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Bevezetés

Mind a cerebrovaszkularis megbetegedések mind pedig a depresszido viladgszerte
népbetegségnek szamitanak és a tartdos vagy maradando rokkantsag leggyakoribb okai kozé
tartoznak. A stroke €s a depresszi6 kapcsolata epidemiolédgiailag két szempontbol vizsgalhato:
emeli-e a depresszié a stroke kockazatat; illetve milyen gyakori a depresszio eléfordulasa az

agyérkatasztrofa utan.

PhD dolgozatom a stroke utan fellépd depressziv hangulatvéltozas gyakorisagat, prediktorait és
a post-stroke depresszid (PSD) szerepét az agyérkatasztrofa utani esethaldlozasban vizsgélja

hazai populacion.

A stroke ¢és a depresszid kapcsolatara vonatkozoan Kraepelin mar 1910-ben leirta a gutatitést
kovetd depressziv hangulatzavart. Az 1980-as években torténtek meg az elsé célzott vizsgaltok
a post-stroke depresszi6 tanulmanyozasara. A stroke-ot kovetd hangulatzavarok gyakorisagara
vonatkoz6 szakirodalmi adatok a PSD definicidjatol, a vizsgalt betegcsoporttol, a vizsgalat
iddpontjatol és a vizsgalatban hasznalt tesztektdl fliggden nagyon eltéréek. A legalacsonyabb
értek 1,5%-ban, a legmagasabb értéket tartalmazo tanulmany 78%-ban jel6li meg a stroke-ot
kovetd depresszio elofordulasi gyakorisdgat. Szamos vizsgélat szisztematikus és kritikus
elemzése utan tobb munkacsoport is koriilbeliil 30%-nak taldlta a PSD el6fordulasat a stroke
utani elsé honapban, 1-6 honappal és 6-12 honappal az agyérkatasztrofa utdn. Az egy évnél
hosszabb kdvetéses vizsgalatokban a betegek 25%-a, a stroke-ot kdvetd elsd 6t évben pedig 39-

52%-a esik at depressziv hangulatzavaron.

A tovabbi vizsgalatok arra mutattak ra, hogy a PSD-t gyakran nem ismerik fel és igy nem is
kezelik. Az irodalomban szamos utaldst taldlhatunk arra, hogy a depressziv iranyu
hangulatzavar meghosszabbitja a korhazi akut ellatds id6tartamat és noveli a kérhazi kezelés
koltségeit, csokkenti a beteg rehabilitaciojanak hatékonysagat, funkcionalis felépiilését, napi
aktivitasat, rontja az életmindségét, negativ hatassal van a parkapcsolatra, ndveli a stroke utani

esethalélozast, valamint egy jabb stroke kockazatat.

Szdmos tanulmény keresett rizikofaktorokat, hajlamositd tényezdket, melyek valamilyen
kapcsolatban allhatnak a PSD megjelenésével és a depresszio sulyossagaval. A leggyakrabban
vizsgalt tényezOk a beteg neme, ¢életkora, a funkcionalis karosodas mértéke, a 1€zio tipusa,
helye, oldalisaga és mérete, a szocialis timogatottsag 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 16zi6 és a depresszio Osszefiiggését egyarant hangsulyoztak.

Tobb attekintd vizsgalat és metaanalizis is arra az eredményre jutott, hogy a PSD ndveli a
stroke-on atesett betegek esethaldlozasat. Az eddigi eredmények arra utalnak, hogy a stroke-ot
kovetd elsé 2 évben nincs szignifikans osszefliggés a PSD ¢€s a stroke-ot kdvetd esethalalozas
kozott. A 2-5 éves €és az 5 évnél hosszabb kovetéses vizsgalatokban azonban a depresszios
tiinetek €s az esethalalozas kapcsolata mar szignifikans volt. A PSD-s betegek rovidebb tulélési
idejének egyik lehetséges magyarazata a rosszabb adherencidja a kezelések soran. Ezenkiviil a
depresszios betegek tobbet dohdnyoznak, kevesebbet mozognak, egészségtelenebbiil
taplalkoznak és kevésbé rendszeresen szedik a sziikséges gyogyszereket, mely szintén negativ
hatassal van a haldlozasi mutatokra. A depresszid tovabba kapcsolatban 4ll a cukorbetegség, a
magas vérnyomas, neuroendokrin megbetegedések, a trombocita-aggregacid zavaranak és a

gyulladésos vagy immunolégiai betegségek kialakulasaval.

