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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

APA = American Psychiatric Association

BDI = Beck’s Depression Inventory

BDNF = Brain Derived Neurotrophic Factor

BI = Barthel index

BNO = Betegségek Nemzetko6zi Osztalyozasa

CES-D = Center for Epidemiological Studies-Depression Scale
CIDI = Composite International Diagnostic Interview

CSD = Cornwell Scale of Depression

CT = Computertomografia

DEGAM = Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeindrzte

DE OEC = Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum
DSM = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
ECT = Electroconvulsive therapy

GHQ-8 = Patient Health Questionnaire-8

GLM = Generalized Linear Model

HDRS = Hamilton Depression Rating Scale

HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale

ICD = International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
MADRS = Montgomery Asberg Depression Rating Scale

mRS = modositott Rankin skéla

N/A =Nincs adat

ORG = Orgogozo stroke scale

PSD = Post-stroke depressziod

RIND = Reverzibilis Iszkémias Neurologiai Deficit

PRIND = Prolongalt Reverzibilis Iszkémias Neurologiai Deficit

SAV = Subarachnoidealis vérzés



SCID-I= Structured Clinical Interview for DSM
SD = Standard deviacio

SSNS = Scandinavian Neurological Stroke Scale
SSRI = Selective Serotonin Reuptake Inhibitor
TIA = Tranziens Iszkémids Attack

VBI = Vertebrobazilaris Inszufficiencia

WHO = World Health Organization

Zung = Zung Self-Rating Depression Scale



2. BEVEZETES

Mind a cerebrovaszkuldris megbetegedések mind pedig a depresszid vilagszerte
népbetegségnek szdmitanak. Magyarorszagon a vizsgalatunk kezdetén (1995) évente 40-50
ezer ember szenvedett el stroke-ot, az incidencia azota szamottevoen csokkent, de a stroke
jelenleg is az egyik legjelentdsebb népegészségiigyi probléma. Az agyérbetegség még 2019-
ben is, mind a ndknél, mind a férfiaknal a 3. leggyakoribb halalok volt (K&zponti Statisztikai
Hivatal, 2019). A javuld akut ellatdsnak, a stroke osztalyok elterjedésének, valamint az
elsddleges prevencid javuld hatékonysaganak koszonhetden hatarozott javulas figyelheté meg
- foleg a fejlett ipari orszagokban - az agyvérzést €s az agyi iszkémids keringészavart kovetd
mortalitdsban (Lloyd-Jones és mtsai, 2010), de a stroke tovéabbra is az egyik leggyakoribb oka

a tartos vagy maradando sulyos egészségkarosodasnak (Feigin és mtsai, 2017).

A Word Health Organisation (WHO) 2020-ban megjelent adatai szerint jelenleg a depresszio a
hat- és fejfajas mellett, a rokkantsag leggyakoribb oka (WHO, 2020). Az Eurostat 2014-es
felmérése szerint az Eurdpai Unio felndtt lakossaga 6,8%-anak, Magyarorszagon 10,5%-anak

vannak depresszios tlinetei, ezzel hazdnk az Eurdpai Unidban az els6 helyen all.

A stroke és a depresszio kapcsolata epidemioldgiailag két szempontbol vizsgalhato: emeli-e a
depresszi6 a stroke kockdzatat; illetve milyen gyakori a depresszid eléfordulasa az
agyérkatasztrofa utan. Az elsé kérdésre tobb Osszefoglalo vizsgélat ad pozitiv véalaszt. Everson
¢s munkatarsai (1998) egy, kozel 3 évtizedes kdvetéses vizsgalatban mar 1998-ban felhivtak a
figyelmet arra, hogy a depressziv tiinetek jelenléte noveli a stroke mortalitasat. Hatezer személy
atlagosan 16 éven at tart6 kovetéses vizsgalataban Jonas és Mussolino (2000) azt talaltdk, hogy
a vizsgalat kezdetén tapasztalt depresszio jelentdsen noveli a stroke kockazatat a kdvetés soran.
Hellmann-Regen ¢és munkatarsai (2013) eredményei szintén azt mutattdk, hogy a major
depresszi6 noveli a stroke kialakulasdnak kockazatat és negativ hatdssal van annak
kimenetelére. Pan és munkacsoportja (2011) egy attekintd vizsgalatban pedig ugyancsak arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a depresszid jelenléte szignifikdnsan noveli a stroke morbiditasat

¢és mortalitasat.

A stroke és a depresszid kapcsolatanak masik irdnyara vonatkozéan Kraepelin mar 1910-ben
leirta a gutaiitést kovetd depressziv hangulatzavart, majd Adams és Hurwitz 1963-ban felhivta
a figyelmet arra, hogy a stroke pszichés kovetkezményei gatoljak a sikeres rehabilitaciot

(Adams és Hurwitz, 1963). Az 1980-as években torténtek meg az elsé célzott vizsgalatok a
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post-stroke depresszid (PSD) tanulméanyozésara (Feibel és Springer, 1982; Robinson és mtsai,
1986; Shinar és mtsai, 1986; Sinyor és mtsai, 1986), az évtized végétdl pedig szdmos
Osszefoglald kdzleménnyel boviilt a PSD irodalma (House, 1987; Primeau, 1988; Medeiros ¢€s
mtsai, 2020). A PSD jellegzetességeit magyar nyelvii szakmai forumokon az elmult 2 évtized
soran tobb alkalommal Osszefoglaltuk (Bereczki és mtsai, 1999; Kellerman és mtsai, 1999;
Kellerman €s mtsai, 2001; Bereczki és Kellermann, 2006; Schulte-Altedorneburg és Bereczki,

2014).

A tovabbi vizsgalatok arra mutattak ra, hogy a PSD-t gyakran nem ismerik fel és igy nem is
kezelik (El Husseini és mtsai, 2012; Padberg és mtsai, 2020). Ez annak ellenére igy van, hogy
az irodalomban szamos utaldst talalhatunk arra, hogy a depressziv iranyt hangulatzavar
meghosszabbitja a korhdzi akut ellatds idOtartamat és ndveli a korhazi kezelés koltségeit
(Cushmann, 1988, Husaini és mtsai, 2013), csokkenti a beteg rehabilitdcidjanak hatékonysagat,
funkciondlis felépiilését (Herrmann €és mtsai, 1998; Kotila és mtsai, 1999; Karaahmet és mtsai,
2017; Schottke és mtsai, 2020), napi aktivitasat (De Ryck és mtsai, 2014), életmindségét
(Ayerbe és mtsai, 2014) és ndveli a stroke utani esethaldlozast (Robinson és Spaletta, 2010;
Ayerbe és mtsai, 2014; Bartoli és mtsai, 2013; Robinson ¢s Jorge, 2016; Razmara és mtsai,
2017). Ezen kiviil a post-stroke depresszio negativ hatassal van a parkapcsolatra (De Ryck és
mtsai 2014) és noveli egy ujabb stroke kockazatat (Sibolt és mtsai, 2013; Pan ¢és mtsai, 2011;
Dong és mtsai, 2017).



3. IRODALMI ATTEKINTES

Az agyérkatasztrofat kovetd neuropszichiatriai szovédmények koziil leggyakrabban
depresszio, szorongdsos zavarok, apatia és kronikus faradtsagszindroma (fatigue) figyelhetd
meg (Hackett és mtsai, 2014a). Demencia, delirium, agitaltsag, alvaszavarok, pszichotikus
zavarok, manids allapot, kényszernevetés, kényszersirds ¢&s post-stroke (organikus)
személyiségvaltozas bar ritkabban fordulnak eld, szereplik azonban nem elhanyagolhatd a
stroke-ot kovetd kezelésben (Robinson és mtsai, 1995). Az agyérkatasztrofat kovetd depressziv
hangulatzavarra mar Kraepelin is (1910) felfigyelt és a PSD okaként egy depressziora hajlamos
premorbid személyiség €és a stroke kovetkeztében fellépd funkcionalis kérosodas komplex
szerepét emelte ki. Babinski (1914) a jobb agyfélteke karosodasa utan fellépd "emocionalis
indifferenciara" hivta fel a figyelmet. Goldstein (1939) az 1930-as években leirt egy, elsésorban
baloldali 1€zi6t kovetd "katasztrofareakciot". Ironside (1956) az "affektinkontinenciat" irta le a
piramispalyak bilateralis sériilésekor. Felmeriil a kérdés, hogy mas fizikai funkciokarosodast
okozd megbetegedés utan is gyakoribb-e a depressziv hangulatvaltozas. Folstein és munkatarsai
(1977) azt talaltak, hogy stroke-on atesett betegeknél 4-5-szor gyakrabban alakul ki depresszid,
mint hasonld6 mozgaskarosodassal jar6 ortopédiai betegségben szenvedd betegeknél. Az
amerikai stroke adatbazis attekintésekor Ramusubbu és kollégai (1998) csak a PSD-ben
szenvedo betegek 52%-andl taldltak funkcionalis karosodast, tehat a PSD kialakuldsa nem a

neurologiai deficit kdzvetlen kovetkezménye.

3.1 A PSD gyakorisaga

A stroke-ot kovetd hangulatzavarok gyakorisdgara vonatkoz6 szakirodalmi adatok a PSD
definiciojatol, a vizsgalt betegcsoporttol, a vizsgalat idépontjatdl és a vizsgalatban hasznalt
tesztektol fliggden nagyon eltérdek (Hackett és mtsai, 2005; Berg €s mtsai, 2009; Robinson ¢és
Spalletta, 2010). A legalacsonyabb érték 1,5%-ban (Cushmann, 1988), a legmagasabb értéket
tartalmazo tanulmény 78,5%-ban (Safro ¢és mtsai, 2019) jeloli meg a stroke-ot kovetd
depresszio eléfordulasi gyakorisdgat. A PSD prevalenciajaval foglalkozé vizsgélatokat az 1.

tablazat foglalja 6ssze.

Hackett és munkatarsai (2014b) 61 kovetéses vizsgalat elemzése utan a stroke-on atesett
betegek 31%-anal (28-35%) talaltak depresszids tiineteket. Hasonld eredményre jutottak
Ayerbe ¢és munkatarsai (2013a) is: a stroke-ot kovetd elsé honapban a betegek 28%-anal, 1-6
honappal az agyérkatasztrofa utdn 31%-4nal, 6-12 honappal 33%-anal, egy évnél hosszabb
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kovetéses vizsgalatokban pedig 25%-anal volt PSD megfigyelhetd. A stroke-ot kdvetd elso ot

évben a betegek 39-52%-a esik at depressziv hangulatzavaron.

Robinson és Spalletta (2010) is attekintették a téma akkor tobb, mint 20 éves irodalmat. A PSD
gyakorisaga az otthoni ellatasban részesiild betegeknél volt a legalacsonyabb: major depresszid
a betegek 14%-andl, minor depresszio pedig a betegek 9%-anal volt megfigyelhetd. Az akut
korhézi ellatasban részesiilok, illetve rehabilitacios betegek korében major depresszid 21,6%-
ban, minor depresszi6é pedig 20%-ban fordult el6. A PSD gyakorisdga az agyérkatasztrofat
kovetd legalabb 3 honappal (vagy akar évekkel) végzett kovetéses vizsgdlatokban volt a

legmagasabb: mind a major mind a minor depresszidt a betegek 24%-anal figyeltek meg.



