egyensulyi allapota.
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A depressziok egyik legjellegzetesebb jelensége a mellékvesekéreg hormonok, igy a
kortizol talprodukcidja. Kimutattak, hogy a fiziologias feedback mechanizmus nem
mukodik ezzel kapcsolatosan, igy a figyelem a centralis corticotropin releasing hor-
monra (CRH) terel6dott. Major depresszios betegnél kimutattak, hogy a liquor CRH
koncentracioja magasabb, ami antidepressziv kezelés hatasara csokkenhet, ha viszont
nem csokken, akkor az a korai relapszus eldjele lehet. A CRH dontden, de nem kiza-
rélag a hipotalamuszban termelddik, €s innen jut a hipofizishez €s az agy mas régiodi-
hoz. Fokozza a motilitast, arousal noveld és a stresszorokra adott magatartasi vala-
szokat (a szorongast is) erdsiti. A CRH génjét a tartosan magas glitkokortikoid szint
indukalni képes €s pozitiv feedback révén tartosan tulmikodes allapotaba keriilhet a

rendszer. A CRH hipotézis f6 elemei a kovetkezoek:

1. A sulyos depresszids tunetekért a centralis CRH talprodukeio lehet felelds.

2. A tulprodukcio létrejohet elsédlegesen vagy masodlagosan, kronikus
glitkokortikoid talmiikédés eredményeképpen.

3. A pszichologiai tiineteket a CRH1 receptor medialja, amely az endokrin hata-
sokat kozvetité CRH2 receptortdl figgetlentl valtozhat.

4. Kronikus stressz a kortizol aktivalason keresztil id6vel depresszios allapoto-
kat okozhat.

5. A CRHI receptorok blokkolasa a tiineteket enyhitheti, vagy megsziintetheti.

A depresszidra vald hajlam tehat biokémiai szempontbdl a CRH neuronok tartésan
fokozott szenzitivitasat jelenti, amely kialakulhat genetikus variaciobol, de az élet
korai szakaszaban, kedvezdtlen stresszhatasok nyoman is. A korai traumak a CRH-
hipofizis-mellékvesekéreg rendszert tobb ponton, tartésan sériilékennyé teszik, de-
presszios zavarokra €s Ujabb stresszhatasok sordn poszttraumas stresszbetegségre
hajlamositanak. Ugyanez a konstellaci6 all a felnéttkori szorongasos zavarok, kroni-
kus gyulladasos, allergias folyamatok mogott is.

Ujabb neurobiolégiai kutatdsok valosziniisithetik a CRH periférias proinflammacios
hatasat, és ez magyarazatot adhat a depresszid és egyes kronikus belgyogyaszati be-
tegségek, igy sziv-és keringési zavarok, anyagcserebetegségek, immunoldgiai zava-

rok gyakori tarsulasara.
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A depresszid neuroendokrin modelljei szerint mind a pajzsmirigy hormonok magas
szintje, mind az alacsony szintje fontos szerepet jatszhat a depresszio kialakulasaban.
Ezért fontos része a kivizsgalasnak a pajzsmirigy hormonok laborvizsgalata.

Az Osztrogén szint valtozasa a hormonalis ciklus soran hatéssal lehet a nék hangula-
tara. Depresszioban szenvedd ndk esetében a premenstrudlis idoszakban gyakori az
allapotromlés. A menopauzalis idészak alatt kialakult hangulatzavarban 6sztrogén
kiegészité adasa antidepressziv hatasu lehet. Depresszids férfiakban tesztoszteron

szint csokkenést figyeltek meg.

3.4.3. EGYEB BIOLOGIA| MEGKOZELITESEK

Az elmult két évtizedben szamos vizsgalat igazolta, hogy a major depresszioban a
normalistol  eltér a citokin  koncentracio.’  Bizonyitékok  szélnak a
proinflammatorikus citokinek koncentracidjanak a cerebrospinalis folyadékban valo
megemelkedése mellett major depresszidban. Jelenleg nem ismeretes, hogy a gyulla-
dasos citokin abnormalitasok okai vagy kovetkezményei-e a depresszidonak. Feltehe-
téen genetikai és kornyezeti osszetevok egyarant felelosek lehetnek. A korai gyer-
mekkorban elszenvedett stressz bizonyitottan kivalthat gyulladasos folyamatokat, igy
a depresszio kialakulasara is hajlamosithat. Depresszio fokozott kockazatat viseld
serdiil6 lanyok esetében a depresszioba torténd atmenet magasabb CRP és IL-6 szin-
tekkel jart egytt, e valtozasok mértéke kifejezettebb volt azoknal, akiknél gyermek-
korban tobbszorosen fordultak eld adverzitasok. A gyulladas nagyfokban 6sszefliigg
az oxidativ stresszhatdsokkal, ¢és kiterjedt mértékben befolydsolja a fehérje
expressziot, valamint a sejt talélését.

Az oxidativ stressz hatasara a DNS metilacids mintazata megvaltozik, és olyan egye-
di epigenetikai profilt eredményez, amely hajlamosit depresszi6 kialakulasara. Jelen-
tés mennyiségu vizsgalat igazolja tehat, hogy a gyulladdsos folyamatok szerepet jat-

szanak a major depresszid patogenezisében.

1Soczynska, J. K. (2013): Gyulladasos folyamatok allnak a pszichiatriai rendellenességek hatterében?
Psychiatric Times (Magyar Kiadas) 4.
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Arra azonban még varni kell, hogy egyedi gyulladasos markert lehessen megnevezni

a korképek specialis megkiilonboztetéséhez.

Egyre tobb bizonyiték tamogatja azt a megallapitast, miszerint a cirkadian ritmicitas
a hangulat szabalyozasanak fontos eleme, €s a hangulatzavarok kialakuldsanak moz-
gatorugoja is egyben.®?A pozitiv és a negativ hangulati 6sszetevék, valamint az éber-
ség diurnalis ritmusai a cirkadian fazistol €s a homeosztatikus alvasszabalyozastdl,
illetve a ketté harmonikus interakciojatdl fiiggenek. A depresszioban leirt és a hangu-
latot magyarazo kronopatologiai eltérések egyarant lehetnek féazis eldretolddas é€s
fazis-késés eredoi, ugyanakkor egyontetiien a cirkadian ritmus fazisa €s az alvas-
ébrenlét ciklus idézitése kozotti eltolodassal, rendellenes fazisszoggel jellemezhetd-
ek. A rendellenes fazisszog kialakulasa kronotipologiai €s egyéb alkati tényezdk
kedvezdtlen kornyezeti hatasokkal (zeitgeberek inadekvat jellege) vald interakcidja-
bol eredeztethetd, ugyanakkor felboritja a hangulat szabalyozasanak diurnalis kom-
ponensei kézotti harmoniat, ezaltal szélsdséges hangulati allapotok kialakuldsat imp-
likalja. A depresszio és mas affektiv korképek kronoterapigjanak célja a cirkadian
reszinkronizacio, vagyis a megbomlott egyensuly helyreallitasa, ami gyogyszeres,

életmddbeli és sajatos kronoterapias beavatkozasok révén érhetd el.

3.5. ADEPRESSZIO TERAPIAJA

Ma mar altalanosan elfogadott tény a depresszio gyogyszeres kezelésének szikséges-
sége, melynek hatékony kezelésére szamos hangulatjavitd készitmény all rendelke-
zésre.”

Az antidepresszivumok hasznalata ugyanakkor nem korlatozodik a depresszid kii-
16nb6z6 formainak kezelésére, sikeresen alkalmazzak oket egyéb korképek (pl. pa-

nikbetegség, agorafobia, kényszerbetegség, stb.) terapidjaban is.

?Bodizs Robert, Purebl Gyorgy, Rihmer Zoltan (2010): Hangulat, hangulatingadozasok és depresszio:
cirkadian ritmusok szerepe. Neuropsychopharmacologia Hungarica 12 (1) 277-287. pp.

®Faludi Gabor (2003): Antidepresszivumok alkalmazasa a klinikai gyakorlatban. SE, Kutvélgyi Kli-
nikai Témb, Pszichiatriai Klinikai Csoport
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A cél minden esetben a lehet6 leggyorsabb gyogyulas, a visszaesés kockazatanak
csokkentése, a beteg életmindségének mieldbbi, tartds javitasa. Az antidepressziv
farmakoterapia tobb szakaszbol all: a kezdettdl a tiinetmentesség eléréséig eltelt i1dot
akut szakasznak hivjuk, mely altalaban 1-2 honapot vesz igénybe. Ha a gyogyszeres
kezelést ebben az iddszakban megszakitjak, a beteg nagy valosziniséggel visszaesik.
Ezért a terapiat tinetmentesség utan is legalabb 6 honapig folytatni kell. Ez a stabili-
zacid idészaka, melyet fenntarto terapianak is nevezhetiink. Ha ilyenkor fejezodik be
az antidepresszivum alkalmazasa, akkor a visszaesés valoszinisége rovidtdvon belil
nem nagy, hosszutavon beliil azonban lehetséges. Ezt kivédend6en lehet alkalmazni
az antidepresszivumokat a fenntartd terapia utan megel6zési céllal. Ez a kezelési

forma a profilaktikus terapia.
T szamu dbra

A depresszios epizod kezelési fazisai

Szerk.: Péter Laszlo
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Forrds:Rihmer Zoltén, Pestality Péter (2001): A depressziok biolégiai terdpidja. In: Szadoczky Erika,
Rihmer Zoltan (szerk) (2001): Hangulatzavarok. Medicina Konyvkiado, Budapest, 322. o.
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8. szamu abra

A jelenleg rendelkezésre allo antidepressziv terapiak

Antidepressziv terdpidk &(

Forras: Essential Psychopharmacology Stahl S.M.2000; 273. o.

A depresszidk patogenezisében a kozponti idegrendszer szerotonerg €s noradrenerg
neurotranszmitter rendszereinek diszregulacidja latszik meghatarozonak.”> Az ismert
antidepresszivumok nagy része hatasat ezeknek a rendszereknek a neuromodulalasan
keresztiil fejti ki, azaz a neurotranszmitter deficit megsziintetésével: pl. szerotonin-
noradrenalin visszavétel gatlas, MAQO-enzim bénitas, a posztszinaptikusreceptorok
mikodésének fokozasa, a praeszinaptikus autoreceptorok antagonizalasa kovetkezté-
ben. De lehet un. prekurzorok adasaval vagy szerotonin reuptake fokozassal is no-
velni a neurotranszmissziot.

A depresszid gyogyszeres kezelése mellett tobb terapias lehetdség is rendelkezésre
all. A bioldgiai terapiak kozé tartozik: az alvasmegvonas, a fényterapia, és az
elektrokonvulziv terapia (ECT) is.

A depresszio nem gyogyszeres kezelésének lehetdséger magéaban foglaljak a kovet-
kezd terapias beavatkozéasokat: pszichoedukaciot, szupportiv egyéni, specifikus pszi-
choteréapiakat, mint példaul kognitiv viselkedésterapia, pszichodinamikus teréapiak,

csalad- és interperszonalis terapiak.

65



3.6.A DEPRESSZIO PSZICHIATRIAI KOMORBIDITASA

A depresszié mind gyakorisaganal fogva, mind az életmindséget karosito hatdsa mi-
att hazankban népegészségiigyi problémat jelent. Kezelésében a jéghegy jelensége
altalanos tapasztalat: sok beteg nem kertl orvoshoz, szakellatasra még kevésbé. A
csaladorvosok a depresszios betegek 60-80%-nal nem ismerik fel a hangulatzavart. A
depresszio gyakran tarsul egyéb pszichiatriai zavarokhoz és szomatikus betegségek-
hez.®*

A major depresszidhoz leggyakrabban tarsuld pszichiatriai betegségek a szorongéasos
zavarok. Habar az elmult évtized soran sokat fejlédott az 6nalld depresszio, illetve
szorongasos zavarok diagnosztizalasa az alapellatasban, a kett6 tarsulasanak a felis-
merése még varat magara. Egy tanulmany soran a MEDLINE segitségével 1980-
2001-ig terjed6 idészakban feldolgoztak a depresszio €s a szorongasos megbetegedé-
sek tarsulasanak epidemiologigjat, klinikai vonatkozésait illetve kezelését az alapel-
latas soran.” A felnéttek 10-20%-a latogatta meg a haziorvosat a vizsgalt 12 honapos
periddus alatt szorongasos €s depresszids panaszokkal. 50% - nal alakult ki a de-
presszio és a hozza tarsuld szorongasos zavar. A komorbiditas esetén sokkal sulyo-
sabb volt a depresszi6, magasabb volt a kronicitas €s szignifikdnsan romlott a
pszichoszocialis miikodés €s a paciensek életmindsége, azokhoz képest, akiknél nem
volt jellemz6 a komorbiditas. Az egyik lényeges kovetkezménye a két betegség
egylttes megjelenésének, hogy megnovekszik a pszichiatriai osztalyra torténd
hospitalizaciok és ongyilkossagi kisérletek szama. Igy az ongyilkossagi kisérletek
aranya 70%-kal magasabb volt, azoknal, akiknél komorbiditas jelentkezett. Ez kiilo-
nosen a panikzavarral torténd tarsulds esetén volt jellegzetes. A szorongédsos zavarok
kozil a poszttraumatikus stresszbetegségnek és az alkoholabuizusnak volt még magas

a depresszioval valé komorbiditésa.

*Vincze Gabor, Kovacs Jozsef, Thry Ferenc, Muranyi Istvan (2005): Depresszié a szomatikus medi-
cindban. LAM 15(1): 53-62.

“Hirschfeld, R. M. A. (2001): The Comorbidity of Major Depression and Anxiety Disorders:
Recognition and Management in Primary Care. Prim. Care Companion J Clin Psychiatry 3(6): 244-
254.
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Egy masik vizsgalat soran Hasin és munkatarsai®43000 major depresszidval diag-
nosztizalt paciens pszichiatriai betegségekkel valé komorbiditas prevalencigjat ele-
mezték: alkoholbetegség 40.3%, drogdependencia 17.2%, nikotindependencia 30%,
panikbetegség 14%, szocialis fobia 12.8%, generalizalt szorongas 15%-ban tarsult a
depresszidhoz. A major depresszid esetén az elkeril6 személyiségzavar prevalenciaja
6.5%, a dependens személyiségzavar 1.2%, az obeszessziv-kompulziv személyiség-
zavar 16.4% volt. Paranoid 10%, schizoid 7.4%, hisztrionikus 3.6%, €s az antiszocia-

lis személyiségzavar 6.3%-ban volt jellemzd.

Az ongyilkossag kérdése szorosan kapcsolodik a depresszid problematikajahoz.
Vizsgalatok bizonyitjak, hogy a befejezett ongyilkossagok 50-70-%-at kezeletlen,
vagy nem megfeleléen kezelt sulyos (major) depresszié allapotaban kovetik el. Az
esetek felében az ongyilkossagot elkovetd személynek semmilyen kapcsolata nincs
orvossal, az orvoshoz fordul6 depresszios betegek 30-50%-nal ismerik fel a depresz-
sziot, és ezeknek is csupan 12-16%-anal torténik megfeleld gyogyszeres terapia.

Az ongyilkossagi veszélyeztetettség szempontjabol a depresszid sulyossaga, az agi-
taltsag, az alvaszavarok, a sajat személy mell6zése, hattérbe tolasra valo hajlam, az
értéktelenségérzés, reménytelenség, a blintudat, az érdeklddés elvesztése a megszo-
kott aktivitasok irant, alacsony oOnértékelés fontossagat hangsulyozzék a kutata-
sok Maténé®’ vizsgalatai alapjan a depresszio ongyilkossagi rizikofaktorai koziil nem
a zavar sulyossaga a leginkabb veszélyeztetd tényezo, sokkal inkabb a szorongas- és
agresszioszabalyozasi zavarok tekinthetéek a depresszids allapotok kulcstényezoi-
nek.

A reménytelenség kozponti tényezd az ongyilkossag kapcsan és szoros kapcsolatban
all a depresszioval. Bar az eredmények ellentmondasosak, mégis ugy tinik, hogy a
reménytelenség erételjesebb bejoslo faktora az ongyilkossagnak, mint a depresszio.®®
Az ongyilkossag az emberi €let talan legtragikusabb eseménye. Minden korban és

kulturaban eléfordul, bar eltérd gyakorisaggal.

Schwartz, T. L. (2012): Depression and Comorbid Psychiatric Illness. Medscape Multispecialty
’Maténé Pusztai Annamdria: Befejezett 6ngyilkossagot elkovetett személyek bicsileveleinek elem-
zése. Doktori értekezés, Debreceni Egyetem BTK. 2009.

®Pperczel-Forintos Déra, Pods Judit (2008): Kiut a kifttalansagbél — problémamegold6 tréning az
ongyilkossag veszélyeztetettség megelézésében. Psychiatria Hungarica, 23/1.
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A férfiak ongyilkossagi halalozasa mindig és mindeniitt a vilagon két-haromszorosa
a ndkének.”’A munkanélkiliség, az egzisztencialis problémak, az identitaskrizisek és
az ezekbdl eredd reménytelenség érzése elsdsorban férfiaknal észlelhetdk. A csalad
felbomlasa, az ebbdl eredé6 magéanyossag €rzése, a szocialis hanyatlas, valamint a
munka tertiletén ellatott funkciok elvesztése a férfiaknak kifejezetten érzékeny pont-
jai. A végs6 dontd faktor gyakran a reménytelenség €s kétségbeesés, amely jelezheti
a klinikai depresszid kezdetét és a kényszeritd erejli ongyilkossagi késztetéseket.
Azért valnak a férfiak jelentdsen veszélyeztetett csoportta, mert ongyilkossagukat
gyakran nem elézi meg semmilyen figyelmeztetd jel, vagy segitségkérés. A férfiak
gyakran igen drasztikus modjat valasztjak az ongyilkossagnak, amely nem sok esélyt
ad a tulélésre. Az esetek tobbségében nem beszélnek errdl senkinek, félelmeiket és

kétségeiket nem osztjak meg masokkal, nem keresnek segitséget.

Az etoldgia €s az antropoldgia mai ismeretei alapjan a férfiak és a nék kulénbozéen
reagalnak a reménytelennek tiind helyzetekben. A férfiak, ha sarokba szoritva érzik
magukat, akkor ingerlékenyebbek, viselkedésiik sztereotipidkra épiil, kitorésekre,
kirobbanasokra hajlamosak. Harcos 6sztoneik keriilnek el6térbe, nyugtalanok, ag-
resszivek lesznek, elvesztik tolerancigjukat és realis belatasukat arra nézve, hogy
segitségre lenne szitkségiik. Szemben a tipusos depresszioval, amelyben a gatoltsag,
blinosségérzés, pesszimizmus €s apatia dominal, a férfiakra jellemzd depresszios
képet a kulvilag fel¢ eltulzott cselekedetek, az agresszivitas, a tolerancia hianya és az
ongyogyszerelés jellemzi. Igy a tineti kép meghatarozoi lehetnek: az alacsonyabb
toleranciaszint, kiilvilag felé iranyul6 agressziv viselkedés, csokkent impulzuskont-
roll, az antiszocidlis viselkedés, idoszakos dithkitorések, regresszio, csokkent onérté-
kelés, elégedetlenség, abuizusokra vald hajlam. A masik jelentds tényez6 a férfi 6n-
gyilkossag és depresszio tetten érésében az idofaktor. Azon férfiak egy részével ne-
héz banni, akiknek a viselkedése jelentds valtozast mutat az 1d6 fiiggvényében. Nor-
malis kortilmények kozott szocidlisan jol funkcionald, jo képességli emberek, akik-
nek a viselkedése a depresszids periodus idején masok €s sajat maguk szamara egy-
arant nehezen elfogadhatd. A gyors személyiség- és viselkedésvaltozas a férfiaknal

utalhat a depresszi6 lehetséges fennallasara.
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Gyakori, hogy a képet takarja valamilyen abuzus, példaul ,,munkaalkoholizmus”, az
extrém sporttevékenység, szerencsejaték, kockazatkeresé magatartas, a dontésképte-
lenség, a gyermeki viselkedéshez valo regresszid, az dnsajnalat €s az egyre novekvo
lehangoltsag. Sajnos gyakori igy, hogy a kozeli hozzatartozok és a szakemberek is
belefaradnak ebbe, ami nem javitja a segitséghez jutas esélyét.”’

Az alkoholabuzus és alkoholfiiggdség hangulatzavarokkal valo eldfordulasa gyako-
1i.%” Az alkoholfogyasztas és a komorbid pszichiatriai zavarok kapcsolata dsszetett,
az alkoholabuzus megel6ézheti a pszichiatriai zavarok megjelenését (primer alkoho-
lizmus), de azok kovetkezményeként is kialakulhat (szekunder alkoholizmus).Az
utdbbi esetben az alkohol a pszichiatriai zavarok bizonyos tiineteit képes mérsékelni,
igy a korkép megfeleld kezelése maga utan vonja az alkoholfogyasztas mértékének
csokkentését. A szerotonerg diszfunkcié lehet az 6sszekotd kapocs a depresszio,
szuicidium, ¢és bizonyos személyiségjegyek (impulzivitas, ujdonsagkeresés,
hiperaktivitas stb.), valamint az alkoholbetegség kozott.

Az alkoholizmus okozta szekunder depresszi6 gyakoribb lefolyasi tipusa az alkohol-
fogyasztas felfuggesztése utan jelentkezik, tinetei azonosak a primer depresszid tii-
neteivel, de napokon, heteken belil megsziinnek. A ritkdbban jelentkezd formgja a
primer major depresszionak megfeleld idébeli €s klinikai lefolyast mutat, ebben az
esetben valoszinli, hogy az alkoholbetegség €s a major depresszid indulasa egybe-
esik. A szekunder depresszio tunetei koziil legtobbszor a diszforia all el6térben, a
hangulati tinetek viszonylag gyorsan javulnak, de a vegetativ tiinetek tovabb allnak
fent. Az alkoholbetegség €s a depresszio kozott az egyittes eléfordulas tekintetében
forditott kapcsolat is 1étezik. A depresszioban szenvedd betegek alkoholbetegségre
vonatkozo élettartam-prevalencigja megkozelitéen 22%. Nem problémamentes az
alkoholbetegséggel komorbid depresszié diagnozisanak felallitasa, hiszen a
szerabuzus és a depresszio tiinetei részben atfedik egymast. A legtobb tanulmany azt
igazolja, hogy a depresszios betegek tobbsége nem néveli az alkoholfogyasztasat,
azaz az adatok nagy része szerint a depresszido nem hajlamosit alkoholfogyasztésra,
az alkoholbetegség az inkabb, ami megeldzi a depressziv hangulatzavar kialakula-

£, 69
sat.

®“Nagy Tamds Gergely (2001): Alkoholbetegség és a hangulatzavarok. In: Szadéczky Erika, Rihmer
Zoltan (szerk) (2001): Hangulatzavarok. Medicina Konyvkiado6, Budapest, 287-301. pp.
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3.7 A DEPRESSZI0  KAPCSOLATA SZOMATIKUS
BETEGSEGEKKEL

A depresszio diagnozisa gyakran jelent problémat, ha szomatikus betegség is fennall.
A depresszio egyes tiinetei nehezen kulonithetok el a testi betegség tuneteitdl. A
szomatikus betegség tiinetei elfedhetik a depresszid tineteit, igy a depresszio felis-
merhetetlen maradhat.”’A depresszié és szomatikus betegség egyiittes fennallasara a
kovetkezd lehetséges magyarazatok adddnak:

e Véletlen koincidencia: A két betegség egylttes eléfordulasa véletlenszert,
kezdetiik idében eltérhet, de a vizsgalati idopontban egymastol fiiggetlentl
mindkét betegség fennall.

o Kozos ok: A két betegség kialakulasa kozos tényezore vezethetd vissza, igy
az elhiz6do stressz gyomorfekélyt, depressziot, stroke-ot eredményezhet.

e Pszichiatriai betegség okozza a testi betegséget: Szdmos kronikus pszichiatri-
ai betegségben jelentkezhet testi betegség. a depresszids betegek immunrend-
szere kevésbé ellenallo, gyakoribbak a fertézések.

e Szomatikus betegség okozza a pszichiatriai betegséget: Testi betegség az arra
hajlamos betegeknél bioldgiai €s pszichés tényezdkon keresztiil indithat el pl.

depresszios epizodot.

Sok testi betegség felléptét kovetden altalanos a depresszid megjelenése. A masodla-
gos depresszionak jol megkiilonboztethetd klinikai jellemz6i vannak. Winokur® ¢sz-
szefoglalta a testi betegségek mellett jelentkezé masodlagos depresszio és az elsdéd-
leges, azaz testi betegség nélkul fellépd, major depresszio kozotti killonbségeket. A
masodlagos depresszio legvaldszinlibben csak késébbi €letkorban alakul ki, kevésbé
valoszinl, hogy ongyilkossaggal végzddne.

A depresszio sok betegség esetén altalanosan eléfordul. A szivkoszoraér-
betegségben szenveddkon a sulyos depresszio mértékét 16-19%-osra becsiilték. Da-

ganatos betegeknél a becsiilt érték 25-39% kozotti.

7% Agoston Gabriella (2001): Depresszi6 a belgyogyaszati betegségekben, In: Szadéczky Erika, Rihmer
Zoltan (szerk) (2001): Hangulatzavarok. Medicina Konyvkiado6, Budapest, 240-266. pp.
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A masodlagos depresszio legmagasabb becsiilt értéke a neuroldgiai betegeknél for-
dult elé (40-55%). Igen gyakorinak talaltak a depressziot a Cushing-szindromaban
szenvedd betegek kozott (76%), naluk, ugy tinik idésebb korban, ndknél és maga-
sabb kortizolszintek mellett fordul eld.

A kardiovaszkularis betegségek és a depresszid komorbiditasat szamos tanulmany
vizsgalta, eredményeiket tekintve megallapithatod, hogy nem pusztan koincidencia e
két betegség egylittes eldfordulasa. Mindkét betegségre igaz, hogy rizikofaktora a
masiknak, depresszids betegnél nagyobb a kardiovaszkularis morbiditas, mint a nem
depressziosoknal ¢és forditva, kardiovaszkularis betegség fennallasa nagyobb rizikot
jelent a depresszio kialakulasara.”

Szivinfarktuson atesett betegek 16-22%-nal figyelhetok meg depresszios tiinetek. A
magas prevalencia adatok ellenére a depresszi6 gyakran felismerés €s/vagy kezelés
nélkil marad. A depresszié a posztinfarktusos periddus fontos prognosztikai ténye-
zodje. Szivinfarktus utan, depresszio miatt hospitalizalt betegek kozott haromszor-
négyszer magasabb a haldlozas az infarktus utani hat hdnapon beliil a nem depresszi-
0s infarktusos betegekhez képest. A testileg egészséges depresszioban szenvedd be-
tegeknél is fokozott a szimpatikus- €s kolinerg aktivitds, emelkedik a plazma-
katekolaminszint, magasabb a nyugalmi frekvencia. Az infarktus kimenetelét de-
presszios betegeknél még egy kevésbé vizsgalt faktor is negativan befolyasolhatja: a
fokozott vérlemezke aggregacio. A depresszid neurobioldgiai patomechanizmusaban
szerepet jatszo szerotonin is jelentds a trombogenezisben. Vizsgalatok igazoltak,
hogy depresszioban szenvedd betegeknél a trombogén hatas fokozott, tehat nagyobb
a trombozisveszély.”

Depresszids betegek kardiovaszkularis morbiditdsa €s mortalitasa magasabb az at-
lagpopuléaciohoz képest. A magasabb mortalitasban szerepet jatszhat, hogy a depresz-
szi0s betegeknél gyakrabban fordul elé a hipertonia, dohanyzas és cukorbetegség,
azaz a miokardialis infarktus 6 rizik6faktorai. A depresszio €s a kardiovaszkularis
betegségek kozotti kapcsolatnak azonban szamos mas osszetevjét ismerjik. Legfon-
tosabbnak tinnek a kozos pszichoszocialis tényezdk, a neuroendokrin és
neurovegetativ rendszerek eltérései, mindezeket a késobbi fejezetekben részletez-

ném.
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Diabetesz fennallasakor a depresszid eléfordulasa 15-rél 30-%-ra novekszik, a de-
presszios vizsgalati csoportokban a diabétesz kifejlédésének kockazata kimutatottan
kétszeres, a nem depresszids személyekhez viszonyitva. Depresszid esetén, a vércu-
kor szintben mérhetd valtozasok kozvetlentl kapcsolodtak a lelkidllapotokhoz, ugy,
mint a dith, szorongas, szomorasag, frusztracid, amelyek altalanos jellemzok lehan-
golt betegeknél. Klinikailag a diabeteszes betegek tobb mint 70%-anak volt depresz-
szi0s epizodja, ami két évnél tovabb tartott. A diabétesz lefolyasa rosszabba valik
depresszids betegeknél: csokkent onellatassal tarsul, beleértve a feladatok és gyogy-
szerszedés betartdsanak romléasat, a dohdnyzas abbahagyasat €s az egészségtelen tap-
gyobb testtomegindexhez, magasabb hemoglobin A;C szintekhez ¢és emelkedett
komorbiditashoz vezet. A depresszio a diabéteszes betegeknél rizikofaktora a sziv-€s

érrendszeri betegségeknek.

A hangulatzavarok kockazati tényezok mas, nagy népegészségligyi jelentdségli meg-
betegedések szempontjabdl is, részben azért, mert Onkarosité magatartasformak, mint
dohéanyzas, koros alkoholfogyasztas, stressz-taplalkozas a depresszid igen gyakori
ongyogyitasi kisérletei, masrészt kozvetlen élettani hatasuk kovetkeztében is. A de-
presszio bizonyitottan fokozza a sziv-érrendszeri megbetegedések kockézatat, a cu-
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korbetegség, az evészavarok €s az oszteopordzis szempontjabdl is.

3.8.HOSPITALIZALT PSZICHIATRIAI BETEGEK
KOMORBIDITASA

3.8.1. A PSZICHIATRIAIBETEGSEGEKKOMORBIDITASA

A komorbiditas egy adott idépontban, egy vizsgalt személynél egyszerre tobb rendel-
lenesség manifesztacidja. Tobb orszagot feloleld epidemiologiai és részletes statisz-
tikai vizsgélatok alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a komorbiditds nem csupan
egy véletlenil kialakult artefactum, hanem egy adott betegségre jellemzd tiinethal-

maz, amely alapos elemzésével véalaszthatdk szét az adott nozologiai korképek.
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Az atlagpopuléaciot vizsgald epidemiologiai kutatasok megerdsitik azt, hogy tobb
rendellenesség egy emberben valé megjelenése nem ritka jelenség. Az atlagpopula-
ci6 legalabb harmadéanal diagnosztizalhatd tobb rendellenesség egyazon idében. A
mentalis zavarok jobb verifikalasa miatt a komorbiditas jelentdségét mar joval ko-
rabban felismerték, de csak az utobbi idében valt a pszichiatriai kutatdsok egyik ki-

emelt témajava.

Napjainkig sincs egységes allasfoglalds abban a tekintetben, hogy a komorbiditas
milyen mechanizmussal jon létre. A lehetséges variacio kozil megemlithetjik a vé-
letlen egybeesést, az ok-okozati 0sszefiiggést, a kozos genetikai vagy kornyezeti ri-
zikofaktorok jelenlétét, de a kozos organikus eredet is szerepet jatszhat a betegségek

egyidejii megjelenésében.

9. szamu abra

A komorbiditas lehetséges mechanizmusai

Szerk.: Péter Laszlo

1. Véletlen egvbeesés A ———— B
2. Ok - okozati dsszefiiggés A «—— B

A — B

3. Kobzds eredeti genetikai és A
kérnyezeti rizikéfaktorok rizikéfaktor <

B

/A
4. Organikus meghatarozottsiag organikus alap\
B

Forras: Lipton, R.B. and S.D. Silberstein (1994). Why we study the comorbidity of migraine?
Neurology 44:4-5

A pszichiatriai betegségek komorbiditasa viszonylag magas. Nagyon sok pszichiatri-

ai zavar esetében egyidejlileg tobb mas pszichiatriai betegség is detektalhato.
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Jol ismert pl. a depresszio és az addiktologiai kérképek egyiittes eléfordulasa. A pa-
nikbetegség igen gyakran fordul el6 agorafobiaval, depresszidval egyttt is. Korunk
régi-uj betegsége a PTSD komorbiditasa extrém magas, 85-90%-o0s, a leggyakoribb
tarsulo betegségek a depresszid, a szorongasos zavarok, illetve az addiktologiai kor-
képek.