A post-stroke depresszid patomechanizmusa - az egyre nagyobb szamban megjelend
kozlemények ellenére - nem tisztazott. Elavultnak tekinthetd az a nézet, miszerint a PSD az agy
sériillésének kovetkezményeire, a betegségre adott torvényszerli reakcid, mely az allapot
javulasaval magatol megsziinik. Valoszinti egy komplex multifaktorialis patomechanizmus,
melyben orokletes tényezok, az agyi keringészavar kovetkeztében kialakuld neurobiologiai
funkcidézavarok mellett (monoaminerg elmélet, neuroinflammatorikus véalasz elmélete,
interleukin-6, a tumornekrézis-faktor-alfa és Brain Derived Neurotrophic Factor lehetséges

szerepe) a beteg pszichoszocidlis problémai is szerepet jatszanak.

Az agyérkatasztrofat kovetd depresszid felismerésére megbizhatdan alkalmazhatok a Hamilton
Depresszi6 Becsld Skala (Hamilton Depression Rating Scale, HDRS), a Beck Depresszio Skala
(Beck’s Depression Inventory, BDI), Depresszi6é Sziird Kérdéiv (Center for Epidemiologic
Studies Depression Scale-t, (CES-D), Kérddiv az On egészségi allapotarol (Patient Health
Questionnaire 9  kérdéses valtozatdt, (PHQ-9) valamint a Montgomery—Asberg
Depresszioértékeld Skala (Montgomery—Asberg Depression Rating Scale).



Célkitiizések

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

szolgaltak alapul a munkank megtervezéséhez.
Célkitlizéseinket kdvetkezoképpen fogalmaztuk meg:

1. A post-stroke depresszid eléfordulasanak felmérése a hazai betegpopulacidban az

agyérkatasztrofa akut és kronikus szakaszaban.

2. A beteg nemének, ¢€letkordnak, a stroke lokalizaciojanak, tipusanak, sulyossaganak, a
funkciondlis karosodds mértékének és a koreldzményben szerepld depresszid lehetséges

szerepének vizsgalata a post-stroke depresszid kialakuldsaban.

3. A post-stroke depresszid szerepének vizsgalata a stroke-ot kdvetd esethalédlozasban a

vilagirodalomban egyediilalloan hosszu (18 éves) kovetéssel.



Betegek és modszerek

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 Neurologiai Klinikajara. Atmeneti keringési zavar (tranziens
iszkémias attak, TIA), tudatzavar (somnolencia, sopor, koma), sulyos afazia és demencia kizaro
tényezd voltak. A vizsgalatokat a felvételt kovetd hetedik (742 nap) napon végeztiik el. Azok a
betegek sem kertiltek be a vizsgalatba, akik a tervezett vizsgalati idépont el6tt valamilyen okbol
elhagytdk az osztalyt, nem kivantak részt venni a vizsgalatban vagy elhaldloztak. A
vizsgélatban résztvevd minden beteg tdjékoztatast kapott a vizsgalat céljardl és alkalmazott
modszerekrol és hozzajarulasa esetén beleegyezo nyilatkozatot irt ala, majd egy pszichiatriai és

neurologiai vizsgalaton vett részt.

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

skalak segitségével mértiik.

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

résztvevok talélési statuszat.

A vizsgalatban a Beck Onértékelé skalat és a Hamilton-féle depresszid skalat hasznaltuk a
hangulatzavar sulyossdganak mérésére. A neuroldgiai tiinetek sulyossagat az Orgogozo stroke
skalaval és a Skandindv neuroldgiai stroke skaldval becsiiltiik meg, a stroke-ot kdvetden
kialakult neuroldgiai tiinetek stulyossaganak Osszehasonlitdsara a vizsgalatba bevont €s a
vizsgalatbol kizart betegcsoport kozott a Mathew score-t hasznaltuk. A mindennapi funkciok

korlatozottsagat a Barthel index-szel mértiik.