Stroke 6ta

A diagnézis

A vizsgalt depresszids

PSD

Vizsgilat Betegminta N eltelt ido alapja szindréoma gyalzg/rl)saga
(1)
osztalyos . major depresszio 1,5
Cushman 1983 betegek 1493 2-6hét BNO-9 reaktiv depresszié 22,7
Herrmann &s rehabilitaciéo | 150 3 hoénap MADRS, ’ 27
misai 1998 (Sunnybrook Zung depressziv hangulat
Stroke Study) | 136 12 hoénap 22
rehabilitacio ,
Kotila és mtsai kovetés 321 3 hénap . 48
. BDI depressziv hangulat
1998 (Finnstroke 311 12 héna 47
Study) P
Schubert és s g . major depresszid 26
misai 1992 rehabilitacio 15 3-6 hét DSM-IIT R eayéb depresszio 4
Gesztelyi €s ambulans 2 s DSM-1V, major depresszio, 26
mtsai 1999 betegek 119 | 2 hémél tobb BDI, HDRS depressziv hangulat
Kellermann és osztalyos 32 1 hét DSM-1V, alkalmazkodasi zavar 27
mtsai 1999 betegek BDI, HDRS depressziv hangulattal
De Ryck és osztalyos , CSD,
mitsai 2013 | betegek | 5> | 3POmap | \rapRrs CSD=8 28
El Husseini és | STOKe utdn 3 honap GHQ-8 , I8
misai 2012 kovetés 1450 Score >10 depressziv hangulat
Avail Study 1 év - 16,4
Whlt; (;3 1s 4mtsa1 stroke utan 134 <1 hét HADS depressziv hangulat 22
Sibolt és mtsai , . MADRS, ,
2013 stroke utan 223 3 hénap DSM 11I-R depressziv hangulatzavar 37
Zhang és iszkémias . HAMD .
misai 2013 stroke utén 91 <2 hét depressziv hangulatzavar 27,5
Yang ¢és mtsai . . HAMD .
2013 stroke utan 75 <2 hét >20 depressziv hangulatzavar 16
. . BDI, . ., 45
Rt | soeuin | 62 | 2000 | aps, | miordereid
P DSM-IV ? 7y 21
IZ:;VZ:;};OJ le 3n stroke utan 109 <15 nap BDI-II depressziv hangulatzavar 27
De Ryck és . . CSD, ,
misai 2014 stroke utan 125 18 honap MADRS depressziv hangulatzavar 28
De Man-van
Ginkel és stroke utan 410 6-8 hét CIDI major depresszid 14
mtsai 2013
Srrri:/szsitg\(/ﬁ gs stroke utan 51 3 hénap< HDRS depressziv hangulatzavar 35
Kr?lrtz:?rzn(f 1t 7e | stroke utan 93 30-120 nap BDI depressziv hangulatzavar 53
Arwert és stroke utan
misai 2018 ambulans 566 2-5év HADS depressziv hangulatzavar 34
betegek
<1 hénap 78,5
Sarfo és mtsai . 3 hoénap 43,6
2019 stroke utan 60 6 honap HDRS HDRS>7 411
9hoédnap 18,2
Morsund és . 3 hénap 9
misai 2019 stroke utan 324 12 hénap HADS HADS>8 12
Schottke és . . SCID-I, .
misai 2020 stroke utan 174 <24 hét CSD depressziv hangulatzavar 32,2

1. tablazat. A PSD gyakorisaga kiilonb6zo vizsgéalatokban
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3.2. A stroke utani depressziv zavart befolyasolo tényezok, prediktorok

Szdmos tanulmany keresett rizikofaktorokat, hajlamositd tényezdket, melyek kapcsolatban
allhatnak a PSD megjelenésével és a depresszio stulyossagaval. A leggyakrabban vizsgalt
tényezok a beteg neme, €letkora, a stroke utan eltelt 1d6, a funkcionalis kdrosodas mértéke, a
1€z16 tipusa, helye, oldalisaga és mérete, a szocidlis tamogatottsag mértéke, az afazia, a

kortikalis atréfia, a kognitiv deficit sulyossaga és depresszid a beteg anamnézisében.

Az egyik leggyakrabban vizsgalt és sokat vitatott kérdés a PSD ¢és az agyi kéarosodas
lokalizacioja kozotti 0sszefiiggés. Ugyanazon munkacsoport tagjai a bal frontélis polushoz vald
kozelség, illetve a jobb okcipitalis 16zid és a depresszio dsszefliggését egyarant hangstlyoztak
(Robinson ¢és mtsai, 1984; Robinson ¢és Spaletta, 2010). Murakami ¢s munkatarsai (2013) az
agytorzs, a bal bazalis ganglionok ¢€s a bal frontalis lebeny sériilésekor gyakoribbnak talaltdk a
PSD kialakulasat. Ugy tiinik, hogy a lokalizacié és a PSD kozotti kapcsolat fiigghet a stroke
utan eltelt id6t6l: azok a vizsgalatok, melyek Osszefiiggést taldltak a PSD és a stroke
lokalizacioja kozott, tobbnyire a stroke-ot kovetd szubakut fazisban (legalabb 15 nappal, de
maximum 6 hoénappal a stroke utan) késziiltek (Robinson és mtsai, 2010; Douven és mtsai,
2017; Mederios ¢és mtsai 2020). Mitchell és mtsai (2017) az altaluk vizsgélt betegcsoportban az
afdzia és a prestroke depresszio mellett a dominans félteke sériilését is a PSD rizikofaktoranak
talaltak. Kevés adatot talalunk az irodalomban a 1€zi6 tipusa (agyvérzés vagy lagyulasos
infarktus) és a PSD kozotti Osszefliggésre. Zeng és munkatarsai (2021) egy hénappal az
agyérkatasztrofa utdn szignifikdnsan gyakrabban talaltak depresszios tlinetet agyvérzésen

atesett betegnél, mint az iszkémids stroke-ot szenvedett csoportban.

A legtobb vizsgalat azonban nem talalt szignifikans kapcsolatot a PSD és a karosodott agyi
tertilet oldalisaga, antero-poszterior elhelyezkedése vagy a 1€zi6 tipusa kozott (Kouwenhoven
¢s mtsai, 2013; Zhang ¢és mtsai, 2013; Douven ¢és mtsai, 2017; Sagnier és mtsai, 2019).
Robinson ¢s munkatarsai (2010) PSD-vel foglalkozé vizsgélatok attekinté elemzése utan gy
talaltdk, hogy a stroke-ot kovetd elsé 6 honapban nincs 6sszefliggés a depressziod sulyossaga €s
a kognitiv deficit, az afazia, valamint a funkciondlis karosodas mértéke kozott, viszont a 1éziod
baloldali frontélis lebenyhez valo kozelsége 0sszefiiggésben volt a depresszio sulyossagaval. A
PSD ¢s a kognitiv karosodas, illetve a funkcionalis miikddési zavarok kozott egy reciprok

Osszefiiggés figyelheté meg (Robinson és Jorge, 2016).

Protektiv tényezOnek tekinthetd a beteg altal igénybe vett szocialis tdmogatottsag mértéke, a

depresszi6 hianya az anamnézisben ¢és az énhatékonysag (self efficacy) (Lewin és mtsai, 2013).
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Kutlubaev (2014) 23 vizsgalat (18 374 beteg) elemzésekor a legerdsebb 0sszefiiggést a post-
stroke depresszio és stroke sulyossaga, valamint a stroke kdvetkeztében kialakult funkcionalis
karosodas mértéke kozott taldlta. Valoszinli a premorbid depresszid szerepe is a stroke-ot
kovetkezd hangulatzavar kialakulasaban. Ugyanebben az attekintd vizsgalatban nem volt

Osszefliggés a beteg neme, ¢letkora a 1€zi6 helye, tipusa és mérete kozott.

Az eredményeket a pro és kontra kozlemények felsoroldsaval a 2. tablazat foglalja 6ssze.
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Vizsgalt tényez6

Szerepét alatamasztd vizsgalatok

Osszefiiggést nem talil6
vizsgalatok

Az agykirosodds helye Baloldali kortikalis és szubkortikalis lézio: Kellerma.nn 1999
. Gesztelyi 1999
Rajashekaran 2013
. , .. - Carson 2000
Bal torzsduc, agytorzs, bal frontalis lebeny:
. Kouwenhoven 2013
Murakami 2013
g . Zhang WN 2013
Jobb okcipitalis: Robinson 1984 .
e Srivastava 2010
Temporalis lebeny: Yang 2013
. 1 .1~ . | Douven 2017
Baloldali frontdlis lebenyhez valo kézelség: Sagnier 2019
Parikh, 1987; Robinson 2010 Douven.2020
Eletkor Sibolt 2013
Fiatalabb életkor El Hussein 2012 gzlgrrg(arzlg 113999
Fiatalabb életkor Karaahmet 2017 Y
Kouwenhoven 2013
Yang 2013
Nem Sibolt 2013
Noi nem: Zhang WN 2013, El Hussein Gesztelyi 1999
2012, Lee 2020 De Ryck 2013
Feérfi nem: Srivastava 2010 Kouwenhoven 2013
Yang 2013
Dong, 2020
A stroke sulyossaga Hermann 1998 De Ryck 2014
Ayerbe 2013a Towfighi 2016
De Ryck 2013 &
A funkcionalis karosodas White 2014
mértéke Zhang WN 2013 Srivastava 2010
El Hussein 2012 De Ryck 2014
De Ryck 2013 Towfighi 2016
Mirolovics 2020
Depresszi6 az anamnézisben | Ayerbe 2013a De Ryck 2013
de Man-van Ginkel 2013 De Ryck 2014
Towfighi 2016
Mirolovics 2020
Kognitiv karosodas Ayerbe 2013a Spalletta 2002
Lewin 2013 Srivastava 2010
Yang 2013
Robinson 2010
De Ryck 2013
Towfighi 2016
Egyediil el beteg Towfighi 2016 De Ryck 2013
Kouwenhoven 2013
Dohanyzas N/A Sibolt 2013
Yang 2013
Alkohol N/A Yang 2013
Kulturalis kiilonbségek Arwert 2018 N/A
Foglalkoztatottsag hanya Mirolovics 2020 N/A
Alacsonyabb iskolai Mirolovics 2020 N/A
végzettség

2. tablazat. A PSD kialakulasaval, illetve sulyossagaval kapcsolatban vizsgalt tényezok

Osszefoglalasa.
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3.3. A PSD pathomechanizmusa

A post-stroke depresszid pathomechanizmusa - az egyre nagyobb szamban megjelend
kozlemények ellenére - nem tisztazott (Loubinoux és mtsai, 2012; Medeiros és mtsai, 2020)
Elavultnak tekinthet az a nézet, miszerint a PSD az agy sériilésének kovetkezményeire, a
betegségre adott torvényszerli reakcid, mely az allapot javuldsaval magatél megsziinik.
Valoszinii egy komplex multifaktoridlis pathomechanizmus, melyben orokletes tényezok, az
agyi keringészavar kovetkeztében kialakuldo neurobioldgiai funkcidzavarok mellett a beteg
pszichoszocialis problémai is szerepet jatszanak (Villa és mtsai, 2018; Medeiros és mtsai,

2020).