A pszichés komorbiditason tul igen magas a pszichiatriai betegségekkel szimultan
eloforduld szomatikus betegségek eléfordulédsa is. A depresszio €s az ischémias sziv-
betegségek kapcsolata régdta ismert. A depresszidt manapsag ugyanolyan rizikofak-
tornak tartjak a szivinfarktus kialakulasaban, mint a dohanyzast, hipertoniat, magas
koleszterin szintet, stb. Ha megfelelé idében és modon kezelik a depressziot, akkor a
szivinfarktus kialakuldsa megel6zhetd lenne, ami jelentdsen csokkentené az egész-
ségligyi kiadasokat. A stroke-t kdvetd un. poszt-stroke depresszio is igen gyakori. A
daganatos betegségek €s a depresszid egyiittes eléforduldsa kozismert, és ennek a
terapia megvalasztasakor is fontos szerepe lehet. Az idéskorra jellemzé pszichiatriai
betegségek esetében (demencia, organikus zavarok) az adott életkorra jellemzé szo-
matikus betegségek eléforduldsanak rizikoja is sokszorosara novekszik. Kilonbozo
vizsgalatok adatai szerint a szkizofrén betegek 50-70%-nal detektalhatd egyidejiileg
mas betegség is, melyek kozott a leggyakoribbak a diabétesz, hipertdnia, majbeteg-

ségek, gorcsok, urologiai problémak és az epemikodési rendellenességek.

3.8.2. A VIZSGALAT CELJA

Felmérésem soran retrospektiv mddszerrel a 2005-ben osztalyunkon fekiidt, véletlen-
szerlen kivalasztott 100 beteget vizsgaltam. Valaszt vartam arra a kérdésre, hogy a
komorbid allapotok mekkora ardnyban fordulnak eld betegeink korében, és ezek
mennyivel tobb diagnosztikus kivizsgalast, illetve gyogyszerfelhasznalast igényel-
nek. E mellett vizsgaltam azt is, hogy a korszerli kezelések mennyire valosulnak meg

a mindennapi gyakorlatban.

3.8.3. EREDMENYEK

A 100 beteg életkora 49,87 év volt, a legfiatalabb 19, mig a legiddsebb 84 éves volt.
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A 100 betegbdl 64 volt igényjogosult, akik kozil 15 aktiv katona volt. A vizsgalatba
bevont 100 paciens koziil 40 unipoléris depresszids, 19 organikus, 16 bipolaris affek-
tiv, 12 szkizofrén, 10 drog-alkohol beteg volt, 2 esetben személyiségzavart, mig 1

betegnél szorongdsos zavart diagnosztizaltunk.

10. szamua abra

Vezeto Pszichiatriai diagnozisok

|Ddepresszio
|@bipolaris
Bschizophorm
Oszorongasos
M szemzav
/morganikus
Waddikt

40,

16%

Forras: Péter Laszlo, Kovdcs Gdbor sajdt dbra

61 betegnél nem taldltam semmilyen komorbid pszichiatriai betegséget, de 39-nél
szamos egyéb pszichiatriai betegséget is diagnosztizalni lehetett. Legmagasabb
szamban mésodik diagnozisként drog-alkoholbetegség (15 £6) fordult eld, 9 betegnél
organikus zavart, 7-7 esetben depressziot vagy valamilyen szorongéasos betegséget,
mig 1 paciensnél bipolaris affektiv zavart taldltam az alap pszichiatriai betegség mel-

lett.
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Vizsgaltam az osztalyra vald bekertiiléskor illetve a kibocsataskor szedett gyogysze-
rek mennyiségét is. Az osztalyrol valod kibocsataskor betegeink kozel 60 %-a kapott
hipnotikumot, 57-57 beteg antidepressziv illetve anxiolithicus terapiaban is részesiilt.
20 beteg esetében atipusos antipszichotikus, 16 esetben tipusos antipszichotikus, 19
esetben hangulatstabilizalo terapiat is indikaltunk. 25 beteg részesiilt bentfekvése

soran infuzids vinpocetin (Cavinton) kezelésben.

11.szamu abra

Pszichiatriai szereket szed6k aranya

beteg %
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AD ANX HS HYPN ATAP TAP Egéd Cav
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Forras: Péter Laszlo, Kovdcs Gdbor sajat dbra
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Minden egyes gyogyszercsoport esetében a kibocsataskori gyogyszerszam alacso-
nyabb volt 6sszehasonlitva a bekertléskori gydgyszerszammal, ami azt bizonyitja,
hogy torekedtiink az optimalis gydgyszerfelhasznalasra, a felesleges komedikaciok
elkertlésére, a monoterapiara. Ennek ellenére volt olyan betegilink, aki kibocsatas-
kor 7-féle pszichiatriai gydgyszert kapott egyidejlleg, e mellett volt egyensulyban
tarthat6. Betegeink tobbsége 3 vagy 4-féle pszichiatriai szert szedett kibocsatasa-
kor, a leggyakoribb kombinacio az antidepresszivum-+anxioliticum+hipnotikum
volt. 1-féle pszichiatriai szert 8 betegiink, 2-félét 19-en, mig 5-félét 7 paciensiink

kapott.

12. szamu abra

Pszichiatriai gyogyszerek szama betegenként kibocsataskor
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Forras: Péter Laszlo, Kovdacs Gabor sajdt dbra
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A pszichiatriai betegségek mellett szamos komorbid szomatikus betegséggel is
szembesiltiink. Legmagasabb szamban kardiovaszkularis betegségek fordultak el
betegeink korében, hiszen 51 esetben az alap pszichiatriai betegség mellett valami-
lyen kardiovaszkularis betegséget is diagnosztizaltunk. 34  betegiinknél
gasztrointesztinalis, 30 esetben valamilyen mozgasszervi betegség is eléfordult.
Respiratérikus eredetli zavar 17 esetben jelentkezett, de komorbid neurologiai (12),
endokrin (10), szemészeti (15), fiil-orr-gégészeti (18) és sebészeti betegségek is nagy

szamban el6fordultak.

13. szamu abra

Komorbid szomatikus betegségek el6fordula-
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Forras: Péter Laszlo, Kovdcs Gdbor sajdt dbra
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A 100 beteget vizsgalva mindossze 17-nél nem talaltunk semmilyen szomatikus be-
tegséget, ami tekintettel arra, hogy altalanos pszichiatriai osztalyrél van sz, minden-
képpen egy meglepd arany. Leggyakrabban 2 vagy 3-féle komorbid szomatikus be-
tegség fordult el6, de 3 esetben 6-féle szomatikus betegséget is felfedezhettiink, mig

4 betegiinknél 5-féle szomatikus zavart tudtunk diagnosztizalni.

14. szamu abra

Komorbid szomatikus betegségek szama betegenként
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Forras: Péter Laszlo, Kovdcs Gdbor sajdt dbra
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A pszichiatriai szerek mellett rengeteg szomatikus gyogyszert is alkalmaznunk kel-
lett, a nagyszamu szomatikus komorbid allapot kezelésére. 61 betegiink kapott vala-
milyen kardiovaszkularis szert, 23 esetben gasztrointesztindlis, 10 betegnél
respiratorikus, 6 paciensnél hormonkészitményt alkalmaztunk, de a tobbi szomatikus

gyogyszercsoport is igen magas szamban képviseltette magat betegeink korében.

14. szamu abra
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Forrads: Péter Laszlo, Kovdcs Gdbor sajdt dbra
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A 61 kardiovaszkularis terapidban is részesilé beteg kozil harman 7-féle
kardiovaszkularis szert kaptak. Leggyakrabban 1 és 3-féle kardiovaszkularis szer

kertlt beallitasra, az alap pszichiatriai terapia mellett.

16. szamu abra

Kardiovaszkularis gyogyszerek szama betegenként kibocsataskor

0 M = [
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Gyogyszerekszama

Forrads: Péter Laszlo, Kovdcs Gdbor sajdt dbra

Kivancsi voltam arra is, hogy vajon a diagnosztikus kivizsgalasok szaméban is tik-
roz6dik —e az, hogy az organikus illetve a komorbid szomatikus betegségek ilyen
nagy szamban fordultak eld betegeink korében. Barmilyen pszichiatriai betegség
diagndézisat ugyanis csak ugy allithatjuk fel teljes bizonyossaggal, ha elétte az orga-
nikus hatteret tisztaztuk.

A 100 beteglink koziil a kezelés id6tartama alatt 35-nél CT vizsgélatot is végeztek. 1
esetben MR vizsgalat is tortént, melyre ambuldnsan egy kiilsé intézményben kertlt

SOr.
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Betegeink felénél valamilyen rontgen vizsgalatra (49 f6) is szikség volt, 13 esetben
EEG-t, mig 33 esetben UH-t végeztettiink. 12 péaciensnél specialis laborvizsgalat,
mig 4 betegnél izotopos vizsgalat is szerves részét képezte a kivizsgalasi folyamat-

nak.

17. szama abra

Diagnosztikus beavatkozasok
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Forrds: Péter LaszIo, Kovdcs Gabor sajdat dbra
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Tekintettel arra, hogy az amint a fentiekbdl latszik szdmos komorbid szomatikus

betegséget is diagnosztizaltunk, ezért ezek pontosabb verifikalasdhoz, kezeléséhez

szakkonziliariusi segitségre volt szikséglink. Legnagyobb szamban mozgéasszervi

(17) konziliumot kértiink, de a kardiovaszkularis (14), a fiil-orr-gégészeti (15), a

szemészeti (14), respiratorikus (6) konziliumok aranya is igen magas volt.

18. szamu abra

Konziliumok ara-

nya

Karcio we s

20 beteg %

Forrads: Péter Laszlo, Kovdcs Gdbor sajat dbra

3.8.4. KOVETKEZTETESEK

A pszichiatriai betegségek mellett szamos szomatikus komorbid allapottal is talal-

koztunk, melybdl az kovetkezik, hogy a pszichiatriai

betegek 1ényegesen

,vulnerabilisabbak™ az atlagpopulacioval osszehasonlitva. A szamos szomatikus be-
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tegség okozta magas konziliumi vizsgalat miatt a konzultacios pszichiatria szerepe

felértékel 6dott, a tarsszakmak kozott minél nagyobb egytittmikodésre van szikség.
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A pszichiater, mint orvos szerepe is megvaltozott, hiszen mig korabban ,,csak” a
pszichés betegségek kezelésében kellett kiemelkedden jartasnak lennie, addig ma-
napsag komplexen, a pszichét és a szomat egyiittesen nézve kell gyogyitania. A szo-
matikus szerek legalabb olyan szdmban és mennyiségben szerepeltek a terapiaban,
mint a pszichiatriai szerek. Adataink is aldtdmasztottak azt a jol ismert Osszefiiggést,
hogy a pszichiatriai betegségek, - ezen belil foleg a depresszio- magas szomatikus
komorbiditasi arannyal jarnak, kiillonos tekintettel a sziv -€s €rrendszeri betegségek-

re.

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy a depresszié6 korunk népbetegsége,
pontprevalenciaja 5%-os, mig a life-time prevalencia a 20%-t is elérheti. Az
epidemiologiai vizsgalatok adatai alapjan a betegség nem Keriili el a katonapo-
pulaciot sem, és kiilonosen misszios koriilmények kozott mértek magas eléfor-
dulast. Mindezekbdl kifolyolag a depresszio elleni harc katonai érdek is. A be-
tegségnek a pszichés kovetkezményeken tul, szamos szomatikus szovédménye is
van, melyek koziil talan a legfontosabbak a kardiovaszkularis betegségek. A
betegség kezelésében mar szamos gyogyité (farmako és pszichoterapia) eljaras-
sal rendelkeziink, de ezek hatékonysaga csak a terapia bevezetését kovetéen
hetek milva itélheté meg. Eget6 sziikség lenne olyan modszerekre, amelyek se-

gitségével a terapiak hatékonysaga mar korai fazisban megitélheté lenne.
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4. KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK

Hazankban, illetve altalaban a fejlett orszagokban, a kardiovaszkularis megbe-
tegedések vezetik a halilozasi statisztikakat. Magyarorszagon 2009-ben majd-
nem 65 000-en haltak meg valamilyen sziv és érrendszeri megbetegedésben,
amely ijesztéen nagy szam, az osszhalalozas felét teszi ki. Az utobbi évtizedek-
ben eléfordulasuk a fejlett orszagokban csokkend tendenciat kovet, amely rész-
ben a primer prevencios eljarasoknak koszonheto. Sajnos hazankban ez a csok-
kenés elmaradt.

A kardiovaszkularis betegség olyan korkép, amely érinti a szivet (kardio)
és/vagy a szervezet teljes érrendszerét (vaszkularis). Sokféle betegség tartozik
ide, ilyen példaul a szivkoszoruér-betegség, a legtobb széliités (stroke) és a peri-

férias (pl. az alsé végtag verdereit érinté) érbetegségek.

41. A KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK
KIALAKULASANAK DINAMIKAJA

A legtobb esetben a kardiovaszkularis betegségek kialakulasért felelos ok ugyanaz:
az érpalyan belili zsirtartalmua plakkok felszaporodasa (ateroszklerézis) kovetkezté-
ben fellépd érszikilet. A sziv és a hozzatartozo erek betegségei a fejlett orszagokban
az élen allnak a halalozasi okok kozott. A kardiovaszkularis betegségek {6 rizikoté-
nyezdi a magas vérnyomas, a magas koleszterinszint, a cukorbetegség, az elhizas, a

dohanyzas, a depresszi6, az A-tipusu személyiség €s a testmozgas hianya is.
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19. szamu abra
A sziv vérellatasa

Szerk.: Péter Laszlo

1) Aorta

2) Jobb szivkoszorQér
3) Elllsd leszald 4g
4) Korbofuld ag

5) Bal 16torzs

Forras: SE Kardioldgiai Kézpont honlap

A sziv 16 funkcigja a kamrakbdl a vér folyamatos kipumpalasa a nagy erekbe, ezzel a
szervezet egészének vérellatasaban kozponti szerepet tolt be. Mikodése ebbdl kifo-
lyblag igen energiaigényes, a szervezet osszes rendelkezésre allo vérmennyiségébol
4-5%-ot vesz igénybe, mely a szivizom tomegéhez képest igen magas. A koszoru-
erek altal a szivizomhoz szallitott vér mennyisége terhelés hatdsara megnovekszik,
akar 4-5-szorosére is (sportoloknal ez akar 6-8-szoros is lehet) a nyugalmi helyzethez
képest, mely megndvekedett vérmennyiség biztositja, hogy a sziv a teljesitményét
novelni tudja, de csak bizonyos hatarokon beldl.

Abban az esetben, ha a koszortereken szikiilet talalhato (koronariaszklerdzis — az
érelmeszesedés koszortereket érinté formaja), akkor a szlkilet mogotti érszakasz
altal ellatott tertilet vérellatasa nem tud ndéni egy bizonyos hatar f6lé. Emiatt a sziv-
izomsejtek altal ,igényelt” oxigénmennyis€ég mar nem all rendelkezésre. Az anyag-
cseréjik megvaltozik, s ha az oxigénhidny tartos (vérellatasi zavar kovetkeztében),
akkor a szivizomsejtek karosodnak, el is pusztulhatnak.

A vérellatasi zavar kovetkeztében kialakult oxigénhianyt nevezziik isémianak.
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Az isémia miatti csOkkend oxigénmennyiséget a szivizom észleli, s megvaltoztatja
anyagcseréjét. Az addigi gazdasagos, de oxigénigényes zsirsavlebontas helyett a ke-
vésbé gazdasagos, de oxigén nélkil is végrehajthato glukoz lebontasara tér at. Ez
ideig-oraig képes az energia termelésére, de hosszabb tavon karos anyagcseretermeé-
kek halmozodnak fel, mely miatt a szivizomsejt pH-ja megvaltozik, az izomsejt
membranjaiban helyet foglalo, ionaramokat iranyito, létrehozd molekulak (Un.
,,pumpafunkciot” ellatd fehérjék) mikodése csokken. A szivizom elektromos allapo-
ta megvaltozik, koros ingertletek keletkezhetnek, melyek az egész sziv addigi elekt-

romos vezérlését felborithatjak, szivritmuszavarokat okozva.

Ezek onmagukban is életveszélyes allapotot hozhatnak 1étre. Ha nincs elég tapanyag
és oxigén, a szivizomsejtek az érintett teriileten besziintetik a leginkabb energiaigé-
nyes funkciojukat, azaz az 6sszehuzoddast. Ezzel a sziv Osszteljesitménye csokken.
Ennek a teljesitménycsokkenésnek a mértéke attdl fiigg, mekkora teriiletet érint az
oxigénhiany, milyen gyorsan alakul ki, €s mennyi ideig tart. Ezek a fenti tényezdk
hatarozzak meg annak a betegségcsoportnak a megjelenési formait, melyet 6sszefog-

laloan Isémias Szivbetegségnek (ISZB) neveziink.

Ha a vérellatasi zavar gyorsan alakul ki, akkor a szivizom nem tud alkalmazkodni a
megvaltozott koriilményekhez. Az anyagcseréje gyorsan és kényszerlien megvalto-
zik, a felszaporodott karos anyagcseretermékek fajdalomérzé receptorokat ingerel-
nek, mely miatt a beteg fél—egy perccel a szivizom oxigénhianyanak fellépését kove-
téen jellegzetes mellkasi fajdalmat kezd érezni, mely egyre sulyosabb, mig maxi-
mumat el nem éri. Ezt a f4jdalmat nevezik angina pectorisnak. Ha a vérellatas perce-
ken belul helyreall, akkor a fajdalom gyorsan sziinik, a szivizom anyagcseréje és
miikodése helyreall. Ebben az esetben szivizom-karosodas nincs, vagy csak moleku-

laris modszerekkel mutathato ki.

38



20. szamu aAbra
Koronaria elzarodas

Szerk.: Péter Laszlo

koronariat
elzaro verrdg

--. @ koronaria
elzirddas helye

az érintett szivizem

Forras: SE Kardioldgiai Kézpont honlap

Ha nagy tertlet(i szivizom teljes vérellatdsa sziinik meg hirtelen, s ez nem oldodik
meg perceken belil, akkor szivizominfarktusrdl beszélink. Mivel a szivizom teljes
pusztulasa kb. 6 ora alatt kovetkezik be az elzarodastol szamitva, ezen idoén beliil, ha
az elzarodas megnyilik, s a vérellatas helyreall, akkor a szivizom-karosodas nem lesz
teljes. Nyilvanval6, hogy minél rovidebb ideig tart ezen a 6 6ran belil is az elzard-
dés, annal csekélyebb az elpusztult szivizom. Ha hamar - 1-2 éran beliil - megnyilik
az ér, és ujra vért kap az adott szivizomterillet, a vérellatas ellenére sem tér
visszaazonnal a mikodése. Ez napokig, esetleg hetekig eltarthat Minél tovabb tart a
vérellatasi zavar, annal nagyobb mértékli a szivizomkarosodas. Az ér elzarodasatol
szamitott kb. 6 6ra id6tartam az, mely alatt az adott ér altal ellatott szivizomteriilet
maximalis mértékben karosodik (elpusztul) Ha az érelzarodas nem hirtelen, hanem
lassan (hénapok, évek alatt) alakul ki, akkor a szivizom a hianyzé vérellatast meg-

probalja mashonnan, ép érszakasz feldl pétolni.
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Ennek soran a szivizomban ujabb kis erecskék képzdédhetnek (kollateralisok: a fo-
lyamat neve kollateralizacid), melyek valamennyi vérellatast biztositanak az elzaro-
dott érszakaszt athidalva. Ez azonban ritkan elegendd a szivizomnak ahhoz, hogy
még miikodjon is, leggyakrabban az 6sszehtizddast beszunteti, de az alapanyagcseré-
je megmarad. Ha Ujbol a megfeleld vérmennyiséget kapja meg (az eredeti ér megnyi-
tasaval akar katéteres, akar miitéti uton) akkor egy 1d6 utan a mikodése is visszatér-
het. Az igy viselkedd szivizmot nevezziik hibernalt szivizomnak Ha a szivizom el-
pusztult, annak mikodése mar nem tér vissza, a sziv osszteljesitménye ennek megfe-
leléen csokken. A szivizom 0Ossztomeg mintegy 10%-anak elvesztése kiilondsebb
tinettel nem jar. 10-20% kozott a teljesitoképesség csokken, 20-30% kozott mar a
mindennapi életvitel is nehézségbe Utkozik, 30-35% kozott a nyugalmi keringés ella-
tasa is nehéz, mig 40% folotti szivizompusztulds esetén gyors keringés-dsszeomlas,

un. kardiogén sokk jon 1étre.

Az infarktus tlinetei nagymértékben fiiggnek a beteg koratol, tarsbetegségeitdl, az
infarktus helyétdl s az érintett szivizomtertlet nagysagatol. Kezdetben a szivinfarktus
tiinetei megegyeznek az angina pectoris tiineteivel. De mig az angina pectoris tiinetei
percekig tartanak, addig az infarktus esetében ezek ordkon keresztil fennallhatnak.
Jellemzden hirtelen kezd6d6 szegycsont mogotti szoritd, markold, igen erds mellkasi
tajdalom jelenik meg, mely kisugarzik a vallakba, jellemzden a bal vallba, esetleg a
bal karba, bal kéz kisujjaba. Fizikai terhelésre altalaban fokozodik, de pihenésre nem
sziinik meg, esetleg csak enyhul. Hanyinger, hanyas, a vérnyomas csokkenése, hideg
verejtékezeés tarsulhat hozz4d. A fajdalom miatt halalfélelem is gyakran megjelenik.
Ritkabban az infarktus eltérd ("atipusos") tinetekkel jelentkezhet. Alsé fali infarktus
esetén gyakran hasi fajdalom vezeti be, esetleg hatba sugarzo fajdalom, hasi kelle-
metlen diszkomfort érzés, gyakori bofogési kényszer. Néha tiinetmentesen is lejat-
szodhat, ¢s az utdlagos orvosi vizsgalat deriti fel az infarktus tényét.
Lényeges kiilonbség az angina pectoris €s az infarktus kozott, hogy az angina
pectoris nitrat tartalma gyogyszer nyelv alatti bevitelével tobbnyire gyorsan, percek
alatt megsziinik, mig az infarktus tiineteit ez nem sziinteti, legfeljebb kismértékben

enyhitheti.
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A sokféle, szerteagazo tiinetek a diagnézist megnehezithetik bizonyos esetekben még
szakember szamara is. A biztos diagnoézis feléllitasa a tiinetek értékelésén, elektro-
kardiogram elvaltozasok rogzitésén €s specialis biomarkerek kimutatasan alapul.

A szivinfarktus kezelésének 1ényege az érintett szivizomtertilet vérellatasanak a hely-
reallitasa a lehetd legrovidebb iddén beliil (reperfiizio). Ennek lehetdségei a kovetke-

zOk:

e Az érelzarddast okozd vérrog gyodgyszeres feloldasa
e Az érelzarodas mechanikus megnyitasa szivkatéteres eljarassal
e Az elzarodott érszakasz megkertlése szivsebészeti beavatkozas soran készi-

tett athidalassal (bypass)

A fentieken kivil igen fontos a tiinetek kezelése, a szivizom oxigén igényének mér-
s¢klése, valamint a szivinfarktus szovédményeinek (példaul szivritmuszavarok) ke-

r 71
zelése.

A szivizom bizonyos tertletének elhalasahoz (infarktus) 6 oras vérellatasi zavarra
van szukség, viszont az agyban, mely sokkal érzékenyebben reagal az oxigénhianyra
elég néhany perc (4 perc), €s irreverzibilis karosodas kovetkezik be. Ha a vérellatasi
zavar csak atmeneti, akkor tranziens isémidés attack (TIA)-rdl beszéliink, de ha hosz-
szabb ideig all fent, akkor alakul ki a stroke. Attdl fiiggden, hogy az agy melyik terii-
letén kovetkezik be érelzarodas, alakulhatnak ki igen valtozatos, sokszor az életet
kozvetlenil is veszélyeztetd tunetek (beszédzavar (afazia), bénulasok (parézis,
plégia), 1€gzés €s keringészavar, stb.)

Mind a két esetben (szivinfarktus, stroke) az idofaktor nagyon jelentds, a diagnozis
minél hamarabbi feléllitasa, és a definitiv ellatds megkezdése kulcskérdés ezen kor-

formak tekintetében.

4.2. FOBB FORMAI, BETEGSEGEI:

e Hipertonia (magas vérnyomas)

"'Semmelweis Egyetem Kardiol6giai Kozpont honlap
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http://www.labtestsonline.hu/tests/BloodGases.html

o Ateroszklerozis (az artériak sziikiilete a felhalmozodott plakkok miatt) az arté-
ria-koronaria betegség, a cerebrovaszkularis betegség, a periférias vaszkularis

betegség és az aneurizmak 6 oka
o Szivbetegség

a.Koronarias szivbetegség: a szivbetegségek leggyakoribb forméja, amely vé-
giil anginahoz (mellkasi f4jdalomhoz) vagy szivrohamhoz (miokardialis infark-

tushoz) vezet

b. Szivelégtelenség, idesorolva a velesziiletett szivelégtelenség késébbi kovet-

kezményeit

c.Kardiomiopatia (a szivizom rendellenessége)

d. Perikardialis megbetegedés (a szivet koriilvevd burok betegsége)
e. Sziiletéskor jelentkezo velesziletett szivbetegség

o (Cerebrovaszkularis betegség: az agyi artériak ateroszklerozisa, mely végiil az

alabbi allapotokhoz vezet:
a. Atmeneti ischaemias rohamok (TIA), vagy ,,mini stroke-ok”
b. Stroke
e Periférias vaszkularis megbetegedés, mely az alabbi korképekhez vezet:

a. Klaudikécio (a vér aramlasanak megakadalyozésa az artéridkban, mely f4j-

dalmat okoz)

b. Gangréna (szoveti elhalas a labakban a véraramlas hianya miatt)
e Aneurizma (egy érnek a kidudorodasa, kioblosodése)
e Vaszkulitisz (az erek gyulladasa)

e Vénas inkompetencia (a vénakon beliil a billentylik kdrosodasa, mely soran a

vér rossz iranyba aramlik)
e Vénas trombozis (vénaban 1évd véralvadék)

o . for 72
e Vénas visszértagulat

"2ab Tests Online 2012
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4.3. PREVENCIO

A kardiovaszkularis prevencid célja az elsé vagy ismételt koronaria-, stroke- vagy
periférias érbetegséghez kothetd esemény, rokkantsag és a korai halal megeldzése.
Ez megvalosithatd életmdd-valtoztatassal, a nagy rizikofaktorok kezelésével és a
profilaktikus gyogyszerek szedésével. A megeldzés egy komplex folyamat, amely
életmddbeli valtoztatast igényel, de harom alapvetd pillére van, a dohanyzasrol valo

leszokas, az egészségesebb taplalkozés €s intenzivebb fizikai aktivitas.

A dohanyzas jelentds kockazati tényezének szamit, egyes felmérések szerint az
isémias szivbetegség kialakuldsanak relativ rizikdja dohdnyzok esetében 20%-kal
magasabb, mint nemdohanyzdk esetén. A dohanyzés a mikrovaszkularis szovodmé-
nyek (retino-, nefro-, neuropatia) korai kialakuldsat segiti eld, fokozza a triglicerid €s
csokkenti a HDL koleszterin szintet, eldsegiti az inzulin rezisztencia kialakuléasat.
Mindezek novelik a koronaria-betegség ¢€s a szivinfarktus kialakulasanak kockazatat.
A dohényzas abbahagyasa ugyan a vérnyomast csak kismértékben, de a

kardiovaszkularis rizikét jelentdsen csokkentheti.

Az Egyesiilt Allamokban az 1970-1980-as években zajlo kampanynak koszénhetéen
20%-al szoritottdk vissza a dohanyosok aranyat, ezzel egyidejlileg a koszoruér-
betegség rizikoja tobb mint 10 %-kal csokkent. A leghatékonyabb programok do-
hanyzasellenes torvénykezéssel €s arpolitikaval tarsulnak (ennek jeleit lathatjuk ma
Magyarorszagon).Epidemiologiai kutatdsok kimutattak, hogy még a sikertelen le-

szoktatasoknak is rizikocsdkkent6 hatasuk van.

A prevenciéo masik eleme a taplalkozasi tényezok befolyasolasa. Amellett, hogy
szorgalmazni kell a béséges gytimolcs €s zoldség fogyasztast, a mérsékelt vorosbor-
fogyasztast, a legfontosabb a sofogyasztas €s telitett zsirok bevitelének mérséklése.
A s6 ajanlott napi mennyisége 1-2 gramm, ezzel szemben a magyar néptaplalkozasi

szokasok szerint ez akar 10 gramm is lehet.
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Fontos cél a bevitt telitett zsirsavak (pl. allati zsirok, husok és huskészitmények, tej
és tejtermékek, kokuszolaj, mogyordvaj), koleszterin (tojas, huskészitmények és tej-
termékek) €s transz-zsirsavak (margarin €s az ebbdl késziilt ételek) mérséklése, illet-
ve az egyszeresen, illetve tobbszorosen telitetlen zsirsavak (olivaolaj, repce olaj, nap-

raforg6 olaj) €s hosszl lancu Omega-zsirsavak bevitelének fokozésa.

A DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension)-diétanak koszonhetéen a vér-
nyomas akar 8-14 Hgmme-rel csokkenthetd (zoldség, gyimolcs, baromfihus, hal, hii-

velyesek fogyasztasa, édességek kertilése).

A harmadik fontos elem a megfeleld fizikai aktivitds. Testmozgas heti 4-5 alkalom-
mal 20-30 percig tartd aerob terhelést jelent, mely végzése soran célunk elérni az
atlagos maximalis szivfrekvencia 60-75%-at. Osszességében elmondhatd, hogy a
lakossag legszélesebb rétegei szamara a mérsékelt energia leadéassal jard aktivitaso-
kat kell ajanlani, legegyszeriibb séta forméjaban, de szdmos egyéb rekreacios test-
mozgas is ajanlhatd. A taplalkozassal egyiitt nagyon fontos a testsuly body mass in-
dex (BMI) szerinti normadlis tartomanyba hozésa, illetve tartasa, a talsuly €s az elhi-

zas kertlése.

Miutan a kardiovaszkularis betegségek (arterioszklerozis €s ateroma, koronaria be-
tegségek, miokardidlis infarktus, trombembolia, cerebrovaszkuldris betegségek
(stroke), periférias érbetegségek, malignus hipertonia, aorta aneurizma, szivelégte-
lenség, aritmidk) vezetik a haldlozési statisztikat, igy mindenkinek feladata a riziko-
faktorok csokkentése. A lehetdségek egy része ingyenesen, mindenki altal végezhetd.
Bar a megfelel6 taplalkozas tobbletkoltségekkel jar, ez dohanyosok esetén konnyen
fedezhetd lenne a leszokds miatt megmaradd dohanykeretbdl, a nem dohanyosok

pedig a jovébeli gyogyszer koltségek mérséklésével kaphatnak vigaszt.”

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a kardiovaszkularis betegségek igen elter-
jedtek, a fejlett orszagokban a mortalitas tobb, mint 50%-aért tehetok felelGs-
sé.A kardiovaszkularis betegségek és a depresszié osszefiiggései régota ismertek,

egyiittes el6fordulasuk nagyon gyakori.

*Semmelweis Egyetem Népegészségtani Intézet honlap
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Mivel Magyarorszagon nemcsak a kardiovaszkularis betegségek, hanem a de-
presszio is népbetegségnek szamit, ezért megel6zésiik mindenképpen népegész-
ségiigyi, tarsadalmi feladat. A depressziés betegek nagy tobbsége dohanyzik,
egészségteleniil taplalkozik, fizikailag inaktiv, elhizott és alkoholizal is. Emellett
a depresszié - mint majd a késébbiekben bebizonyitom - 6nallo rizikofaktora is
a kardiovaszkularis betegségeknek. Mindezek miatt a depresszid6 megelozése
(primer prevencid), illetve a mar kialakult tiinetek mérséklése, csokkentése
(szekunder prevencio), nemcsak a hangulatot fogja javitani, hanem a sulyos

szomatikus, potencialisan halalos szovédményektol is megvéd.
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5. A DEPRESSZIO ES A KARDIOVASZKULARIS
BETEGSEGEK LEHETSEGES ETIOLOGIAI
OSSZEFUGGESEI

A két betegség osszefiiggései régota ismertek, egyiittes elé6fordulasuk — mint az
el6zoekbdl lathaté volt — nagyon gyakori. Ebben a részben bemutatom, hogy

mik lehetnek azok az okok, amelyek miatt ez 2 betegség ilyen szorosan ossze-

fiigg.