A depresszios tiinetek sulyossagat leird statisztikai analizissel értékeltiik. A valtozok
normaleloszlasat Kolmogorov-Smirnov teszttel ellendriztiik. Az életkor, a Beck-féle skala, a
stroke skaldk, valamint a mindennapi aktivitds (Barthel index) akut és a 4-éves értékeit
Wilcoxon parositott teszttel hasonlitottuk Ossze, mig a kapcsolatukat Spearman korrelacios
teszttel vizsgaltuk. A kezdeti életkor, a stroke és a depresszids tlinetek sulyossagat a 4. évben
tulélok és az elhunytak kozott paraméteres t-teszttel (az €letkor esetében) és nem-paraméteres
Mann-Whitney teszttel (skala értékek) hasonlitottuk 0ssze. Kruskal-Wallis varianciaanalizissel
(ANOVA) vizsgaltuk, hogy a 16zi6 helyének volt-e szignifikdns hatasa a kiilonboz6 skala

értekekre. A PSD és az esethaldlozds kapcsolatanak vizsgéalatara tulélési gorbéket
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szerkesztettiink Kaplan-Meier moddszerrel ¢€és a betegcsoportok tulélési  gorbéinek
osszehasonlitasara log-rank tesztet alkalmaztunk. Az Altaldnos Linearis Modell (Generalized
Linear Model, GLM) tobbvaltozds elemzésben az életkort (az akut stroke idején), a nemet, a
stroke sulyossagat (SNSS) €s a depresszidé mértékét (BDI skala) hasznaltuk bemeneti adatként,

hogy a talélés (években mérve) fiiggetlen prediktiv tényezo6it meghatarozhassuk.

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.



Eredmények

A vizsgalati iddszak alatt 6sszesen 190 beteget vettek fel stroke vagy TIA diagnodzissal a
Debreceni Orvostudomanyi Egyetem Neurologiai Klinikéajara. 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 diagndzis, 6 beteget sulyos afazia, 17 beteget
tudatzavar, 7-et demencia, tovabbi 7 beteget pedig beleegyezd nyilatkozat hidnya miatt ki
kellett zarnunk a vizsgalatbol. A 82, vizsgéalatba bevont beteg atlagéletkora 65,8 év volt és
senkit sem kezeltek a stroke eldtt depresszios tiinetekkel. A ndk és férfiak paraméterei kozott
nem volt szignifikans kiilonbség. A stroke unit adatbazisa segitségével megallapithatd volt,
hogy a vizsgalatba be nem volt betegek (N=108) atlagosan 4 ¢évvel idosebb voltak; a stroke
tiinetei felvételkor nem voltak szignifikdnsan sulyosabbak, de a korhazi tartozkodas alatti

halélozas szignifikdnsan magasabb volt a vizsgalatbol kizart betegeknél.

A vizsgéalatba bevont személyek 27%-anak voltak depresszios tiinetei (Beck-féle pontszam=>5)
a vizsgalat akut szakaszaban. A betegek 19,5%-anak kdzepesen sulyos vagy sulyos depresszios
tiinetei voltak (Beck-féle pontszam >10). A betegcsoportban az akut szakaszban nem volt
Osszefiiggés a depresszids tlinetek sulyossaga és a beteg neme ¢€s kora kozott, ami megfelel a
szisztematikus attekintd vizsgalatok eredményeinek. Az akut szakaszban vizsgalt 82 betegbdl
79-nél késziilt a computertomografias (CT) vizsgalat. A vizsgalatunk az alacsony betegszam
miatt ugyan nem tért ki a 1€zi6 lokalizaciojanak részletes elemzésére, de megallapithattuk, hogy
az altalunk vizsgalt betegcsoportban nem volt szignifikdns Osszefiiggés a 1ézid oldalisaga,
illetve helye és a depresszios tiinetek el6fordulasa kozott. A vizsgélat akut szakaszaban egyediil
a depresszio sulyossaga és a stroke sulyossdga kozott talaltunk szignifikans Osszefiiggést:
azoknal a betegeknél, akiknél depressziv iranyu hangulatzavar alakult ki, mindharom stroke

skala pontszama alapjan sulyosabbak voltak a stroke tiinetei.

A stroke-ot kovetd 4. évben 48 beteg (59%) volt még életben, koziiliik 41 beteget tudtunk
bevonni a kovetéses vizsgalatba. A 41-bdl 14 betegnél talaltunk depresszids tlineteket, melyek
6 betegnél kozepes, vagy sulyos depresszid tiineteinek feleltek meg. Antidepressziv

(mianszerin, illetve szertralin) kezelésben azonban csak 3 vizsgalt személy részesiilt.

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.



