
BEVEZETÉS

A kardiovaszkuláris betegségek (KVB) világszer-
te a vezetõ halálokok közé tartoznak. Az USA-ban
bekövetkezett összes haláleset 38%-ért a KVB
voltak felelõsek 2001-ben (Everson-Rose 2005),
míg Európában az összes haláleset kb. 32%-a mö-
gött állt KVB (Kamphuis 2007). Évente világszer-
te 17 millió, az USA-ban kb. évi 950 ezer ember
hal meg KVB következtében (Everson-Rose 2005,
Joynt 2003). A mortalitás nagyobb nõk esetében,
ez valószínûleg magasabb átlagéletkorukkal van
összefüggésben (a KVB gyakorisága az életkor
elõrehaladtával ugrásszerûen megnõ). A KVB

gyakoribbak az afroamerikaiak körében, fõleg fia-
talabb életkorban. Az USA-ban a KVB kapcsán
felmerült direkt és indirekt költségek összege kb.
386 milliárd dollárt tett ki 2004-ben (Everson-
Rose 2005). A depresszió a KVB-hez hasonlóan
szintén népbetegségnek tekinthetõ, a major de-
presszió élettartam prevalenciája 5-17%-ra tehetõ
(Rihmer 2005). A depresszió az USA-ban évente
kb. 17 millió embert érint és évi 43 milliárd dollárt
tesznek ki a depresszió kapcsán felmerülõ költsé-
gek (Joynt 2003; Murray 1996). A KVB és a de-
presszió a nyugati világ két legnagyobb közegész-
ségügyi problémájának tekinthetõ, megelõzésük
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ÖSSZEFOGLALÁS

A depresszió és a kardiovaszkuláris betegségek
(KVB) komorbid megjelenése gyakori, a depresz-
sziót ugyanakkor a KVB illetve a KV mortalitás
önálló rizikófaktorának tartják. Mind a kardio-
vaszkuláris betegségek, mind a depresszió igen
elterjedtek, a nyugati világ két legnagyobb köz-
egészségügyi problémájának tekinthetjük õket,
azonban azok a háttérmechanizmusok, melyek a
két kórállapot közötti kapcsolatot magyarázzák
nem pontosan ismertek. Irodalmi összefoglalá-
sunkban áttekintjük a lehetséges etiológiai kap-
csolódási pontokat, kiegészítve a már ismert me-
chanizmusokat (pl. a depressziósok között na-
gyobb gyakoriságban észlelt dohányzás, elhízás,
metabolikus szindróma; trombocita hiperaktivi-
tás), egy a munkacsoportunk által leírt új lehetsé-
ges magyarázattal (csökkent endotel progenitor
sejtszám depresszióban).
KULCSSZAVAK: depresszió, hangulatzavarok,
kardiovaszkuláris betegségek és mortalitás, ko-
morbiditás

CARDIOVASCULAR DISORDERS AND

DEPRESSION: A REVIEW OF

EPIDEMIOLOGICAL AND POSSIBLE

ETIOLOGICAL DATA

Depression is a common comorbid condition in
patients with cardiovascular diseases (CVD) and
a well-known risk factor for the development of
CVD and CV mortality too. Depression and CVD
are prevalent public health problems in the West-
ern world. The background mechanisms under-
lying the relationship between depression and
CVD are not well clarified.
In this article, we review the recent knowledge
regarding epidemiological data and possible eti-
ological mechanisms (ie. higher prevalence of
smoking, hypertension, metabolic syndrome,
obesity in depression or the platelet hyperactiv-
ity theory and the endothelial progenitor cell the-
ory) in point of the comorbidity of CVD and
mood disorders.
KEYWORDS: depression, mood-disorders, car-
diovascular morbidity and mortality, comorbidity
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és megfelelõ kezelésük alapvetõ feladat (Glass-
man 2005).