21. szamu abra

Lehetséges etiologiai osszefliggések

Szerk.: Péter Laszlo

< Dohanyzas < Csokkent fizikai

< Hiperténia aktivitas

< Diabétesz < Ritmuszavarok

< Plazma koleszterin < Proinflammatorikus
szint citokinek

< Elhizas < Genetikai faktorok

<* Metabolikus <* Non-complience
szindroma  Endotél diszfunkcio

< HPA tengely < Trombocita
hiperaktivitas aktivalodas

<* Omega 3 telitetlen
zsirsavak

Forras: Péter Laszlo, Dome Péter, Rihmer Zoltan, Kovdcs Gabor, Faludi Gabor: Kardiovaszkularis
betegségek és depresszio. Az epidemioldgiai és a lehetséges etiologiai Osszefiiggések dttekintése

2008, Neuropsychopharmacologica Hungarica X. évf. 2. szém
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5.1. DOHANYZAS

Az USA-ban a depressziosok 49%-a dohanyzik, szemben az atlagpopulacié kb. 30%-
os aranyaval.”*Magyarorszagon az unipolaris major depressziosok 53%-a, a bipolaris
betegek 60%-a aktudlisan dohanyzik, mig a kontroll hazai populaciéban ez a arany

,,csak” 35 %.

5.2. MAGAS VERNYOMAS (HIPERTONIA)

A hipertonia is joval nagyobb aranyban fordul elé depressziosoknal. Tobb vizsgalat
egybehangzo véleménye szerint depresszios betegek korében szignifikdnsan gyak-
rabban alakul ki hipertonia a tobb éves utankovetés ideje alatt. Everson €s mtsai.
prospektiv vizsgalatdban azok kozott, akik bevélasztaskor reménytelenség €rzésrol
szamoltak be, a négy éves utankovetés soran 3-szor gyakrabban alakult ki magas
vérnyomas betegség, mint a kontroll csoportban. (Mellékesen megjegyzem, hogy az
alacsony vérnyomasuak kozott szintén gyakoribbak a depresszios tiinetek). A magas

vémyomas a bipolaris betegek kozott szintén gyakoribb.”> 77778

Egy tiz évig tartd prospektiv vizsgalatban, melyben a bevalasztaskor a résztvevok
kardiovaszkularis szempontbol egészségesek voltak, a vizsgalat kezdetén felmért
depresszids tunetek sulyossaga -dozis-fliggd modon- novelte a 10 évvel késébb, ult-

rahanggal verifikalt karotisz plakkok eléfordulasi gyakorisagat.

“ Paperwalla KN, Levin TT, Weiner J, Saravay SM: Smoking and depression. Med Clin North Am.
2004; 88: 1483-94.

® Scalco AZ, Scalco MZ, Azul JB, Lotufo Neto F: Hypertension and depression. Clinics. 2005; 60:
241-50.

’® Meyer CM, Armenian HK, Eaton WW, Ford DE: Incident hypertension associated with depression
in the Baltimore Epidemiologic Catchment area follow-up study. J Affect Disord. 2004; 83: 127-33.

7 Everson SA, Kaplan GA, Goldberg DE, Salonen JT. Hypertension incidence is predicted by high
levels of hopelessness in Finish men. Hypertension. 2000; 34: 561-7.

"Johannessen L, Strudsholm U, Foldager L, Munk-Jorgensen P: Increased risk of hypertension in
patients with bipolar disorder and patients with anxiety compared to background population and
patients with schizophrenia. J Affect Disord. 2006; 95: 13-17.
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Mivel a vizsgalat kezdetekor nem tortént nyaki ultrahang vizsgalat, a szerzék arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy nem megitélhetd a vizsgalatbol, hogy az Osszefiiggés
az 1j (a vizsgalat ideje alatt kialakult) plakkokra vonatkozik-e, illetve, hogy az eset-
legesen mar a vizsgalat kezdetekor is jelenlévd plakkokhoz tarsuld gyulladasos fo-
lyamatok okozhattak-e a depresszids csoport depressziojat. Egy korabbi -csak noket-
vizsgald cross-sectional vizsgalat szintén pozitiv Osszefiiggést talalt a rekurrens (de
nem az aktudlisan zajld) depresszio €s a karotisz plakk képzddés kozott. Egy masik -
csak férfiakat tartalmazé minta adatait feldolgozo- prospektiv vizsgalat (Kuopio
Ischemic Heart Disease Risk Factor Study) 4 éves utankovetés utan a reménytelenség

r o . I Tem . st g . i . 79, 80,81
érzés és a karotisz meszesedés kozott talalt pozitiv iranya Osszefliggést.”™ ™

5.3. CUKORBETEGSEG (DIABETESZ MELLITUSZ)

A diabétesz 3-4-szeresére emeli a KVB kialakulasanak kockéazatat. Ismert tény, hogy
a depresszio prevalencigja diabéteszesek kozott kb. kétszerese az atlagpopuléciog-
nak. A komorbid depresszi6 megemeli a diabétesszel egyiittjaré komplikéaciok
(nefropatia, neuropatia, retinopatia) kialakulasadnak valosziniségét is.

A prospektiv vizsgalatok eredményeinek taniisaga szerint a depresszio fokozza a 2-s
tipusu diabétesz kialakulasanak valosziniiségét, mig a 2-es tipusi diabétesz nem

3 e B J e, L4 82,83
emeli a depresszio kialakulasanak esélyét.™™

5.4. EMELKEDETT PLAZMA KOLESZTERIN SZINT

Az emelkedett plazma koleszterinszint ismert rizikdfaktor a KVB szempontjabol.

"HaasDC, Davidson KW, Schwartz DJ, Rieckmann N, Roman MJ, Pickering TG.Gerin W, Schwartz
JE: Depressive Symptoms Are Independently Predictive of Carotid Atherosclerosis. Am J Cardiol
2005; 95: 547-550.

Jones DJ, Bromberger JT, Sutton-Tyrrell K, Matthews KA: Lifetime history of depression and
carotid atherosclerosis in middle-aged women. Arch Gen Psychiatry. 2003; 60: 153-160.

®'Everson SA, Kaplan GA. Goldberg DE, Salonen R, Salonen JT: Hopelessness and 4-year
progression of carotid atherosclerosis. The Kuopio Ischemic Heart Disease Risk Factor Study.
Arterioscler Thromb Vasc Biol.1997; 17: 1490 —1495.

®Brown LC, Majumdar SR, Newman SC, Johnson JA: Type 2 diabetes does not increase risk of
depression. CMAJ. 2006; 175: 42-6.

®Garcia MJ, McNamara PM, Gordon T, Kannel WB: Morbidity and mortality in diabetics in the
Framingham population. Sixteen year follow-up study. Diabetes. 1974;23: 105-111.
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Minden 10mg/dl plazma koleszterinszint emelkedés 9%-kal noveli a
kardiovaszkularis mortalitast.**A legtobb vizsgalat szerint a depresszio illetve a
szuicidalitds azonban éppen az alacsonyabb koleszterin szinttel mutat 6sszefiiggést,
sOt egyes vizsgalatok szerint a koleszterincsokkentd agensek okozhatnak depressziv
tiineteket is.* Egyes vizsgalatok a depresszio kezelése soran a koleszterin szint emel-
kedését irtdk le (mig masok ezt az Osszefliggést nem erdsitették meg). Habar az
eredmények tobbsége az alacsony koleszterin szint és a depresszio kozotti pozitiv
Osszefliggésre utal, vannak vizsgalatok, melyek a magas koleszterin szint és a de-
presszio illetve a szuicidalitas kozotti pozitiv iranyu Osszefiiggésre hivjak fel a fi-

86,87,88,89,90,91
gyelmet. ™" "5

5.5. ELHIZAS (OBEZITAS)

Az elhizés szintén sokszor emlegetett rizikofaktora a KVB-nek. A talsuly (BMI 25.0-
29.9) és az elhizas (BMI 30 felett) 1.2 illetve 1.64-szeresére novelik a KVB kialaku-

lasanak kockazatat az atlagpopulaciohoz képest.

¥ Anderson KM, Castelli WP, Levy D: Cholesterol and mortality. 30 years of follow-up from the
Framingham study. JAMA.1987; 257: 2176-2180.

¥ Hyyppia MT, Kronholm E, Virtanen A, Leino A, Jula A: Does simvastatin affect mood and steroid
hormone levels in  hypercholesterolemic men? A randomized double-blind trial.
Psychoneuroendocrinology. 2003; 28: 181-94.

¥ Nakao M, Yano E: Relationship between major depression and high serum cholesterol in Japanese
men. Tohoku J Exp Med. 2004; 204: 273-87.

¥ Nakao M, Ando K, Nomura S, Kuboki T, Uehara Y, Toyooka T, Fujita T: Depressive mood
accompanies hypercholesterolemia in young Japanese adults. Jpn Heart J. 2001; 42: 739-48.

¥ Apter A, Laufer N, Bar-Sever M, Har-Even D, Ofck H, Weizman A: Serum cholesterol, suicidal
tendencies, impulsivity, aggression, and depression in adolescent psychiatric inpatients. Biol
Psychiatry. 1999; 46: 532-41.

¥ Deisenhammer EA, Kramer-Reinstadler K, Liensberger D, Kemmler G, Hinterhuber H,
Fleischhacker WW: No evidence for an association between serum cholesterol and the course of
depression and suicidality. Psychiatry Res. 2004; 121: 253-61.

* Gabriel A: Changes in plasma cholesterol in mood disorder patients: does treatment make a
difference? J Affect Disord. 2007; 99: 273-8.

! Fiedorowicz JG, Coryell WH: Cholesterol and suicide attempts: a prospective study of depressed
inpatients. Psychiatry Res. 2007; 152: 11-20.

99



Az elhizas és depresszio kozott cross-sectional €s prospektiv vizsgalatok eredményei
szerint is kétiranyl pozitiv 0sszefiiggés van (vagyis egymas eldfordulési gyakorisa-
gat fokozzak), az 6sszefliggésben nemi kiilonbség fedezhetd fel, mivel nok koérében a

P 92, 93,94, 95, 96
kapcsolat erésebb.” "> 7%

5.6. METABOLIKUS SZINDROMA

A kilonbozé szakmai szervezetek altal nem teljesen egyoOntetlien definialt
tiinetegyiittes az un. metabolikus szindroma (MS) (altalaban kettd vagy harom eltérés
egylttes fennallasat jelenti a kovetkezdk kozil: abdominalis elhizas, emelkedett
¢hhomi vércukorszint, hipertonia, csokkent HDL szint, emelkedett triglicerid szint,
mikroalbuminuaria) egyértelmi rizikdfaktora a KV morbiditasnak €s mortalitdsnak.
Egy 7 évig tartd prospektiv vizsgalat szerint, azok kozott, akiknél a vizsgalat kezde-
tén MS-t lehetett megallapitani, az utdnkovetés soran kb. 2.2 - szeres eséllyel alakult
ki depresszid a kontroll csoporthoz képest (a vizsgalat nem talalt 1ényeges nemi kii-
lonbséget az osszefiiggés tekintetében).

Egy masik szintén 7 €vig tarto utankovetéses vizsgalat eredménye szerint, a vizsgalat
kezdetén jelenlévd depresszids tiinetek fokoztdk az utdnkovetés soran kialakult MS
gyakorisagat, ugyanakkor a bevalasztasnal észlelt MS nem fokozta a depresszio ki-

alakulasanak val6szinliségét (a vizsgalat alanyai ndk voltak).

°2 Carpenter KM, Hasin DS, Allison DB, Faith MS: Relationships between obesity and DSM-IV ma-
jor depressive disorder, suicide ideation, and suicide attempts: Results from a general population
study. Am J Public Health.2000;90: 251-257.

% Scott KM, McGee MA, Wells JE, Oakley Browne MA: Obesity and mental disorders in the adult
general population. J Psychosom Res. 2008; 64: 97-105;

%4 Scott KM, Bruffaerts R, Simon GE, Alonso J, Angermeyer M, de Girolamo G, Demyttenaere K,
Gasquet I, Haro JM, Karam E, Kessler RC, Levinson D, Medina Mora ME, Oakley Browne MA,
Ormel J, Villa JP, Uda H, Von Korff M: Obesity and mental disorders in the general population:
results from the world mental health surveys. Int J Obes. 2008; 32: 192-200;

°> Hasler G, Pine DS, Kleinbaum DG, Gamma A, Luckenbaugh D. Ajdacic V, Eich D, Réssler W,
Angst J: Depressive symptoms during childhood and adult obesity: the Zurich Cohort Study. Mol
Psychiatry. 2005; 10: 842-50.

¢ Rosmond R: Obesity and depression: same disease, different names? Med Hypotheses. 2004; 62:
976-9.
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A cross-sectional elrendezésti vizsgalatok tobbsége is igazolta a MS és a depresszio
gyakori egyiittes jelenlétét (leginkabb ndk kozott), bar egyes vizsgalatok nem talaltak

.. .. I I o ... 97,98,99,100, 101, 102
Osszefiiggést a két korallapot kozott.” 7

5.7. HIPOTALAMUSZ (KOZTIAGY)-HIPOFizIS (AGYALAPI
MIRIGY)-MELLEKVESEKEREG TENGELY HIPERAKTIVITAS

Tobb vizsgalat egyértelmiien megerdsitette, hogy depressziosok korében a
hipotalamusz-hipofizis-mellékvese (HPA) tengely hiperaktivitasa detektalhato.'* 1%
A HPA tengely aktivacidja jelentdsen felgyorsitja a KVB kifejlodését.

A tartos, akar minimalis mértékli, plazma kortizolszint emelkedés inzulin reziszten-
ciahoz, hipertdéniahoz, viszceralis obezitashoz, a szabad zsirsavak szintjének emelke-

. . .. 105,106
déshez és ezeken keresztiil KVB-hez vezet. ™

*’Hu G, Qiao Q, Tuomilehto J: The metabolic syndrome and cardiovascular risk. Curr Diabetes Rev.
2005; 1: 137-43.

* Koponen H, Jokelainen J, Keininen-Kiukaanniemi S, Kumpusalo E. Vanhala M: Metabolic
Syndrome Predisposes to Depressive Symptoms: A Population-Based 7-Year Follow-Up Study. J Clin
Psychiatry. 2008 Jan 23. el-e5.

* Riikkénen K, Matthews KA, Kuller LH: The relationship between psychological risk attributes and
the metabolic syndrome in healthy women: antecedent or consequence? Metabolism. 2002; 51: 1573-
7.

"“Herva A, Risinen P, Miettunen J, Timonen M, Laksy K, Veijola J, Laitinen J, Ruokonen A,
Joukamaa M: Co-occurrence of metabolic syndrome with depression and anxiety in young adults: the
Northern Finland 1966 Birth Cohort Study. Psychosom Med. 2006; 68: 213-6.

19 Skilton MR, Moulin P, Terra JL, Bonnet F: Associations between anxiety, depression, and the
metabolic syndrome. Biol Psychiatry. 2007; 62: 1251-7.

192 Toker S, Shirom A, Melamed S: Depression and the metabolic syndrome: gender-dependent
associations. Depress Anxiety. 2007 Oct 16.

1% Plotsky PM, Owens MJ, Nemeroff CB: Psychoneuroendocrinology of depression. Hypothalamic-
pituitary-adrenal axis. Psychiatr Clin North Am. 1998; 21: 293-307.

194 Arborelius L, Owens MJ, Plotsky PM, Nemeroff CB: The role of corticotropin-releasing factor in
depression and anxiety disorders. J Endocrinol. 1999; 160: 1-12.

1% Colao A, Pivonello R, Spiezia S, Faggiano A, Ferone D, Filippella M, et al: Persistence of
increased cardiovascular risk in patients with Cushing’s disease after five years of successful cure. J
Clin Endocrinol Metab. 1999;84: 2664-2672.

1% Troxler RG, Sprague EA, Albanese RA, Fuchs R, Thompson AJ: The association of elevated
plasma cortisol and early atherosclerosis as demonstrated by coronary angiography.
Atherosclerosis. 1977; 26: 151-162.
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A HPA tengely hiperaktivitasa szimpatikoadrenalis tulmiikodéshez is vezet, melynek
eredményeképpen megnovekszik a plazma katekolamin szint, mely vazokonstrikciot,
vérlemezke aktivaciot, €s emelkedett pulzusszamot okoz, melyek mind novelik

kardiovaszkularis rizikot. %’

5.8. ZSIRSAVAK

Az omega-3 tobbszorosen telitetlen zsirsavak (PUFA) protektiv szerepe mind a han-
gulatzavarok, mind a KVB tekintetében igazoltnak latszik. Ezen 18-24 szénatomos
molekuldk, melyek neviiket a metil (omega) végtol szamitott 3. szénatomon 1évo
kettés kotésrdl kaptak, f6 reprezentansai a dokozahexaénsav (DHA) és az
eikozapentaénsav (EPA). Az emberi, illetve egyéb emlds szervezetekben a szintézi-
sukért felelés enzimatikus hattér(A-15 €s A-12 deszaturaz) hianyaban nem keletkez-
nek (esszencialisak), illetve az anyavegytletiikbdl (a névényi olajokban nagy meny-
nyiségben megtalalhat6 a-linolénsavbol) is csak elenyészd mértékben képesek szin-
tetizalodni. Az agy teljes zsirsav tartalmanak 10-20%-t teszi ki a DHA (az EPA és az
a-linolénsav kevesebb, mint 1%-t adja az agy zsirsavtartalmanak). Az 6koszisztéma-
ban zommel az algak felelosek a DHA és az EPA termeléséért, ezeket elfogyasztva a
halakban az omega-3 zsirsavak nagy koncentracidban jelennek meg (a human ét-
rendbe az omega-3 zsirsavak leginkébb a halakkal, halolajakkal keriilnek be). Az
utobbi 150 év a nyugati vilag populacidjanak taplalkozasi szokéasaiban hatalmas val-
tozasokat hozott, melyek koziil az egyik az omega-6:omega-3 arany radikélis nove-

kedéséhez vezetett (az arany 1:1-bdl 10:1 lett).

5.9. CSOKKENT FIZIKAI AKTIVITAS

Prospektiv vizsgalatok eredményeire hagyatkozva kimondhat6, hogy a depresszios

betegek fizikai aktivitasa csokkent.

197 Remme WJ: The sympathetic nervous system and ischaemic heart disease. Eur Heart J.1998; 19
(suppl F): F62-F71.
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Két régebbi prospektiv vizsgalat nem adott egyértelmii valaszt arra a kérdésre, hogy
a depresszio okozta fokozott kardiovaszkularis

(KV) morbiditast illetve mortalitast milyen mértékben lehet a csokkent fizikai aktivi-
tas szamlajara irni. Egy nemrégiben publikalt tizéves prospektiv vizsgalat kimutta,
hogy a depresszid okozta novekedés a KV halalozdsban nem magyarazhato a fizikai
inaktivitassal, ugyanakkor a depresszio €s az inaktivitas egymast erdsitve - de egy-

mastol fiiggetleniil- fokozzak a KV halalozast.'**'*

5.10. RITMUSZAVAROK

A kulonbozo ritmuszavarok rossz prognozist jelentenek a KVB-ben. A hirtelen sziv-

halal 50%-ban felel6s a kardiovaszkularis betegek halalaért,''%''''? s ezen hirtelen

szivhalalok oka a legtobb esetben kamrai aritmia.'’>'"
Depresszios  betegnél gyakrabban fordulnak elé ritmuszavarok, melyek

prediszponalhatjak a hirtelen szivhalal kialakulésat.

'% Blumenthal JA, Babyak MA, Carney RM, Huber M, Saab PG, Burg MM, Sheps D.Powell L.
Taylor CB, Kaufmann PG: Exercise, depression, and mortality after myocardial infarction in the
ENRICHD trial. Med Sci Sports Exerc. 2004; 36: 746-55.

% Brummett BH, Babyak MA, Siegler IC, Mark DB, Williams RB, Barefoot JC: Effect of smoking
and sedentary behavior on the association between depressive symptoms and mortality from coronary
heart disease. Am J Cardiol. 2003; 92: 529-32.

"% Buxton AE, Lee KL, Hafley GE, Wyse DG, Fisher JD, Lehmann MH, et al: Relation of ejection
fraction and inducible ventricular tachycardia to mode of death in patients with coronary artery
discase: An analysis of patients enrolled in the multicenter unsustained tachycardia trial. Circulation.
2002; 106: 24662472,

" Goldstein S, Friedman L. Hutchinson R, Canner P, Romhilt D, Schlant R, et al: Timing,
mechanism and clinical setting of witnessed deaths in postmyocardial infarction patients. J Am Coll
Cardiol. 1984;3: 1111-1117.

"2 Rouleau JL, Talajic M, Sussex B, Potvin L, Warnica W, Davies RF, et al: Myocardial infarction
patients in the 1990s—their risk factors, stratification and survival in Canada: The Canadian
Assessment of Myocardial Infarction (CAMI) Study. J Am Coll Cardiol. 1996;27: 1119-1127.

'3 Bayes DL, Coumel P, Leclercq JF: Ambulatory sudden cardiac death: Mechanisms of production
of fatal arrhythmia on the basis of data from 157 cases. Am Heart J.1989;117:151-159.

"1 Pires LA, Lehmann MH, Steinman RT, Baga JJ, Schuger CD: Sudden death in implantable
cardioverter-defibrillator recipients: Clinical context, arrhythmic events and device responses. J Am
Coll Cardiol. 1999.33:24-32.
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5.11. GYULLADASOS FOLYAMATOK

A proinflammatorikus citokinek az ateroszklerozis patogenezisében jatszanak szere-
pet, és igy kozvetetten feleldsek a KVB-ek kialakulasért.''> ' 7 A koronariak
endotéliumanak karosodasa a proinflammatorikus citokinek (pl. IL1, IL6, a-TNF)
felszabadulasat eredményezi. A citokinek hatdsara a leukocitdk (makrofagok, T-
sejtek) beboritjak az érfalat, beinditva ezzel az ateroszklerozis folyamatat. Az
endotélium karosodasara bekovetkezett gyulladasos valaszbol kovetkeztetni lehet a
koronariabetegség progresszidjara €s a prognozisra is. Az emelkedett C-reaktiv pro-
tein (CRP) szint egészséges férfiaknal eldrejelezheti a szivinfarktus €s a stroke kiala-
kulésat is. Haromszor gyakoribb a kovetkezményes KVB magas CRP szint mellett, a

, . .. ’ 118,119
normal szinttel ¢sszehasonlitva. ™

Depresszios betegeknél komorbid KVB jelen-
l1étében vagy anélkil is, a plazma gyulladasos markerei emelkedett szintet mutat-
nak.'?% 121 122 A7 emelkedett gyulladasos valasz is egy kapocs lehet a KVB és a de-
presszio kozott. Szamos kutatas vizsgalta az antidepresszivumok hatasat a gyullada-

sos mediatorok szintjére, egyértelm(i eredmények azonban nem szilettek.'>’

> Koenig W: Inflammation and coronary heart disease: An overview. Cardiol Rev. 2001; 9: 31-52.

"¢ Mulvihill NT, Foley JB: Inflammation in acute coronary syndromes. Heart. 2002;87: 201-204.

"7 Robbins M, Topol EJ: Inflammation in acute coronary syndromes. Cleve Clin J Med. 2002; 69:
SI1130-S11142.

"8 1 juzzo G, Biasucci LM, Gallimore JR, Grillo RL, Rebuzzi AG, Pepys MB, et al: The prognostic
value of C-reactive protein and serum amyloid a protein in severe unstable angina [comment]. N Engl
T Med.1994;331:417-424.

19 Ridker PM, Cushman M, Stampfer MJ, Tracy RP, Hennekens CH: Inflammation, aspirin, and the
risk of cardiovascular disease in apparently healthy men. N Engl J Med. 1997; 336: 973-979.

20 Maes M, Van der Planken M, Van Gastel A, Desnyder R: Blood coagulation and platelet
aggregation in major depression. J Affect Disord.1996;40: 35—40.

121 Kop W1J, Gottdiener JS, Tangen CM, Fried LP, McBurnic MA, Walston J, et al: Inflammation and
coagulation factors in persons _65 years of age with symptoms of depression but without evidence of
myocardial ischemia. Am J Cardiol.2002; 89: 419-424.

122 Appels A, Bar FW. Bar J, Bruggeman C, de Baets M: Inflammation, depressive symptomatology.
and coronary artery disease. Psychosom Med. 2000; 62: 601-605.

'3 Eller T, Vasar V, Shlik J, Maron E: Pro-inflammatory cytokines and treatment response to
escitalopram in major depressive disorder. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2008; 32:
445-50.
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5.12. KOZOS GENETIKAI HATTER

Habar nincs egyértelm adat arra vonatkozélag, hogy a KVB és a depresszié kialaku-

lasaért kozos genetikai faktorok felelések, de a kapcsolat bizonyosnak latszik.'**

5.13. EGYUTTMUKODES HIANYA (NON-COMPLIENCE)

Depressziosok korében jéval gyakoribb a gyogyszeres non-complience. A depresszi-
oban szenvedd kardiovaszkularis betegeknek pl. csak 45%-a veszi be a napi aszpirin
adagjat, szemben a nem depresszios csoport 69%-val.'**Szintén ismert, hogy a de-
pressziosok kardialis rehabilitacids programra valo hajlandésaga szivinfarktust kove-

.. . 1 126,127
téen joval kisebb mérték. ™

5.14. ENDOTEL DISZFUNKCIO

Az endotél diszfunkcio (ED)a KV események erds ¢és fiiggetlen rizikofaktora.'*® 1%

*‘Bondy B: Common genetic factors for depression and cardiovascular disease. Dialogues Clin
Neurosci. 2007; 9: 19-28.

123 Carney RM, Freedland KE, Eisen SA, Rich MW, Jaffe AS: Major depression and medication
adherence in elderly patients with coronary artery disease. Health Psychol.1995; 14: 88-90.

126 Ades PA, Waldman ML, McCann WJ, Weaver SO: Predictors of cardiac rehabilitation
participation in older coronary patients. Arch Intern Med. 1992; 152:1033-1035.

127 Glazer KM, Emery CF, Frid DJ, Banyasz RE: Psychological predictors of adherence and outcomes
among patients in cardiac rehabilitation. J Cardiopulm Rehabil 2002; 22: 40—46.

128 Pizzi C, Mancini S, Angeloni L. Fontana F, Manzoli L, Costa GM.: Effects of selective serotonin
reuptake inhibitor therapy on endothelial function and inflammatory markers in patients with coronary
heart disease. Clin Pharmacol Ther. 2009; 86:527-32.

129 Lavoie KL, Pelletier R, Arsenault A, Dupuis J, Bacon SL.: Association between clinical depression
and endothelial function measured by forearm hyperemic reactivity. Psychosom Med. 2010; 72:20-6.
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Az ED egyik legfontosabb markere az endotél csokkent nitrogén-oxid (NO) termel
kapacitasa, melyet indirekt (aramlas-medialt dilatacio (FMD-el)) vagy direkt (a NO
metabolitjainak (NOx) mérésével) modszerekkel lehet regisztralni.>% 131 132 133 147
NO-nak szamos szerepe van a KV rendszerben, igy vazodilataciot okoz, csokkenti a
vérlemezkék érfalhoz tapadasat, illetve egymashoz val6 aggregaciojat és befolyasolja
a szivmikodést is."> Az FMD soran a megndvekedett aramlas az érfalra hato nyiro-
erd novekedésével jar, ami az endotél fokozott NO szintéziséhez vezet. Az FMD-el
mért endotél karosodas prediktiv értékkel bir szdmos KV betegségben a KV esemé-
nyek bekovetkezésének rizikoja tekintetében.**Depresszios betegekben - fiiggetleniil
attol, hogy fennall-e komorbid KVB - az FMD-el mért ED jelenlétét egybehangzoan
igazoltak az eddigi vizsgélatok (tovabba ugy tinik, hogy ez az Osszefiiggés a

. [ e [ L . , ny 137,138
remisszioban 1évé depresszios betegek kozott is észlelhetd). ™

% Lippi G, Montagnana M, Favaloro EJ, Franchini M.: Mental depression and cardiovascular
disease: a multifaceted, bidirectional association. Semin Thromb Hemost. 2009; 35:325-36.

B! Cullen P, Rauterberg J, Lorkowski S.: The pathogenesis of atherosclerosis. Handb Exp Pharmacol.
2005; 170:3-70.

132 Stout M.: Flow-mediated dilatation: a review of techniques and applications. Echocardiography
2009; 26:832-41.

133 Chrapko W, Jurasz P, Radomski MW, Archer SL, Newman SC, Baker G, Lara N, Le Mellédo JM..:
Alteration of decreased plasma NO metabolites and platelet NO synthase activity by paroxetine in
depressed patients. Neuropsychopharmacology 2006; 31:1286-93.

131 Tkenouchi-Sugita A, Yoshimura R, Hori H, Umene-Nakano W, Ueda N, Nakamura J.: Effects of
antidepressants on plasma metabolites of nitric oxide in major depressive disorder: comparison
between milnacipran and paroxetine. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2009; 33:1451-3.

> Li L, Hsu A, Moore PK.: Actions and interactions of nitric oxide, carbon monoxide and hydrogen
sulphide in the cardiovascular system and in inflammation-a tale of three gases! Pharmacol Ther.
2009; 123:386-400.

136 Cooper DC, Milic MS, Tafur JR, Mills PJ, Bardwell WA, Ziegler MG, Dimsdale JE.: Adverse
impact of mood on flow-mediated dilation. Psychosom Med. 2010; 72:122-7.

137 Saravanan P, Davidson NC, Schmidt EB, Calder PC.: Cardiovascular effects of marine omega-3
fatty acids. Lancet. 2010; 376:540-50.

¥ Pinto VL, Brunini TM, Ferraz MR, Okinga A, Mendes-Ribeiro AC.: Depression and
cardiovascular disease: role of nitric oxid. Cardiovasc Hematol Agents Med Chem. 2008; 6:142-9.
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5.15.VERLEMEZKE (TROMBOCITA) AGGREGACIO

Depresszioban, a trombocitak jol ismert eltérései mellett (szerotonin transzporter
expressziojanak csokkenése, S5-HT2a receptor upregulacidja, emelkedett MAO
aktivitas), trombocita aktivalodast irtak le, amely szamos j6l mérheté biomarkerrel
igazolhatd (pl. az aktivalodds soran a trombocitdk a-granulumaibol f-
thromboglobulin (B-TG), P-szelektin és platelet faktor 4 (PF-4) kertl a plazmaéba,
melyek szintje ELISA modszerrel kvantifikalhatd). Az emelkedett trombocita aktiva-
cios szint protrombétikus allapotnak felel meg, mely trombus képzdédéshez illetve
miokardidlis isémiahoz vezet, ugyanakkor szerepe van az ateroszklerézis kialakulé-
saban is. A vizsgalatok depresszios és nem depresszios KV betegek trombocita akti-
vacios szintjét osszehasonlitva a komorbid depresszioban és KVB-ben szenvedd be-
tegek kozott magasabb trombocita aktivaciot észleltek. A depresszidban észlelt
trombocita aktivalodas mértéke hasonlo a nagyér arterioszklerdzisban szenveddkben

mérhetdhoz.

Osszefoglalasként megerdsithetjiik azt, hogy a két betegség szaimos ponton 6sz-
szekapcsolodik, egyiittes elé6fordulasuk nem meglepd. Kiilon kitérnék az endotél
diszfunkcié és a trombocita aggregacio kérdésére, mert mindketté molekulairis
szintii valtozasokat igazol, melyek altal a depresszié patomechanizmusa sokkal
jobban megértheté. A késobbiekben 2 klinikai vizsgalatot szeretnék majd bemu-
tatni (7. fejezet), melyek soran ezek az osszefiiggések ismételten verifikalodnak,

és 1j, az irodalomban eddig nem publikalt eredményekrdl is beszamolok.
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6. BIOMARKEREK

Kutatasom egyik fo célkitiizése az volt, hogy olyan biomarkereket talaljak, me-
lyeket olcson, széleskorben lehet alkalmazni, és amelyek kozelebb vihetnek a
kardiovaszkularis betegségek és a depresszio kozotti osszefiiggések konnyebb
megértéséhez, a diagnozis gyorsabb felallitaisahoz, az adekvat terapia megkez-
déséhez. A konkrét vizsgilatok bemutatisa elott altalanossiagban beszélek a
biomarkerekrdél, kiemelve jelentoségiiket, illetve azt, hogy a modern kutatasok

miért az ujabb biomarkerek felefedezése felé tartanak.