Az irodalomban tobb lehetséges neurobioldgiai hipotézisre is talalunk példat: a monoaminerg
elmélet szerint az iszkémias karosodas kovetkeztében csokken a szerotonin és noradrenalin
szintézise, mely depresszids tlinetek kialakulasahoz vezethet (Terroni és mtsai, 2011). Tobb
szerzO a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese tengely és a neuroendokrin rendszerek szerepét
hangsulyozza. A megndvekedett glukokortikoidokszint kovetkeztében karosodik a
neurogenezis €s az idegsejtek anyagcseréje, csokken az idegsejtek élettartama, kiilondsen a
hippokampuszban (Astrém €s mtsai, 1993; Spalletta és mtsai, 2006; Murakami €s mtsai, 2013;
El Husseini és mtsai, 2014; Villa és mtsai 2018). A neuroinflammatérikus valasz elmélete a
mikrogliasejtek, az asztrocitak fokozott aktivitdsanak és a proinflammatorikus citokinek up-
és mtsai, 2016). Attekintd vizsgalatukban Chen és munkacsoportja (2020) a stroke akut
szakaszdban az interleukin-6-ot és a tumornekrézis-faktor-alfat taldltak a PSD lehetséges
biomarkerének. Tobb vizsgélat is ramutat a Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) és a
depresszio kozotti kapcsolatra (Noonan és mtsai, 2013; Zhang és Liao, 2020). A BDNF a
neuronok altal termelt fehérje, mely fontos szerepet jatszik a neurogenezisben, a neuronok
novekedésében, differencialodasaban, 0j szinapszisok létrejottében €s protektiv szerepe van a
korai sejtelhalasban. Li és munkacsoportja (2014) szoros Osszefliggést talalt az agyi iszkémiat
kovetd hipoxia kovetkeztében csokkent plazma BDNF koncentracidé és a PSD kialakulasa

kozott a stroke-ot kovetd 3 honapban.
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3.4. PSD szerepe a stroke utani esethalalozasban

Tobb attekintd vizsgalat és metaanalizis is arra az eredményre jutott, hogy a PSD ndveli a
stroke-on atesett betegek esethaldlozasat, illetve a kovetéses vizsgalatokban rovidebb volt a
(Ayerbe ¢és mtsai, 2013a; Bartoli és mtsai 2013). A kapcsolat a depresszios tiinetek és a stroke-
ot kovetd elhalalozasi arany kozott azonban fligg az agyérkatasztrofa utan eltelt idotol. Az
agyérkatasztrotat koveto elsd 2 évben Bartoli és munkatarsai (2013) nem talaltak szignifikdns
Osszefliggést a PSD ¢és a stroke-ot kovetd esethaldlozas kozott. A 2-5 éves és az 5 évnél
hosszabb kovetéses vizsgalatokban azonban a depresszids tiinetek ¢és az esethalalozas
kapcsolata mar szignifikans volt. A PSD-s betegek rovidebb tulélési idejének egyik lehetséges
magyarazata a rosszabb adherencia a kezelések soran (Dossa és mtsai, 2011). Ezenkiviil a
depresszios betegek tobbet dohdnyoznak, kevesebbet mozognak, egészségtelenebbiil
taplalkoznak és kevésbé rendszeresen szedik a sziikséges gyogyszereket (Strine €s mtsai, 2008),
mely szintén negativ hatdssal van a haldlozasi mutatokra. A depresszié tovabba kapcsolatban
all a cukorbetegség, a magas vérnyomads, neuroendokrin megbetegedések, a trombocita-
aggregacio zavaranak (Musselmann és mtsai, 1998) és a gyulladdsos vagy immunologiai

betegségek kialakulasaval (Shimbo és mtsai, 2005).

3.5. A PSD sziirése és felismerése

A post-stroke depresszio idejében torténd felismerése és kezelése dontden befolyasolhatja a
beteg rehabilitacidjat és életmindségét. A Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinédrzte (DEGAM
2012) javasolja a stroke-ot kovetd elsé 4 hétben majd stroke utani 3-6 honapban a depressziod
szirését. A PSD felismerésére az Onbecsld skaldk, illetve interji formdajaban kitdltendd
kérddivek allnak rendelkezésre. Az agyérkatasztrofat kovetd depresszid felismerésére
megbizhatoan alkalmazhatok a Hamilton Depresszié Becsld Skala (Hamilton Depression
Rating Scale, HDRS), a Beck Depresszi6 Skéla (Beck’s Depression Inventory, BDI) (Berg ¢és
mtsai, 2009), valamint a Montgomery—Asberg Depresszidértékelé Skila (Montgomery—Asberg
Depression Rating Scale, MADRS) (Kang ¢és mtsai, 2013). Két jabb, attekintd tanulmany
(Meader ¢s mtsai, 2014; Towfighi és mtsai, 2017) azt talalta, hogy a depresszié skalak
megbizhatd eszk6zok lehetnek a PSD szlirésében és felismerésében, de a kiilonbozo
vizsgalatokban kapott eredmények nem feltétleniil altaldnosithatéak, illetve egyes skaldk

bonyolultsaguk, ¢s idéigényes hasznalati modjuk miatt nem optimalisak a mindennapi klinikai
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gyakorlatban. Towfighi munkacsoportja leginkabb a Depresszid Sziiré Kérddiv (Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale-t, CES-D), a Hamilton Depresszi6 Becsldé Skalat és a
Kérddiv az On egészségi allapotarol (Patient Health Questionnaire 9 kérdéses valtozatat, PHQ-
9) taldlta a gyakorlatban jol alkalmazhat6, magas szenzitivitast skalaknak, de tovabbi

vizsgalatokat javasolnak a sziirés optimalis idejének meghatarozasara.

3.6 A post-stroke depresszio kezelése

Az agyi keringészavart kovetd depresszid kezelése az érintett betegcsoport sajatossagai miatt
(magasabb ¢letkor, komorbid betegségek, Ilehetséges gyogyszerinterakciok) kiilonos
odafigyelést és Ovatossagot igényel. Amennyiben a depresszids tlinetek sulyosbodnak vagy
perzisztalnak a stroke-ot kovetden, mindenképpen mérlegelendd egy antidepresszans kezelés

elkezdése (NHS, 2011).

Tobb randomizalt, kettds vak kontrolladlt vizsgalat is hatékonynak talalta az
antidepresszivumokat a PSD kezelésére, de a klinikai gyakorlatban féleg a kedvezdbb
mellékhatasprofili szerotonin visszavétel gatlo (Selective Serotonin Reuptake Inhibitor, SSRI)
készitmények alkalmazéasa javasolt (Andersen és mtsai, 1994; Wiart és mtsai 2000; Cole és
mtsai, 2001; Frithwald és mtsai, 2003; Li és Zhang, 2020). SSRI készitmények mellett kisebb
esetszamu vizsgalatokban hatasosnak bizonyult a mirtazapin (Li és Zhang, 2020), a reboxetin

(Rampello és mtsai, 2005) és a trazodon is (Raffaele és mtsai, 1996).

A pszichoterapids lehetdségek koziil elésorban a kognitiv magatartasterapia vonatkozasaban
torténtek nagyobb betegszdmu vizsgalatok, melyek eredményei biztatéak (Kneebone és
Dunmore, 2000; Kootker ¢és mtsai, 2012). Lincoln és munkatarsa (2003) azonban nem talaltak
szignifikans kiilonbséget a betegek hangulatara, a fizikai korlatozottsig mértékére €és a
kezeléssel valo elégedettségre vonatkozolag a pszichoterapids és a kontroll csoport kozott.
Bucur ¢és Papagno (2018) 7 vizsgalat szisztematikus elemzése utan azt talaltdk, hogy a
transzkranialis magneses stimulacio (TMS) egy biztonsagos alternativa a PSD kezelésében.
Allida és munkatarsai (2020) 49 terapias vizsgalat (gyogyszeres kezelés, pszichoterapia, nem
invaziv agyi ingerlési modszerek) adatait elemezve arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy az
antidepresszivumok, a pszichoterapias intervenciok, a nem invaziv agyi ingerlési modszerek és
ezek kombinacidi csak kismértékben javitjak az agyérkatasztrofa utan fellépd depresszids
tiineteket. A beteg korelozményében fellelhetd agyi vérkeringési zavar nem képezi az

elektrokonvulziv kezelés (ECT) ellenjavallatat, alkalmazisa azonban csak megfeleld
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indikéciok ¢és feltételek mellett javasolt. Murray és munkacsoportja (1986) 14 PSD-ben
szenvedo beteget kezeltek ECT-val: minddssze egy esteben 1épett fel sulyos mellékhatés, 12

betegnél viszont hatarozott javulads mutatkozott a kezelést kdvetden.

3.7 A post-stroke depresszié megelozése

A PSD felismerése ¢s kezelés mellett egyre nagyobb figyelmet kap a prevencid lehetdsége
(Hackett ¢és mtsai, 2008b). Jorge és munkatarsai (2003) azt talaltadk, hogy egy 12 hetes
antidepresszans kezelés (fluoxetinnel vagy nortriptilinnel) a stroke utan szignifikdnsan
csokkenti mind depresszids és nem depresszids betegek esethaldlozasat 6 honappal a stroke
utan. Bar egy kisebb vizsgélat felvetette a fluoxetin potencidlis elonyds hatdsat a mozgato
funkciok fejlesztésére a stroke rehabilitdcioja soran (Chollet és mtsai, 2011), egy nagyobb
vizsgéalat és a fluoxetin vizsgalatok szisztematikus 6sszefoglald elemzése ezt a hatast nem tudta
megerdsiteni (Mead és mtsai, 2020; FOCUS 2019). Zhou és munkatarsai (2020) egy
metaanalizisben hatasosnak talaltak a korai szelektiv szerotonin visszavétel gatlokkal (SSRI)
torténd kezelést a PSD prevencidjdban. Az SSRI-knek azonban nem volt szignifikans hatasa a
motoros funkciokra. Egy multicentrikus, randomizalt vizsgalat soran a citalopram
szignifikdnsan javitotta a stroke-ot kovetd rokkantsag mértékét és a kardiovaszkularis
esethalalozéast (Kraglund 2015). Salter és munkatarsai (2013) metaanalizisikkben arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a korai antidepresszans kezelés a nem depresszios betegeknél
csokkentheti a PSD kialakulasanak valoszintiségét. Mikami €s munkacsoportja (2011) a stroke
kimenetelét vizsgalta a modositott Rankin skalaval (mRS) placeboval, nortriptilinnel és
fluoxetinnel kezelt betegeknél. Egy évvel a kezelés megkezdése utan szignifikansan jobb mRS
értékek mutatkoztak az antidepresszivummal kezelt betegcsoportokban fiiggetleniil attél, hogy
a betegnél a vizsgalat valamelyik szakaszdban depresszié alakult-e ki vagy sem. Jorge ¢és
Robinson (2003) nortriptilinnel, fluoxetinnel vagy placeboval kezeltek stroke-on atesett
betegeket. Az antidepresszivummal kezelt csoportokban az agyi vérkeringészavart kovetd 7-9
évvel szignifikdnsan alacsonyabb volt az esethaldlozas fliggetleniil a beteg életkoratol, a stroke
tipusatol és a komorbid betegségektdl. Watkins €s kollégai (2011) azt talaltdk, hogy stroke-on
atesett betegeknél motivacids beszélgetések utan szignifikansan ritkabban alakult ki depressziv
hangulatzavar és alacsonyabb volt a haldlozas, mint a kontrollcsoportban. Yi és munkatarsai
(2010) attekintd vizsgalatukban arra kovetkeztetésre jutott, hogy a fluoxetin csdkkenti a PSD
gyakorisagat, segiti a motoros funkcidk javulasat €s pozitiv hatdsa van a beteg napi aktivitasara,
de nincs hatasa a depressziv tlinetek sulyossagara.
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Végezetiil érdekes megemliteni Robinson ¢és munkatarsai (2008) vizsgalatat: 12 honapig
kezeltek 5-10 mg eszcitaloprammal stroke-on atesett betegeket. A kezelt betegcsoportban
szignifikansan ritkdbban alakult ki post-stroke depresszid, mint a placebocsoportban. A
vizsgélat harmadik betegcsoportja egy ¢évig problémamegoldd pszichoterapidban részesiilt.
Ebben a csoportban nem volt szignifikdns kiilonbség a placebokontrollhoz képest a PSD
gyakorisagaban. Egy 9 évvel késébbi follow-up vizsgalatban azt talaltdk, hogy a