Több bizonyíték van arra vonatkozólag, hogy a
depresszió növeli a KVB és a kardiális mortalitás
kockázatát. A koronáriabeteg depressziósok kar-
diális betegségének prognózisa rosszabb, mint a
nem depressziós betegeké. Ez az összefüggés bi-
zonyított miokardiális infarktuson átesett, instabil
anginás, bypass mûtéten átesettek és szívelégte-
lenségben szenvedõk között is (Frasure-Smith
2004). Az összefüggés azonban nem csak a major
depressziós betegekre igaz, hiszen a kevésbé sú-
lyos tünetekkel rendelkezõk esetében is emelke-
dettebb kardiális mortalitást találunk. Minél sú-
lyosabb a depresszió, annál nagyobb a KVB kiala-
kulásának rizikója. A depresszió azonban nem
csak a KVB kialakulásának kockázatát növeli, ha-
nem az isémiás stroke és a következményes halá-
lozás valószínûségét is (Bush 2001, Lesperance
2002). A depressziósoknak 2-4 szer nagyobb az
esélye, hogy valamilyen KVB-ük alakuljon ki az
átlagpopulációval összehasonlítva (Anda et al 1993;
Ariyo et al; Barefoot and Schroll 1996; Ford et al;
Penninx et al 2001; Pratt et al 1996). A depresszió-
sok 2-4-szer gyakrabban halnak meg kardiális
eseményt követõen (Frasure-Smith et al 1993,
1995; Barefoot et al 1996; Kaufmann et al 1999;
Jiang et al 2001; Lesperance et al 2002; Penninx et
al 2001). Bipoláris betegségben szenvedõk között
szintén igazolt a magasabb KV morbiditás és mor-
talitás. A hangulatzavarok és a kardiovaszkuláris
események közötti epidemiológiai összefüggés
fordítva is igaznak tûnik, így pl. stroke után 25-
40%-ban észlelhetõek depressziós tünetek, míg
AMI-t követõen kb. 30%-ban diagnosztizálhatóak
jelentõs mértékû depressziós tünetek (vagyis
mindkét fõ KV eseményt követõen jóval a népes-
ségben észlelhetõ pontprevalencia feletti depresz-
szió elõfordulást írtak le) (Weeke 1987; Lin 2007;
Baune 2006; Thombs 2006; Williams 2005).

LEHETSÉGES ETIOLÓGIAI ÖSSZE-
FÜGGÉSEK A DEPRESSZIÓ ÉS A
KARDIOVASZKULÁRIS BETEGSÉGEK
HÁTTERÉBEN

Számos mechanizmus oki szerepe felmerült a de-
presszió és a KVB gyakori komorbiditásának hát-
terében. A KVB ismert rizikófaktorainak (dohány-
zás, hipertónia, diabétesz, elhízás, hiperkoleszte-
rinémia) prevalenciája lényegesen magasabb de-
pressziósok körében. Az USA-ban a depresszió-
sok 49%-a dohányzik, szemben az átlagpopuláció

kb. 30%-os arányával (Paperwalla 2004). Magyar-
országon az unipoláris major depressziósok
53%-a, a bipoláris betegek 60%-a aktuálisan do-
hányzik, míg a kontroll hazai populációban ez a
arány „csak” 35% (Döme et al 2005).

A hipertónia is jóval nagyobb arányban fordul
elõ depressziósoknál. Több vizsgálat egybehang-
zó véleménye szerint depressziós betegek körében
szignifikánsan gyakrabban alakul ki hipertónia a
több éves utánkövetés ideje alatt. Everson és mtsai
prospektív vizsgálatában azok között, akik bevá-
lasztáskor reménytelenség érzésrõl számoltak be,
a négy éves utánkövetés során 3-szor gyakrabban
alakult ki magas vérnyomás betegség, mint a kont-
roll csoportban. (Mellékesen megjegyezzük, hogy
az alacsony vérnyomásúak között szintén gyako-
ribbak a depressziós tünetek). A magas vérnyo-
más a bipoláris betegek között szintén gyakoribb
(Scalco 2005; Meyer 2004; Everson 2000; Johan-
nessen 2006).