6.1. A BIOMARKEREK JELENTOSEGE

A biomarkerek az egyén egy adott betegséggel szembeni fogékonysagat, egy adott
expozicidé bekovetkeztét, illetve egy adott terapia hatékonysagat jelzé molekularis
(cellularis), képalkotd, vagy egyéb indikatorok. Az utobbi évtizedben - a betegségek
molekularis szintl megértésén keresztil - a relevans biomarkerek szadma ugrasszera-
en megnétt.>’A biomarkereknek a betegségek etiologisjanak jobb megismerésében
(korai prevencio), diagnosztizalasaban (korai terapids beavatkozasok), és terapiaja-
ban (egyénre szabott terapia, a terapia hatékonysaganak korai megitélése) is nagy
jelentdsége lehet. A biomarkerekkel szembeni altalanos elvaras, hogy unikalisak €s
reprodukalhatok legyenek, olcsén, biztonsdgosan €s széleskorben lehessen Oket
hasznalni, megfeleld specifitassal és szenzitivitassal rendelkezzenek, és a terapiak

hatékonysagat minél koraibb stadiumban jelezzék eldre.

A szomatikus orvoslas mar szamos hasonl6 biomarkerrel rendelkezik, elég ha csak a

troponinra - mely a miokardialis infarktus indikatora -, a 14 3 3 fehérjére - mely

2

Creuztfeld-Jacob betegségre utal -, vagy a S1003/UCH-L1/all- spektrinre - mely az

agyi trauméak markere - gondolunk.'*

139 Dank, Magdolna: Uj lehetéségek a hepatocellularis carcinoma terapiajaban. LAM 2009; 19:15-21.
UK obeissy F., Alawich A., Mondello S., Boustany RM.. Gold MS: Biomarkers in psychiatry: how
close we are. www. frontiersin.org; 2013. january 07
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A klasszikus pszichiatriai betegségek esetében is szamos biomarker all mar jelenleg
is rendelkezésiinkre, de egyik sem elég specifikus ahhoz, hogy a betegség diagndzi-
sanak felallitasat vagy a terapia megvalasztasat egyértelmilen ahhoz kothetnénk.
Nem meglepd azonban ez, ha tudjuk, hogy az emberi agy kézel 100 milliard idegse;j-
tet tartalmaz, mig a kozottikk 1évo kapcsolat még ennek a szamnak is a tobbszordse.
A legbonyolultabb szervrdl van szo, az olyan , kulcsszervnek™ tartott képletek, mint a
maj, vagy a sziv mikodése joval egyszeribb, kovetkezésképpen sokkal tobb indika-
tor, marker all rendelkezésre veliik kapcsolatban. A legujabb kutatasoknak mar egy-
értelmiien az a célkitlizése, hogy a pszichiatriai betegségek molekularis szintii eltéré-
seit megfejtsék, €s a pszichés betegségeket is szomatikus , kontosbe bujtassak”, meg-
keressék a kapcsolatot test és Iélek kozott.

Tobb mint 40 éve hasznaljak mar az antidepresszivumokat a depresszid kezelésében,
de a gyogyszerek klinikai hatékonysaganak megitéléséhez, még mindig 10-20 napra
van szikség, mely rengeteg 1d6. A késobbiekben bemutatand6 klinikai kutatas pont
ezt az iddintervallumot probalja szikiteni, akar napokra-orakra, mert azt kutatja,
hogy 1étezik -e olyan molekularis, biokémiai szintl elvaltozas, amellyel a gyogyszer
hatékonysaga hamarabb megitélhetd, ezaltal a nem hatékony gyogyszer altal okozott
felesleges mellékhatasok ki sem alakulnak, mésrészt a beteg hamarabb remisszioba
kerul.

A jelenkor kutatisai egyértelmiien ebbe az irdnyba tartanak, az elérhetd technikak
segitségével szeretnék megtaladlni a pszichiatriai betegségek egyes altipusait,
alkalmazni tudnak, egyfajta személyre szabott terapia kialakitasaval. Ezen vizsgéla-
tok korébe kulonbozd specidlis laborvizsgalatok, képalkoto eljarasok, genetikai tér-
képezés, allatkisérletes modellek tartoznak, melyek egyeldre dragak, €s a pszichiatria
szempontjabol nem is tul specifikusak. Ettdl fiiggetlenil ez a jovo Gtja, hiszen ha
rendelkeznénk ilyen markerekkel, akkor mind a diagnosztikai kivizsgalasok, mind a
terapias beavatkozasok koltségei minimalizalhatoak lehetnének, mely hosszutavon
koltséghatékonysagot eredményezne.

A depresszio az egyik leggyakoribb pszichiatriai betegség, hatalmas koltségeket

emészt fel, rengeteg pszichiatriai €s szomatikus szovodménnyel jar egyiitt, az ellene

rrrrr
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A kovetkezokben bemutatom, hogy a jelenkori kutatas hol tart, milyen reménykeltd

eredmények vannak, illetve ezek mennyire iiltethetéek at a klinikai gyakorlatba.

6.2. A DEPRESSZIO BIOMARKEREI

22. szamu abra

A depressziéo biomarkerei

Szerk.: Péter Laszlo

* Neurotrophicus faktorok + Immunoldgiai markerek

« Szerotonerg markerek -IL-6
* Biokémiai markerek -SIvL-2r'
I lipidek - lflp(Ofan
- nitrogén fiziol6aiai
- elektrolitok, nehézfemek * oo 210,09'3'_ m_arkerek
- vitaminok - Ssambny-Riggt
_ potencialok
- G proteinek - Kognitiv deficitek
+ HPA tengely - figyelem
+ Képalkoto markerek - memoéria

- véegrehajto funkciok

Forras: Péter LaszIo sajdt dbra

6.2.1. IDEGFEJLODESI FAKTOROK

Sziiletéskor mindegyik sejt ugyanazt a genetikai anyagot (genotipus) tartalmazza, de
a sejtek egy része a kovetkezd 3 évben fejlddésen (érésen) megy keresztil, mig a

megfelel6 specifikacidja kialakul.
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Ebben az idoszakban =zajlik le a migracio, az axo-dendritikus projekcio, a
mielinizacid, a szinaptogenezis, kiillonbozd neurokémiai differencialodasok is. Nyil-
vanvalo, hogy ezen folyamatok kozben rengeteg hibazasra van lehetéség, melyet
kulonbozd kornyezeti mikrostimulusok is befolydsolhatnak, neurotranszmitter €s
hormon valtozasokat generalva. Minél korabbi és sulyosabb a trauma, annal jobban
sériilhet az idegfejlddés, annal nagyobb eséllyel alakulhat majd ki a késébbiekben
pszichiatriai betegség.'*'A depresszio kialakuldsa szempontjabol a stressz indukalta
hippokampusz térfogatvaltozas jatszhat fontos szerepet genetikailag sériilékeny
egyének esetében. A legujabb kutatasok a prefrontalis kortex szerepét is felvetik a

., Y 142
depresszid neuropatologidjaban.

6.2.2.BRAIN-DERIVEDNEUROTROFIKUSFAKTOR (BDNF)

A BDNF-t az idegsejtek termelik, féleg a hippokampusz €s a kortex teriletén. A
neurotrofinok csaladjaba tartozik, és szerepe van az idegsejtek mikodésében, tulélé-
sében, és az agy plaszticitasdban is.'® A BDNF és a szerotonin szabalyozza a
szinaptikus plaszticitast, a neurogenezist €s a neuronok tulélését az agyban. Egymas-
ra is hatassal vannak, mert a szerotonin stimuladlja a BDNF expresszidjat, mig a
BDNF noveli a szerotonin szintet a neuronokban. Depressziosoknal alacsonyabb
BDNF szintet mértek, mely negativ korrelacidét mutatott a Hamilton Depresszios
Skala (HAM-D) pontszammal. Tehat minél sulyosabb volt a depresszio, annal ala-

csonyabb volt a BDNF szint.'*

Ugyanakkor emelkedett BDNF szintet mértek poszt-
mortem antidepresszivummal kezelteknél, 6sszehasonlitva azokkal, akik nem része-

sultek ilyen kezelésben.

141Perry BD, Pollard R.: Homeostasis, stress, trauma, and adaptation. A neurodevelopmental view of
childhood trauma. Child Adolesc Psychiatr Clin N Am. 1998; 7:33-51.

1“2 Rajkowska G.: Postmortem studies in mood disorders indicate altered numbers of neurons and glial
cells. Biol Psychiatry 2000; 48:766-777.

' Hartmann M, Heumann R, Lessmann V.: Synaptic secretion of BDNF after high-frequency
stimulation of glutamatergic synapses. EMBO J. 2001; 20:5887-5897.

144 Shimizu E, Hashimoto K, Okamura N, et al.: Alterations of serum levels of brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) in depressed patients with or without antidepressants. Biol Psychiatry
2003; 54:70-75.
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Tobb kutatas egybehangzo allitasa szerint a BDNF molekula lehet a ,final common
pathway”, hiszen mind az antidepresszivumok,'*> mind az elektrokonvulziv terapia
(ECT),"*'* s6t a repetitiv transzkranialis magneses stimulacio (rTMS) is noveli a

S eg 148
szintjet.

6.2.3. SZEROTONERG MARKEREK

Az imipramin kotddése a vérlemezke szerotonin transzporter receptorahoz csokkent
depresszioban, csakiagy, mint a vérlemezkék szerotonin felvétele. Mivel a
vérlemezkék hasonlitanak az idegsejtekhez - feliletikon ugyanazon szerotonin re-
ceptorok talalhatoéak meg, mint az idegsejtekén - arra kovetkeztethetiink, hogy az
imipramin kotédése az agyban is csokkent depresszios betegek korében.'*

A szerotonin receptoroknak 18 altipusa van, mely kozul az 5S-HT1A a leginkabb
vizsgalt, és melynek szintje depresszio esetében csokkent. A tobbi szerotonin recep-
torndl (5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E, 5-HT1F, 5-HT2A, 5-HT2) nem talaltak érdemi

.. .. ‘ 150, 151, 152, 153,154
Osszefiiggéseket. ~~ "~ 70

> Nibuya M, Morinobu S, Duman RS.: Regulation of BDNF and trkB mRNA in rat brain by chronic
electroconvulsive seizure and antidepressant drug treatments. J Neurosci. 1995; 15:7539-7547.

6 Duman RS, Vaidya VA.: Molecular and cellular actions of chronic electroconvulsive seizures. J
Ect. 1998; 14:181-193.

17 Altar CA, Whitehead RE, Chen R, Wortwein G, Madsen TM.: Effects of electroconvulsive
seizures and antidepressant drugs on brain-derived neurotrophic factor protein in rat brain. Biol
Psychiatry 2003; 54:703-709

¥ Miiller MB, Toschi N, Kresse AE, Post A, Keck ME.: Longterm repetitive transcranial magnetic
stimulation increases the expression of brain-derived neurotrophic factor and cholecystokinin mRNA,
but not neuropeptide tyrosine mRNA in specific areas of rat brain. Neuropsychopharmacology 2000;
23:205-215.

' Ellis PM, Salmond C.: Is platelet imipramine binding reduced in depression? A meta-analysis. Biol
Psychiatry 1994; 36:292-299.

"*Hyang Y'Y, Grailhe R, Arango V, Hen R, Mann JJ.: Relationship of psychopathology to the human
serotoninlB  genotype and receptor binding Kkinetics in postmortem brain tissue.
Neuropsychopharmacology 1999; 21:238-246.

PTurecki G, Sequeira A, Gingras Y, et al.: Suicide and serotonin: study of variation at seven
serotonin receptor genes in suicide completers. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet. 2003,
118:36-40.

13 owther S, De Paermentier F, Cheetham SC, Crompton MR, Katona CL, Horton RW.: 5-HT1A
receptor binding sites in post-mortem brain samples from depressed suicides and controls. J Affect
Disord. 1997; 42:199-207.

57hang HY. Ishigaki T, Tani K, et al.: Serotonin2A receptor gene polymorphism in mood disorders.
Biol Psychiatry 1997; 41:768-773.

"**Frisch A, Postilnick D, Rockah R, et al.: Association of unipolar major depressive disorder with
genes of the serotonergic and dopaminergic pathways. Mol Psychiatry 1999; 4:389-392.
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6.2.4. BIOKEMIAI MARKEREK (LIPIDEK)

Az alacsony koleszterinszint sszefiiggést mutat a depresszioval €s az ongyilkossag-
gal, mely a HAM-D pontszammal is verifikalhato.'A kilonboz6 receptorok, ion-
csatornak, protein-kindzok milkodéséhez megfeleld lipid kornyezetre van sziikség,
ennek hianyaban hangulati zavarok alakulhatnak ki. Erdekes kérdés, hogy manapsag
szinte kotelezd csokkenteni a koleszterinszintet a kiillénb6zé statin molekulak vala-
melyikével, hogy a kardiovaszkularis szovodményeket elkeriljik, viszont lathato,
hogy a csokkentett koleszterinszint 6sszefligg a depresszidval, ami szintén rizikofak-

tora a kardiovaszkularis betegségeknek. A kor ordoginek tiinik.
6.2.5. IMMUNOLOGIAI MARKEREK

Depresszioban a CD4 sejtek szama, és a CD4/CD8 arany is megnd."’°A monocitak
¢s makrofagok szdma is emelkedést mutat tébb vizsgalat egybehangz6 adatai sze-
rint.”” % 1’A makrofagok és a monocitak termelik az interleukin-6-t, melynek
szintje szintén emelkedik depresszié esetén.'®®A legtobb vizsgalat megemliti azt is,
hogy az akut-fazis fehérjék szintje is megnd, melyek azonban nem specifikus mark-
erei az immunrendszernek.

Mivel a prosztaglandin E2 stimulalja az interleukin-6 termelését, varhatd, hogy a

szintje megnd depressziosok korében.

15> Rafter D.: Biochemical markers of anxiety and depression. Psychiatry Res. 2001; 103:93-96.
Maes M, Stevens W, DeClerck L, et al.: Immune disorders in depression: higher T helper/T
suppressor-cytotoxic cell ratio. Acta Psychiatr Scand. 1992; 86:423-431.

""Herbert TB, Cohen S.: Depression and immunity: a metaanalytic review. Psychol Bull. 1993;
113:472-486.

*8Seidel A, Arolt V., Hunstiger M, Rink L, Behnisch A, Kirchner H.: Major depressive disorder is
associated with elevated monocyte counts. Acta Psychiatr Scand. 1996; 94:198-204.

1% Rothermundt M, Arolt V, Fenker J, Gutbrodt H, Peters M, Kirchner H.: Different immune patterns
in melancholic and non-melancholic major depression. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2001;
251:90-97.

“*Maes M, Scharpe S, Meltzer HY, et al.: Relationships between interleukin-6 activity, acute phase
proteins, and function of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in severe depression. Psychiatry Res.
1993; 49:11-27.
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Mind a liquorban, mind a vérben emelkedettnek talaltak a szintjét korai vizsgala-
tOk 161, 162

Az interleukin-2 szintjét is emelkedettnek talaltdk a vérben,'® viszont egy masik
vizsgalat adatai szerint a liquorban szignifikdnsan csokkent a szintje depresszidban,
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osszehasonlitva az egészséges kontroll populéacioval.

6.2.6. KEPALKOTO ELJARASOK

Hangulatzavarok esetében pozitron emisszids tomograffal (PET) igazolt csokkenést
mértek a regionalis agyi aramlasban és glikozmetabolizmusban a prefrontalis
kortexben és a limbikus strukturakban.'®> 1%

Szintén PET-tel igazoltak, hogy 1dés depresszids populacioban az S-HT1A receptor
kotddés csokkent a kontroll csoporttal 6sszehasonlitva a dorsalis raphe magok tertile-
tén."*’Ez a kutatas is bizonyitja azt, hogy az 5-HT1A autoreceptor funkcié alteralt
depressziosok esetében.

A funkciondlis képalkotd vizsgéalatok mellett hagyomanyosak is torténtek, melyek
eredményeképpen elmondhatjuk, hogy depresszioban a hippokampusz mérete jelen-
tésen csoOkken és ez a csokkenés a legnagyobb mértékil a betegség elsd megjelenése-

168

kor.”™ (Ez persze nem specifikus biomarkere a depresszionak, mert szamos mas

pszichiatriai betegség esetén - pl. poszt-traumas stresszbetegség - is megfigyelhetd.)

'%! Linnoila M, Whorton AR, Rubinow DR, Cowdry RW, Ninan PT, Waters RN.: CSF prostaglandin
levels in depressed and schizophrenic patients. Arch Gen Psychiatry 1983; 40:405-406

162 Calabrese JR, Skwerer RG, Barna B, et al.: Depression, immunocompetence, and prostaglandins of
the E series. Psychiatry Res. 1986; 17:41-47

'Maes M, Meltzer HY, Buckley P, Bosmans E.: Plasmasoluble interleukin-2 and transferrin receptor
in schizophrenia and major depression. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 1995; 244:325-329.
“Levine J, Barak Y, Chengappa KR, Rapoport A, Antelman SM, Barak V.: Low CSF soluble
interleukin 2 receptor levels in acute depression. Short communication. J Neural Transm. 1999;
106:1011-1015.

“Drevets WC.: Neuroimaging and neuropathological studies of depression: implications for the
cognitive-emotional features of mood disorders. Curr Opin Neurobiol. 2001; 11:240-249

'%Manji HK, Drevets WC, Charney DS.: The cellular neurobiology of depression. Nat Med. 2001;
7:541-547.

17 Meltzer CC, Price JC, Mathis CA., et al.: Serotonin 1Areceptor binding and treatment response in
late-life depression. Neuropsychopharmacology 2004; 29:2258-2265.

'*MacQueen GM, Campbell S, McEwen BS, et al.: Course of illness, hippocampal function, and
hippocampal volume in major depression. Proc Natl Acad Sci USA 2003; 100:1387-1392.
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23. szamu abra

PET-tel igazolt csokkent regionalis agyi vératiramlas

Szerk.: Péter Laszlo

Forras:MAYO FOUNDATION for Medical Education and Research

6.2.7. OSSZEFOGLALAS

Az eredményekbdl kitinik, hogy hidba van a depresszio biomarkereinek hatalmas
irodalma, hidba fokuszal a kutatasok nagy része -e téma felé, mégsem rendelkeziink
egy specialis, unikalis markerrel, melynek segitségével a betegség diagnosztizalasa,
terapiaja konnyebb lehetne. Vannak biztaté eredmények (pl. csokkent imipramin
kotddés, csokkent 5-HT1A receptor expresszio, emelkedett intrerleukin-2 és
interleukin-6 szint, csokkent BDNF szint, hipokoleszterinémia), de egyik sem elég
specifikus ahhoz, hogy a depresszio diagnozisat egyértelmiien felallithassuk. Raada-
sul a markerek tobbsége csak specialis helyszinen, specialis technikak igénybevéte-

1ével érhetd csak el, tehat a mindennapi gyakorlatban nem alkalmazhatdak.
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Az utobbi évtizedek tudomanyos érdeklédése egyértelmiien a kiilonb6z6
biomarkerek kifejlesztése felé fordult. Olyan labor, képalkotd, genetikai és
egyéb eljarasokat keresnek, amelyek unikalisak, olcsok, konnyen kivitelezhetdk,
széles korben alkalmazhatok és egy adott betegségre specifikusak. A szomatikus
orvoslaisban mar hasznalnak egy par ilyen markert (troponin, CRP, D-dimer,
sth.), de a pszichiitriai betegségek tekintetében még nem rendelkeziink klasszi-
kus biomarkerekkel. A depresszio esetében is szamos Kisérlet tortént, de egyér-
telmi biomarker még nem Keriilt kidolgozasra. Vizsgalataim ezt a rést szeret-
nék athidalni, olyan lehetséges biomarkerek bemutatisaval, melyek segitségével
a depresszio diagnozisa illetve az antidepressziv terapiak hatékonysaganak ko-
rai megitélése valhatna egyértelmiibbé. A kovetkezoé fejezetben ezek a klinikai

vizsgalatok keriinek bemutatasra.
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7. KLINIKAI VIZSGALATOK

7.1. A KERINGO ENDOTEL PROGENITOR OSSEJTSZAM
VIZSGALATA  MAJOR  DEPRESSZIOS  EPIZODBAN
SZENVEDO BETEGEK KOREBEN

Az elsé klinikai vizsgalatban az endotél diszfunkci6 és a depresszio kapcsolatat
elemzem. Molekularis szintii valtozasok mérésén keresztiil bebizonyitom, hogy
depresszioban az endotél progenitor ossejtek szama sziginifikansan csokken,
ezaltal az endotél funkcio is romlik, megnovelve a kovetkezményes kardiovasz-

kularis események szamat.
7.1.1. AZ ENDOTEL

Az endotél sejtek az 6sszes értipusban (aorta, elasztikus €s muszkularis artériak,
arteriolak, kapillarisok, venuldk, vénak), az érfal lumen feldli oldalan, ezenkiviil a
sziv uregrendszerében ¢és billentylin elhelyezkedd egyrétegli sejtsort alkot-
nak OO A 7 endotél sejtek a bazalis membranba agyazva helyezked-
nek el. A bazalis membran alatt altalaban egy vékony fibro-elasztikus kotdszoveti
réteg, majd a membrana elastica interna kovetkezik. Az eddigiekben felsorolt rétegek

alkotjak az érfal tunica intiméanak nevezett belsé rétegét.

'“Giannotti G, Landmesser U. Endothelial dysfunction as an carly sign of atherosclerosis. Herz 2007;
32:568-72.

"%Pugsley MK, Tabrizchi R. The vascular system. An overview of structure and function. J
Pharmacol Toxicol Methods 2000; 44:333-40.

"Tran QK. Ohashi K, Watanabe H. Calcium signalling in endothelial cells. Cardiovasc Res. 2000;
48:13-22.

172 Kladakis SM, Nerem RM. Endothelial cell monolayer formation: effect of substrate and fluid shear
stress. Endothelium 2004; 11:29-44.

3The vessels. In: General Anatomy and the Musculoskeletal System (Thieme Atlas of Anatomy).
Ed.: Lamperti ED, Ross LM. Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 2006. pp: 44-50.

7*Eble JA, Niland S. The extracellular matrix of blood vessels. Curr Pharm Des. 2009; 15:1385-400.
73 Isingrini E, Desmidt T, Belzung C, Camus V. Endothelial dysfunction: A potential therapeutic
target for geriatric depression and brain amyloid deposition in Alzheimer's disease? Curr Opin
Investig Drugs 2009; 10:46-55.
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Ez alatt helyezkednek el - az adott értipusra jellemz6 vastagsagban és dsszetevokkel
- az érfal tovabbi rétegei (tunica media és adventitia)."’*'”"'"®Az endotélsejtek stra-
tégiai helyzetiknek megfelelden alakjukat meg tudjak valtoztatni, képesek pl. a ke-
ringeés iranyaba rendezddni, vagy - hipertoniaban - ellendllni a megemelkedett falfe-
szulésnek. Az alakvaltozast magas konkraktilis protein tartalmuknak koszonhetik
(16%), ebbdl a szempontbol az izomsejtek utan az endotélsejtek aktin €s miozin tar-
talma a legmagasabb. Ma endotél szervrdl is beszéliink, melyen a szervezet teljes
vaszkulaturajanak belhartyajat értjik. Ennek sulya kb. 1,5 kg, kiteritett felilete 150-

1000 m?. E szerv funkci6i tébbiranytak.
Beszélunk:

a. barrier
b. szenzoros,

c. autokrin-parakrin funkciokrol.

A barrier funkcio lényege az, hogy az endotél szerv elvalasztja egymastol a keringd
vért és a média simaizomzatat. Egyes anyagok szamdara atjarhato, masok szamara
nem. Az endotélszerv szenzoros funkcidja a kornyezet hatasara adott valaszreakcio-
viszont forditva, a keringés csokkenése (pl. arterio-venozus shunt-kben) a média
hipotrofigjat és a lumen kitdgulasat eredményezi. Az endotél sérilése intima-
hiperplaziat, vagy ateroszklerdzist okoz. A szenzoros funkcionak alapvetd szerepe

van abban, amit vaszkularis remodelingnek neveziink.

A legtipikusabb vaszkularis remodeling - makroszkopos €s mikroszkopos érfal at-
épulés - az ateroszklerdzis soran €szlelhetd. A vaszkularis remodelinget 3 inger in-
dithatja el, mégpedig nyomasvaltozas, aramlasvaltozas az érben, és végil az érfal

sérilése. Ezeket érzékeli az endotélium és indit el valaszreakciokat.

"®Pries AR, Kuebler WM. Normal endothelium. Handb Exp Pharmacol. 2006; (176 Pt 1):1-40.
""Hallmann R, Horn N, Selg M, Wendler O, Pausch F, Sorokin LM. Expression and function of
laminins in the embryonic and mature vasculature. Physiol Rev. 2005; 85:979-1000.

#Simionescu M, Antohe F. Functional ultrastructure of the vascular endothelium: changes in various
pathologies. Handb Exp Pharmacol. 2006; (176 Pt 1):41-69.
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Az endotélszerv harmadik funkcidja az autokrin/parakrin funkci6. Ennek sorédn az
endotélsejtek ,,hormonokat” termelnek, melyek magara az endotélsejtekre vagy a
kornyezet sejtjeire hatnak. Eszerint hivjuk a termelt anyagokat (hormonokat)autokrin
vagy parakrin anyagoknak. A legfontosabb autokrin/parakrin anyagok: EDRF
(nitrogen-oxid), EDHF (hiperpolarizal6 faktor), endothelin, angiotensin.'”

24, szamu aAbra
Az erek szerkezete

Szerk.: Péter Laszlo

e endotél;
m: media,;

a: adventifia
A artéria;
WV vena

Forrds: Wikipédia: Er (Anatémia) 2007

7.1.2. AZ ENDOTEL OSSEJT HIPOTEZIS

A keringé endotél progenitor 6ssejteket(EPC)-ket elészor 1997-ben '*°Takayuki
Asaharairta le. Ezek definicid szerint olyan sejtek, melyek képesek érett endotél sejt-
té differencialodni, nagy a stressztliré képességiik illetve képesek osztddni. Az EPC
populacidk zome a csontveldben talalhato, azonban leirtak EPC populéacidkat az érfal

adventitia rétegében, a zsirszovetben, illetve a 1épben is.

79 Kali Andras: Az endothelium sajatos szerkezete és miikodése 2010
1%0 Asahara T, Murohara T, Sullivan A, Silver M, van der Zee R, et al.: Isolation of putative progenitor
endothelial cells for angiogenesis. Science, 1997; 275: 964-967.
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Az EPC-ek a posztnatalis vaszkulogenezisben vesznek részt, vagyis kilépve a kerin-
gésbdl az épuld érfalba, uj ereket hozhatnak l1étre (pl. isémidhoz vagy
tumornodvekedéshez kapcsolodva), illetve az endotél réteg (re)generacidjaban vehet-
nek részt (pl. koronaria sztent beiiltetés esetén). A keringd EPC szam illetve aktivi-
tas jelentdsen csokken az ismert KV rizikofaktorok (pl.: emelkedett koleszterin szint,
dohanyzas, magasvérnyomas, diabétesz, homocisztein szint emelkedés) jelenléte
esetén, mig emelkedik olyan kardiovaszkularis szempontbdl protektiv tényezok mel-
lett, mint a koleszterinszint csokkentd statin terapia, angiotenzin-II receptor
antagonista hasznalat, vagy a PPAR-y antagonista antidiabetikus terapia (pl.:
rosiglitazone), vagy a vorosbor illetve zoldtea fogyasztas, illetve a rendszeres test-
mozgas. Tobb tanulmany igazolta, hogy a csokkent EPC szdm (annak okatdl figget-
leniil) markere és prediktora a kardiovaszkuldris morbiditasnak és mortalitasnak,
illetve, hogy az EPC sejtek keringésbe illetve az érintett szervbe juttatasa végtagi ill.
kardialis isémia modellekben javitotta a revaszkularizacio, és csokkentette az isémia

, . o1, 181,182,183,184,185
okozta szervkarosodas mértékét. " o400

7.1.3. A VIZSGALAT CELJA

A vizsgalatunk célja kettds volt. Igazolni szerettitk volna, hogy a major depresszio a
KVB o6nallé (fiiggetlen) rizikofaktora, illetve hogy a keringd EPC-k szaméanak csok-
kenése markere (¢s/vagy mediatora) a fokozott KV rizikénak. Azt probaltuk bebizo-
nyitani, hogy a hangulatzavarokat kiséré fokozott KV rizikd6 magyarézhato-e az EPC
szam csOkkenésével. Tobb szaz vizsgalat probalta igazolni az EPC-k szerepét a leg-
kulonbozobb KV rizikoallapotokban,de a hangulatzavarban szenveddk kozott el 6szor

munkacsoportunk vizsgalta a keringé EPC szamot.

¥ Dome P, Teleki Z, Rihmer Z, Péter L, Dobos J, Kenessey I, Tovari J, Timar J, Paku S, Kovacs G,
Dome B. Circulating endothelial progenitor cells and depression: a possible novel link between heart
and soul. Mol Psychiatry. 2009; 14: 523-31

182 Miller-Kasprzak E, Jagodzinski PP: Endothelial progenitor cells as a new agent contributing to
vascular repair. Arch Immunol Ther Exp. 2007; 55: 247-59.

'%3 Doyle B, Metharom P, Caplice NM: Endothelial progenitor cells. Endothelium. 2006; 13: 403-10.
184 Balbarini A, Barsotti MC, Di Stefano R, Leone A, Santoni T: Circulating endothelial progenitor
cells characterization, function and relationship with cardiovascular risk factors. Curr Pharm Des.
2007; 13: 1699-713.

185 Khakoo AY, Finkel T: Endothelial progenitor cells. Annu Rev Med. 2005; 56: 79-101.
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A vizsgalatban mértiik egyes az EPC szamot befolyasolo egyébmolekulak (VEGF és
TNF-a) szintjét is, hogy kideritsiik, hogy - amennyiben eltér a beteg- és a kontroll-
csoport EPC szama -, akkor milyen molekularis mechanizmusok allhatnak az eltérés
hatterében.'**1*71%¥Mértiik tovabba a CRP szintet, amely a KV riziko egyik legmeg-

bizhatobb markere/prediktora.
7.1.4. ANYAG ES MODSZER

A vizsgalatba a Kézponti Honvéd Korhaz (Budapest) Pszichiatriai Osztalyanak és az
Orszagos Pszichiatriai €s Neurologiai Intézet (Budapest) V. Pszichiatriai Osztalyanak
fekvo- €s jarobetegei keriiltek bevonasra. A vizsgalat elvégzését mindkét intézmény
helyi etikai bizottsaga jovahagyta. Csak azok a betegek kerultek bevonasra, akik - a
vizsgélatrol valé tajékoztatast kovetden - részvételitket onként vallaltak, és errdl iras-
ban nyilatkoztak (a kontrollcsoport tagjai - hasonloan a betegekhez - irasbeli bele-
egyezésuket adtak).

A vizsgalatunkba 33 major depresszids epizdédban szenvedd beteget vontunk be A
betegek kozott a nok kissé felulreprezentaltak voltak a férfiakkal 6sszehasonlitva
(29/4), az atlagéletkor 40 év korill mozgott. A depresszio prevalencigja nok esetében
2-3-szorosa a férfiakénak, masrészt a férfi depresszios betegek lényegesen tobb olyan
szomatikus betegségben (szovédményben) is szenvednek, melyek vizsgalatunkban
kizarod kritériumnak mindsultek. A vizsgalatba bevont személyek tobb mint a fele
dohéanyzott (19/14), akik napi atlagban 1 doboz cigarettat szivtak el. A depresszio
diagnozisat a Kopp és munkatarsai altal kidolgozott Beck Depresszid kérddiv (BDI)
segitségével allitottuk fel.