Eredményeink azt mutattak, hogy a 4 éves kovetésnél a talélé betegek szignifikdnsan
fiatalabbak voltak, a tuléles legerdsebb prediktora a beteg életkora a stroke bekdvetkeztekor
volt. A depresszié sulyossaga 4 évvel a stroke utan és stroke-ot kovetd mortalitas kozott bar
Osszefliggést talaltunk, szignifikdns kapcsolat a PSD ¢és a stroke-ot kovetd tulélési idé kozott

csupan a négyéves kovetésnél sulyos depresszids tiineteket mutatd betegek alcsoportjanal volt.

A stroke utdn 18 évvel az egészségiigyi dokumentacidk alapjan kovettiik tovabb a vizsgalatban
résztvevok tulélési statuszat. A stroke utdn 18 évvel 13 beteg volt még ¢életben (13%), 69-en
elhalaloztak. Azok a betegek, akiknek kdzepesen sulyos vagy sulyos depresszioja volt (Beck-
féle pontszdm >10) a négyéves kovetéses vizsgalat soran, rovidebb ideig élték tal az
agyérkatasztrofat a 4-18 éves kovetési idoszakban, mint azok, akiknek a pontszama a kdvetés

4. évében 10 alatt volt.

Egyvaltozos analizisben, sszefiiggést talaltunk a kor, a stroke stlyossaga az akut szakaszban
¢s a depresszi6 sulyossaga a 4 éves kdvetéses vizsgalat sordn €s a stroke utani talélési id6 kozott.
Az akut szakaszban fennallo depresszios tiinetek €s talélési idé kozott ez az Gsszefliggés nem

volt megfigyelhetd

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

sulyossaga maradtak fiiggetlen prediktorai a stroke-ot kdvetd tulélési idonek.



Osszefoglalas

Vizsgalatunk kezdetén kevés hazai epidemioldgiai adat allt rendelkezésre a post-stroke
depressziorol. A nemzetkozi irodalomban kozolt eredmények részben ellentmondasosak, 10
évnél hosszabb kovetéses vizsgalatra, mely a stroke-ot kovetd depressziv hangulatzavar és az

esethaldlozas kozotti sszefliggés vizsgalja, csak kevés kozleményt talalunk.

82 beteget vontunk be a vizsgélatba, a stroke-ot kovetd 4. évben 48 beteg (59%) volt még
¢letben, koziiliikk 41 beteg vett részt a kdvetéses vizsgalatban. A stroke utan 18 évvel 13 beteg

volt még életben (13%).
Tudomanyos munkank legfontosabb eredményei:

A stroke-ot kovetd 7+2-ik napon a betegek 27%-andl, a kovetéses vizsgalatban a 41-bdl 14
betegnél talaltunk depresszios tiineteket. Bar vizsgélatunkban a PSD el6forduldsa valamivel
alacsonyabb volt, mint amire az attekintd tanulmanyok alapjan szamitottunk, eredményeink

nem térnek el jelentdsen a nemzetkdzi irodalomban talalt adatoktol.

A vizsgalt betegcsoportban az akut szakaszaban nem volt dsszefiiggés a depresszios tiinetek
sulyossaga ¢és a beteg neme ¢s kora kozott. Szintén nem volt szignifikdns Osszefiiggés a 1€zi6
oldalisaga, illetve helye és a depresszios tiinetek eléforduldsa kozott. Az akut szakaszban
egyediil a depresszio sulyossidga ¢és a stroke sulyossaga kozott talaltunk szignifikans

Osszefiliggést.

A négyéves kovetés eredményei korrelaltak az akut szakaszban mért depresszios tlinetek és
neurologiai deficitek stlyossagaval. Ezenkiviil azt taldltuk, hogy a stroke kovetkeztében
kialakult neurologiai tiinetek mértéke 0sszefliggésben volt a depresszids tiinetek stilyossagaval

4 évvel az agyérkatasztrofa utan is.

A depresszios tiinetek sulyossadga sem az akut fazisban, sem pedig a stroke utan 4 évvel nem
volt fliiggetlen eldrejelzdje a talélési idonek. Csupan a négyéves kdvetésnél sulyos depresszios
tiineteket mutatd betegek csoportjanal volt szignifikans kapcsolat a PSD és a stroke-ot kdvetd
tulélési 1d6 kozott az agyérkatasztrotat kovet 6 4-18 éves kovetési idoszakban. A talélési ido
legerdsebb prediktorainak az életkor, a férfi nem és a stroke sulyossaga bizonyultak, melynek
kovetkeztében csak egy trend volt megallapithatéd a depresszio sulyossaga €s a stroke-ot kdvetd

esethaldlozas kozott.
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