Egy tíz évig tartó prospektív vizsgálatban,
melyben a beválasztáskor a résztvevõk KV szem-
pontból egészségesek voltak, a vizsgálat kezdetén
felmért depressziós tünetek súlyossága – dózis-
függõ módon – növelte a 10 évvel késõbb, UH-gal
verifikált karotisz plakkok elõfordulási gyakorisá-
gát. Mivel a vizsgálat kezdetekor nem történt UH
vizsgálat, a szerzõk arra a következtetésre jutot-
tak, hogy nem megítélhetõ a vizsgálatból, hogy az
összefüggés az új (a vizsgálat ideje alatt kialakult)
plakkokra vonatkozik-e, illetve, hogy az esetlege-
sen már a vizsgálat kezdetekor is jelenlévõ
plakkokhoz társuló gyulladásos folyamatok okoz-
hatták-e a depressziós csoport depresszióját. Egy
korábbi – csak nõket – vizsgáló cross-sectional
vizsgálat szintén pozitív összefüggést talált a re-
kurrens (de nem az aktuálisan zajló) depresszió és
a karotisz plakk képzõdés között. Egy másik –
csak férfiakat tartalmazó minta adatait feldolgozó
– prospektív vizsgálat (Kuopio Ischemic Heart
Disease Risk Factor Study) 4 éves utánkövetés
után a reménytelenség érzés és a karotisz mesze-
sedés között talált pozitív irányú összefüggést
(Haas 2005; Jones 2003; Everson 1997).

A diabétesz 3-4-szeresére emeli a KVB kiala-
kulásának kockázatát. Ismert tény, hogy a de-
presszió prevalenciája diabéteszesek között kb.
kétszerese az átlagpopulációénak. A komorbid
depresszió megemeli a diabétesszel együtt járó
komplikációk (nefropátia, neuropátia, retinopátia)
kialakulásának valószínûségét is (de Groot et al
2001).
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A prospektív vizsgálatok eredményeinek tanú-
sága szerint a depresszió fokozza a 2-s típusú dia-
bétesz kialakulásának valószínûségét, míg a 2-es
típusú diabétesz nem emeli a depresszió kialaku-
lásának esélyét (Brown 2006; Garcia 1974).

Az emelkedett plazma koleszterinszint ismert
rizikófaktor a KVB szempontjából. Minden 10
mg/dl plazma koleszterinszint emelkedés 9%-kal
növeli a kardiovaszkuláris mortalitást (Anderson
et al 1987). A legtöbb vizsgálat szerint a depresz-
szió ill. a szuicidalitás azonban éppen az alacso-
nyabb koleszterin szinttel mutat összefüggést, sõt
egyes vizsgálatok szerint a koleszterincsökkentõ
ágensek okozhatnak depresszív tüneteket is (Hy-
yppa 2003). Egyes vizsgálatok a depresszió keze-
lése során a koleszterin szint emelkedését írták le
(míg mások ezt az összefüggést nem erõsítették
meg). Habár az eredmények többsége az alacsony
koleszterin szint és a depresszió közötti pozitív
összefüggésre utal, vannak vizsgálatok, melyek a
magas koleszterin szint és a depresszió illetve a
szuicidalitás közötti pozitív irányú összefüggésre
hívják fel a figyelmet (Nakao 2004; Nakao 2001;
Apter 1999; Deisenhammer 2004; Gabriel 2007;
Fiedorowicz 2007).

Az elhízás szintén sokszor emlegetett rizikó-
faktora a KVB-nek. A túlsúly (BMI 25.0-29.9) és
az elhízás (BMI 30 felett) 1.2 illetve 1.64-szeresé-
re növelik a KVB kialakulásának kockázatát az át-
lagpopulációhoz képest (Wilson et al 2002). Az
elhízás és depresszió között cross-sectional és
prospektív vizsgálatok eredményei szerint is két-
irányú pozitív összefüggés van (vagyis egymás
elõfordulási gyakoriságát fokozzák), az összefüg-
gésben nemi különbség fedezhetõ fel, mivel nõk
körében a kapcsolat erõsebb (Carpenter et al 2000;
Scott 2008; Scott et Bruffaerts 2008; Hasler 2005;
Rosmond 2004).