A betegeknél részletes fizikalis vizsgalat és laborvizsgalat tortént. Kizarasi kritériu-
mok voltak az emelkedett plazma gliik6z, GGT, kreatinin és BUN szint, a hipertonia,
egyeéb komorbid pszichiatriai betegségek jelenléte, a magas koleszterin és triglicerid
szint, 30-nadl magasabb body mass index (BMI), illetve az infekcidra utald jelek

(fehérvérsejtszam ¢€s vorovértest stllyedés gyorsulasa).

186Zhang H, Park Y, Wu J, Chen X, Lee S, Yang J, Dellsperger KC, Zhang C. Role of TNF-alpha in
vascular dysfunction. Clin Sci (Lond). 2009; 116:219-30.

"¥"Hristov M, Weber C. Endothelial progenitor cells in vascular repair and remodeling. Pharmacol
Res. 2008; 58:148-51.
1% Kirton JP, Xu Q. Endothelial precursors in vascular repair. Microvasc Res. 2010; 79:193-9.
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A korébban diagnosztizalt KVB rizikofaktorok (hiperténia, hiperkoleszterinémia,
diabétesz mellitusz, vesebetegség), illetve a KVB kiillonb6z6 formai (szivinfarktus,
stroke, obliterativ veréérbetegség) az anamnézisben szintén kizard okok voltak.

A betegek dohanyzasi szokasait is rogzitettiik €s ennek alapjan két csoportba soroltuk
a résztvevoket: 1. soha nem dohanyzott, illetve régebben dohanyzott, de mar tobb
mint egy honapja nem gyujtott ra; 2. dohanyos (ebben az esetben rogzitésre kerilt a
naponta elszivott cigarettak szama).

Ugyancsak kizartuk azokat, akik az EPC szamot az akkori tudasunk szerint befolya-
solo gyogyszert szedtek (angiotenzin-II receptor blokkolok; sztatinok; eritropoetin;
Osztrogén hatastani csoport; PPAR-y agonista csoportba tartozo antidiabetikumok).

A betegcsoport homogenitasanak biztositasa céljabol, azokat, akiknek az anamnézi-
sében (illetve aktualisan) egyéb, mint a hangulatzavarok kozé tartoz6 DSM szerint
diagnosztizalhato 1. tengely betegsége volt, szintén kizartuk a vizsgélatbol. A kont-
rollcsoportot (16 £6) kor, nem és dohanyzasi szokasok szerint parositottuk a depresz-
szi0s csoporthoz. A kontrollcsoport kizarasi kritériumai megegyeztek a betegcsopor-
téval, kiegészitve azzal a kritériummal, hogy aktualisan nem szenvedtek depresszio-
ban, illetve korabban sem kezelték dket depresszid miatt.

A bevalasztott betegektdl és a kontrollcsoportba kertilé személyektdl a mindennapos
klinikai gyakorlatnak megfeleléen vénas vérvétel tortént (2 db EDTA-s cs6), mely
mintakbdl a késébbiekben az EPC szam, illetve a VEGF, CRP és TNF-o meghataro-
zasa tortént meg.

A keringd EPC-k szdmat aramlasos citometrids modszerrel (CyFlow SL; FlowMax
szoftver (Partec, Miinster, Németorszag) mértikk. A mérés eldtt a periférias vérminta-
kat eritrocita lizalé pufferrel inkubaltuk (Sigma-Aldrich, Budapest, Magyarorszag),
majd a tovabbiakban az igy keletkezett mononuklearis sejtfrakcidt hasznaltuk a mé-
résekhez. A felhasznalt fluorokromokkal jelolt antitestek a kovetkezok voltak:
Phycoerythrin-Cy5-vel jelzett anti-huméan CD34 (BD Biosciences, San Jose, CA,
USA);, Allophycocyanin-al jelzett anti-human VEGFR2 (R&D Systems,
Minneapolis, MN, USA); Phycoerythrin-el jelzett anti-human CDI133 (Miltenyi
Biotec, Bergisch Gladbach, Németorszag).

A flow-citometrias mérés soran a CD34+/VEGFR2+ (érett) és a CD133+/VEGFR2+
(éretlen) kettds pozitiv sejtek szdmat hataroztuk meg (az értékeket 1 milliliter perifé-

rias vérre adtuk meg).
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Az EPC-k mérése a vérvétel napjan tortént meg, a mérésig a mintakat +5 Ce-on tarol-
tuk. A VEGF és a TNF-a szintek meghatarozdsa enzim kapcsolt immunszorbens
teszttel (ELISA) tortént (R&D Systems), mig a CRP szint meghatarozasa
turbidimetrias immunoesszé-vel tortént (Olympus CRP Latex assay, Hamburg, Né-
metorszag).

A statisztikai szamitasokban a normal eloszlast mutatd folytonos valtozok dsszeha-
sonlitasa esetén t-probat, illetve variancianalizist (ANOVA) alkalmaztunk, mig a
nem normal eloszlasu folytonos valtozok dsszehasonlitasara a Mann-Whitney U tesz-
tet hasznaltuk. A kategorikus valtozokat Fisher-féle egzakt teszttel €s khi-négyzet
(x2) probaval hasonlitottuk 6ssze. Az EPC szam és a citokin szintek kozotti korrela-
ci6 szamitasadhoz a Spearman-féle rangkorrelacios modszert hasznaltuk. A statisztikai

szamitasok a Statistica 7.0 szoftverrel késziltek (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA).189

25. szamu abra

A beteg- és a kontrollcsoportban 1évé személyek kor- és nemi meg-

oszlasa, dohanyzasi szokasai, laborparaméterei és BDI

Osszpontszama
Szerk.: Péter Laszl

Berezel (=333 Eorrrollol {e=15) B sreek
Team {nn FaefT) 2904 E5% v 1226) 142 ¢55% v 1290 a%sE
Boor {dvaic) 052105 403200 [
BLN {mmall) 43621 5T 3142118 Qass
Tezcosmaes fndex (kg m) 23323 45 22741 sl
Fus (10F/L) TIT21ES TEHZ1AE als
Frérems shbar (mmall) 4. TEH05E 4 522075 031
Kooleazrerin {memal L) 4505 3112053 a4
Trighicerid {mmal L) 117205 LRG0 5T all
BIM poscoim 2% 524 5] S3THLE] =01
{Teleales dobiwy=it'mems  dokiwzity 19014 {35% v 4228) 1006 (52526 va. 375300 074
Cizaretts mim'sap 131211T 133293 Q054

Forrds:Dome P, Teleki Z, Rihmer Z, Péter L, Dobos J, Kenessey I, Tovari J, Timdar J, Paku S, Kovdcs
G, Dome B. Circulating endothelial progenitor cells and depression: a possible novel link between

heart and soul. Mol Psychiatry. 2009; 14: 523-31

¥ Dr. Déme Péter: Vizsgalatok a pszichidtriai betegségek, mint a szomatikus betegségek rizikofakto-
rai, illetve az 6ngyilkossag rizikéfaktorainak témakérében, PhD értekezés 2011
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7.1.5. EREDMENYEK

Mind az érett (CD34+/VEGFR2+), mind az éretlen(CD133+/VEGFR2+) EPC popu-
lacio szama szignifikansan alacsonyabb volt a depresszios csoportban, mint a kont-
rollcsoportban. A teljes vizsgalt populaciéban mindkét EPC populécioba tartozo sej-
tek szama inverz modon korrelalt a BDI pontszammal (vagyis a sulyosabb depresszi-

Osokat alacsonyabb EPC szamok jellemezték) (p<0,01).

26. szamu abra

Az érett (CD34+/VEGFR2+) és az éretlen (CD133+/VEGFR2+)

EPC-k szama (/ml) a depresszios- és a kontrollcsoportban

Szerk.: Péter Laszlo

c p<0.01 EPCs

600+ I 1 o kontroll
500 - = beteg

4001 p<0.01
300+ £

sojtek/ml

1001

CD34+/VEGFR2+  CD133+/VEGFR2+

Forras: Dome P, Teleki Z, Rihmer Z, Péter L, Dobos J, Kenessey I, Tovari J, Timdr J, Paku S, Kovdcs
G, Dome B. Circulating endothelial progenitor cells and depression: a possible novel link between

heart and soul. Mol Psychiatry. 2009; 14: 523-31
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A dohanyzas - az irodalmi adatokkal 6sszhangban - mind a beteg, mind a kontroll
csoportban alacsonyabb EPC szamokkal jart egyttt. Ezen belil a dohanyos betegeket
- mindkét EPC populacié tekintetében - alacsonyabb sejtszam jellemezte, mint a nem
dohanyzé betegeket (az O0sszefiiggés csak az érett EPC populacio tekintetében volt
szignifikans); ugyanigy a dohanyos kontroll személyeket - mindkét EPC populécio
tekintetében - alacsonyabb sejtszam jellemezte, mint a nem dohanyzo6 kontroll sze-
mélyeket (ebben az esetben mindkét sejtpopulacio tekintetében szignifikans eltérést
talaltunk). Tovabbi eredményeink szerint mind a dohanyos, mind a nem dohanyos
csoportban a depresszios betegek EPC szama (mindkét EPC populaci6 tekintetében)

szignifikansan alacsonyabb volt, mint a kontrollszemélyeké.

A TNF-a szintje a betegekben szignifikansan (p=0.03) magasabb volt, mint a kont-
roll személyekben. A betegek VEGF és CRP szintje magasabb volt, mint a kontroll
személyeké, de a killonbség egyik esetben sem bizonyult statisztikailag szignifikans-

nak (p=0.1 a VEGF esetében; p=0.29 a CRP esetében).
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27. szamu abra

Az érett (CD34+/VEGFR2+) és az éretlen (CD133+/VEGFR2+)
EPC-k szamanak (/ml) dsszehasonlitisa a dohanyos és nem-

dohanyos alcsoportokban, a betegek és kontroll személyek kozott

Szerk.:Péter Laszlo
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Az “a” abran a csillag szignifikans (p<0.01) kiilonbséget jeldl a dohanyos és nem-dohanyos kontroll személyek kozott. Ugyanitt
a dupla csillag szignifikans (p<0.001) kiillonbséget jels] a dohanyos és nem-dohanyos depresszios betegek kozott. A “b” abran a

csillag szignifikans (p<0.01) kiillonbséget jeldl a dohanyos és nem-dohanyos kontroll személyek kozott.

Forrds: Dome P, Teleki Z, Rihmer Z, Péter L, Dobos J, Kenessey I, Tovari J, Timdr J, Paku S, Kovdcs
G, Dome B.Circulating endothelial progenitor cells and depression: a possible novel link between

heart and soul. Mol Psychiatry. 2009; 14: 523-31
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A betegek (illetve a kontrollszemélyek) altal szedett gydgyszereket szintén feljegyez-

tik.

28. szamu abra

A betegek és a kontroll csoport tagjai altal szedett gyogyszerek

Szerk.: Péter Laszlo

Pszichotrop szerek Gyégys:gr‘! szeddk | Pszichotrop szerek Gyégyszgrl szeddk
szama szama
Clonazepam 2 Reboxatine 1
Mitrazapine 11 Sertraline 1
Citalopram 10 Fluvoxamine 1
\enlafaxine 6 Clobazam 1
Lamotnigine 5 Duolexetine 1
Alprazolam 4 Bupropion 1
Zolpidem 4 Egyéb gyogyszerek Betegszam (B)
beteg (K) kontroll
Paroxetine 4 Vitamin B1,6 1B
Olanzapine 3 Totropium bromide 18
Escitalopram 3 Calcitonin 18
Carbamazepine 3 Piroxicam 18
Zopiclone 2 Propranolol (tachicardia 28
miatt)
Risperidone 2 L-thyroxine 18
Hydroxyzine 1 Calcium dobesilate 18
Lithium 1 Dickfenac 1K
Valproic acid 1

Forrds: Dome P, Teleki Z, Rihmer Z, Péter L, Dobos J, Kenessey I, Tovari J, Timdr J, Paku S, Kovdcs

G, Déme B. Circulating endothelial progenitor cells and depression: a possible novel link between

heart and soul. Mol Psychiatry. 2009; 14: 523-31
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7.1.6. KOVETKEZTETESEK

Eredményeink igazoltak £6 hipotézisiinket, miszerint a major depresszios epizdédban
szenvedd betegekben alacsonyabb szamban vannak jelen a keringésben a CD34+
(érett) és CD133+ (éretlen) EPC populaciokba tartozo sejtek, mint a hangulatzavar-
ban nem szenvedd kontrollcsoportban. Miutan szinte az Osszes Iétezd
kardiovaszkularis rizikofaktort eleve kizartuk a vizsgélatbol, igy joggal feltételezhet-
juk, hogy a depresszio kivaltotta EPC szdm csokkenés, felveti a depresszio, mint a
kardiovaszkularis betegségek 6nalld rizikofaktoranak lehetéségét is. Tudomasunk
szerint erre a régota feltételezett tényre ez a vizsgalat az elsé tudomanyos megerdsi-
tés.

A vizsgalat megerdsitette tovabba a dohanyzas -korabban mar leirt- negativ hatasat a

keringé EPC szamra.

A keringé EPC-k koncentraciojat alapvetéen meghatarozo molekulék koziil a VEGF
és a TNF a szintjeit is vizsgaltuk. Nem meglepd mddon eredményeink nem kilon-
boztek a korabbi irodalmi adatoktol. A keringd EPC szamot noveld VEGF szintje
magasabb volt a depresszios csoportban a kontrollokkal osszehasonlitva, de a kii-
lonbség nem volt szignifikdns. Az EPC szamot csokkenté TNF a szintje viszont

szignifikansan emelkedett volt a depresszios mintaban.

A vizsgélati eredményeink validitasat szamos tényezd limitalja. A depresszios bete-
gek gyogyszeres kezelés alatt alltak (leginkabb antidepresszivum és szorongésoldo),
és ezen pszichotrop szerek EPC szdmra gyakorolt hatasat nem ismerjik. Masrészt a
betegek dontden korhazban tartdzkodtak, fizikai aktivitasuk csokkent, és mint tudjuk,
ez negativ hatassal van az EPC szadmra, tehat lehet, hogy nem a betegség (depresz-
szi0), hanem az ebbdl is fakado fizikai inaktivitas miatt mértiink alacsonyabb keringd

EPC szamot.
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7.2. AZ ADENOZIN TRIFOSZFAT (ATP) KIARAMLASES A
TROMBOCITA AGGREGACIO VALTOZASANAK
VIZSGALATA DEPRESSzZIOS EPIZOD KEZELESE
SORAN

Tobb vizsgalat bizonyitotta mar korabban, hogy a trombocita aggregacio és a
depresszio erdsen Osszefiigg. A vérlemezkékben tarolodik a szerotonin 99%-a,
amely mint tudjuk kulcsszerepet jatszik a depresszio patogenezisében.

Ebben a klinikai vizsgalatban egy olyan (bio)marker kidolgozasa volt a cél,
amely szintén molekularis szinti valtozasok mérésével az antidepressziv terapia
hatékonysaganak korai megitélését segitette volna. A konkrét vizsgalat bemuta-
tasa elott osszefoglalom mai tudasunkat a vérlemezkék és a szerotonin (depresz-

szi0), illetve a vérlemezkék és az ATP kapcsolatarol is.

7.2.1. A VERLEMEZKE (TROMBOCITA)

A vérlemezkék 2-5 pm atmérdjl, sejtmag nélkili véralkotd elemek, melyek a csont-
veldben talalhato megakariocitak citoplazmajabol képzddnek, és fontos szerepiik van
az érrendszer épségének fenntartasaban. A vérlemezkék konnyen izolalhatok a vér-
bol, killonbozd centrifugacids lépéseken keresztiil Bizonyos betegségekben (pl.
koronaria betegségek, 2-es tipusu cukorbetegség, stroke, depresszid) az érelmeszese-
dés és aterotrombozis kialakulasanak igen nagy a kockazata. Ezekben a korformak-
ban a vérlemezkék miikodése fokozott, ami protrombétikus allapotok kialakulasdhoz
vezethet, és szoveti karosodassal jarhat egyiitt, a kialakuld keringési elégtelenség
miatt. A trombocitak mind az artérias, mind a vénas trombozis kialakulasaban fontos
szerepet jatszanak.

A vérlemezkéken belul 2-féle granulum talalhatd. A denz granulumokban tarolodik a
szerotonin, az adenozin-difoszfat (ADP), az adenozin-trifoszfat (ATP), magnézium
¢s kélcium. Az oa-granulumokban viszont kilonbozé adhézios fehérjék
(trombospondin, fibrinogén, P-szelektin, von-Willebrand faktor (vWF)), alvadési
faktorok (faktor V, faktor XI), és gyulladasos faktorok (platelet faktor 4, platelet-
derived growth factor (PDGF), B-tromboglobulin) talalhatoak.
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A vérlemezkék szamos receptort is expresszalnak a felsziniikon, mint pl.

adrenoreceptorokat, szerotonin receptorokat, benzodiazepin €s fibrinogén receptoro-

190

kat.

7.2.1.1. A vérlemezke aktivalodasa

Az erek endotélsejtjeinek barmilyen okbdl bekovetkezd karosodasa (stressz,
hiperkoleszterinémia, szerotonin, vérlemezke agonistak (ADP, kollagén, stb.) akti-
valja- a szabadda véalo kollagén €s von Willebrand faktor (VWF) utjan - a

vérlemezkeket. Az aktivalodasi folyamat harom, részben egymast atfedo fazisbol all.

1. kezdeti, inicidcios fazis:

A felszabadult kollagén és vVWF megkotésén keresztil a vérlemezkék egy rétegben

kitapadnak az érfalsériilés helyén.

"Ehrlich D., Humpel C.: Platelets in psychiatric disorders. World J Psychiatry. 2012; volume 2, issue
6
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A kulonbozo integrin receptorok fontos tényezoéi ezeknek a folyamatoknak. Az o231
integrin és a glikoprotein VI receptorok kozvetleniil, mig a glikoproteinlbo és a
glikoproteinlIb/Illa receptorok a vWF rogzitésén keresztil kotdédnek a kollagénhez.
Ezek a folyamatok aztan beinditjak a trombocitakon beltli szignalizacios utvonala-
kat,melyek tobbek kozott az intracellularis kalcium szintjének megemelkedését
okozzdk. A trombocitdk felszinén trombin képzdédik a nagy mennyiségben
expresszalodott foszfatidil-szerin jelenlétében. Mindez az alvadési folyamatok bein-

dulésat, lezajlasat segiti eld.

2. extenzios fdzis

A trombocitak tovabb aktivalddnak, osszekapcsolodnak, amelynek soran adenozin-
difoszfatot (ADP) szekretalnak a denz granulumokbdl, valamint P-szelektint az a-
granulumokbol. A szekretalt ADP, valamint a képzdédott tromboxan A2 és trombin
tovabbi vérlemezkéket aktival, aminek eredményeképpen fokozott szekrécio, €s a
glikoproteinlIb/Illa fibrinogén receptor aktivacioja kovetkezik be. Mindez teljes

trombocita aggregacidhoz, végiil stabil vérrog kialakulasahoz vezet.
3. stabilizacios fdzis
A vérlemezkék megerdsitik a vérrogot ugy, hogy tovabbi adhézios fehérjéket kibo-

csatva szoros kapcsolatba kertilnek egymassal. Végiil a trombus retrahalodik, ami

elzarja az érfal-sériilés helyét."”’!

"I Debreceni Egyetem Laki Kalman Doktori Iskola Trombézis, Hemosztazis és Vaszkularis Biologia
Program: A VERLEMEZKEK AKTIVACIOS MARKEREINEK VIZSGALATA .IN VITRO”
KISERLETEKBEN ES PROTROMBOTIKUS ALLAPOTOKBAN, Doktori értekezés; Dr. Nagy
Béla, 2009
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29. szamu dbra
A trombocitak szerkezete, granulumai, receptorai

Szerk.: Péter Laszlo
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Forrdas: Mehta S.R. et al, J Am Coll Cardiol. 2003; 41: 795-88S

7.2.1.2.A vérlemezke és a depresszio

A kardiovaszkularis betegségek és a depresszid kozotti osszefiiggések régota jol is-
mertek. Ennek talan legegyértelmibb bizonyitéka a depresszioban eléfordulo
megnovekedett trombocita aktivacio, mely a késébbi kardiovaszkularis szovodmé-
nyek kialakulasahoz vezethet. Mind az ADP, mind a kollagén kivaltotta vérlemezke-
aggregacio soran ATP szabadul fel a denz granulumokbol (szerotoninnal egyiitt),
melynek szintje szintén mérhetd. Mind az ADP, mind az ATP az adenozin receptor-
hoz kotddik, igy egymas kompetitiv antagonistai. A magas ATP szint mindezek miatt
mar gatolja az ADP kivaltotta tovabbi aggregaciot.

Habar szamos vizsgalat szamolt be arrol, hogy a depresszid 6sszefiiggést mutat az
emelkedett trombocita aggregacioval, mégis vannak kérddjelek, mert sok esetben ez

a kapcsolat nem igazolodott.”

"parakh K., Sakhuja A., Bhat U., Ziegelstein RC.: Platelet function in patients with depression.
South Med J. 2008; 101: 612-617

133



A Sadhart (Sertralin AntiDepressant Heart Attack Randomized Trial) vizsgalat alap-
feltevése szerint a depresszio megnoveli a kardiovaszkularis morbiditast és mortali-
tast, melynek egyik kulcsmozzanata a fokozott trombocita aktivacid. Azt feltételez-
ték, hogy az antidepressziv kezelés (sertralin) csokkenteni fogja a trombocita aktiva-
ciot, €s ezt a trombocitakbol kiszabadulo kilonbozd fehérjék, faktorok szintjének

valtozasaval probaltak bizonyitani.

A kettésvak, placebo-kontrollalt vizsgalatba 64 beteget vontak be, akik kozil 28-an
sertralint, mig 36-an placebot kaptak. 8 biomarker (B-tromboglobulin (BTG), platelet
faktor 4 (PF4), P-szelektin, Tromboxan B2, E-szelektin, platelet-endothelial cell
adhesion molecule 1 (PECAM-1), vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1),
prosztaciklin) szintjét vizsgaltak a kiindulaskor, a 6. €s a 16. héten vett vérmintakbdl.
A sertralin kezelés hatasara mind a 8 biomarker szintje csokkent a 6. hétre a placebo
csoporttal osszehasonlitva, de ez nem volt szignifikans. Csak a B-tromboglobulin és a
P-szelektin esetében mértek szignifikans kilonbségeket, de ott is csak a 16. hét végé-
re. A sertralin valoszintleg direkt modon elészor a szerotonin receptort befolyasolja,
majd indirekt mddon a tobbi trombocita funkcidt is (adhézio, aggregacid, szekrécio,
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receptor expresszio).

Hergovich és munkatarsai egy kettdsvak, placebo-kontrollalt vizsgalatba 16 egészsé-
ges, onkéntes férfit vontak be, akik 2 héten keresztil napi 20 mg paroxetint kaptak.
Eredményeik igazoltdk, hogy a paroxetin kezelés szignifikansan csokkentette a
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vérlemezkéken beluli szerotonin szintet.

Pollock vizsgalataban 17 depresszios beteg 6 héten keresztiil vagy paroxetint vagy
nortriptilint kapott. Kiindulaskor a depresszids betegek PTG és PF4 szintje emelke-

dett volt az egészséges kontrollokkal ¢sszehasonlitva.

1%3Qerebruany VL, Glassman AH, Malinin Al, Nemeroff CB, Musselman DL, Van Zyl LT et al.:
Platelet/endothelial biomarkers in depressed patients treated with the selective serotonin reuptake
inhibitor sertraline after acute coronary cvents: the Sertraline AntiDepressant Heart Attack
Randomized Trial (SADHART) Platelet Substudy. Circulation. 2003; 108: 939-944.

“Hergovich N., Aigner M., Eichler HG., Entlicher J., Drucker C., Jilma B.,: Paroxetine decreases
platelet serotonin storage and platelet function in human beings. Clin Pharmacol Ther. 2000; 68: 435-
442,
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A paroxetines csoportban mar 1 hét mulva szignifikdnsan csokkent a TG és PF4
szint, és végig alacsony maradt 3. és 6. héten készilt mérések alkalmaval is. A

nortriptilint kapok esetében viszont semmilyen véltozast nem tapasztaltak.'”

Markovitz depresszios betegek korében emelkedett kollagén indukalt trombocita
aggregaciot és szekunder szekrécios valaszt mutatott ki, mely a 6 hetes sertralin ke-
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zelést kovetden szignifikansan mérséklodott.

Musselman 6 hetes paroxetin kezelést kovetden a trombocita aktivacio normalizalo-
dasat irta le depresszios betegek korében. Mindezt a PF4 és az anti P-szelektin szint
csokkenésével igazolta, melyek emelkedettebbnek bizonyultak az antidepressziv

terapia megkezdése el6tt."””

Menys vizsgalataban fluoxetint €s amitriptilint adott kezeletlen depresszios betegek-
nek. A fluoxetines csoportban statisztikailag szignifikans modon csokkent a plazma
szerotonin szint és a szerotonin indukalt trombocita aggregacio, viszont az
amitriptilines csoportban nem tapasztalt hasonld valtozasokat. Ebbdl is kovetkezik,
hogy az SSRI-k (szelektiv szerotonin reuptake inhibitorok) sokkal jobban blokkoljak

a trombocita aktivitast, mint az egyéb antidepressziv szerek.'*

Ppollock BG., Laghrissi-Thode F., Wagner WR.: Evaluation of platelet activation in depressed
patients with ischemic heart disease after paroxetine or nortiptyline treatment. J Clin Pharmacol. 2000;
20: 137-140.

“Markovitz JH., Shuster JL. Chitwood WS, May RS, Tolbert LC.: Platelet activation in depression
and effects of sertraline treatment: an open-label study. Am J Psychiatry. 2000; 157: 1006-1008.
¥"Musselman DL., Marzec UM., Manatunga A. et al.: Platelet reactivity in depressed patients treated
with paroxetine: preliminary findings. Arch Gen Psychiatry. 2000; 57: 875-882.

% Menys VC., Smith CC., Lewins P., Farmer RD., Noble ML.: Platelet 5-hydroxytriptamine is
decreased in a preliminary group of depressed patients receiving the S-hydroxytriptamine re-uptake
inhibiting drug fluoxetine. Cli Sci (Lond). 1996; 91: 87-92.
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A CREATE (Cardiac Randomized Evaluation of Antidepressant and Psychotherapy
Efficacy)vizsgalatban a citalopram kezeléssel nem fiiggott 6ssze a B-TG szintje alap-
jan meghatarozott trombocita aktivitas, de a vizsgalatnak mind az aktiv, mind a pla-
cebo karjan a depresszio javulasanak mértéke Osszefiiggést mutatott a trombocitak
aktivaciojanak mértékével.'** 2%

Az escitalopram terapias dozisban gatolta az ADP kivéltotta vérlemezke
aggregaciot,a terapias dozis feletti dézistartomanyban pedig a kollagén kivaltotta
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trombocita-aggregaciot is.

Voltak persze olyan vizsgélatok is, ahol semmilyen eltérést nem tudtak kimutatni.
Berk és munkatarsai 10 depresszios beteget vizsgaltak, akik fluoxetin kezelésben
részesiiltek, de semmilyen valtozast nem tudtak mérni az aggregacios vagy koagula-

202

cios faktorokban.” “Egy masik vizsgalatban Alderman fluoxetint €s paroxetint adott

28 napon keresztil depresszids betegeknek, de sem a hemosztatikus, sem a koagulé-
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cios paraméterek nem valtoztak.

Az SSRI-k, mint az elézd vizsgalatokbol lathattuk igen intenziven gatoljak a
trombocita aggregacidt, ami szamos kérdést vet fel. Adhatunk —e ilyen szereket olyan
betegeknek, akik antikoagulans terpidban részestlnek, vagy gyomorfekélyiik,

hemofiliajuk, esetleg von-Willebrand betegségiik van?

199 Lespérance F, Frasure-Smith N, Koszycki D, Lalibert¢ MA, van Zyl LT, Baker B, Swenson JR,
Ghatavi K, Abramson BL, Dorian P, Guertin MC; CREATE Investigators: Effects of citalopram and
interpersonal psychotherapy on depression in patients with coronary artery disease: the Canadian
Cardiac Randomized Evaluation of Antidepressant and Psychotherapy Efficacy (CREATE) trial.
JAMA. 2007; 297: 367-79.

*yan Zyl LT, Lespérance F, Frasure-Smith N, Malinin Al Atar D, Laliberté MA, Serebruany VL:
Platelet and endothelial activity in comorbid major depression and coronary artery disease patients
treated with citalopram: the Canadian Cardiac Randomized Evaluation of, Antidepressant and
Psychotherapy Efficacy Trial (CREATE) biomarker sub-study. J Thromb Thrombolysis. 2008 Jan 11.
291 Atar D, Malinin A, Takserman A, Pokov A, van Zyl L, Tanguay JF, Lesperance F, Serebruany V:
Escitalopram, but not its major metabolites, exhibits antiplatelet activity in humans. J Clin
Psychopharmacol. 2006; 26: 172-7.

“?Berk M., Jacobson BF., Hurly E.: Fluoxetine and hemostatis function: a pilot study. J Clin
Psychiatry. 1995; 56: 14-16.

2 Alderman CP., Seshadri P., Ben-Tovim DI.: Effects of serotonin reuptake inhibitors on hemostasis.
Ann Pharmacother. 1996; 30: 1232-1234.
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Ezekben az esetekben célszeri mas hatastani csoportba tartozo antidepresszivum

mellett donteni, hogy elkeriilhessiik a nem vart vérzéseket.

30.szdma dbra
A trombocitak aktivacidja, aggregacioja

Szerk.: Péter Laszlo
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7.2.1.3.A vérlemezke és a szerotonin

A szerotonin kulcsszerepet jatszik a depresszid kialakuldsaban, melyet a kovetkezd
példakkal illusztralnék.
e csokkent az  S-hidroxiindol-ecetsav ~ (a  szerotonin  legfontosabb
metabolitja)koncentracidja a liquorban depresszidsok korében
e poszt-mortem vizsgalatok alapjan az agyszovet szeretonin €s S-hidroxiindol

ecetsav tartalma csokkent depresszios €s ongyilkos betegek korében

*“Halperin D., Reber G.: influence of antidepressants on hemostasis. Dialogues in clinical
neuroscience. 2007; volume 9, no 1.
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e a klinikailag hatékony antidepresszivumok a szerotonin neurotranszmissziot
befolyasoljak
e a szerotonin transzporter kotOhelyek szama csokkent az agyban és a

. ) ., e 1205
vérlemezkékben depresszids populéaciot vizsgalva.

A szerotonin 99%-a alapesetben a vérlemezkék denz granulumaiban tarolodik **°A
trombocitak felszinén is megtalalhatéak ugyanazok a szerotonin receptorok (SHT2A,
5-HT transzporter), mint a neuronok esetében, igy a vérlemezkék az idegrendszeri
folyamatok modellezésére is szolgalnak, sokkal konnyebb elérhetdségiik révén.

A szerotonin alapvetéen vazodilatator, azonban ha az endotélium megséril
vazokonstriktorra valik.*’A trombocita aggregacié soran a szerotonin kijut a
vérlemezkékbdl a vérbe, €s aktivalja a szerotonin 2A receptorokat a trombocitdk
membranjan, ami tovabb erdsiti ezt a folyamatot. A szerotonin gyenge aktivator,
viszont dézis-fiiggd modon erésiti az ADP indukélta trombocita aggregaciot.®®
Ugyancsak potencialis aktivatorra valik kollagén és adrenalin jelenlétében is. A
szerotoninnak tehat kulcsszerepe van a trombocita aktivacioban, aggregéacioban, igy
direkt mddon noveli meg a kardiovaszkularis morbiditast €s mortalitast depresszios

betegeknél.

**Owens MJ, Nemeroff CB..: Role of serotonin in the pathophysiology of depression: focus on the
serotonin transporter, Clin Chem. 1994; 40: 288-295

*%Skop BP., Brown TM.: Potential vascular and bleeding complications of treatment with selective
serotonine reuptake inhibitors. Psychosomatics. 1996; 37: 12-16.

*“Golino P., Piscione F., Willerson JT. et al.: Divergent effects of serotonin on coronary-artery
dimensions and blood flow in patients with coronary atherosclerosis and control patients. N Eng J
Med. 1991; 324: 641-648.