rrrrr

mtsai 2017).
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4. CELKITUZESEK

Témavalasztasunk egyik legfontosabb indoka az wvolt, hogy post-stroke depressziv
hangulatvaltozasokkal kapcsolatban hazai tartds kovetéses adatok nem alltak rendelkezésre. A
szakirodalomban megjelent, részben ellentmonddsos eredményeket mutatd vizsgalatok

szolgaltak alapul a munkank megtervezéséhez.
Celkittizéseinket kovetkezoképpen fogalmaztuk meg:

1. A post-stroke depresszio eléforduldsanak felmérése a hazai betegpopulécioban az
agyérkatasztrofa akut és kronikus szakaszaban.

2. A beteg nemének, életkoranak, a stroke lokalizacidjanak, tipusanak, stlyossaganak, a
funkcionalis karosodas mértékének €s a korelézményben szerepld depresszid lehetséges
szerepének vizsgalata a post-stroke depresszio kialakuldsaban.

3. A post-stroke depresszido szerepének vizsgalata a stroke-ot kovetd esethaldlozasban a

vilagirodalomban egyediilalloan hosszl (18 éves) kdvetéssel.
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5. MODSZEREK

5.1. A post-stroke depresszio osztalyozasa, kritériumai

Mivel a PSD-val kapcsolatos szamos ellentmondas oka az eltérd diagnosztikus kritériumok
alkalmazasa, a stroke utani hangulatzavarok csoportositdsara, diagnosztizalasara a World
Health Organization (WHO) altal kiadott International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems (ICD), magyarul Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa (BNO) és az
American Psychiatric Association (APA) Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM, magyarul Mentalis Betegségek Diagnosztikai és Statisztikai Kézikonyve)
kritériumait célszeri hasznalni az egységes szemlélet miatt. Mivel a tudomanyos jellegi
pszichiatriai vizsgéalatokban a DSM az Amerikai Pszichiatriai Tarsasag (APA) diagnosztikus
rendszere terjedt el, a klinikai gyakorlatban viszont a BNO hasznalatos, igy célszerti mindkét

diagnosztikus rendszerben elhelyezni a stroke utan jelentkezd depressziot.

A stroke utani depressziv hangulatzavarok a DSM-1V (APA, 1994; magyar forditas 1997) és a
DSM-5 (APA, 2013; magyar kiadas 2014) kritériumai szerint a valamilyen altaldnos egészségi
allapot kovetkeztében kialakuld hangulatzavarok csoportjdba sorolanddk €s a hangulatzavart
kivalto szervi betegség megnevezése is kodolando az affektiv zavar diagnozisaval egyiitt. Két
alcsoportja a hangulatzavar depressziv jegyekkel, és a hangulatzavar major depresszids
epizdddal. Mivel ezen diagnozisokhoz a depresszids tiineteknek legalabb két héten at fenn kell
allniuk, igy az osztalyon az akut betegcsoportban jelentkezé depresszids zavarok nem ide,
hanem a depresszioval jar6 alkalmazkodési zavarok kozé sorolhatok. A DSM 5-ben az
alkalmazkodasi zavarok a , Trauméval és stresszorral Osszefiiggd zavarok™ kategoriaban

talalhatok (3. tablazat).

293.83 Szervi betegség kovetkeztében kialakuld hangulatzavar
a./ depressziv jegyekkel
b./ major depresszios epizoddal

309. Alkalmazkodasi zavarok
a./ nyomott hangulattal (309.0)
b./nyomott hangulattal és szorongassal (309.28)
c./ érzelmi és €letvezetési zavarral (309.4)

3. tablazat A PSD besoroldsa a DSM-1V ¢s DSM-5 diagnosztikus rendszerben.
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A BNO ¢és a DSM rendszerek kozeledése kovetkeztében a PSD besoroldsa a BNO-10
rendszerben (BNO, 1995) is hasonl6, mint a DSM rendszerben (4. tdblazat). A még
elokésziiletben 1évé BNO-11-ben (ICD-11, 2019) az alkalmazkodasi zavarok bekeriiltek a
,»Iraumas ¢€s disszociativ” zavarok csoportjaba €s az aldiagnozisok (révid, illetve elnyujtott
depressziv reakcioval) itt mar nem szerepelnek. Az organikus affektiv zavar helyett a
,masodlagos hangulatzavar” (secondary mood syndrome) keriilt bevezetésre az aldiagnézisok

atvétele nélkiil.

BNO-10

F43.2 Alkalmazkodési zavar

. rovid depressziv reakcioval F43.20

. elnytjtott depressziv reakcioval F43.21

F06.3 Organikus affektiv zavar
. depressziv jegyekkel F06.31
. major depresszidéval F06.32

BNO-11
6B43 Alkalmazkodasi zavar

6E62 Misodlagos hangulatzavar

4. tablazat A PSD besorolasa a BNO-10 és BNO-11 rendszerben.

Organikus depressziv iranyu hangulatzavar akkor diagnosztizalhato, ha:

A. Tart6s hangulatzavar (nyomott hangulat vagy jelentésen csokkent érdeklédés €s 6rom)
jellemzi a klinikai képet

A zavar valamilyen altaldnos egészségi allapot kozvetlen kdvetkezménye

Nem magyarazhat6 jobban mas mentalis zavarral

A zavar nem kizardlag delirium soran észlelheto

m o 0w

A tiinetek klinikailag jelentds szenvedést vagy a mindennapi tevékenységek jelentds

romlasat okozzak
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A major depressziv epizdd tiinetei (legaldbb 5 vagy tobb tiinet all fenn legalabb 2 hétig és az
elsd két tiinetbdl legalabb az egyik mindenképp jelen van) (DSM-IV, 1994; DSM 5, 2013;
BNO, 1995):

depressziv hangulat, levertség

érdeklddés, oromképesség elvesztése

jelentdsebb stulycsokkenés vagy gyarapodas

inszomnia vagy hiperszomnia

motoros agitaltsag vagy gatoltsag

faradtsag vagy anergia

értéktelenség érzése, inadekvat blintudat vagy onvad

csokkent gondolkodasi, 6sszpontositasi képesség

a halal gondolataval valé gyakori foglalkozas, ongyilkossagi gondolatok, terv vagy
kisérlet

e A R e

A WHO vizsgalatunk kezdetekor a stroke-ot a kovetkezoképpen definialta: az agymiikodés
globalis vagy fokalis zavaraval jellemezhetd, gyorsan kialakul6 tiinetegytittes, melynek nincs

mas bizonyithatd oka, mint az agy vérkeringésében kialakult koros eltérés (Aho és mtsai; 1980).

5.2. A stroke meghatarozasa, osztalyozasa

A stroke gylijtonév, mely tobb a fenti kritériumoknak megfeleld tiinetegytittest/ korképet foglal
magaban, az &tmeneti tiinetekre utald elnevezések egy részének mar csak torténelmi jelentdsége

van, illetve jelentésiik az elmult évtizedben megvaltozott (Easton és mtsai, 2009)

e tranziens iszkémias attak (TIA), reverzibilis iszkémias neurologiai deficit
(RIND), illetve annak prolongalt formdja (PRIND)

e iszkémias agylagyulas (emollitio cerebri)

e roncsolo agyallomanyi/kamrai vérzés

e szubarachnoidalis vérzés (SAV)

e vertebrobazilaris inszufficiencia (VBI)

The Stroke Council of American Heart Association/American Stroke Association
szakértdcsoportjanak atdolgozott definicidja figyelembe veszi mind a klinikai, mind a szovettani
kritériumokat és egyarant hasznalhato a klinikai gyakorlatban és a kutatasban is (Sacco és mtsai,

2013). Ez alapjan a kovetkezo stroke formékat kiilonbdztethetjiik meg:
e kdzponti idegrendszer infarktusa
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e iszkémias stroke

e tlinetmentes (,,silent”) kdzponti idegrendszeri infarktus

e intracerebralis vérzés

e intracerebralis vérzés okozta gyorsan kialakulé stroke

e tiinetmentes (,,silent”) cerebralis vérzés

e szubarachnoidalis vérzés

e szubarachnoidalis vérzés okozta gyorsan kialakul6 stroke
e cerebralis vénas trombozis okozta stroke

e cgyeéb stroke, mely a fenti kritériumok egyikének sem felel meg

5.3. Betegkivalasztas Kritériuma és a vizsgalat koriilményei

Vizsgalatunkba azokat a betegek vontuk be, akik 1995. szeptember 19. és 1996. januar 17.
kozott akut iszkémids, vagy vérzéses stroke diagnodzissal keriiltek felvételre a Debreceni
Orvostudomanyi Egyetem Neurolégiai Klinikajara. Atmeneti keringési zavar (TIA), tudatzavar
(szomnolencia, szopor, koma), sulyos afdzia ¢és demencia kizardé tényezdk voltak. A
vizsgalatokat a felvételt kovetd hetedik (7+2 nap) napon végeztiik el. Azok a betegek sem
kertiltek be a vizsgalatba, akik a tervezett vizsgalati id6pont el6tt valamilyen okbdl elhagytak
az osztalyt, nem kivantak részt venni a vizsgalatban vagy elhalaloztak. A vizsgalatban résztvevo
minden beteg t4jékoztatdst kapott a vizsgalat céljarol és alkalmazott moédszerekrdl és
hozzéajarulésa esetén beleegyezd nyilatkozatot irt ala, majd egy pszichiatriai és neurologiai

vizsgalaton vett részt.