*®Li N., Wallen NH., Ladjevardi M., Hjemdahl P.: Effects of serotonin on platelet activation in whole
blood. Blood Coagul Fibrinolysis. 1997; 8: 517-523
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Depresszioban a trombocita aggregacio fokozddik, a szerotonin transzporter kotéhe-
lyek szama csokken, igy a vérlemezkék nem tudnak tobb szerotonint felven-

. 209,210
ni,”

ugyanakkor a szerotonin 2A receptorok sUrlisége és szama megnd a
vérlemezkék felszinén (upregulacio). ' *'***A trombocitdk szerotonin szintje ala-
csonyabb, és még tovabb csokken szelektiv szerotonin reuptake inhibitor (SSRI) ke-
zelés hatdsara, aminek oka az, hogy a gyogyszer bekotddik a szerotonin transzporter
receptorhoz, és elzarja a tovabbi szerotonin felvételt lehetdségét.”'**>*Egy 791
stabil koronaria betegetbevalogato vizsgalatban, az aktualis major depresszio 0ssze-
fiiggést mutatott a teljes vér szerotonin szintjével, fiiggetlenil demografikus fakto-
roktol, szomatikus komorbiditastol, gydgyszer hasznalattol, €s a szivbetegség sulyos-
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sagatol.

> L eake A.. Fairbairn AF.. McKeith IG., Ferrier IN.: Studies on the serotonin uptake binding site in
major depressive disorder and control post-mortem brain: neurochemical and clinical correlates.
Psychiatry Res. 1991; 39:155-165

“°Malison RT., Price LH., Berman R., van Dyck CH., Pelton GH., Carpenter L., Sanacora G., Owens
MI., Nemeroff CB., Rajeevan N., Baldwiin RM., Seibyl JP., Innis RB., Charney DS.: Reduced brain
serotonin transporter availability in major depression as measured by (123)-2-beta-carbomethoxy-3
beta-(4 iodophenyl)tropane and single photon emission computed tomography. Biol Psychiatry 1998;
4:1090-1098

“"Hrdina PD., Bakish D., Chudzik J., Ravindran A., Lapierre YD: Serotonergic markers in platelets of
patients with major depression: upregulation of 5-HT?2 receptors. J Psychiatry Neurosci. 1995; 20:11-
19

“*Mcbride PA., Mann JJ:, Polley MJ., Wiley AJ., Sweeney JA: Assesment of binding indices and
physiological responsiveness of the 5-HT?2 receptor on human platelets. Life Sci. 1987; 40: 1799-1809

213Pandey GN., Pandey SC., Janicak PG., Marks RC, Davis JM: Platelet serotonin-2 receptor binding
sites in depression and suicide. Biol Psychiatry 1990; 28: 215-222

““"Maurer-Spurej E., Pittendreigh C., Solomons K.: The influence of selective serotonin reuptake
inhibitors on human platelet serotonin. Thromb Haemost. 2004; 91: 119-128

“Muck-Seler D., Pivac N., Mustapic M., Crncevic Z., Jakovljevic M., Sagud M.: Platelet serotonin
and plasma prolactin and cortisol in healthy, depressed and schizophrenic women. Psychiatry res.
2004; 127: 217-226

“'Maurer-Spurej E., Pittendreigh C., Misri S: Platelet serotonin levels support depression scores for
women with postpartum depression. J Psychiatry Neurosci. 2007; 32: 23-29

Wulsin LR., Musselman D., Otte C., Bruce E., Ali S., Whooley MA: Depression and whole blood
serotonin in patients with coronary heart disease from the Heart and Soul study. Psychosom med.
2009; 71: 260-265
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Az emberi agy és a vérlemezkék felszinén eléforduld szerotonin transzporter csak
glikolizacios kulonbségeket mutat, igy joggal tételezhetjuk fel azt, hogy a

vérlemezkékben lezajlo folyamatokhoz hasonldk jatszodnak le a neuronokban is.

7.2.1.4.A vérlemezke és az ATP

Az endotélium barmely okbdl bekovetkezd karosodasat kovetden a vérlemezkék
morfologiai valtozdson mennek keresztiil, aktivalédnak, és a denz granulumaikbol
killonb6zé anyagokat szekretalnak (pl. ADP-t, ATP-t, szerotonint, noradrenalint €s
adrenalint is).

Az ATP augmentalja a katekolaminok hatasat a kardiovaszkularis €s endokrin rend-
szerekben, de a szerotonin hatasat nem potencirozza. Az ATP 6néalléan nem okoz
aggregaciot, nem noveli meg az intracellularis kalcium mennyiségét, viszont
noradrenalin (és adrenalin) jelenlétébenpotencirozza azok hatdsat az aggregaciora. Ez
a szinergista interakcio az ATP és a noradrenalin kozott kihangsulyozza az ATP
protrombotikus szerepét killonbozo stressz eseményekben.

Az ATP és az ADP ellentétes hatassal van a trombocita aggregaciora. Az ADP indu-
kalja az aggregaciot,”'® mig az ATP ezt éppen mérsékli, egyfajta anti-aggregacios
hatassal bir, hozzatéve hogy csak akkor, ha az ATP koncentracidja 50-100-szorosa az
ADP-ének *"

Egyes vizsgéalatok szerint alacsony koncentracioban az ATP noveli a trombocita
aggregaciot,”’ ezért egyelére azt mondhatjuk, hogy az ATP szerepe a trombocita
aggregacioban nem egyértelmuen tisztazott.

A depresszid egy protrombotikus allapotnak felel meg, melynek soran a vérlemezkék

aktivacioja, aggregacidja figyelhetd meg.

28Jin J., Daniel JL., Kunapuli SP.: Molecular basis for ADP-induced platelet activation. II. The P2Y1
receptor mediates ADP-induced intracellular calcium mobilization and shape change in platelets. J
Biol Chem. 1998; 273: 2030-2034

“®Park HS., Hourani SM.: Differential effects of adenine nucleotide analogues on shape change and
aggregation induced by adenosine 5-diphosphate (ADP) in human platelets. Br J Pharmacol. 1999;
127: 1359-1366

% Soslau G., Youngprapakorn D.: A possible dual physiological role of extracellular ATP in the
modulation of platelet aggregation. Biochim Biophys Acta. 1997; 1355: 131-140

140



Ezen bonyolult folyamat soran a trombocitak degranuldcioja kovetkezik be, tobbek
kozott ATP és szerotonin is tavozik a vérlemezkékbdl, melyek szintje mérhetd.
Baker”*' in vitro vizsgalatai szerint a szerotonin a trombocitakban az ATP-vel komp-
lex kotésben tarolodik, és aktivaciokor bekovetkezik az ATP release. Ennek mérté-
kébdl, vagy a lefutas iranyabol lehet indirekt modon kovetkeztetni a szerotonin

mennyiségére.

7.2.2. A VIZSGALAT CELJA

Depresszioban trombocita aktivacid kovetkezik be, a fentebb részletezett modon,
melynek soran kulénbozéd anyagok szekretdlodnak a vérlemezke denz és -
granulumaibol, melyek szintje mérhetd. Szamos tanulmany készilt is ezzel kapcsola-
tosan (SADHART, CREATE, stb.) de a kordbban emlitett vizsgalatok soran csak az
antidepressziv kezelés késdi szakaszaban (hetek-honapok mulva) torténtek mérések,
igy nem volt egyértelmi predikcid arra nézve, hogy az antidepressziv kezelés haté-
kony lesz-e. Vizsgélatunkban viszont — az irodalmi adatok alapjan elséként — arra
keresiink valaszt, hogy az antidepressziv kezelés hatasara bekovetkezOATP release
valtozasa Osszefiiggésben all-e a terapia késdbbi hatékonysagaval, €s ezt esetleg mar
a terapia megkezdését kovetd orakban-napokban eldrejelzi-e. Az antidepressziv tera-
piak hatékonysagat jelenleg csak 10-20 nap utan tudjuk verifikalni, akkoris csak ko-
zelitéleg. Sokszor nem az elsdként valasztott szer lesz a megfeleld, és amig a valoban
hatékony gyogyszert ki tudjuk valasztani betegeink részére hetek, sét honapok is
eltelhetnek, nem kevés szenvedést okozva a paciensnek és kornyezetének. A munka-
bol valo kiesés, a hosszas kérhazi kezelés koltsége szintén nem elhanyagolhato té-
nyezd. Ha rendelkeznénk egy olyan markerrel, mely mar korai stadiumban
elorejelezné a terapia kimenetelét, abban az esetben megkimélnénk a betegeket a
szamukra ,felesleges” gyogyszereléstdl, masrészt a személyre szabott terapiak ira-

nyaba is tehetnénk egy nagy 1€pést.

“'Baker RV, Blaschko H, Born GVR,: The isolation from blood platelets of particles containing 5-
hydroxytryptamine and adenosine triphosphate. J. Physiol.,1959; 149: 55p
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7.2.3. ANYAG ES MODSZER

A vizsgalatba a Kozponti Honvéd Koérhaz  (Budapest) Pszichiatriai
Osztalyanakfekvd- €s jarobetegei kertltek bevonasra. A vizsgalat elvégzését az in-
tézmény helyi etikai bizottsdga jovahagyta. Csak azok a betegek keriiltek bevonasra,
akik - a vizsgalatrol val6 tajékoztatast kovetden - részvételiiket onként vallaltak, és
errdl irasban nyilatkoztak.

A vizsgalatunkba 10 major depresszids epizddban szenvedd beteget vontunk be,
akikatlagéletkora 38 év volt. Betegeink koziil 6 volt nd, mig 4 férfi, és 4-en (2 nd/2
férf1) kozilik katonak voltak. 6 beteget osztalyunkon hospitalizaltunk, mig a mara-
dék 4 ambulans keretek kozott kapott antidepressziv kezelést. A depresszio diagnozi-
sat Beck Depresszio kérdoiv (BDI) és a Hamilton Depresszi6 Skala (HAM-D) segit-
ségével allitottuk fel. A betegeknél részletes fizikalis vizsgélat és laborvizsgélat tor-
tént a bevalasztast megeldzden. Kizérasi kritériumok voltak az emelkedett plazma
glikoz, GGT, kreatinin és BUN szint, a hipertonia, egyéb komorbid pszichiatriai
betegségek jelenléte, a magas koleszterin és triglicerid szint, 30-nal magasabb body
mass index (BMI), illetve az infekcidra utalo jelek (fehérvérsejtszam és vorovértest
sullyedés gyorsuldsa). A korabban diagnosztizalt KVB rizikofaktorok (hipertonia,
hiperkoleszterinémia, diabétesz mellitusz, vesebetegség), illetve a KVB kilonbozo
formai (szivinfarktus, stroke, obliterativ verdéérbetegség) az anamnézisben szintén
kizar6 okok voltak. A betegek dohanyzasi szokasait is rogzitettilk €s ennek alapjan
két csoportba soroltuk a résztvevoket: 1. soha nem dohanyzott, illetve régebben do-
hanyzott, de mar tobb mint egy honapja nem gyujtott ra; 2. dohanyos (ebben az eset-
ben rogzitésre kertiilt a naponta elszivott cigarettak szama). Ugyancsak kizartuk azo-
kat, akik a trombocita aggregaciot befolyasold gyogyszereket szedtek (clopidogrel,
aspirin, stb). A vizsgélatot megel6z6 1 honapban antidepresszivum szedése szintén
kizar6 oknak mindsult. A betegcsoport homogenitasanak biztositasa céljabol, azokat,
akiknek az anamnézisében (illetve aktualisan) egyéb, mint a hangulatzavarok kozé
tartozd DSM szerint diagnosztizalhatd 1. tengely betegsége volt, szintén kizartuk a

vizsgélatbol.

142



31. szamu abra

A vizsgalatba bevont betegek kor és nemi megoszlasa, dohanyzasi

szokasai, laborparaméterei és HAMD pontszama

Szerk.: Péter Laszlo

Betegek (n=10)

Nem (nd/férfi) 6/4
Kor (évek) 38
BUN (mmol/L) 413
FVS (107L) 130
Szérum glikoz (mmol/L) 447
Koleszterin (mmol/L) 445
Triglicerid (mmol/L) 119
HAM-D pontszam 19.5
Dohanyzasi szokasok 812
Jelenleg dohanyzik/nem dohanyzik

Cigaretta szam/nap 15

Forrds: Péter LaszIo sajat dbra

A bevalasztott betegektol a mindennapos klinikai gyakorlatnak megfeleléen vénas
vérvétel tortént (20 ml Naz-citratos) 3 alkalommal (0., 8., 30. nap), mely mintakbdl a
késdbbiekben az ATP release (nmolban mérve) €s a trombocita aggregacio kertlt

meghatarozasra.
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32. szamu dbra
A vizsgalat folyamata

Szerk.: Péter Laszlo

« rutinvérvétel ik « rutinvérvétel
« ATP vérvétel ATP vervetel « ATP vérvétel

o . o e

LN\ L\
0. nap ) 8. nap ) 30. nap

« Beck kérdéiv * Beck kérdoiv * Beck kérdoiv
« Hamilton kérdéiv + Hamilton kérddiv * Hamilton kérddiv
* Szomatikus . Szom_atikus

vizsgalatok vizsgalatok
-Nkoghol. * Alkohol,

dohanyzasi szokdsok dohanyzasi szokasok

Forrds: Péter LaszIo sajat dbra

A laborhatteret a Magyar Honvédség Egészségligyi Kozpont Specialis Katonaorvosi
ABYV Védelmi Intézet, Korélettani Kutatdo Osztalya, Dr. Schweitzer Katalin vezeté-
sével biztositotta. A vizsgélatokat ChronoL.og Whole-Blood Lumi-aggrego méterrel
végeztilk A trombocita aggregaciot trombocita dus plazmabdl (platelet rich plasma:
PRP), ill. teljes vérbdl (whole blood: WB) is vizsgaltuk.PRP hasznélatkor mind a
kollagén, mind az ADP esetében depresszids betegekben gyakori volt az aktivaciot
kovetd azonnali trombocita 0sszecsapzodas, ezért a késdbbiekben csak teljes vérrel

dolgoztunk.
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A PRP-ben a trombocita szuszpenzid optikai denzitas valtozasat detektaltuk, az

eredményt %-ban adtuk meg.**

Teljes vérbdl Ingerman-Wojenski €s mtsai altal leirt
metodika szerint, a vérbe meriil6 elektrod vezetdképesség valtozasat detektaltuk, az
eredményt Ohm-ban adtuk meg.*** Az aggregacioval paralell tortént a reakcid soran

felszabadult ATP mérése, az eredményt nanonmol-ban (nM) adtuk meg.?**

PRP (platelet rich plasma)

Nas-citrattal (Greiner, Vacuette) alvadas gatolt vér, szobahdmérsékleten tartva, ma-

ximum 3 6ran beliil felhasznalando.

Centrifugalas: 200g 8 percig eredmény: platelet rich plasma(PRP)
1300g 10percig eredmény: platelet poor plasma (PPP)

A késziilék bekapcsolasat kovetden, ha elérte a 37°C-ot, belehelyezziik a PPP-t tar-
talmazo kiivettat (kontrollallas), majd a mérdallasba a PRP -t tartalmazo kuvettat.
Bemérjiik a luciferin-luciferaz (LL) reagenst, ¢€s kiird6 szerkezetet 80%-ra
(aggregécio), ill. 10%-ra (ATP release) allitjuk be, majd 1 perces futtatas utan gyors
mozdulattal bemérjiik az aggregald agenst. A reakcio lezajlasa utan (kb.8 - 10 perc)

hozzapipettazzuk az ATP - standard oldatot.

Teljes vér (whole blood)

Nas-citrattal (Greiner, Vacuette) alvadas gatolt vér, szobahdmérsékleten tartva, ma-
ximum 3 6ran belul felhasznalando.
A késziilék bekapcsolasat kovetden, ha elérte a 37°C-ot, az impedancia allasba bele-

helyezziik a vért tartalmaz6 kiivettat, majd az elektrodat.

“2Bom GVR. Aggregation of blood platelets by adenosine diphosphate and its reversal. Nature.
1962;194(4832):927-929.

“Ingerman-Wojenski CM, Silver MJ. A quick method for screening platelet dysfunctions using the
whole blood lumi-aggregometer. Thrombosis and Haemostasis. 1984;51(2):154-156

“**Feinman RD, Lubowsky J, Charo I, Zabinski MO: The lumi-aggregometer: a new instrument for
simultancous measurement of secretion and aggregation by platelets. J Lab Clin Med. 1977
Jul;90(1):125-9.
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Bemérjiik a luciferin-luciferaz (LL) reagenst, ¢€s kiir6 szerkezetet 80%-ra
(aggregacio), ill. 10%-ra (ATP release) allitjuk be, majd 1 perces futtatas utan gyors
mozdulattal bemérjiik az aggregald agenst. A reakcio lezajlasa utan (kb.8 - 10 perc)

hozzapipettazzuk az ATP - standard oldatot.

33. szamu abra
Aggregalé agensek

Szerk.: Péter Laszlo

ADP: (CHRONO-PAR, 3ul; 5ul;
ADP)

Kollagén: (CHRONO-PAR 1ul; 3ul;
Collagen)

Luciferin- (CHRONO-LUM

Luciferaz: KIT)

ATP: (CHRONO-PAR, 1ul;
ATP standard)

Forrds: Péter LaszIo sajat dbra

7.2.4. EREDMENYEK ES KOVETKEZTETESEK

Eredményeink igazoltdk korabbi hipotézisiinket, hogy az antidepressziv terapia haté-
konysaga mar a kezelés megkezdését kovetd napokban bejosolhatd, mivel azon 9
beteg korében, akik depresszidja a késdbbiekben klinikailag is javult (tesztekkel iga-
zolva), mar a 8. napon emelkedést tapasztaltunk az ATP release-ben. 1 betegiink ma-
radt depresszios a vizsgalat 30 napos periddusaban, és nala semmilyen valtozas nem
kovetkezett be az ATP release-ben, a kiindulasi értékhez képest. Mindezek miatt nem
mondhatjuk azt, hogy a kialakult valtozasok csak az alkalmazott gyogyszer (SSRI)
direkt hatasanak a kovetkezményei lettek volna, hiszen ebben az esetben a nem javu-

16 beteg ATP release-ben is valtozasokat tapasztalhattunk volna.
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Sokkal inkabb feltételezhetjiik, hogy a gyogyszer az ATP (és a vele szoros kotésben
1évé szerotonin) szintjét valtoztatta meg, a korabban mar részletezett mechanizmuso-

kon keresztiil.

34. szamu abra

Eredmények
(kollagén indukalta aggregaciot kovetéo ATP release, teljes vérbol

tortént mérések)

Szerk.: Schweitzer Katalin, Péter Lasz16

e kollagén WE
20 T

4,50

4,00

380

e
3,00

e

=10

200

180

1,00
0,80 A r
0.00 | .

For
ras: Schweitzer Katalin, Péter LdszIo sajdt dbra

A 10 beteg vizsgalatabol statisztikai kovetkeztetéseket nem tudunk levonni, de egy-
fajta tendencia reprezentalasara mindenképpen alkalmas lehet. Az irodalmi adatok
attekintését kovetden elsoként tudtuk bebizonyitani molekularis modszerek segitsé-
gével, hogy az antidepressziv terapia késébbi hatékonysadga korai fazisban

elérejelezhetd.
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Mindezekkel azt a korabban mar tobbszor feltételezett elképzelést is megerdsitettik,
hogy depresszidban vannak molekularis szintl eltérések is, - melyek mérhetéek -, és
ujbdl bizonyitottuk, hogy 1étezik dsszefiiggés test és 1élek kozott. A pszichiatriai be-
tegségekben is megtalalhatoak a szomatikus betegségekben mar korabban jol feltér-
képezett molekularis szintl elvaltozasok, csak mivel az agy szervezetiink legbonyo-
lultabb szerve, ezért ezek pontos detektalasa sok iddébe telik. Ettdl fiiggetlenil a f6-

kuszt mindenképpen ebbe az iranyba kell helyezni, mert ez a jovo atja.

A 2. vérvétel idejét lehet, hogy korabbra kellett volna hozni, mert lehetséges, hogy a
molekularis szint valtozdsok mar joval korabban lezajlanak. Mindezek miatt tovabb
lehetne finomitani a rendszert, hogy esetleg van -e olyan pillanat, ami az altalunk

jelzett 8. napnal még korabban is eldrejelezhetne.
A késoébbiekben joval nagyobb esetszdm mellett lehetne bizonyitani, megerdsiteni

ezeket a felismeréseket, illetve lehet, hogy a vérvételek kozottiidészakot is kozelebb

kellene hozni egymashoz, aminél koraibb detektalas miatt.
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8. OSSZEFOGLALAS

A modern haboruk alapvetéen killonboznek a korabbiaktol. Sokkal kevesebb fizikai
sérilléssel, rokkantsaggal jarnak egyutt, viszont a kialakulo pszichés megterhelés
oriasi. Ennek megeldzése, illetve a kialakult tinetek korai kezelése kulcskérdés, me-
lyet minden hadsereg egészségligyi szolgalatanak szem el6tt kell tartani. Az aprilis

6.-ai Washington Post-ban**’

megjelent egy cikk a Fort-Hood-1 16voldozések kap-
csan, melyben beszamoltak arrol, hogy az amerikai hadseregben 2004-2009 kozott a
valaha volt legnagyobb vizsgalatot végezték el a mentalis betegségek eldforduléasa és
a reziliencia tekintetében, melynek elsé eredményeit 2014 mérciusaban publikal-
tak.**® F6 problémaként megemlitették, hogy habar az éngyilkossagok szdma folya-
matosan novekszik, ezidaig nem rendelkeznek olyan eszkozokkel (képalkoto eljara-

sok, labortesztek), melyekkel a mentélis betegségek eldrejelezhetdek lennének. A

jovébeni kutatasok fokuszat mindenképpen ebbe az iranyba szeretnék forditani.

Kutatasaim soran ezt a hidnyossagot poétoltam azzal, hogy sikertlt olyan
biomarkereket kifejlesztenem, melyek segitségével a depresszid €s a kovetkezmé-
nyes kardiovaszkularis betegségek detektalhatoak, illetve kezelésiik hatékonysaga

mar korai stidiumban megitélhetévé valik.

Kutatasaimat mindkét esetben nehezitette a betegek bevalasztasa, nagyon sok kizara-
si kritériumot kellett alkalmaznom. Viszonylag kevés olyan depresszios beteg van,
aki egyéb szempontbdl egészséges, altalaban a depresszios beteg is dohanyzik, alko-
holizal, talsalyos, fizikailag inaktiv,€s szdmos mas betegsége is van. Az aktiv kato-
nak viszont pontosan megfelelnének ezeknek a kritériumoknak, hiszen szomatikusan,
fizikailag és pszichologiailag is valogatott, egészséges populaciordl beszélink, igy

koriikben ezen biomarkerek alkalmazhatdsaga felértékel 6dik.

*“Sandhya Somashekhar, Ellen Nakashima: Military’s mental-health system faces shortage of
providers, lack of good diagnostic tools; The Washington post, 2014. apr. 6

“%Michael Schoenbaum, Ronald C. Kessler, Stephen E. Gilman, Lisa J. Colpe, Steven G. Heeringa,
Murray B. Stein, Robert J. Ursano, Kenneth L. Cox; Predictors of Suicide and Accident Death in the
Army Study to Assess Risk and Resilience in Servicemembers (Army STARRS)Results From the
Army Study to Assess Risk and Resilience in Servicemembers (Army STARRS); JAMA Psychiatry.
Published online March 03, 2014. doi:10.1001/jamapsychiatry.2013.4417
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Tudomanyos munkam elvégzése sorana kutatasi témat6 fejezetben dolgoztam ki.
Elemeztem a Magyar Honvédség aktualis egészségi allapotat, kiilon kitérve a kroni-
kus stressz, munkahelyi stressz fogalmara. Bemutattam a személyi allomany aktualis
pszichoszocialis €s szomatikus statuszat, melyet epidemiologiai adatokkal €s vizsga-

latokkal tamasztottam ala.

Kiilon targyaltam a depresszid fogalmat, epidemioldgiajat, komorbiditasat is. Ismer-
tettem a betegség tiineteit, a lehetséges szomatikus szovédményeket, valamint egy
rovid attekintés erejéig az elérhetd farmako- és pszichoterapids moddszereket is.Az
epidemiologiai vizsgalatok adatai alapjan a betegség nem kerli el a katonapopulaci-
o0t sem, ¢és kilondsen misszids korilmények kozott mértek magas eléfordulést.
Mindezekbdl kifolyolag a depresszio elleni harc katonai érdek is. A betegségnek a
pszichés kovetkezményeken tul, szdmos szomatikus szovodménye is van, melyek

kozul talan a legfontosabbak a kardiovaszkularis betegségek.

Attekintettem a kardiovaszkularis betegségek fobb jellemzéit, a jelentésebb beteg-
ségcsoportokat, €s a prevencio kérdését. Hazankban, illetve altalaban a fejlett orsza-
gokban a kardiovaszkularis megbetegedések vezetik a halalozasi statisztikakat. Ma-
gyarorszagon 2009-ben majdnem 65 000-en haltak meg valamilyen sziv és érrend-
szeri megbetegedésben, amely ijesztéen nagy szam, az Osszhaldlozas felét teszi ki.
Az utobbi évtizedekben eldfordulasuk a fejlett orszagokban csokkend tendenciat ko-
vet, amely részben a primer prevencios eljarasoknak koszonhetd. Sajnos hazankban
ez a csokkenés elmaradt. Mivel Magyarorszagon nemcsak a kardiovaszkularis beteg-
ségek, hanem a depresszio is népbetegségnek szamit, ezért megel 6zésiik mindenkép-
pen népegészségiigyi, tarsadalmi feladat. A depresszios betegek nagy tobbsége do-
hanyzik, egészségtelentl taplalkozik, fizikailag inaktiv, elhizott és alkoholizal is. A
depresszio megeldzése (primer prevencio), illetve a mar kialakult tiinetek mérséklé-
se, csokkentése (szekunder prevencid), nemcsak a hangulatot fogja javitani, hanem a

sulyos szomatikus, potencialisan halalos szovédményektdl is megvéd.

Osszefoglaltam a depresszio és a kardiovaszkularis betegségek etiologiai dsszefiig-
géseit. A két betegség szamos ponton Osszekapcsolodik, egytittes eldfordulasuk nem

meglepd.
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Kilon kitértem az endotél diszfunkcio és a trombocita aggregacid kérdésére, mert
mindketté molekularis szint(i valtozasokat igazol, melyek altal a depresszio

patomechanizmusa sokkal jobban megérthetd.

A hatodik fejezetben a biomarkerek jelentdségét targyaltam, €s egy hosszabb alfeje-
zetben bemutattam a depresszio lehetséges biomarkereit 1s. Kutatasom egyik f6 cél-
kitizése az volt, hogy olyan moddszereket talaljak, melyeket olcson, széleskorben
lehet alkalmazni, és amelyek kozelebb vihetnek a kardiovaszkularis betegségek és a
depresszid kozotti osszefiiggések megértéséhez, a diagnodzis gyorsabb felallitasahoz,

az adekvat terapia megkezdéséhez.

Kutatasom originalis részeként bemutattam a két klinikai vizsgéalatot, melynek soran
a kardiovaszkularis betegségek €s a depresszio Osszefiiggéseit molekularis szintl
valtozasokon keresztiil igazoltam. E fejezet elsé részében az endotél progenitor 6s-
sejtek (EPC) szamanak valtozasan keresztiil bebizonyitottam, hogy a depresszio is
onallo rizikofaktora a kardiovaszkularis betegségeknek. Az EPC szam valtozasa a
depresszid késdbbi monitorozasara is lehetdséget ad.

A fejezet masodik részében a trombocita aggregacié soran kidramlo ATP szintjének
mérésével az antidepressziv terapia hatékonysaganak korai megitélhetdségét vizsgal-

tam.
8.1. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. Bebizonyitottam két klinikai vizsgalat segitségével, hogy a depresszio és a
kardiovaszkularis betegségek szorosan Osszefiiggnek, mert molekularis bio-
logiai elvaltozasokon keresztil elsdként (egy kutatdcsoport tagjaként) verifi-
kaltam, hogy a depresszid 6nallo rizikofaktora a kardiovaszkularis betegsé-
geknek Kiilon kiemelném, hogy ezt nem pusztan a hasonlo rizikofaktorok
bemutatasaval (hiperténia, dohanyzas, fizikai inaktivités, stb.), hanem mole-

kularis szint(l valtozasok szemléltetésével sikerilt elérni.

151



2. Els6ként irtam le, hogy a trombocita aggregacié soran kiaramlo6 ATP mennyi-
ségének valtozasabdl, vagy a lefutas iranyabol, az antidepressziv terapiak ha-
tékonysaganak megitélése mar a gydgyszer bevezetését kovetd 8. napon meg-

torténhet.

3. Elsoként fejlesztettem ki olyan laborvizsgalatokat, melyek segitségével a de-
presszid diagndzisa, illetve a terapia hatékonysaganak minél korabbi megité-

1ése elérhetoveé valik.

4. Kidolgoztam 2 biomarkert, melyek olcsok, unikalisak, széles korben hasznal-
hatoak, megteleld specificitassal, szenzitivitassal rendelkeznek a depresszio

monitorozasara, illetve az antidepressziv terapiak hatékonysaganak korai

megitélésére.
8.2. A KUTATASI EREDMENYEK  KATONAI
FELHASZNALHATOSAGA ES AJANLASOK
MEGFOGALMAZASA

Az endotél 6ssejtszam egy viszonylag allandé mutato, mely jellemzé az adott egyén-
re, és szamat kiulonbozo rizikdfaktorok erdsen befolyasoljak, mint azt mar a korabbi-
akban elemeztem. Barmilyen valtozas felveti a betegség gyanujat, ezért esetiinkben
az endotél Ossejteket lehetne alkalmazni a depresszid monitorizalasara.

A misszidk elétt mindenkinél meg lehetne hatarozni az aktuélis Osssejtszamot, €s a
misszid kozben, illetve foleg a visszasziirés alkalmaval ezeket meg lehetne ismételni.
Ha egyébként is van gyanunk a depresszio kialakulasara klinikai tiinetek alapjan,
akkor az éssejtszam valtozasa ezt objektiven megerdsitheti.

Ugyanigy fel lehetne hasznalni ezt az egészségiigyi alkalmassag vizsgalata soran is.
A jelenlegi FUV tabla szerint az elsd depresszids epizod még nem von maga utan
katonai szolgalatra valo alkalmatlansdgot, az ismétlédé (rekurrens) periddusok vi-
szont mar igen. Szintén megerdsitheti a diagnozisunk helyességét, ha az elsé epizod
soran megmérnénk az EPC szdmot, majd azt idészakosan monitoroznank az arra
vulnerabilis populacional, segitve ezzel a betegek minél hamarabbi kisztrését, a

megfeleld terapia indikalasat.
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A mér inaktiv (nyugdijas) katonak esetében mar nehezebb a helyzet, mert Ok szamos
olyan mas betegséggel, rizikofaktorral rendelkezhetnek, amelyek befolyasoljak az
Ossejtszamot, igy esetiikben a felhasznalhatdsag erésen korlatozott. Ettdl fiiggetlenal,
foleg a fiatalabb (a haderdéreform kapcsan 35-40 éves katonak is leszereltek) korosz-
talyban az elézdekben emlitett modon alkalmazhat6 lehet ez a laborvizsgélat.

Kiilon megemlékeznék a rendszerbe Gjonnan bekertilt tartalékos allomanyrol is. Ok
évente maximum 6 hét erejéig keriilnek behivasra, a koztes idészakban kikeriilnek a
honvédségi egészségiigyi latoterébdl. Ismételt behivasukkor kellene alkalmazni ezt a

vizsgalatot, hogy aktualis pszichés allapotukrol megerdsitést kapjunk.

Az ATP mennyiség valtozasa szintén beépithetd lenne a rendszeresitett vizsgélatok
kozé. A depresszio ma mar népbetegség, nem kiméli a katonapopulaciot sem. Megfe-
leld, és idoben elkezdett kezelése azonban nem teszi a katonat teljesen alkalmatlanna
szolgalatanak ellatasara, j6 példa erre az, hogy a norvég hadseregben olyan katona is
vezethet harci repiilégépet, aki egyébként antidepresszivumot szed.

Az ATP szam meghatarozasa olyan esetekben segithet, ahol depressziot diagnoszti-
zaltak, elindult az antidepressziv kezelés, és annak késébbi hatékonysaga méar par
nap mulva eldonthetd, egy egyszer laborvizsgalat utan. Ezzel a betegségbdl valo
felépiilés ideje minimalizalhato, a katona joval hamarabb szolgélatképes lesz. Jelent-
heti ez példaul azt, hogy missziokbol sem feltétlentl kellene repatrialni azonnal a
depresszids katonat, hanem akér ott a helyszinen meg lehetne kezdeni a kezelését.
Ugyanezzel a modszerrel az osztalyunkra bekeriild, vagy a jarobeteg szakrendelésen
megjelend allomanyt is lehetne vizsgalni, mert az O esetiikben is fontos az idéfaktor,
hogy a megkezdett antidepressziv terapia hatékony lesz —e. Ezaltal a nem kivant mel-
1ékhatasokat is csokkenteni tudnéank, és a szolgalatbol kiesd napok szama is jelentd-
sen mérsékelhetd.

Az inaktiv allomany esetében viszonylag sziik korben lehetne csak alkalmazni ezt a
vizsgalatot, hiszen Ok szamos olyan egyéb betegséggel is rendelkeznek, amelyek a
trombocita aggregaciot erdsen befolyasoljak. Ettdl fliggetlenil az indikalt terapia

hatékonysaganak minél koraibb megitélésében fontos szerepet jatszhat.
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Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy mind a két vizsgalat beépithetd lehet a honvéd-
ségnél jelenleg alkalmazott egészségligyi protokollba. Viszonylag olcsdk, kénnyen
kivitelezhetok (1-2 vérvétellel jarnak egyiitt), és barmilyen koriilmények kozott elvé-
gezhetoek, nem tul bonyolult labor hattért igényelnek. Nem feledkezhetiink meg ar-
rol sem, hogy mind a két vizsgalat a maga nemében Gjdonsagnak szamit. A depresz-
szi0 és az endotél Ossejtszam valtozasanak osszefliggéseit kutatocsoportunk elsének
irta le, melyet aztan a késébbiekben még par vizsgalat igazolt.**” *** Az ATP release
valtozasanak €s az antidepressziv terapia késobbi hatékonysaganak kapcsolatat szin-
tén elséként verifikaltuk. Mindkét vizsgalat akar nemzetkozi visszhangot is kaphat,
ezaltal a késobbiekben beépiilhet a nemzetkozi katonaegészségiigy vizsgalomddsze-
rei koz€ is. Lathattuk, hogy az amerikai hadseregben misszios korilmények kozott a
depresszio eléforduldsa ugrasszerien megnétt. A honvédségi felhasznalasokon tul,
nem feledkezhetiink meg arrdl sem, hogy a depresszid népbetegség, a lakossag 20%-t
érinti ¢élete folyaman valamilyen formaban, ezért szeretnénk, ha elért eredményeink a
nemzetkozi szakmai forumok érdeklodését is felkeltenék, hogy a késébbiekben be-

épulhessenek a depresszid diagnosztikai és terapias protokolljai kozé.

' Lu Yangl, Lie-Min Ruanl, Hong-Hua Ye, Han-Bin Cui, Qi-Tian Mu, Yan-Ru Lou, Yun-Xin Ji,
Wan-Zhen Li, Ding-He Sun, Xiao-Bei Chen: Depression is associated with lower circulating
endothelial progenitor cells and increased inflammatory markers; Acta Neuropsychiatrica Volume 23,
Issue 5, pages 235-240, October 2011

% Hua Chena, Lijie Zhanga, Min Zhanga, Xiantao Songa, Hua Zhangb, Yue Liub, Shuzheng Lva:
Relationship of depression, stress and endothelial function in stable angina patients; Physiology &
Behavior, Volume 118, 13 June 2013, Pages 152-158
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ROVIDITESEK ES IDEGEN KIFEJEZESEK
JEGYZEKE

abdominalis:hasi eredetli

AD: antidepresszivum

ADP: adenozin-difoszfat

AMI: akut miokardialis infarktus=akut szivinfarktus
aneurizma:utoértagulat=korosan kitagult, kioblosodott érszakasz, ahol az érfal elvé-
konyodott

antidepresszivum:depresszio kezelésében hasznalatos gyogyszer

ANX: anxiolithicum=nyugtato

ATAP: atipusos antipszichotikum

ATP:adenozin-trifoszfat=a szervezet legnagyobb energiat biztosito vegyilete

BDI: Beck Depression Inventory=Beck Depresszio teszt

BDNF: brain-derived growth factor=agyi novekedési faktor
benzodiazepin:nyugtatok csoportjaba tartozo vegyiiletek

BMI:body mass index=testtomeg index

BNO: Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa

BTG: béta-tromboglobulin=vérlemezke aggregéacio soran kiszabadulo citokin

BUN: blood urea nitrogen=vesefunkcio megitélésére szolgalo marker
bypass:athidalas

bypass miitét: athidalo koszoruér mutét

CD34:(cluster ofdifferentiation) a csontveld és a vérsejtek mikodését medialo
glikoprotein

CNN: Cable News Network=amerikai hircsatorna

complience: egytittmiikodés

cortex:agykéreg

CRH: kortikotrép releasing hormon

CRP:C-reactiv protein=gyulladast jelz6 biomarker

DSM 1V:Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders=mentélis betegsé-

gek amerikai osztalyozo rendszere

156



ECT: elektrokonvulziv terapia

EDTA:etilén-diamin-tetraecetsav

EPC:endothel progenitor cell=endotél progenitor dssejt

epidemiologia:a betegségek elterjedtségével foglalkozo tudomanyag
EKG: elektrokardiogratia=elektromos szivmukodés vizsgalat
farmakologiai:gyogyszerrel kapcsolatos

FMD: flow mediated dilatation=4ramlas medialt dilatacio

FUV: felilvizsgalat

GABA: gamma amino vajsav

GGT: gamma-glutamil transzferaz: méjspecifikus enzim

HAM-D: Hamilton depresszi6 teszt

hippocampus:az agy egy része a temporalis lebenyben

HDL: high density lipoprotein=védé koleszterin
HPA-tengely:hipotalamusz-hipofizis-mellékvesekéreg (adrenocortical) tengely
HS: hangulatstabilizal6

HYPN: hipnotikum=altatd

IL: interleukin

ISZB: isémias szivbetegség

komorbiditas:tobb betegség egyiittes eléfordulasa

KYV: kardiovaszkularis

KVB: kardiovaszkularis morbiditas

lipid:vérzsir

malignus: rosszindulata

MAO: monoamino oxidaz

MAWI:Magyar Wechsler Intelligencia teszt

MEDLINE:Medical Literature Analysis and Retrieval System Online= tudomanyos
adatbazis

miokardialis:szivizom eredet(i

MMPI: Minnesota Multiphasic Personality Inventory=pszicholdgiai teszt
MS: metabolikus szindroma

NATO:North Atlantic Treaty Organization=Eszak-Atlanti Szerzédés Szervezete
nephro:vese eredetl

neuro:idegi eredetll
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neurogenezis:idegfejlédés

neurotranszmitter: ingeriletatvivé anyag

PET: pozitron emisszids tomografia=szamitogépes rétegvizsgalat
post-mortem:halal utani

prevencio:megel6zés

PRP: platelet rich plasma=vérlemezkében gazdag plazma

PT4: platelet faktor 4=vérlemezke aggregacio soran kiszabadulo citokin

PUFA: tobbszorosen telitetlen zsirsavak

release:kidramlas

retino:szem eredet(i

RIMA: reverzibilis inhibitor of monoamino oxiddz=a monoamino oxid4z enzim re-
verzibilis gatloja

RTG: rontgen vizsgalat

r'TMS: repetitiv transzkranialis magneses rezonancia

SBO: siirgdsségi betegellatd osztaly

SE: Semmelweis Egyetem

SPECT:Single photon emission computed tomography=szamitoégépes képalkotod
eljaras

SSNRI: szelektiv szerotonin €s noradrenalin reuptake inhibitor=szelektiv szerotonin
¢és noradrenalin visszavétel gatlo

SSRI: szelektiv szerotonin reuptake inhibitor=szelektiv szerotonin visszavétel gatld
stroke:agyi katasztrofa, szélités

suicidalitas:ongyilkossag

szekrécio:kibocsatas, termelés

szinapszis:idegsejtek kozotti kapcsolat

szinergista:egymast erdsitd hatasu

TAP: tipusos antipszichotikum

TCA: triciklikus antidepresszivum

TIA: tranziens isémidas attack=atmeneti vérellatasi zavar az agyban

TNF:tumor necrosis faktor=tumor nekrozis faktor

transzkranialis:koponyan keresztiili

USA: United States of America=Amerikai Egyesiilt Allamok

vaszkularis: ér eredet(i

158



VEGF:vascular-endothelial growth factor=érnovekedési faktor
vWF: von-Willebrand faktor=véralvadasi faktor
WB: whole blood=teljes vér

S-HT: 5-hydroxi-triptamin=szerotonin
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MELLEKLETEK

Beck Depresszids kérddiv:

© W N

: Nem vagyok szomoru
. Gyakran szomora vagy nyomott vagyok
: Mindig szomorua vagyok, ¢s nem tudok kikeveredni beldle

. Annyira szomoru ¢és boldogtalan vagyok, hogy nem birom tovabb

: Nem félek kulonosebben a jovot illetden
: Félek a jovotol
: Ugy érzem, semmit sem varhatok a jovétél

: Ugy latom, hogy a jovém reménytelen és a helyzetem nem fog javulni

: Nem érzem, hogy kudarcot vallottam
: Ugy érzem tébb kudarc ér, mint masokat
. Visszatekintve az életemre, kudarcok sorat latom

: Ugy érzem, mint ember, teljesen kudarcot vallottam

. A dolgok ugyanolyan megelégedéssel toltenek el, mint maskor
. A dolgokkal nem vagyok ugy megelégedve, mint maskor
: Valojaban toébbé semmi sem okoz megelégedettséget nekem

: Mindennel elégedetlen vagy k6zombos vagyok

: Nem hibaztatom kiillonosebben sajat magamat
. Gyakran hibaztatom magamat
: Majdnem mindig hibaztatom magamat valami miatt

- Allandéan magamat hibaztatom
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— O N W =

© v W N

—

- Nem érzem, hogy barmiért is biintetést érdemelnék
- Ugy érzem, talan raszolgaltam némi biintetésre
: Ugy érzem, hogy raszolgaltam a biintetésre

. Azt akarom, hogy megbiintessenek

: Nem érzek csalddottsagot sajat magammal szemben
. Csalddott vagyok magammal szemben
: Undorodom magamtol

: Gyulolom, utalom sajat magamat

: Nem gondolom, hogy rosszabb lennék, mint barki méas
. A hibaimat és gyengeségeimet illetéen kritikus vagyok sajat magammal szemben
: Mindig magamat okolom a mulasztasaim miatt

: Magamat okolom minden rosszért, ami torténik

- Eszembe sem jut, hogy magamnak artsak, vagy magam ellen tegyek valamit
. Van ongyilkossaggal kapcsolatos gondolatom, de soha nem tudnam megtenni
. Szeretném megolni magam

3:

Ha csak tehetném, meg6lném magamat

10.

0:
1:
2:
3:

Nem sirok gyakrabban, mint maskor
Mostanaban gyakrabban sirok, mint régen
Mostanaban szinte allandoan sirok

Régebben tudtam sirni, de most mar akkor is képtelen vagyok ra, amikor akarok

11.

0:
1:
2:
3:

Nem vagyok ingerlékenyebb, mint barmikor maskor
Mostanaban kicsit ingerlékenyebb vagyok, mint régen
Napjaim j6 részében ingerlékeny €s bosszus vagyok

Allandoan fesziilt és ingerilt vagyok
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12.

0: Az emberek iranti érdeklddésem nem csokkent

1: Kevésbé érdekelnek az emberek most, mint azelott

2: Jelent6sen csokkent masok iranti érdeklédésem

3: Minden érdeklodésemet elvesztettem masok irant

13.

0: Eppen olyan jol déntsk, mint korabban

1: Mostanaban elhalasztom a dontéseimet

2: A koréabbiakhoz képest igen nehezen dontok

3: Semmiben sem tudok donteni tobbé

14.

0: Nem érzem, hogy rosszabbul nézek ki, mint azeltt

1: Félek, hogy oregnek és csunyanak latszom

2: Ugy érzem, hogy hatranyomra véltoztam és kevésbé vagyok vonzo
3: Azt hiszem csunya, vagyok

15.

0: Eppen olyan jol tudok dolgozni, mint maskor

1: Kiilon eréfeszitésbe kertl, hogy valami munkaba belefogjak

2: Nagy erdfeszitésre van sziikségem ahhoz, hogy elvégezzek valamit is
3: Semmi munkat nem vagyok képes ellatni

16.

0: Eppen olyan jol alszom, mint barmikor maskor

1: Nem alszom olyan jol, mint régen

2: Egy-két 6raval korabban felébredek a szokasosnal és nehéz visszaaludnom
3: Tobb oraval korabban ébredek a szokasosnal €s mar nem tudok visszaaludni
17.

0: Nem faradok el jobban, mint azel6tt

1: Hamarabb elfaradok, mint azel6tt

2: Majdnem minden elfaraszt, amit végzek

3: Tulsagosan faradt vagyok ahhoz, hogy barmit is tegyek
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18.

0: Az étvagyam nem rosszabb, mint azel6tt

1. Az étvagyam nem olyan j6, mint azel6tt

2: Mostanaban az étvagyam sokkal rosszabb

3: Egyaltalan nincs étvagyam

19.

0: Mostanaban nem fogytam

1: 2-3 kilot fogytam az utobbi idében

2: 5-6 kilot fogytam az utdbbi idében

3: 7 kilénal tobbet fogytam az utobbi idében

20.

0: Nem aggodom kiilonosebben az egészségi allapotom miatt

1: Kicsit aggdbdom az olyan fizikai tiinetek miatt, mint fajdalom, gyomorpanaszok,
székrekedés

2: Nagyon aggddom a fizikai tiineteim miatt, €s nehéz masra gondolnom

3: Olyan mértékben aggodom a fizikai tineteim miatt, hogy semmi masra nem tudok
gondolni

21

0: Nem észleltem semmilyen valtozast az utobbi idében a szexualis €letemben
1: Kevésbé érdekel a szexualis €let, mint korabban

2:Szinte egyaltalan nem érdekel a szex

3: Teljes mértékben elveszitettem minden érdeklédésemet a szex irant

0-9 pont: Normal allapot

10- 19 pont: Depresszio-kozeli allapot
20- 29 pont: Enyhe mértéka depresszid
30-39 pont: Kozepes depresszid

39 pont felett: stlyos depresszio
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AZ 1.KLINIKAI VIZSGALAT KUTATASI TERVE

a) a kutatas megnevezése

,,Endothel progenitor sejtszam vizsgalata depresszidban”

b) a kutatas vezetdje és a kutatisban kozremiitkodé munkatiarsak neve, mun-
kakore

A kutatas vezetdi:
1. Dr. Rihmer Zoltan PhD, DSc, Osztalyvezeté féorvos, I11. Pszichiatriai
Osztaly, Orszagos Pszichiatriai és Neurologiai Intézet
2. Dr. Dome Balédzs PhD, Osztalyvezet6-helyettes, Tumorbioldgiai Osztaly,
Orszagos Koranyi TBC és Pulmonologiai Intézet
3, Dr. Kovacs Gabor, Osztalyvezetd foéorvos, Pszichiatriai Osztaly, Kézpon-

tt Honvéd Korhaz

Tovébbi résztvevok:

Dr. Péter Laszlo, Pszichiater szakorvos (Pszichiatriai Osztaly, KHK)

Dr. Teleki Zsofia, Pszichiater szakorvos (V. Pszichiatriai Osztaly, OPNI)
Dr. Gonda X¢énia, pszichologus (III. Pszichiatriai Osztaly, OPNI)

Dr. Dome Péter, Rezidens orvos (Memoria Osztaly, OPNI)

¢) a kutatas célja

A kutatas célja az endothel progenitor sejtszam vizsgalata depresszios bete-

gekben

d) a kutatas kozpontjainak szama: 3

A) melléklet: Kutatasi terv

a) A kutatas célja, indokoltsaga, varhato eredményei
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Az endothel progenitor sejtek (EPC) a postnatalis vaszkulogenezisben vesznek részt.
E sejtpopulacié tagjai beépiilhetnek az ischaemias karosodast szenvedett szovetek
revaszkularizacigja soran felépild kapillarishdlozatba, a sebszovetet taplalod véredé-
nyek falaba, tovabba szerepik van az érimplantatumok endothelizaciojanak folyama-
taban, a levalt endothelsejtek pétlasaért felelds | karbantartd angiogenezis”-ben, va-
lamint a tumor-indukalt angiogenezisben is. Kimutatasuk -rutin vérvétellel nyert-

vérbdl torténik specidlis antigénmintazatuk alapjan, flow cytometriaval.

Szamos tanulmany igazolta hogy a csokkent EPC szam (annak okéatol figgetlenil)
rizikofaktora illetve prediktora a kardiovaszkularis morbiditasnak. A keringd EPC
szam csOkkent az érelmeszesedés ,,major” rizikdfaktorainak (dohanyzas, hypertonia,
diabétesz, a normalisnadl magasabb testtomegindex, kronikus veseelégtelenség,
rheumatoid arthritis) jelenléte esetén, mig emelkedett, olyan kardiovaszkularis szem-
pontbdl protektiv tényezok mellett, mint a koleszterinszint csokkentd statin terapia, a
vérnyomascsokkentd angiotenzin II receptor antagonista vagy a PPAR-y antagonista
antidiabetikus terapia (rosiglitazone), vagy a rendszeres testmozgas. Mint koztudott,
a depresszid 6nallo rizikofaktor a kardiovaszkularis megbetegedések szempontjabol,
erre a jelenségre azonban kielégitd magyarazat még nem ismert. A vizsgalat célja
anaak a hipotézisnek a bizonyitasa (vagy elvetése), hogy a depresszioban - mint a
kardiovaszkularis morbiditas 6nallo kockézati tényezdjében- az EPC szam csokkent.
A depresszio ¢€s az EPC szam tekintetében vizsgalatok tudomasunk szerint eddig nem

torténtek.

b) Irodalom

Khakoo AY, Finkel T: Endothelial progenitor cells. Annu Rev Med. 2005; 56:79-
101.

Zammaretti P, Zisch AH: Adult 'endothelial progenitor cells'. Renewing vasculature.
Int J Biochem Cell Biol. 2005; 37: 493-503.

Iwami Y, Masuda H, Asahara T: Endothelial progenitor cells: past, state of the art,
and future. J Cell Mol Med. 2004; 8: 488-97.
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Schmidt-Lucke C, Rossig L, Fichtlscherer S, Vasa M, Britten M, Kamper U,
Dimmeler S, Zeiher AM: Reduced number of circulating endothelial progenitor cells
predicts future cardiovascular events: proof of concept for the clinical importance of
endogenous vascular repair. Circulation. 2005; 111: 2981-7.

Dome B, Timar J, Ostoros G, Paku S: Endothelial progenitor cells in non-small cell
lung cancer. J Clin Pathol. 2005; 58: 447.

Yamada M, Kubo H, Ishizawa K, Kobayashi S, Shinkawa M, H Sasaki:Increased
circulating endothelial progenitor cells in patients with bacterial pneumonia:
evidence that bone marrow derived cells contribute to lung repair. Thorax 2005; 60:
410-413.

Roberts N, Jahangiri M, Xu Q: Progenitor cells in wvascular disease.
J Cell Mol Med. 2005; 9: 583-91.

Plante GE: Depression and cardiovascular disease: a reciprocal relationship.
Metabolism. 2005; 54 (Suppl 1): 45-8.

Rihmer Z: A depresszio, mint a kardiovaszkularis morbiditas €s mortalitas rizikofak-

tora. Haziorvos Tovabbképzd Szemle; 10: 15-18

¢) A résztvevok toborzasanak, bevalasztasanak, kizarasanak kritériumrend-

szere

Bevalasztasi illetve kizarasi kritériumok: A bevalasztott betegek els6 major depresz-

szi0s epizod vagy rekurrens depresszio miatt kezelést kérdk kozul kertilnek ki. Kiza-
rasi kritérium minden mas DSM-IV szerint diagnosztizalhato 1. tengelyen elhelyez-
heto betegség. A bevalasztott betegek lehetdség szerint gydgyszert -de legalabbis az
EPC szamot jelenlegi ismereteink szerint befolydsolo szereket (AIl receptor
antagonisak, statinok, erythropoietin, PPAR-y agonista (rosiglitazone), 0sztrogén
tartalmu készitmények)- nem szednek. Fenti gyogyszerek szedése mellett kizarasi
kritériumok még a kardiovaszkularis morbiditds rizikofaktorai (hipertonia,
hiperlipidémia (labor 6sszkoleszterin illetve TG szint emelkedett), diabétesz mellitus,
alkoholizmus (GGT1 alapjan megallapitva)), aktiv fertézés (laz, leukocitézis, siillye-

dés alapjan). A dohanyzéas 6nmagéaban nem kizar¢ tényezo.
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A kontroll személyek kivalasztasa akkor torténik meg, amikor a depresszids minta
mar rendelkezésre all, és ehhez parositjuk a depresszids minta életkor és a dohanyza-
si karakterisztikdjanak megfeleléen (vagyis un. ,,matched case-controll” elrendezést
a vizsgalat). A kontroll személyek pszichiatriai anamnézissel illetve
kardiovaszkularis rizikéfaktorokkal (kivéve dohanyzéas) nem rendelkeznek, aktuali-
san €s anamnesztikusan hangulatzavarra utal¢ tiineteik nincsenek, illetve a fent felso-
rolt gyogyszereket nem szedik. Sem a kontroll személyek, sem a betegek gyullada-

sos/fertézéses betegségben nem szenvedhetnek.

d) Résztvevok szama, neme, életkora

A depresszios betegszam igény kb. 50 6 (40-60). A kontroll csoportot kb. 20 {6 al-
kotja.

e) A kutatas modszerének, valamint az alkalmazott beavatkozasok részletes

ismertetése

Amennyiben a beteg altalanos pszichiatriai exploracidja alapjan DSM-IV szerinti
major depresszid allapithatd meg (DSM-IV tiinetlista alapjan), illetve a vizsgalat
egyeb bevalasztasi kritériumainak is megfelel, és a beteg a vizsgalat ismertetése utan
a részvételt onként vallalja (majd ezt irdsos beleegyezésével igazolja), a klinikai gya-
korlatnak megfelelden alkari vénas vérvétel torténik. Ezt kovetden a ,Roviditett
Beck Depresszid Kérdéiv” felvétele torténik meg (a teszt részletes leirasa megtalal-
hato: Kopp MS, Skrabski A, Szedmak S: Socioeconomic factors, severity of
depressive symptomatology, and sickness absence rate in the Hungarian population.
J Psychosom Res. 1995; 39: 1019-29., Rozsa S, Szadoczky E, Firedi J: A Beck de-
presszio kérddiv roviditett valtozatanak jellemzéi hazai mintan. Psychiat Hung 2001,
16: 384-402). Ugyancsak kitoltésre kertil a DSM-IV szerinti major depresszio diag-
nozisanak kritériumait tartalmazo tinetskala illetve egy a betegek szomati-
kus/pszichiatriai anamnézisére €s dohanyzési szokasaira kérdéseket tartalmazo rovid
kérdéiv. Ezt koveti a betegek osztalyos kezelése soran készilt ,,nagyrutin” labor

vizsgalat egyes értékeinek (fvs. szam, GGT, 6sszkoleszterin, TG, vércukor szintek),
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illetve a klinikai vizsgalat egyes eredményeinek (testsuly, testmagassag, vérnyomas,
testhomérséklet) atmasolasa a vizsgalati dokumentacidba.

A bevalasztasi kritériumoknak megfeleld kontroll személyektdl - a vizsgélatban valo
részvétel vallalasa (irdsos beleegyezés) utan- szintén vérvétel, vérnyoma4s, testmagas-
sag, testtomeg, testhdmérseklet mérés €s a , Roviditett Beck Depresszid Kérdoiv”, a
DSM-IV szerinti major depresszio diagnozisanak kritériumait tartalmazoé tiinetskéla
illetve az anamnézisre vonatkozo kérdoiv kitoltése var. A levett vénas vérbol (6ssz-
mennyiség: 2 csd) egyrészt ,,nagyrutin” labor vizsgalat (1 ¢sd), illetve a keringd EPC

szam meghatarozasa torténik flow cytometrids modszerrel (1 ¢cs6).

A flow cytometrias sejtszamlalas az Orszagos Koranyi TBC és Pulmonologiai Inté-
zet Tumorbiologiai Osztalyan torténik, ahova a vért tartalmazo csovet a levétel nap-

jan (lehetoleg délelétt) kell atjuttatni. A vérminta ezutan megsemmisitésre kertl.

f, Adatkezelés:

A vizsgalati személyek személyi adatait a vizsgéalat soran, de azt kdvetden is, titko-
san ¢és bizalmasan kezeljik. A bevélasztas utan a személyek kodot kapnak, a tovab-
biakban ez alapjan azonositjuk éket. Kutatasi dokumentacidjukhoz csak a vizsgala-
tok vezetdi juthatnak hozza. Ha a vizsgalati eredmények tudomanyos kozleményben
megjelennek, csak olyan statisztikai adatokat hasznélunk fel, amelyekbdl nem lehet a

résztvevd személyl azonossagat megallapitani.

B melléklet: nyilatkozat

NYILATKOZAT
Alulirott

DR. RIHMER ZOLTAN PHD, Dsc

DR.DOME BALAZS PUD

DRrR. KoOvAcs GABOR
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Az , Endothel progenitor sejtszam vizsgalata depresszioban” cim( kutatasi program
vezetodl kijelentjik, hogy a kutatési terv 6sszeallitasa a hatalyos jogszabalyokban és
az Orvosok Vilagszovetsége Helsinki Deklaracidjaban foglaltaknak megfeleléen

tortént.

C melléklet: Beteg tajékoztato és belelegyezé nyilatkozat

Beteg tajékoztato

Tisztelt Betegiink!

Mint kezel8orvosatdl megtudta On depresszidban szenved.

A depresszio a kutatasi eredmények tanusaga szerint -kis, de nem elhanyagolhato
mértékben- fokozza a sziv-érrendszer bizonyos betegségeinek (sziv koszoraér me-
szesedés, altalanos érelmeszesedés, szivinfarktus stb.) gyakorisagat. A fenti jelenség

magyarazata(i) részleteiben nem ismert(ek).

Kutatasunk - melyben valo részvételre Ont felkérnénk- a jelenség magyarazatat sze-
retné megadni. Feltételezéstink szerint a vérben keringd ugynevezett ,.endothel
progenitor” sejtek (olyan sejtek, melyekbdl az erek belsé rétegét ado ,,endothel” sej-
tek alakulnak ki) szdma csokkenhet depresszioban, €s ez - legalabbis részben- ma-
gyarazatot adhatna a depresszio és a szivérrendszeri betegségek kozotti kapcsolatra.
Feltételezéstink azon a tényen alapszik, hogy a sziv érrendszeri betegségek szamos
rizikéfaktora (dohanyzas, elhizas, cukorbetegség, magas vérnyomads betegség, magas
koleszterin szint) csokkent endothel progenitor sejtszdmmal jar egyttt, igy elképzel-

hetd, hogy depresszios allapotban is csokkent az endothel progenitor sejtek szama.

Amennyiben beleegyezik a vizsgalatban vald részvételbe, Ontdl egy alkalommal a
klinikai gyakorlatnak megfeleléen vénas vért vesziink (5 milliliter), melybdl egy spe-
cialis eljards soran (flow-cytometria) megszdmoljuk a vérben taldlhaté endothel

progenitor sejteket. A mintak ezutan megsemmisitésre kertilnek.
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A kutatashoz sziikségiink van még néhany Onre vonatkozo adatra, ugymint a korhazi
kezelése soran -a vizsgalattdl fuggetleniil- késziilt laborvizsgalat egyes elemeire (ko-
leszterinszint, vércukor szint, fehérvérsejt szam, stb.), bizonyos fizikalis paraméterei-
re (vérnyomas érték, testsuly, testmagassag), a dohanyzasi szokéasainak ismeretére és
az On altal szedett gyogyszerek nevére. A vizsgalati személyek személyi adatait a
vizsgalat soran és azt kovetden is titkosan és bizalmasan kezeljiik, kutatasi dokumen-
taciojukhoz csak a vizsgélatokban résztvevok és a vizsgalat vezetdi juthatnak hozza.
Amennyiben a vizsgalati eredmények tudomanyos kozleményben megjelennek, csak
olyan statisztikai adatokat hasznalunk fel, amelyekbdl nem lehet a résztvevd szemé-
lyi azonossagat megallapitani. A vizsgalatba vald belegyezése illetve ennek vissza-
utasitasa természetesen semmilyen kovetkezménnyel nem jar betegsége tovabbi ke-

zelését illetden.

Tisztelettel:

Dr. Rihmer Zoltan Dr. Dome Balazs Dr. Kovacs Gabor

A kutatas vezet6i

Betegek beleegyez6 nyilatkozat

Alulirott - a betegtdjékoztatot elolvasva, az abban foglaltak ismeretében, - hozzajaru-
lok a télem vett vérminta laborban torténé feldolgozasahoz, illetve a kezelésem kap-
csan késziilt bizonyos labor illetve egyéb vizsgalati adatok (vérnyomas, testmagas-
sag, testtomeg, dohanyzasi szokéasok) feldolgozasdhoz a depresszid okozta sziv-
érrendszeri karosodasok hatterének vizsgélata céljabol, a személyes adatok felhasz-

nalasardl szol6 jogszabalyok betartasa mellett.

A tajékoztatast kezeldorvosomtdl megkaptam arrdl, hogy a depresszid okozta sziv-
érrendszeri karosodasok hatterének vizsgalata Sml vérbdl kivont un. endothel
progenitor sejtek szamanak laboratoriumi meghatarozasaval torténik. A vérminta
mas célra torténd felhasznalasaba nem egyezem bele. Mindezek ismeretében engedé-
lyezem, hogy télem 5 ml vért vegyenek a mindennapos klinikai gyakorlatnak megfe-

lelGen.
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A vérvétel soran esetlegesen fellépd szovdédményekrdl (borérzékenység, véralafutas,

pszichés eredetll vérnyomasesés) a felvilagositast orvosomtdl megkaptam.

A beteg neve:

A beteg sziletési datuma:

Beteg alairasa:

Datum
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Tajékoztato a vizsgalatban résztvevok szamara

A, Bevalasztasi kritériumok: Major depresszioban szenvedo betegek

B, Kizarasi kritériumok:

1, Kardiovaszkularis elézmény: hipertonia anamnesztikusan és/vagy RR: 140/90
felett, illetve anamnézisben ischaemias stroke, AMI, végtagi artérids keringési zavar
(sebészi revaszkularizacidt igényld és/vagy gangrénaval jaro)

2, Diabetes mellitus (anamnézisben €s/vagy magas ¢hhomi vércukor szint alapjan)

3, Hiperlipidémia (anamnézisben és/vagy magas ¢sszkoleszterin/TG alapjan)

4, A kovetkezo6 gyogyszerek szedése

a, All receptor blokkoldk (losartan, telmisartan, eprosartan, candesartan, valsartan,
irbesartan)

b, statinok (simvastatin, lovastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin
stb)

¢, erythropoietin (EPREX)

d, osztrogén hatéastani csoport (estradiol stb.)

e, Peroxisoma proliferator aktivalt receptor- y agonistak (rosiglitazone (gyogyszer-
név: AVANDIA, AVANDAMET)

5, sulyos aktiv gyulladas (laz, vvt-siillyedés 20mm/h felett, 0sszfehérvérsejt 10 G/l
felett)

6, GGT emelkedett (80U/1 felett)

7, Koros elhizas (BMI 28 kg/m? felett)

8, Pszichiatriai betegség anamnesztikusan (leszamitva depresszios epizddot), illetve
felvételkor major depresszion kivill egyéb DSM- IV szerint diagnosztizalhato pszi-

chiatriai betegség.
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C. A vizsgalat folyamata:

1, A vizsgalatban résztvevd osztalyokon a DSM-IV szerint major depresszio (major
depressziv zavar egyszeri epizod illetve visszatéré major depressziv zavar) miatt

felvett betegek dokumentéacigjanak attekintése, amennyiben az anamnézisben nem

szerepel a kizaro tényezok valamelyike

2, A beteg laborleleteinek, vérnyomasértékének, testsulyanak, testmagassaganak,

testhdmérsékletének, gyogyszereinek ellenérzése, amennyiben kizar6 tényezd nin-

csen

3, A beteg tajékoztatasa a vizsgalatrol, egyuttmikodése esetén belegyezd nyilatkozat
alairatasa, majd a roviditett BDI illetve a DSM-1V tinetskala kitoltése, a dohanyzési

szokasok felmérése, illetve a melléklet (,,Kérddiv a betegvizsgélathoz) egyéb része-

inek kitoltése, illetve 1 ¢sé vér levétele az EPC szam meghatarozasahoz.