A vizsgélat az Orvos Vilagszovetség (WMA) Helsinki Egyezményének — az embereken végzett
kutatasok etikai alapelveit 0sszefoglald kodex — megfelelden késziilt a DE OEC Tudomanyos

Bizottsag Regionalis és Intézményi Kutatasetikai Bizottsaga engedélyével.

Négy évvel az osztilyos kezelés utan lakohelyiikon kerestiik fel az akut fazisban vizsgalt
betegeket és beleegyezésiik esetén ismét elvégeztiik a pszichiatriai és neurologiai vizsgalatokat.
A résztvevok fizikai és pszichés allapotat az akut fazisban is hasznalt 6nbecslo €s klinikai becsld

skalak segitségével mértiik.

A stroke utan 18 évvel az egészségiigyi dokumentaciok alapjan kovettiik tovabb a vizsgalatban

résztvevok talélési statuszat.
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5.4. Alkalmazott klinikai tesztek és skalak

A vizsgalatban a kovetkezd depressziot becsld skaldkat hasznaltuk:

A Beck Onértékeld skala (Beck’s Depression Inventory, BDI): 21 kérdést tartalmazo
onbecsld skala a depresszio meglétének €s sulyossaganak megitélésére, kitoltése 5-10
percet vesz igénybe, széles korben alkalmazhatdé. A kérdések rovidek, konnyen
megérthetdek, a beteg 0-3 pont kozott itélheti meg a tiinetei sulyossagat (a magasabb
pontszam jelzi a sulyosabb tiinetet) (Beck és mtsai, 1961). 10 vagy annal magasabb
pontszam depresszid jelenlétére utal. A Beck-féle skalanak hasznélatos egy roviditett
valtozata is, mely az eredeti kérd6iv 13 kérdését tartalmazza (Beck és Beck, 1972). A
kérdések a DSM diagnosztikus kritériumai alapjan lettek dsszeallitva, és a BDI a stroke-

on atesett betegeknél is validalt (House és mtsai, 1989; Dam és mtsai, 1989).

A Hamilton-féle depresszio skéla, eredeti nevén Hamilton Depression Rating Scale
(HDRS): Klinikai depressziobecslo skala, melyet a beteggel torténd beszélgetés soran a
vizsgald tolt ki. Tobb verzidja 1étezik (24, 21 és 17 allitast tartalmazo skala), mi a 24
kérdést tartalmazd tesztet alkalmaztuk. A depresszios tiinetek 0-4 pont kozott
értékelhetdek, a magasabb pontszam sulyosabb tiinetek jelenlétét jelzi (Hamilton,
1960). Nincs altalanosan elfogadott cut-off érték, a HDRS 17-es valtozatanal a
vizsgalatok altaldban 9 vagy anndl magasabb pontszam esetén feltételezik depresszio

jelenlétét.

A vizsgalatban alkalmazott, a neurologiai tiinetek stilyossagat méro stroke skalak:

Orgogozo stroke skala (Orgogozo stroke scale, ORG): Nullatol szazig terjedd
pontszammal értékeli a neurologiai tiineteket, a 0 érték jelenti a legstilyosabb allapotot

(Orgogozo, 1989).

Skandinav neurologiai stroke skéla (Scandinavian Neurological Stroke scale, SNSS): a
neurologiai tlinetek meglétének és stulyossaganak becslésére szolgalo skala, mely a
legsulyosabb 0 pontszamtdl 58-ig terjed (Scandinavian Stroke Study Group, 1985;

Bessenyei ¢s mtsai, 2001).

24



e A stroke-ot kovetden kialakult neurologiai tiinetek sulyossagénak 6sszehasonlitdsara a
vizsgélatba bevont ¢és a vizsgalatbol kizart betegcsoport kozott a Mathew score-t
hasznaltuk. 0-100-ig terjed6 skalan a kevesebb pont sulyosabb karosodast jelent
(Mathew 1972).

A mindennapi funkciok korlatozottsagat méro skala:

e Barthel index (BI): a vizsgalt személy onallosagat, korlatozasait a mindennapi €letben
¢s az apolasra szorultsag mértékét becsld skala. A 100-as skélan a 0 érték jelzi a

legsulyosabb allapotot (Mahoney ¢és Barthel, 1965).

5.5. Statisztikai modszerek

A depresszios tiinetek sulyossagat leird statisztikai analizissel értékeltilk. A valtozok
normaleloszlasat Kolmogorov-Smirnov teszttel ellendriztilk. Az életkor, a Beck-féle skala, a
stroke skalak, valamint a mindennapi aktivitds (Barthel index) akut ¢s a 4-éves értékeit
Wilcoxon parositott teszttel hasonlitottuk Ossze, mig a kapcsolatukat Spearman korrelacios
teszttel vizsgaltuk. A kezdeti életkor, a stroke és a depresszios tiinetek sulyossagat a 4. évben
tulélok €s az elhunytak kozott paraméteres t-teszttel (az €letkor esetében) és nem-paraméteres
Mann-Whitney teszttel (skala értékek) hasonlitottuk 6ssze. Kruskal-Wallis varianciaanalizissel
(ANOVA) vizsgaltuk, hogy a 1ézi6 helyének volt-e szignifikdns hatasa a kiilonboz6 skala
értekekre. A PSD ¢és az esethaldlozds kapcsolatanak vizsgdlatara tulélési gorbéket
szerkesztettiink Kaplan-Meier moddszerrel ¢€és a betegesoportok tulélési  gorbéinek
osszehasonlitasara log-rank tesztet alkalmaztunk. Az Altalanos Linearis Modell (Generalized
Linear Model, GLM) tobbvaltozds elemzésben az életkort (az akut stroke idején), a nemet, a
stroke stulyossagat (SNSS) és a depresszio mértékét (BDI skala) hasznaltuk bemeneti adatként,
hogy a tulélés (években mérve) fiiggetlen prediktiv tényezdit meghatarozhassuk. A talélés
(években mérve) fliggetlen prediktiv tényezdinek meghatarozasira a GLM tobbvaltozos
elemzést hasznaltuk. A vizsgélt valtozok az életkor (az akut stroke idején), a beteg neme, a

stroke sulyossaga (SNSS pontszam) és a depresszié mértéke (BDI pontszam) voltak.

A Statistica for Windows v.11 (StatSoft, Tulsa, USA) szoftvert hasznaltuk a statisztikai
elemzéshez. Az értékeket atlag + standard devidcioban (SD) adjuk meg. A p<0,05 értéket

tekintettiik statisztikai szignifikancia hataranak.
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6. EREDMENYEK

6.1. Az akut szakaszban tortént vizsgalat eredményei

6.1.1. A vizsgalati minta jellemzdi: demogrdfiai, klinikai jellemzok

A vizsgalat elrendezését és a lefolyasat az /. abra mutatja.

Konszekutiv osztalyos felvétel
n=190

Akut fazisban kizart
N=108
TIA: n=10
Tudatzavar: n=6
Meghalt 7. nap el6tt: n=19
Osztalyt elhagyta 7. nap el6tt: n=42
Sulyos afézia: n=17
Demencia: n=7
Nem egyezett bele a vizsgalatba: n=7

Akut fazisban vizsgalt

n=82

4 ¢év alatt elhunyt

Tulélék 4 év utan
n=48

n=34

4 év utan Gjravizsgalt
n=41

Tulélés vizsgalata
18 év utan

4 év utan nem Ujravizsgalt
n=7

18 év alatt elhunyt

Tulélék 18 év utan
n=13

folyamatabraja

n=69

1. Abra A vizsgalatba bevont betegek
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A vizsgalati id6szak alatt 6sszesen 190 beteget vettek fel stroke vagy TIA diagnézissal a

Debreceni Orvostudomanyi Egyetem Neuroldgiai Klinikajara. 19 beteg elhaldlozott, 42

beteget pedig vagy hazabocsatottak, vagy mas osztalyra helyeztek, és emiatt a tervezett

vizsgalati nap elott elhagytak a klinikat. 10 beteget TIA diagnozis, 6 beteget stilyos afézia,

17 beteget tudatzavar, 7-et demencia, tovabbi 7 beteget pedig beleegyezd nyilatkozat hianya

miatt ki kellett zarnunk a vizsgalatbol. A 82, vizsgélatba bevont beteg atlagéletkora 65,8 év

volt és senkit sem kezeltek a stroke eldtt depresszids tiinetekkel. 24 beteg egyediil élt a

stroke eldtt, 41 beteg nem tudott a stroke-ot kovetd 7+2 napon egyediil jarni és 22 betegnek

volt afazidja (1. abra). A betegcsoport legfontosabb jellemzoéit az akut fazisban az 5.

tablazatban foglaltuk 6ssze. A ndk és férfiak paraméterei kozott nem volt szignifikdns

kiilonbség.

Jellemzdok Férfiak Nok

n 48 34

Kor 64,5+ 9.4 67,6 = 16.0
Orgogozo skala 77,8 £ 23,7 73,2+ 243
SNSS 46,6 = 12,4 43,3 + 12,7
Barthel Index 70,1 £+ 32,8 57,8 34,9
BDI 13 4,6+ 5.0 4,1 £ 4,2
HDRS 24 5,069 4,6 = 6.4
Atlag + SD

Nem szignifikans

5. tablazat Betegek mutatdi nemek szerint az akut fazisban

A stroke unit adatbazisa segitségével megallapithatd volt, hogy a vizsgalatba be nem volt

betegek (N=108) atlagosan 4 évvel iddsebb voltak; a stroke tiinetei felvételkor nem voltak

szignifikansan sulyosabbak (Mathew scores 65,4+26,1 vs. 70,7+13,9, p=0,09) (Mathew 1972),

de a korhazi tartézkodés alatti halalozas szignifikdnsan magasabb volt a vizsgalatbol kizart

betegeknél (Chi-négyzet teszt p<0,0001).
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6.1.2. A depresszios tiinetek gyakorisaga és sulyossaga

Az akut vizsgalat soran a BDI 13 kérdéses, a kovetéses vizsgélatnal a 21 kérdéses verzigjat
toltettiik ki, mely egyben magéban foglalja a révid, 13 pontot tartalmazd valtozatot is. JO
megfelelést talaltunk a BDI 13 és a BDI 21 kérdéses verzidja kozott (2. dbra). Hasonldan szoros

korrelaciot talaltunk a BDI 13 és a Hamilton 24 skalak értékei kozott. (3. dbra)

22

20

18

16

14 |

121

10

BDI 13 pontszam

0 5 10 15 20 25 30 35
BOI 21 pontszam

2. abra A BDI 13 és 21 kérdéses verzio értékeinek korrelacidja

crcr

crcr

pontnak felel meg. 22 betegnél talaltunk legalabb enyhe depresszids tiineteket a stroke utani 7+2

napon. A depresszio sulyossaganak eloszlasat a Beck pontszam alapjan az 3. dbra mutatja.
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BDI 13 pontszam

4. abra. A BDI és a Hamilton skala értékének kapcsolata a stroke akut szakaszédban. Egy-egy
pont egy-egy beteg érékét jeloli. Szaggatott vonal: 95%-0s megbizhatdsagi tartomany.

70

60

50

Betegszam
.
[=)

[
=

20

10

0-5 69 10-14 15 vagy tabb

Beck pontszam

5. abra A Beck pontszdm eloszlasa a stroke utani 7(£2). napon. 0-5 pont: nem depresszios, 6-9

pont: enyhe depresszids tiinetek,10 < pont _kdzepesen-stlyos depresszios tiinetek.
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Klinikai szempontbdl azok a betegek tekinthetdek kozepesen vagy sulyosan depressziosnak,
akiknek legalabb 10 pontja volt a BDI-13-as skélan (Stukenberg és mtsai, 1990). Ez a kritérium
16 betegnél teljesiilt. Harom beteg 15 vagy tobb pontot ért el, ami klinikailag sulyos (major)

depresszionak felel meg.

6.1.3. Osszefiiggés a PSD és a beteg kora, illetve a stroke siilyossdga kozott

Az akut szakaszban a PSD-s betegek korban nem kiilonbdztek a nem depresszios betegcsoportol,
viszont sulyosabb neurologiai tiineteik voltak a Skandindv és Orgogozo neurologiai skalak és a
Barthel index szerint. Szignifikans korreldciot talaltunk a Beck-féle pontszdm és a stroke
sulyossaga kozott: a Spearman r érték -0,56 volt a Scandinavian, -0,58 az Orgogozo ¢és -0,54 a

Barthel index esetében (p<0,001 minden esetben) (6. tabldzat).

Jellemzék Depresszios Depresszios

tiinetekkel tiinetek nélkiil
n 22 60

kor 66,4+ 11,0 65,6 = 13,2
Orgogozo skala 58,6 +22.6 82,2 +21.2%
SNSS 35,0+ 12,6 48,9 + 10.4*
Barthel index 37,5+ 23,8 75,1 + 31.7*

BDI 13 11,3+ 3,1 1,8 +£1,4%
HDRS 24 14,1 6,2 1,4+ 1,9%
Atlag+SD.

*szignifikans kiilonbség a két csoport kdzott

6. tablazat A depresszios tiineteket mutatd betegek jellemzdi a vizsgalat akut
szakaszaban.

Az BDI pontok atlaga szignifikdnsan magasabb volt azoknal a betegeknél, akik nem tudtak
onalldan jarni a jaroképes betegekéhez képest (6,3+5,1 versus 2,4+3,1, p<0,001) illetve azoknal,
akiknek afaziaja volt 6sszehasonlitva a nem afazias betegekkel (7,0£5,8 versus 3,4+3,9, p<0,01).

Azokndl a betegeknél, akik egyediil éltek, a Beck-féle pontszam tendenciajaban magasabb volt,
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szignifikans kiilonbséget azonban nem sikeriilt megéallapitani (5,79+5,50 versus 3,78+4,20,
p=0,075).

6.1.4. Osszefiigg és lézi6 helye, tipusa és a PSD kozott

Az akut szakaszban vizsgalt 82 betegbdl 79-nél késziilt computertomografias (CT) vizsgalat. A
betegeket 6t csoportba osztottuk a 1€zi6 lokalizacidja szerint: bal agyfélteke, jobb agyfélteke,
multiplex 1€zidk, agytorzs/kisagyi régio €s szubarachnoidalis vérzés. A 79 betegbdl 14-nek
parenchimads vérzése volt (7 jobbféltekei, 4 balféltekei, 3 kisagyi vérzes). 3 betegnél agyvérzést
egyértelmiien ki lehetett zarni a CT alapjan, viszont nem abrazolddott iszkémias 1ézi6 sem
egyértelmiien. Ezeket a betegeket a klinikai tiineteik alapjan soroltuk be az 6t lehetséges csoport
egyikébe. gy a 16zi6 lokalizacidja és a depresszios tiinetek sulyossaga kozott nem volt
szignifikans Osszefliggés (7. tabldzat). Az agyvérzett betegeknél a BDI 4tlagosan sulyosabb
depresszios tiineteket jelzett (6,4 vs 3,8), de 0sszességében a vérzéses €és az agyinfarktusos
betegek Osszehasonlitasakor a két csoport kozott nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség
(Mann-Whitney teszt p=0,1). A stroke tiinetstlyossagot és a lokalizaciot is figyelembe vevd

tobbvaltozos teszthez nem volt elég nagy az esetszam.

Lézi6 helye N SNSS Barthel index BDI
Bal féleteke 27 43+14 67+34 5,0
Jobb félteke 26 43+14 55436 4,9+5.2
Agytorzs/Kisagy 9 4614 67+33 2,844
Multiplex 13 48+7 71432 2,8+3,3
SAV 4 56+4 95+7 2,3+1,3

7.tablazat A 1¢zi6 lokalizacioja és a klinikai tiinetek az akut fazisban.
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6.2. A négyéves kovetéses vizsgalat eredményei
6.2.1. A vizsgadlati minta jellemzoi

A stroke-ot kovetd 4. évben 48 beteg (59%) volt még életben, koziiliik 41 beteget tudtunk
bevonni a kovetéses vizsgalatba. 7 beteg elkoltozott, illetve tobbszori megkereséskor sem
tartozkodott otthondban vagy nem egyezett bele a vizsgalatba. A 41 betegbdl 7-nek volt
ismételten stroke-ja. Azon betegek, akik a 4-éves kovetéses vizsgalatnal életben voltak,
szignifikansan fiatalabbak voltak az elhaldlozott betegeknél (63,0+13,9 versus 70,0+9.4,
p<0,05).

6.2.2. Depresszios tiinetek elofordulasa és sulyossdaga

4 évvel a stroke utdn a 41-bdl 14 betegnél taldltunk depresszios tlineteket, melyek 6 betegnél
kozepes, vagy sulyos depresszio tlineteinek feleltek meg. Antidepressziv (mianszerin, illetve

szertralin) kezelésben azonban csak 3 vizsgalt személy részesiilt.

6.2.3. Osszefiiggés a PSD és a stroke siilyossaga kozott

A stroke sulyossagéanak ¢és depresszids tiineteinek mutatéit a stroke-ot kovetd 7+2 napon és 4

évvel késobb a 8. tablazatban foglaltuk 6ssze

7+2 nappal a stroke utan Eredmények | p (Wilcoxon Spearman r
Osszes A 4. évnél 4 évvel a matched P
beteg kovetett betegek | stroke utan pairs test)
(n=82) értékei az akut (n=41)
szakaszban
(n=41)
Barthel index | 65+ 34 72+ 33 86 + 24 0,002 0,55 (<0,001)
BDI-13 4,4+47 42+49 4,5+4,7 0,7 0,47 (0,002)
HDRS 4,8+6,7 52+6,7 92+ 78 0,004 0,44 (0,009)
ORG 76 + 24 79 +£23 87+ 18 0,002 0,64 (<0,001)
SNSS 45+ 12 47+ 12 5249 <0,001 0,69 (<0,001)

Atlag+SD

8. tablazat A stroke és a depresszios tiinetek sulyossaga a kovetett betegeknél akut
szakaszban és 4 évvel a stroke utan
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A négyéves kovetéses vizsgalat eredményei korrelaltak az akut fazisban mért stroke
sulyossagéaval és a depresszids tiinetek sulyossadgaval. Ezenkiviil azt talaltuk, hogy az akut
allapotban sulyosabb neuroldgiai deficithez stilyosabb depresszios tiinetek tarsultak 4 évvel az

agyérkatasztrofa utan is (4. dbra).

22
.
20
Spearman R =-042
18 | p=0.0097
16 fr=ue.
[ ]
14 +

BDI-13 pontszam 4 évvel a stroke utan

10 20 30 40 50 60
SMS5 pontszam az akut szakaszban

5. abra Korrelécio a stroke akut fazist tiineti sulyossaga €s a stroke utan 4 évvel a depresszid

tiineteinek sulyossaga kozott.

6.3. A 18 éves kovetés eredményei

A stroke utdn 18 évvel az egészségiigyi dokumentacidk alapjan kovettiik tovabb a vizsgalatban
résztvevok tulélési statuszat. A stroke utan 18 évvel 13 beteg volt még életben (13%), 69-en

elhalaloztak (1. abra).
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6.3.1. Post-stroke depresszio és az esethaldlozas kapcsolata

Azok a betegek, akiknek kozepesen sulyos vagy sulyos depresszioja (BDI-13 pontszam >10)
volt a négyéves kovetéses vizsgalat sordn, rovidebb ideig €lték tul az agyérkatasztrofat a 4-18
éves kovetési idoszakban, mint azok, akiknek a pontszdma a kovetés 4. évében 10 alatt volt.
(7,2£1,9 versus 12,7+5,1 év, p=0.022). Egyvaltozos analizisben, dsszefliggést talaltunk a kor,
a stroke sulyossaga az akut szakaszban és a depresszi6 sulyossaga a 4 éves kovetéses vizsgalat
sordn ¢s a stroke utani tulélési id6 kozott. A talélési ido és a depresszios tiinetek kdzott az akut

szakaszban ez az 0sszefiiggés nem volt megfigyelhet6 (9. tablazat).

Prediktor Egyvaltozos elemzés Tobbvaltozos
(Spearman r (p)) elemzés
p
Eletkor -0,35 (0,001) <0,001
Nem n/a 0,03
Akut stroke sulyossag (n= 82)
Barthel Index 0,31 (0,005)
ORG 0,23 (0,043)
SNSS 0,26 (0,020) 0,005
Akut depresszios tlinetek
(n=82)
BDI-13 -0,02 (0,8) 0,41
HDRS -0,04 (0,7)

Stroke sulyossaga 4 évvel
késobb (n=41)

Barthel Index 0,42 (0,007)
ORG 0,35 (0,025)
SNSS 0,43 (0,006) 0,059

Depressziv tiinetek
4 évvel kés6bb(n=41)
BDI-13 -0,32 (0,04) 0,12
HDRS -0,33 (0,04)

9. tablazat A tulélési 1d6 hosszanak lehetséges prediktorai

A Kaplan-Meier gorbe alapjan rovidebb tulélés lenne varhatd azoknal a betegeknél, akik a
stroke akut szakaszaban €s a 4 éves kovetéses vizsgalat soran is stilyosabb depresszios tiineteket
mutattak (5. és 6. dbra). A tobbvaltozos elemzés utan azonban csak a kor, a nem (férfi nem) és

a stroke stlyossaga maradtak fliggetlen prediktorai a stroke-ot kovetd tulélési idonek.
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6. abra Kaplan-Meier tulélési gorbék a BDI-13 skalan 5-6s (A) és 10-es (B) cut-off értéki
betegcsoportokban akut fazisban (n=82)
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7. MEGBESZELES

Vizsgalatunk kezdetén (1995) a PSD eldfordulasi gyakorisdgara vonatkozo adatok az
irodalomban nagy kiilonbségeket mutattak. Az eredmények nagyban fiiggtek a depresszid és a
stroke kritériumaitol, a betegek kivalasztasatol, a vizsgalat idejétdl és modjatol (Hackett és
mtsai, 2005). Szdmos vizsgalat szisztematikus ¢és kritikus elemzése utan tobb munkacsoport is
kortlbeliil 30%-nak talalta a PSD eléfordulasat a stroke utani elsé honapban, 1-6 hoénappal és
6-12 honappal az agyérkatasztrofa utan (Hackett és mtsai, 2014b; Ayerbe és mtsai, 2013a). Az
egy évnél hosszabb kovetéses vizsgalatokban a betegek 25%-a, a stroke-ot kovetd elsé 6t évben

pedig 39-52%-a esik at depressziv hangulatzavaron (Ayerbe és mtsai, 2013a).