Melléklet: Kérdoiv a betegvizsgalathoz

Beteg neve:

Beteg sziiletési datuma:

1, Roviditett Beck Depresszio Kérdoiv (BDI)

Egyaltalan

nem jellemz6

Alig jellemz6

Jellemzd

Teljesen jel-

lemzd

1, Minden ér-
deklodésemet
elvesztettem

masok irant

2 Semmiben

2

sem tudok don-

teni

3, Tobb oraval
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korabban ébre-
dek, mint szok-
tam, és nem
tudok wjra el-

aludni

4, Tulsagosan
faradt vagyok,
hogy barmit is

csinaljak
5, Annyira
aggodom a

testi-fizikai

panaszok mi-
att, hogy masra
nem tudok

gondolni

6, Semmiféle

munkat  nem
vagyok képes

ellatni

7, Ugy latom,
hogy a jovom
reménytelen és
a  helyzetem
nem fog val-

tozni

8, Mindennel

elégedetlen
vagy kozom-

bos vagyok

9, Allandodan

hibaztatom

magam
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DSM-IV szerinti major depresszio kritériumait tartalmazo tiinetskala

(az egyes Kkritériumokra az elmult két hét vonatkozasaban kérdezziink ra!)

Nem

Igen

A nap legnagyobb részében €s csaknem minden nap levert hangu-
lat, amelyet az egyéni beszamold (pl. szomoriisag vagy uresség

érzése) vagy masok megfigyelései (pl. konnyezni 1atjak) jelez.

Az érdeklodés és orom jelentds csokkenése minden vagy majdnem
minden tevékenységben a nap tilnyomé részében, €s majdnem
minden nap (akér szubjektiv beszamol6, akar masok megfigyelé-

se).

Jelentds sulycsokkenés vagy -gyarapodas (havonta a testsuly 5%-
at eléro valtozas) diétazas nélkil, vagy az étvagy jelentds csokke-

nése/novekedése csaknem minden nap.

Insomnia vagy hipersomnia csaknem minden nap.

Motoros agitacié vagy gatoltsag csaknem minden nap (masok
megfigyelése, nem elegendd csupan a nyugtalansag vagy meglas-

sultsag szubjektiv érzete).

Féradtsag vagy anergia csaknem minden nap.

Ertéktelenség  érzete vagy kifejezett illetve inadekvat
onvadlas/bintudat, akéar téveszmés fokban is, szinte minden nap
(nem pusztan a beteg-1ét miatti lelkiismeret-furdalas vagy biintu-

dat).

Csokkent gondolkodasi, &sszpontositasi vagy dontési képesség,
szinte minden nap (akar szubjektiv élmény, akar masok megfigye-

1ése).

A halal gondolatéaval valo gyakori foglalkozas (nem csak halalféle-
lem), visszatér6 ongyilkossagi gondolatok konkrét terv nélkiil

vagy ongyilkossagi kisérlet vagy konkrét ongyilkossagi terv.
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2. Beteg anamnézise

A, szomatikus anamnézis

Diabetes mellitus: Ismert Nem ismert
Hipertoénia: Ismert Nem ismert
Hiperlipidémia: Ismert Nem ismert
Miokardialis infarktus: Ismert Nem ismert
Isémias stroke: Ismert Nem ismert
Végtagi érelzarodéds miatti miitét Ismert Nem ismert

2

gangréna:

B, Pszichiatriai anamnézis

Major depresszios epizod

Egyéb:

3. Dohanvzasi szokasok (kérjiik bekarikazni):

a, Soha nem dohanyzott

b, Régebben dohanyzott (és mar tobb mint egy hdnapja nem gyujtott ra)

¢, Jelenleg is dohanyzik (mennyiséget kérjiik bekarikazni)

Napi 0-10 szal
Napi 10-20 szal
Napi 20 szal felett
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4, Labor eredménvek, fizikalis paramétek

A beteg Osszkoleszterin szintje: .........
A beteg trigliceridszintje: .............
A beteg éhhomi vércukorszintje: ........

A beteg GGT szintje.......

A beteg sullyedése: .......... mm/h

A beteg osszfehérvérsejt szama: ............. G/l
Laz: van nincs

A beteg testmagassaga.:........ cm

A beteg testtomege:........... kg

A beteg vérnyomasa: .................. Hgmm

5, Gyogyszerszedés:

Gydbgyszer neve Dézisa

Miota szedi kb. (honap)
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A 2. KLINIKAI VIZSGALAT KUTATASI TERVE

a)

b)

d)

e)

f)

g)

h)

a kutatas megnevezése
Az ATP kidramléas és a trombocita aggregacié valtozasanak vizsgalata de-

presszios epizod kezelése soran”

a kutatasban kozremiikodo intézetek neve
Allami Egészségiigyi Kozpont, Pszichiatriai osztaly, Budapest (AEK)
MH Honvédegészségiigyi Kozpont, Budapest (HEK)

a kutatas vezetdi és résztvevoi

Dr. Kovacs Gébor, Osztalyvezetd féorvos, Pszichiatriai Osztaly, Honvéd
Korhaz

Dr. Schweitzer Katalin PhD, Magyar Honvédség Egészségligyi Kozpont Spe-
cialis Katonaorvosi ABV Védelmi Intézet, Korélettani Kutato Osztaly

Dr. Péter Laszlo, Féorvos, Pszichiatriai Osztaly, Honvédkoérhaz

a kutatas célja

A trombocita aggregacié és a kovetkezményes ATP kiaramlas valtozasa a ki-
indulasi értékhez képest az antidepressziv kezelés 8. napjan elorejelzi -e a
major depresszid6 - Hamilton ¢és Beck Depresszié Pontozdskalaval
objektivizalt - tiineteinek javulasat (valtozasat)

a kutatas kezdetének varhato idépontja: 2010-06-01

a kutatas varhato idétartama: 3 év

a kutatas kozpontjainak szama: 1 (MHEK)

a kutatasba bevont paciensek szama: kb. 10-20 6
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Kutatasi terv

A kutatas célja, indokoltsaga, varhaté eredmények

Depresszidban, a trombocitdk jol ismert eltérései mellett (szerotonin transzporter
expresszidjanak csokkenése, 5-HT2a receptor upregulacioja, emelkedett MAO
aktivitas), trombocita aktivalodast irtak le, amely szamos jol mérhetd biomarkerrel
igazolhato (pl. az aktivalodas soran a trombocitdk a-granulumaibol f-
thromboglobulin (B-TG), P-szelektin és platelet faktor 4 (PF-4) kertil a plazméba,
melyek szintje ELISA modszerrel kvantifikalhatd). Az ADP, kollagén kivaltotta
vérlemezke aggregacio soran ATP szabadul fel, melynek szintje szintén mérhetd. Az
emelkedett trombocita aktivacios szint protrombdtikus allapotnak felel meg, mely
trombus képzddéshez illetve miokardialis isémidhoz vezet, ugyanakkor szerepe van
az ateroszklerdzis kialakulasaban is. A vizsgélatok depresszios és nem depresszios
kardiovaszkularis betegek trombocita aktivacios szintjét 6sszehasonlitva a komorbid
depresszioban ¢s kardiovaszkularis betegségben szenvedd betegek kozott magasabb
trombocita aktivaciot észleltek. A depresszidban észlelt trombocita aktivalddas mér-
téke hasonlo6 a nagyér arterioszklerdzisban szenvedékben mérhetéhoz. A SADHART
study trombocitakkal kapcsolatos eredményeit feldolgozé vizsgalatban sertralin ke-
zelés mellett csokkenést észleltek a B-TG €s a P-szelektin szint alapjan meghatarozott
trombocita aktivitasban, ugyanakkor a CREATE vizsgalatban a citalopram kezeléssel
nem fiiggott 0ssze a B-TG szintje alapjan meghatarozott trombocita aktivitas, de a
vizsgalatnak mind az aktiv, mind a placebd karjan a depresszi6 javulasanak mértéke
Osszefiiggést mutatott a trombocitak aktivaciojanak mértékével. A paroxetin kezelés
depresszios ISZB-ben szenvedd betegekben szignifikdns modon csokkentette a PF4
¢és a B-TG alapjan mért trombocita aktivacios szintet. Az escitalopram terapias dozis-
ban gatolta az ADP kivaltotta vérlemezke aggregacidt a terapias dozis feletti dozis-

tartomanyban pedig a kollagén kivaltotta trombocita aggregaciot.
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A résztvevok toborzasanak, bevalasztasanak, kizarasanak kritériumrendszere

Bevalasztasi kritériumok:

- DSM-1V. szerint diagnosztizalt - elsé vagy rekurrens - unipolaris major depresszios
epizod (BNO: F32-F33)

- 18-50 éves ndk és férfiak

- Hamilton Depresszi6 Pontozoskalaval mért sszpontszam > 14 pont

- a Beck Depresszi6 Pontozoskalaval mért 6sszpontszam > 9 pont

- részletes irasbeli és szobeli betegtdjékoztatast kovetden, a paciens altal onkéntesen

alairt, a vizsgalattal egyetértd beleegyezo nyilatkozat

Kizarasi kritériumok:

- a bevalasztast megel6zo egy honapban antidepresszivum szedése

- kezeletlen, rosszul beallitott vagyfrissen (egy honapon beliil) felfedezett hiper-
ténia (szisztolés érték > 140 Hgmm és/vagy diasztolés érték > 90Hgmm), diabétesz
mellitusz (¢hhomi vércukor > 5,6 mmol/l), hiperkoleszterinémia (0sszkoleszterin >
6.2 mmol/l), hipertrigliceridémia (triglicerid > 2.25 mmol/l), koronariakeringési be-
tegség. Vagyis azok a betegek, akiknek a kezelése soran varhatoan be kell allitani,
vagy dozist kell modositani az alabbi gyogyszerek valamelyike tekintetében (nitrat
szarmazek, antihipertenzivum, antidiabetikum, statin/fibrat szdrmazék), illetve ezeket
a gyogyszereket kevesebb, mint egy honapja szedik, ne kertljenek bevalasztasra

- ismert reumatiod artritisz

- aktiv fert6zés laborjelei (leukocitozis (fehérvérsejtszam > 10G/1) és/vagy emelke-
dett vorosvértest sillyedés (We>20mm/h)) az elséill. a harmadik vizit alkalmaval
késziilt laborban és/vagy laz (T>37C) barmelyik vizit idopontjaban vagy az azokat
megel6z6 1-1 hétben

- kardiovaszkularis torténés a vizsgalat idétartama idején illetve az azt megel6z6
fél évben Mivel az akut isémias események befolyasoljak a trombocita aggregaciot,
kizaréasra kertilnek azok a betegek, akik a kezelés ideje alatt vagy az elsé vérvételt

megel6z6 fél évben isémias stroke-ot, akut miokardialis infarktust (AMI-t),
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vagy (sebészi revaszkularizacidt igényld és/vagy gangrénaval jaro) végtagi artérias
keringési zavart szenvednek el, illetve akiknek barmelyik vizitkor mellkasi panaszuk
(angina pectoris) van

- a vizsgalat elétti egy honapban illetve a vizsgalat soran beallitott erythropoietin
(EPO), G-CSF, GM-CSF ill. 6sztrogén tartalmu készitmény (a beteg ne a vizsga-
lat ideje alatt kezdje el a gyogyszeres fogamzasgatlast vagy hormonpotlast)

- vardenafil (Levitra) vagy tadalafil (Cialis) vagy szildenafil (Viagra, Revatio)
szedése erekcios illetve egyéb szexualis zavarok miatt

- ginkgo biloba tartalmu készitmények szedése (Bilobil, Gingium, Ginkgold, Gin-
kor Fort, Tanakan, Tebofortan) (ha mar legalabb egy honappal a bevalasztas el6tt
kezdett a beteg ginkgo készitményt szedni, €s a vizsgalat alatt ezt nem tervezi abba-
hagyni, akkor bevalaszthat6 a vizsgélatba)

- gliikokortikoid terapia

- trombocita aggregacio terapia (aspirin, clopidogrel,)

- a cigaretta fogyasztas (db/nap) varhato szignifikans valtozasa a vizsgalat ideje alatt
(olyan beteg ne keriiljon bevalasztasra, aki a leszokast a kezelés idejére tervezi)

- rendszeres alkohol fogyasztas

- egyéb (mint F32-F33) DSM-1V. szerinti L. tengely diagnoézis

- veseelégtelenségre utalé laborlelet (karbamid > 7mmol/l és/vagy kreatinin
>130umol/l), illetve a vizsgalat ideje alatt veseelégtelenség kialakulasa és/vagy a
vesefunkcios értékek (BUN és/vagy kreatinin) szignifikans emelkedése

- cselekvoképességet korlatozé vagy kizard gondnoksag

- ismert vagy az aktualis korhazi kivizsgalas (pl. mellkas rontgen, hasi ultrahang,

vérkép) kapcsan kidertilt rosszindulata daganatos vagy hematolégiai betegség.
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A vizsgalat folyvamata:

ELSO VIZIT, 0. NAP: 1 rutin vérvétel, 1. ATP, trombocita aggregicio vérvétel

A tajékoztatott beleegyezés megtorténte (amit a belegyezd nyilatkozat beteg altali
alairasa igazol (megjegyzes: a beleegyezést rogzitd ,,Beleegyezd nyilatkozat” illetve
a ,,Betegtajékoztatd” fénymasolt példanyait a betegnek adjuk ki)) utan, a paciens
korabbi orvosi dokumentéciojanak attekintése, pszichiatriai és szomatikus anamnézis
felvétele, a beteg fizikalis vizsgalata(amely soran testmagassag, testsuly, 14z €s vér-
nyomas mérés is torténjen), és pszichés statuszanak felvétele illetve rogzitése a kor-
rajzi dokumentéacioban. Az els6 vizitkor kitoltendd adatlap” (I1d. a mellékletben)
kitoltése. Amennyiben a szomatikus €s pszichiatriai kértorténetben, a beteg (aktuali-
san ¢s az elso vizitet megel6zd egy honapban szedett) gyogyszerelésében, a fizikalis
vizsgalat soran észlelt paraméterekben kizard tényezd nincsen, és a beteg megfelel a
bevalasztasi kritériumoknak—éhhomi vérvétel (vérkép, kémiai labor (+CRP, + vvt.
sullyedés + noknél vizelet h(CG). Amennyiben a beteg laztalan, normotonias és mell-
kasi panasza nincs, €s az elkésziilt laborleletekben (vérkép, kémiai labor (+CRP, +
néknél vizelet hCG) €s vorosvértest sillyedés) kizard tényezdként értékelhetd eltérés

nincsen— antidepressziv terapia inditasa

MASODIK VIZIT, 8. NAP, 2. ATP, trombocita aggregicié vérvétel:

HARMADIK VIZIT, 30. NAP, 2. Rutin vérvétel, 3. ATP, trombocita aggregaicio
vérvétel:

Vérnyomas-, testsuly- és lazmérés amennyiben a beteg laztalan, és normotonias —
a ,,harmadik vizitkor kitoltendd adatlap” (1d. a mellékletben) kitoltése, ezt kovetden
ellendrizziik, hogy a betegnél nem tortént-e nitrat szarmazék, antihipertenzivum,
antidiabetikum, statin/fibrat szarmazék, osztrogén, ginkgo biloba szarmazék, PDE-5
inhibitor (vardenafil, tadalafil, szildenafil), gliikokortikoid, EPO, GM-CSF, G-CSF,
trombocita aggregaciot befolyasolo szer beallitas ill. dézis valtoztatas (amennyiben
tortént a beteget kizarjuk a vizsgalatbol, vagyis a 3. ATP, trombocita aggregacio vér-

vétel ne torténjen meg).
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Amennyiben a beteg a masodik rutin vérvételt megel6zé 7 napban lazas volt és/vagy
a betegnek a 30 nap soran AMI-ja, ischémias stroke-ja, ill. végtagi artérias elzarddasa
volt és/vagy veseelégtelensége alakult ki és/vagy rosszindulati megbetegedésre de-
ralt fény kivizsgalasa soran és/vagy a betegnek a vizitkor mellkasi panasza van a
beteget kizarjuk a vizsgalatbol (vagyis a 3. ATP, trombocita aggregacio vérvétel ne
torténjen meg). A , harmadik vizitkor kitoltendd adatlap” kitoltése utan torténjen meg
a rutin labor (vérkép, kémiai labor (+CRP, + vvt. siillyedés + ndknél vizelet hCG))

és a 3. ATP, trombocita aggregacio vérvétel.

Megijeoyzés (1:A VERVETELEK UGYANABBAN A NAPSZAKBAN
(REGGEL) TORTENJENEK!

Megjegyzés (2):AMENNYIBEN A BETEGNEL A VIZSGALAT SORAN SULYOS
GYOGYSZER MELLEKHATAS JELENTKEZIK ILLETVE EGYEB A
VIZSGALAT  BEFEJEZESEHEZ VEZETO  ESEMENY (PELDAUL
SZUICIDIUM) VAGY EGYEB NEM KIVANATOS ESEMENY KOVETKEZIK
BE, EZT KERJUK AZ UTOLSO LAPON JELEZNI !

A kutatas soran alkalmazott modszerének, valamint az alkalmazott beavatkoza-

sok részletes ismertetése

A vizsgalat soran a klinikai gyakorlatnak megfeleléen harom alkalommal alkari vé-
nas vérvétel torténik a késobbi ATP release meghatarozashoz. A depresszio sulyos-
sagat a Beck Depresszio Pontozoskalaval illetve Hamilton Depresszio tunetlistaval
mérjik az elsd, és a harmadik vizitkor. Ugyancsak kitoltésre kertl az elsé és a har-
madik vizitkor a betegek szomatikus €s pszichiatriai anamnézisét és dohanyzasi €s
alkohol fogyasztasi szokasait felmérd rovid kérddiv. A citratos csébe levett 20 ml
vérbol hatdrozzuk meg az ATP koncentracidt. A vérminta a mérések utdn megsem-

misitésre keril.
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Adatkezelés:

A vizsgalati személyek személyi adatait a vizsgalat soran, de azt kovetden is, titko-
san és bizalmasan kezeljik. A bevalasztas utan a betegek kodot kapnak, a tovabbiak-

ban a vizsgalati dokumentaciokban ez alapjan azonositjuk oket. A kéd képzése a

kiovetkezoképen torténik: monogram (nyvomtatott nagvbetukkel) egvbeirva a

sziiletési évvel (pl. Kovacs Béla nevil beteg, aki 1788-ban sziiletett kodja: KB1788).

Az ATP-s vérvételek soran levett 4 db LILA csore a betegkodot és a vérvétel

datumat (év/hé/map) irjuk fel (pl. Kovacs Béla sziletett 1788-ban, vérvétel
2008.03.09-n: a csore a kovetkezd kertiljon KB1788. 08/03/09). Kutatasi dokumen-

tacidkhoz csak a vizsgalat vezetdi és résztvevdi juthatnak hozza. Ha a vizsgalati
eredmények tudomanyos kozleményben megjelennek, csak olyan statisztikai adato-
kat hasznélunk fel, amelyekbdl nem lehet a résztvevok személyazonossagat megalla-

pitani.

Betegtajékoztato

Tisztelt Betegiink!

Mint kezeldorvosatdl megtudta On depresszidban szenved. A depresszid a kutatasi
eredmények tanusaga szerint -kis, de nem elhanyagolhaté mértékben- fokozza a sziv-
érrendszer bizonyos betegségeinek (sziv koszoruér meszesedés, altalanos érelmesze-
sedés, szivinfarktus stb.) gyakorisagat. A fenti jelenség magyarazata(i) részleteiben
nem ismert(ek). Depresszioban, a trombocitak jol ismert eltérései mellett (szerotonin
transzporter expresszigjanak csokkenése, S-HT2a receptor upregulacidja, emelkedett
MAOQO aktivitas), trombocita aktivalodast irtak le, amely szdmos jol mérhetd
biomarkerrel igazolhato (pl. az aktivalddas soran a trombocitak a-granulumaibol -
thromboglobulin (B-TG), P-szelektin és platelet faktor 4 (PF-4) keriil a plazméba,
melyek szintje ELISA modszerrel kvantifikalhato). Az ADP illetve kollagén kivaltot-

ta vérlemezke aggregacio soran ATP szabadul fel, melynek szintje szintén mérhetd.
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Az emelkedett trombocita aktivacios szint protrombotikus allapotnak felel meg, mely
trombus képzddéshez illetve miokardialis isémidhoz vezet, ugyanakkor szerepe van
az ateroszklerdzis kialakulasaban is. A vizsgélatok depresszios és nem depresszios
kardiovaszkularis betegek trombocita aktivacios szintjét 6sszehasonlitva a komorbid
depresszioban és kardiovaszkularis betegségben szenvedd betegek kozott magasabb
trombocita aktivaciot észleltek. A depresszidban észlelt trombocita aktivalddas mér-
téke hasonlo a nagyér arterioszklerdzisban szenveddkben mérhetohoz. Kutatasunk -
amelyben az On részvételére is szamitunk - azt vizsgalja, hogy a depresszid kezelése
soran, a depresszio tineteinek javuldsa egyiitt jar-e a trombocita aggregacio csokke-
nésével. A vizsgalatban valo részvétel dnkéntes, €s azt On a vizsgalat soran barmikor
- indoklas nélkiil - visszavonhatja, ami Onre nézve semmilyen hatrannyal nem jar.
Amennyiben beleegyezik a vizsgalatban valo részvételbe, Ontél 3 alkalommal (fel-
vételekor, majd azt kdvetden még 2 idépontban) a klinikai gyakorlatnak megfeleléen
vénas vért vesziink (egy alkalommal kb. 20 millilitert), melybdl egy specialis eljaras
soran megmérjilk a vérben talalhato ATP koncentracigjat. A levett vérmintak ezutan
megsemmisitésre keriilnek. A vizsgalat idétartama 36 hénap €s kb. 20 pacienst sze-
retnénk bevonni a vizsgalatba. A kutatashoz sziikségiink van még néhany Onre vo-
natkozo6 adatra, igymint a korhazi kezelése soran készilt rutin laborvizsgalat egyes
elemeire (pl. koleszterinszint, vércukor szint, fehérvérsejt szam), bizonyos fizikalis
paramétereire (vérnyomas érték, testsuly, testmagassag), a dohdnyzasi szokasainak
ismeretére ¢s az On altal szedett gyogyszerek nevére. A vizsgalati személyek szemé-
lyes adatait a vizsgalat soran, és azt kovetden is titkosan €s bizalmasan kezeljuk, ku-
tatasi dokumentacidjukhoz csak a vizsgalatokban résztvevok és a vizsgalat vezetdi
juthatnak hozza. Amennyiben a vizsgélati eredmények tudoményos kozleményben
megjelennek, csak olyan statisztikai adatokat hasznélunk fel, amelyekbdl nem lehet a
résztvevd személyazonossagat megallapitani. A vizsgalatba vald belegyezése vagy
ennek visszautasitasa természetesen semmilyen kdvetkezménnyel nem jar betegsége
kezelését illetben. Amennyiben a vizsgalat sordn barmilyen kérdése, problémaja
meriilne fel a vizsgalattal kapcsolatban, akkor az On kezelését végzd intézmény eti-
kai bizottsdganak fiiggetlen orvos tagjat keresheti meg ennek tisztdzasa céljabol

(ezen személyek nevét, elérhetdségét 1d. lent).
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Beleegyezo nyilatkozat

Alulirott - a fenti betegtajékoztatd ismeretében - hozzgjarulok az ,, A trombocita

aggregacio valtozasanak vizsgalata depresszids epizod kezelése soran ” nevil vizsga-
latban valo részvételemhez (A vizsgalat vezetéinek névsorat lasd a , Betegtdjékozta-
t0” lap aljan).

A vizsgalat soran hozzajarulok a télem vett vérminta laboratoriumban torténd feldol-
gozasahoz, illetve a kezelésem kapcsan késziilt bizonyos labor illetve egyéb vizsgala-
ti adatok (vérnyomads, testmagassag, testtomeg, dohanyzasi szokasok) feldolgozasa-

hoz a depresszio okozta sziv-érrendszeri karosodasok hatterének vizsgélata céljabal,

a személyes adatok felhasznalasardl szold jogszabalyok betartasa mellett.

A tajékoztatast megkaptam arrol, hogy a depresszio okozta sziv-érrendszeri karoso-
déasok hatterének vizsgalata kb. 20 ml vérbdl ATP koncentraci6 laboratoriumi meg-
hatarozasaval torténik. A vérminta mas célra torténd felhasznaldsaba nem egyezem
bele. Mindezek ismeretében engedélyezem, hogy télem harom alkalommal kb. 20 ml
vért vegyenek a mindennapos klinikai gyakorlatnak megfeleléen. A vérvétel soran
esetlegesen fellépd szovodményekrol (bdrérzékenység, véralafutas, pszichés eredetl

vérnyomasesés) a felvilagositast orvosomtol megkaptam.

A péciens neve: A péciens sziletési datuma:

A péciens édesanyjanak neve: A paciens TAJ szama:

A péciens lakcime:

A tajékoztatast ado orvos neve, beosztasa, munkahelye:

A tajékoztatast végzo orvos alairdsa  APaciens aléirasa

Datum:
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Elsé vizitkor kitéltendé adatlap (1. rutin és 1. ATP VERVETEL)

Elso vizit (1. ATP vérvétel) datuma:

Betegkdd:

Nem (bekarikazassal jelolve): férfi nd

I, Beck Depresszié Pontozé Skala

(Onkitoltd skala)

I1, Hamilton Depresszié Pontozé Skala

(Orvos vagy mas képzett egészségugyi szakember tolti ki, interju és megfigyelés

alapjan)

Statusz:

a, Testmagassag:....... cm

b, Testtomeg:..coeeeases kg

C, VEINyomas: «eeveveerrennnrens Hgmm

d, laz (T>37C) (bekarikazéssal jelolve): van nincs

e, mellkasi panasz (angina pectoris) aktudlisan (bekarikdzassal jelolve):
VanNincs
Anamnézis

Szomatikus anamnézis

Diabétesz mellitus: Ismert Nem ismert
Hiperténia: Ismert Nem ismert
Hiperlipidémia: Ismert Nem ismert
Miokardialis infarktus: Ismert Nem ismert
Végtagi érelzarodas miatti miitét, gangréna: Ismert Nem ismert
Isémiés stroke: Ismert Nem ismert
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Malign. tumoros/hematoldgia betegség Ismert Nem ismert
Laz az elmult egy hétben Volt Nem volt
Reumatoid artritisz Ismert Nem ismert
Glaukoma Ismert Nem ismert
Pszichiatriai anamnézis
Jelen major depresszios epizod kezdete: ............. (hét)

Els6 epizdd (ha nem az aktualis epizod az elsd) idépontja:

Dohanyzasi szokasok (kérjiik bekarikazni):

a, Soha nem dohanyzott

b, Régebben dohanyzott (és mar tobb mint egy hdnapja nem gyujtott ra)

¢, Jelenleg is dohanyzik (mennyiséget kérjuk jelolni)

Napi atlag cigarettafogyasztas: ...... cigaretta/nap

Tervezi-e, hogy a kovetkezo kb. négy hétben megprobal leszokni a dohanyzasrol

(kérjik bekarikazni):

Igen Nem

Alkoholfogyasztasi szokasok (kérjiik bekarikazni)

tomény: igen-nem

bor-sor: igen-nem
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Aktualis gyogyszerszedés:

Gyobgyszer neve Dozisa Miéta szedi?

Az elmilt egy honapban abbahagyott gyogyszerek (ha van ilyen):

Gyobgyszer neve Dozisa Miota nem szedi?

Szed-e jelenleg, illetve szedett-e az elmult egy honapban antidepresszivumot ?

IGEN NEM

Gondnoksag:
A beteg cselekvd képességet kizard vagy korlatozo gondnoksag alatt

nem all all

Maisodik vizitkor (2. ATP VERVETEL) kitéltendé adatlap

Masodik vizit (és 2. ATP vérvétel) datuma:...................... ..
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Betegkod:

Labor eredmények, fizikalis paramétek

Vérvétel datuma:

a, 0sszkoleszterin szint: ......... mmol/l

b, trigliceridszint: ............. mmol/l

¢, éhhomi vércukorszint: ........ mmol/l

d, GGT szint:.......... UAn

e, CRP szint:....oveee mg/l

f, vvt. siillyedés: .......... mm/h

g, 0ssz-fehérvérsejt Szam: .....ceeueees G/

h, 1az (T>37C) (bekarikazéssal jelolve): van nincs
1, VENYOMAS: tevvererensonenens Hgmm

j, karbamid (BUN) szint:............ mmol/l
k, kreatinin szint:.....cceeeenee umol/l

1, trombocita szam: G/

Mellkasi panasz (angina pectoris) aktudlisan (bekarikézassal jelolve):

Van Nincs

I, Beck Depresszié Pontozé Skala

(Onkitoltd skala)

I1, Hamilton Depresszié Pontozé Skala

(Orvos vagy mas képzett egészségugyi szakember tolti ki, interju és megfigyelés

alapjan)
Vernyomas: .eeeeveeniennnnens Hgmm
Mellkasi panasz (angina pectoris) aktualisan: van nincs

(bekarikazassal jelolve)
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Laz (T>37C): van nincs

(bekarikazassal jelolve)

Harmadik vizitkor kitéltendé adatlap (2. RUTIN és 3. ATP VERVETEL)

Betegkod: ...

I, Beck Depresszié Pontozé Skala

(Onkitoltd skala)

I1, Hamilton Depresszié Pontozé Skala
(Orvos vagy mas képzett egészségiigyi szakember tolti ki, interju és megfigyelés

alapjan)

Dohanyzasi szokasok (kérjiik bekarikazni):

a, Soha nem dohanyzott

b, Régebben dohanyzott (¢s mar tobb mint egy honapja nem gyujtott ra)
¢, Jelenleg is dohanyzik (mennyiséget kérjiik jelolni)

Napi atlag cigaretta fogyasztas: ...... cigaretta/nap

Labor eredmények, fizikalis paramétek

a, 0sszkoleszterin szints ......... mmol/l

b, trigliceridszint: ............. mmol/l

¢, éhhomi vércukorszint: ......... .. mmol/l

d, GGT szint:....... un

e, CRP szint:............ mg/l

f, vvt. siillyedés: .......... mm/h

g, 0ssz-fehérvérsejt Szam: .....ceeeeees G/

h, 1az (T>37C) (bekarikazassal jelolve): van nincs
1, testtOmeg .eeurenenns kg
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J, VEINYOMAS: vevurrnrresnennes Hgmm

k, karbamid (BUN) szint............. mmol/l
1, kreatinin Szint:...c.eeeeenen umol/l
m, trombocita szam:................ G/
Gyogyszerszedés:
Gyobgyszer neve Dozisa Miota szedi?

Sziikség volt-e (illetve tortént-e) az elsé vérvételtdl eltelt idoszakban nitrat szarma-
z¢k, antihipertenzivum, antidiabetikum, statin/fibrat szdrmazék, 6sztrogén, EPO, G-
CSF/GM-CSF, ginkgo biloba szarmazék, glukokortikoid, PDE-5 gatlo (szildenafil,
vardenafil, tadalafil), trombocita aggregaciot befolyasolo szer beallitasra, dézismoé-

dositasra?

IGEN NEM

Az elso vérvételtol eltelt idoszakban volt-e

- Akut miokardialis infarktus: NEM IGEN
- Stroke: NEM IGEN

- Obstruktiv verdérbetegség: NEM IGEN
Laz (az elmult egy hétben): NEMIGEN
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Mellkasi panasz (angina pectoris) aktualisan van-e (kérjiik bekarikazni)?

IGEN NEM

Kiderult-e a paciens kivizsgalasa soran rosszindulati tumoros ill. hematologiai meg-

betegedés (kérjuk bekarikazni)?

IGEN NEM

Sulyos mellékhatasok illetve egyéb varatlan negativ események a vizsgalat soran:

Tortént (megnevezés): Nem tortént
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