Az American Psychiatric Association definicioja (DSM) és a Betegségek Nemzetkozi
Osztalyozasa (BNO) alapjan a PSD a szervi megbetegedés kovetkeztében kialakulo
hangulatzavarok csoportjdba sorolhato. A DSM-IV ¢és a DSM-5 kritériumai alapjén,
amennyiben legalabb 2 hétig fennallnak a tiinetek, vagy depressziv iranyu hangulatzavarrél
vagy sulyosabb esetben major depressziorol beszélhetiink. Vizsgalatunk akut szakaszéban (7+2
nappal az agyérkatasztrofa utdn) a depresszids tiinetek még nem allhattak fenn két hétig, a
depresszio kritériumai még nem teljesiilnek, igy csak ,,alkalmazkodasi zavarrdl depressziv
reakcioval” beszélhetiink. A vizsgalati id6 megvalasztasa és a kizard tényezOk miatt a
vizsgalati id6szak soran felvett 6sszes akut cerebrovaszkularis betegnek (N=190) 43%-at tudtuk
bevonni a vizsgalatba. A betegkivalasztas kritériumait és a vizsgalati modjat a vizsgalatunk
kezdetekor rendelkezésre all6 irodalmi adatok, elsdsorban populacid alapu vizsgéalatok adatai
szerint hataroztuk meg. Ezek alapjan bevontuk a szubarachnoiddlis vérzést szenvedett
betegeket is vizsgalatunkba. A legijabb tanulmanyok altaldban a SAV-t kizard kritériumnak
tekintik. Nem zartuk ki az enyhe afazidban vagy enyhe kognitiv zavarban szenvedd betegeket,
mivel a vizsgalatban hasznalt Beck 6nbecsld skala jol érthetd és konnyen megvalaszolhato, igy
az eredmények megbizhatdak maradtak. A vizsgélat id6pontjat azért valasztottuk igy meg, mert
egyrészt el akartuk keriilni a korhazi felvételt €s a diagnézist kovetd elsé napokban fellépd elsd
pszichés reakciot, masrészt a betegek egyre nagyobb szamu elbocsatasat az elsd hét utan. A
vizsgalatba igy nem keriiltek be azok a betegek, akik enyhe tiineteket mutattak a felvételkor,
illetve tlineteik gyorsan javultak, és egy héten beliil tdvoztak az osztalyrol. Azok a betegek sem
keriilhettek be, akik a tervezett vizsgalati id6 el6tt elhunytak. Meg kell azonban jegyezni, hogy
a stroke atlagos sulyossaga a vizsgalatba bevont €s a vizsgalatbol kizart betegek kozott a

Mathew pontszam alapjan nem mutatott szignifikans kiilonbséget.
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A depresszids tiinetek mérésére egy onbecslé (Beck depresszid skala) és egy vizsgald altal
kitoltendd kérddivet (Hamilton-féle depresszio skala) hasznaltunk, melyek kombinécioja ndveli
a diagndzis megbizhatosagat. A Beck ¢és a Hamilton skalak eredményei mind az akut, mind a
follow-up vizsgalatban jol korrelaltak, mely alatdmasztja a Beck skala megbizhatosagat a PSD

felismerésénél.

Az éltalunk vizsgalt stroke-on 4tesett betegek 27%-anak voltak depresszios tiinetei (Beck-féle
pontszam>5) a stroke-ot koveto elsé héten. 4 évvel az agyérkatasztrofa utan 41 betegbdl 14-nél
volt depressziv irdnyu hangulatzavar megéllapithatd. A Beck skala 13 kérdéses valtozatanal 10
vagy annal magasabb pontszam kozepesen stlyos, illetve stlyos depresszios tiinetekre utal. Ez
a kritérium az altalunk vizsgalt betegek 19,5%-4ndl teljesiilt az akut szakaszban és 6 betegnél
(N=41) a follow-up vizsgélat soran. Ezeknél a betegeknél gyogyszeres vagy pszichoterapias
kezelés (tlinetektdl, komorbiditastdol ¢és a beteg igényétdl fiiggden) mindenképpen

mérlegelendd.

A PSD kezelésére tobb antidepresszivum is hatdsosnak bizonyult. A klinikai gyakorlatban féleg
a kedvezobb mellékhatasprofill szerotonin visszavétel gatld készitmények alkalmazéasa
javasolt (Andersen és mtsai, 1994; Wiart és mtsai 2000; Cole és mtsai, 2001; Frithwald és mtsai,
2003; Li és Zhang, 2020). Deng és munkatarsai (2018) egy Network Metaanalyse-ban (NMA)
15 antidepresszivumot hasonlitottak Ossze ¢és a paroxetint talaltdk hatékonysag ¢és
mellékhatasok szempontjabdl a legkedvezébbnek. Meg kell azonban emliteni, hogy az SSRI-k
koziil a paroxetin rendelkezik a legerdsebb antikolinerg hatdssal és gatolja CYP2D6 enzimet,
igy a lehetséges gyodgyszerinterakcidkat is fokozottan figyelembe kell venni. A paroxetinen
kiviil citalopram, szertralin, fluoxetin vagy eszcitalopram alkalmazasa javasolhat6. Citalopram
¢s eszcitalopram estében figyelni kell a lehetséges EKG elvaltozasokra (QTc id6). Amennyiben
emelkedett a gasztrointesztindlis vagy intracerebralis vérzés rizikoja (antikoaguldns kezelés),
mirtazapin, bupropion vagy agomelatin javasolhatd, de ezekrdl a gyogyszerekrdl sajnos még
kevés adat all rendelkezésre a PSD kezelésével kapcsolatban. Mirtazapin jol alkalmazhato
azoknal a betegeknél, akiknek alvaszavara is van, de gyakran okoz testsulyndvekedést.
Bupropion javitja a koncentraciot €s aktivalé hatasa is erésebb, mint az SSRI készitményeknek,
de emeli az epilepszias roham kockazatat. Agomelatin jol toleralhato és jol kombindlhaté mas
gyogyszerekkel, de kisebb hatékonysagl az elébb emlitett antidepresszivumoknal (Cipriani és
mtsai, 2018), igy sulyos depresszioban véleményem szerint nem az elsé valasztando szer.

Triciklikus —antidepresszivumok alkalmazdsa a PSD kezelésében a kedvezOitlen
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mellékhatasprofil miatt keriilend6. A pszichoterapias lehetdségek koziil elésorban a kognitiv

magatartdsterapia eredményei biztatoak.

A depresszios tiinetek negativ hatassal lehetnek a stroke progndzisara, a stroke utani haldlozasi
mutatokra. A depresszios betegek adherencidja rosszabb a kezelés soran (Dossa és mtsai, 2011)
¢s ¢letmodjuk egészségtelenebb (dohdnyzas, kevesebb fizikai aktivitas, kedvezdtlen étkezési
szokasok, rosszabb adherencia a gyogyszeres kezelésben), mely tovabb rontja a talélési
mutatokat (Strine és mtsai, 2008). Ezenkiviil a depresszids betegeknél gyakrabban figyelhetd
meg diabetes mellitus, magas vérnyomas, neuroendokrin eltérések (a szimpatikus idegrendszer
aktivacidja, a hipothalamo-hipofizedlis-adrenokortikalis tengely diszregulacioja), a
trombocitaaggregacio zavara (Musselman ¢és mtsai, 1998), immunologiai ¢€s gyulladasos

elvaltozasok (Shimbo és mtsai, 2005).

Ezek alapjan nagyon fontos szerepe van a post-stroke depresszid felismerésének €s kezelésének
a klinikai gyakorlatban. Minden stroke-on atesett betegnél, a rizikofaktoroktdl fiiggetleniil,
ajanlott lenne legalabb egy onértékeld skala elvégzése az agyérkatasztrofat kovetd elsé 4 hétben
(pl. az osztalyrol vald elbocsatdskor vagy a rehabilitdcido soran), a stroke-ot kdovetd 3-6
honapban, majd egy évvel a stroke utdn. Az utdbbi két vizsgalat a haziorvosi ellatas vagy a
gondozoi feliilvizsgalat keretében torténhet. Vizsgdlatunkban a depresszid felismerésére
megbizhatonak €és gyorsan elvégezhetének bizonyult a Beck Depresszido Skéla (ennek a
roviditett, 13 kérdéses valtozata is), de idOsebb betegeknél a Geriatriai Depresszids Skala is
javasolhato (Suija és mtsai, 2012). A diagndzis megerdsitésre szolgalhat az idéigényesebb

Hamilton Depresszié Becslé Skala vagy a Montgomery—Asberg Depresszioértékeld Skala.

Az altalunk vizsgalt betegcsoportban nem volt 6sszefiiggés a depresszios tiinetek sulyossaga, a
beteg neme ¢és kora kozott, ami megfelelnek a szisztematikus attekintd vizsgalatok
eredményeinek (Kutlubaev és mtsai, 2014; Ayerbe és mtsai, 2013a). A vizsgalat akut
szakaszaban egyediil a depresszido sulyossaga és a stroke sulyossdga kozott talaltunk
Osszefliggést: azoknak a betegeknek, akiknél depressziv irdnyu hangulatzavar alakult ki,
mindharom stroke skéala pontszdma alapjan stilyosabb neuroldgiai tiineteik voltak. A korrelacid
a stroke sulyossaga ¢és depressziv tlinetek megléte kozott szignifikans volt. Ugyanez az
Osszefliggés a sulyosabb neurologiai tiinetek ¢s a magasabb Beck-féle pontszdm kozott az
agyérkatasztrofa utdn 4 évvel is fennallt. Az irodalomban talalhat6 adatok alapjan is (Hermann
¢s mtsai, 1998; De Ryck és mtsai, 2013) a stroke sulyossdga és a funkciondlis karosodas

(neurologiai és kognitiv deficit) mértéke tekinthetd PSD legerdsebb prédikatoranak. Ezen kiviil
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tobb vizsgalat is kiemeli a szocialis izolacid szerepét és a depresszid elforduldsat a beteg

anamnézisében, mint lehetséges rizikofaktort.

Az irodalomban tobb ellentmondasos adatot taldlunk a 1ézi6 lokalizacigjat illetéen. A
vizsgalatok tilnyomo része az oldalisagot, illetve a frontalis lebenytdl vald tavolsagot vette
figyelembe a 1€ziok Osszehasonlitasakor. Csak kevés tanulmény foglalkozik a dominans és
szubdominans féltekék szerepével. A legtobb attekintd vizsgalat nem talalt kiilonbséget a PSD
gyakorisaga kozott vérzéses ¢és iszkémids 1€zi6 esetén. Robinson és munkacsoportja (2016) tobb
vizsgaltban is szignifikdnsan gyakoribbnak talalta depresszio elfordulasat bal féltekei karosodas
esetén. Narushima ¢és munkatarsai (2002) egy metaanalizisben a PSD gyakorisagat
magasabbnak talaltdk a bal frontélis lebeny és a bal oldali bazalis ganglionok sériilésekor a

stroke-ot kdvetd elsd két honapban.

Ugy tiinik, hogy a lokalizacié és a PSD kozotti kapcsolat fiigghet a stroke utan eltelt id6tol:
azok a vizsgalatok, melyek Osszefliggést taldltak a PSD és a stroke lokalizacigja kozott,
tobbnyire a stroke-ot kdvetd szubakut fazisban (legalabb 15 nappal, de maximum 6 honappal a
stroke utan) késziiltek (Douven ¢és mtsai, 2017). Az attekint0 vizsgalatok az agyérkatasztrofa
utan tobb, mint 6 honappal azonban nem talaltak kapcsolatot a PSD és a stroke helye, oldalisaga

kozott.

A vizsgélatunk az alacsony betegszam miatt ugyan nem tért ki a 16zi6 lokalizaciojanak részletes

elemzésére, de megallapithattuk, hogy az Aaltalunk vizsgalt betegcsoportban nem volt
szignifikans 0sszefliggés a 1¢zi6 oldalisaga, illetve helye és a depresszios tiinetek eléfordulasa
kozott. Szintén nem talaltunk kapcsolatot a 1€zid tipusa (vérzés, illetve lagyulés) és a PSD
kialakuldsa kozott. Ez megfelel tobb korabbi attekintd tanulmany eredményének, melyek
ugyancsak azt talaltak, hogy a PSD kialakuldsa nem fiigg a 1ézid helyétdl vagy tipusatol
(Kutlubajev és Hackett, 2014; Douven és mtsai, 2017; Sagnier és mtsai, 2019).

crer

stroke utdn (Ayerbe ¢és mtsai, 2013b). Sajat vizsgalatunkban a tulélési id6 legerdsebb
prediktorainak az életkor, a férfi nem és a stroke stlyossaga bizonyultak. Szisztematikus
attekint6 vizsgalatok magasabbnak talaltdk az esethalalozast, illetve rovidebbnek a tulélési id6t
a PSD-s betegeknél (Ayerbe és mtsai, 2013a; Bartoli és mtsai, 2013). Bartoli metaanalizisében
ramutat, hogy a stroke-ot kdvetd haldlozasi mutatdk és a PSD kozotti kapcesolat fligg a stroke
utan eltelt 1dotél. Kevesebb mint 2 évvel az agyérkatasztrofa utan nem volt szignifikans

Osszefiiggés a PSD ¢és a stroke utani esethaldlozas kozott. 2-5 évvel a stroke utan a kapcsolat
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szignifikans volt, tobb mint 5 évvel a stroke-ot kovetéen azonban mar csak egy tendencia volt
megallapithatd. Sajat eredményeink azt mutattak, hogy a 4 éves kovetésnél a tiléld betegek
szignifikdnsan fiatalabbak voltak, a taléles legerdsebb prediktora a beteg életkora a stroke
bekovetkeztekor volt. A depresszid sulyossdga 4 évvel a stroke utan és stroke-ot kovetd
mortalitas kozott bar 6sszefliggést talaltunk, szignifikans kapcsolat a PSD és a stroke-ot kovetd
tulélési id6 kozott csupan a négyéves kovetésnél stlyos depresszids tiineteket mutatd betegek
alcsoportjanal volt. Vizsgalatunkban a stroke utdn 18 évvel a 82 vizsgalatba bevont betegbdl
csak 13-an voltak ¢€letben. Tobb betegnek volt a stroke utdn 4 évvel mas kisérobetegsége is
(szivinfarktus vagy szivritmuszavar, tumor, cukorbetegség, epilepszia), mely valdsziniileg

szintén szerepet jatszott a magas haldlozasban.

A legujabb kutatasi teriilet a PSD megelézése. Tobb vizsgélat is az antidepresszans kezelés és
a pszichoterdpia pozitiv hatasarol szamol be a PSD gyakorisdgéara, a stroke-ot kovetd
esethaldlozésra, a kognitiv funkciokra és a stroke kimenetelére vonatkozoan (Jorge és mtsai,
2003; Zhou és mtsai, 2020; Salter és mtsai, 2013; Mikami és mtsai, 2011; Robinson és mtasi
2017). Az antidepresszivumok stroke-ot kovetd preventiv hatdsa azonban még tovabbi
kutatasokat igényel, igy rutinszeri alkalmazasuk jelenleg nem javasolt (Hackett és mtsai,

2008b).

Vizsgalati eredményeink legnagyobb korlatja az alacsony betegszam, azonban a prospektiv
vizsgélati modszer, a standardizalt kérdéivek hasznélta mind a depresszio, mind a stroke
tineteinek ¢és sulyossaganak mérésére Iényegesen noveli a vizsgalati eredmények
megbizhatdsagat. Tovabbi erdssége a vizsgalatunknak a betegcsoport teljeskorti felmérése az
eredeti skaladkkal 4 év utan, és a kiillondsen hosszl utankdvetés, amely soran a tilélési adatok
szinte minden betegre vonatkozoan rendelkezésre alltak (adathidny <3%). A vizsgalatunk
masik limitacidja, hogy a betegkivalasztas soran tobb beteget ki kellett zarnunk a vizsgalatbol:
azokat, akiknek sulyos afazidja vagy tudatzavara volt, illetve a tervezett vizsgalat el6tt
elhalaloztak. Azok betegek sem keriiltek be a vizsgalatba, akik gyorsan felépiiltek és a stroke
utani 7. nap elott elhagytak a klinikat vagy mas intézménybe kertiltek at. Bar a legsulyosabb és
a legkevésbé stlyos betegeket nem tudtuk bevonni a vizsgalatba, a vizsgalati minta igy
homogénebb lett és alkalmasabb volt a hosszitava kovetésre. A 4 éves kovetés soran 7 beteget
nem tudtunk felkeresni otthonaban vagy nem egyezett bele a vizsgéalatba. Elképzelhetd, hogy

ezen betegeknek sulyosabb depresszios tiinetei voltak, mint a vizsgalt betegcsoportnak.

Megallapithatjuk, hogy az agyérkatasztrofat gyakran koveti depressziv —irdnyu

hangulatvaltozas, mely szamos szempontbdl negativ hatdssal van a beteg felépiilésére. Ezért
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mind a PSD felismerésére, mind kezelésére nagy figyelmet kell forditani. Legjobb terapias
eredmény az antidepresszivumok ¢és pszichoszocioterdpia egylittes alkalmazasatol varhato.
Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a post-stroke depresszid és a stroke utani haladlozas kozotti
kapcsolat pontosabb tisztdzasara, a PSD prediktorainak és rizikdfaktorainak, valamint a
pathofizioldgiai folyamatok azonositasara. A biztatd eredmények ellenére a gyodgyszeres
kezelés és a pszichoterdpia preventiv szerepe még ellentmondasos, igy ezen a teriileten is

tovabbi kutatasokra van sziikség.
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8. OSSZEFOGLALAS

A cerebrovaszkularis megbetegedéseket gyakran kovetik pszichitriai, neuropszichidtriai
korképek, melyek koziil a post-stroke depresszid fordul eld az egyik leggyakrabban. A stroke

utani elsé évben a betegek 30%-4anal alakul ki depressziv hangulatzavar.

1995. szeptember és 1996. januar kozott 190 beteget vettek fel a Debreceni Orvostudomanyi
Egyetem Neuroldgiai Klinikdjara akut cerebrovaszkuldris betegség miatt. 82 beteget tudtunk
bevonni az akut, 4 évvel kés6bb 41 beteget a kdvetéses vizsgalatba. 18 évvel az akut agyi

vérkeringési zavar utan 13 beteg volt €letben.
Tudomanyos munkank legfontosabb eredményei:

Bar vizsgalatunkban a PSD el6forduldsa valamivel alacsonyabb volt, mint amire az attekint6
tanulmanyok alapjan szamitottunk, eredményeink nem térnek el jelentésen a nemzetkozi
irodalomban talélt adatoktol. A stroke-ot kdvetd 7+2-ik napon a betegek 27%-anal talaltunk
depresszios tlineteket. A vizsgalt betegcsoportban az akut szakaszaban nem volt 6sszefliggés a
depresszios tiinetek sulyossaga és a beteg neme és kora kozott. Szintén nem volt szignifikans
Osszefliggés a 1€zi6 oldalisaga, illetve helye és a depresszios tiinetek eldfordulasa kozott. Az
akut szakaszban egyediil a depresszio sulyossaga és a stroke sulyossaga kozott talaltunk
szignifikans Osszefiiggést. A négyéves kdvetés eredményei korrelaltak az akut szakaszban mért
depresszios tiinetek és neuroldgiai deficitek sulyossadgaval. Ezenkiviil azt talaltuk, hogy a stroke
kovetkeztében kialakult neurologiai tiinetek mértéke dsszefliggésben volt a depresszios tiinetek

sulyossagaval 4 évvel az agyérkatasztrofa utan is.

A depresszios tiinetek sulyossaga sem az akut fazisban, sem pedig a stroke utan 4 évvel nem
volt fiiggetlen eldjelzdje a tulélési idonek. Csupan a négyéves kovetésnél stilyos depresszios
tiineteket mutatd betegek csoportjanal volt szignifikans kapcsolat a PSD és a stroke-ot kdvetd
tulélési 1d6 kozott az agyérkatasztrofat kovet 6 4-18 éves kovetési idoszakban. A talélési 1do
legerdsebb prediktorainak az életkor, a férfi nem ¢€s a stroke sulyossaga bizonyultak, €és csak

egy trend mutatkozott a depresszio sulyossaga és a stroke-ot kovetd esethaldlozas kozott.
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9. SUMMARY

Cerebrovascular diseases are associated with a high incidence of psychiatric disorders.
Depressive illness after stroke has been increasingly studied during the last three decades. Post-

stroke depression is estimated to occur in 30% of the patient during the first year after stroke.

During a 4-month period from September 1995 to January 1996, 190 patients with acute
ischemic or haemorrhagic stroke were consecutively admitted to the Stroke Unit of the
Department of Neurology, Medical School of Debrecen. Of these patients, 82 were eligible to
be included in our study within one week after admission and 41 after 4 years in the follow-up

investigation. There were 13 survivors at 18 years.
The most important results:

Adjustment disorder with depressed mood was diagnosed in 22 patients (27%) in the acute stage
(7£2 days after stroke). In our patient group the severity of post-stroke depression did not
depend on age, gender, or lesion location. We found a significant correlation between severity

of stroke and depressive symptoms.

At 4 years after stroke, scores on the stroke scales as well as on depression scales correlated
with both stroke and depressive scores in the acute phase and we found that more severe strokes

were associated with more severe depressive symptoms 4 years after stroke.

The severity of depressive symptoms either in the acute phase or 4 years after stroke is not an
independent predictor of the length of survival within the period 4-18 years after stroke. Due to
the strong effect of stroke severity, gender (male), and age on survival, there was only a trend
towards an association between the severity of depressive symptoms after stroke and case
fatality. However, a subgroup of patients with a moderate or severe depression at 4 years had a

significantly shorter post-stroke survival.
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