A különbözõ szakmai szervezetek által nem tel-
jesen egyöntetûen definiált tünetegyüttes az ún.
metabolikus szindróma (MS) (általában kettõ
vagy három eltérés együttes fennállását jelenti a
következõk közül: abdominális elhízás, emelke-
dett éhomi vércukorszint, hipertónia, csökkent
HDL szint, emelkedett triglicerid szint, mikro-
albuminúria) egyértelmû rizikófaktora a KV mor-
biditásnak és mortalitásnak. Egy 7 évig tartó pros-
pektív vizsgálat szerint, azok között, akiknél a
vizsgálat kezdetén MS-t lehetett megállapítani, az
utánkövetés során kb. 2.2-szeres eséllyel alakult
ki depresszió a kontroll csoporthoz képest (a vizs-
gálat nem talált lényeges nemi különbséget az

összefüggés tekintetében). Egy másik szintén 7
évig tartó utánkövetéses vizsgálat eredménye sze-
rint, a vizsgálat kezdetén jelenlévõ depressziós tü-
netek fokozták az utánkövetés során kialakult MS
gyakoriságát, ugyanakkor a beválasztásnál észlelt
MS nem fokozta a depresszió kialakulásának va-
lószínûségét (a vizsgálat alanyai nõk voltak). A
cross-sectional elrendezésû vizsgálatok többsége
is igazolta a MS és a depresszió gyakori együttes
jelenlétét (leginkább nõk között), bár egyes vizs-
gálatok nem találtak összefüggést a két kórállapot
között (Hu 2005; Koponen 2008; Räikkönen 2002;
Herva 2006; Skilton 2007; Toker 2007).

Több vizsgálat egyértelmûen megerõsítette,
hogy depressziósok körében a hipotalamusz-hipo-
fízis-mellékvese (HPA) tengely hiperaktivitása
detektálható (Plotsky 1998; Arborelius 1999). A
HPA tengely aktivációja jelentõsen felgyorsítja a
KVB kifejlõdését. A tartós, akár minimális mérté-
kû, plazma kortizolszint emelkedés inzulin rezisz-
tenciához, hipertóniához, viszcerális obezitáshoz,
a szabad zsírsavak szintjének emelkedéshez és
ezeken keresztül KVB-hez vezet (Colao 1999;
Troxler 1977; Everson-Rose 2005). A HPA ten-
gely hiperaktivitása szimpatikoadrenális túlmû-
ködéshez is vezet, melynek eredményeképpen
megnövekszik a plazma katekolamin szint, mely
vazokonstrikciót, vérlemezke aktivációt, és emel-
kedett pulzusszámot okoz, melyek mind növelik
kardiovaszkuláris rizikót (Remme 1998, Joynt
2003).

Az omega-3 többszörösen telítetlen zsírsavak
(PUFA) protektív szerepe mind a hangulatzava-
rok, mind a KVB tekintetében igazoltnak látszik.
Ezen 18-24 szénatomos molekulák, melyek nevü-
ket a metil (omega) végtõl számított 3. szénato-
mon lévõ kettõs kötésrõl kapták, fõ reprezentánsai
a dokozahexaénsav (DHA) és az eikozapentaén-
sav (EPA). Az emberi, illetve egyéb emlõs szerve-
zetekben a szintézisükért felelõs enzimatikus hát-
tér (�-15 és �-12 deszaturáz) hiányában nem ke-
letkeznek (esszenciálisak), illetve az anyavegyü-
letükbõl (a növényi olajokban nagy mennyiség-
ben megtalálható á-linolénsavból) is csak elenyé-
szõ mértékben képesek szintetizálódni. Az agy
teljes zsírsav tartalmának 10-20%-át teszi ki a
DHA (az EPA és az á-linolénsav kevesebb mint
1%-át adja az agy zsírsavtartalmának). Az öko-
szisztémában zömmel az algák felelõsek a DHA
és az EPA termeléséért, ezeket elfogyasztva a ha-
lakban az omega-3 zsírsavak nagy koncentráció-
ban jelennek meg (a humán étrendbe az omega-3
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zsírsavak leginkább a halakkal, halolajakkal ke-
rülnek be). Az utóbbi 150 év a nyugati világ popu-
lációjának táplálkozási szokásaiban hatalmas vál-
tozásokat hozott, melyek közül az egyik az ome-
ga-6:omega-3 arány radikális növekedéséhez ve-
zetett (az arány 1:1-bõl 10:1 lett).

Az omega-3 zsírsavak kardiovaszkuláris rend-
szer tekintetében számos kedvezõ hatással bírnak,
így igazoltan antiaritmogén hatásúak (ezzel kap-
csolatosan csökkentik a KVB-hez kapcsolódó
mortalitást), csökkentik a vérnyomást és a nyugal-
mi szívfrekvenciát (ami pozitív korrelációban van
a túléléssel) illetve csökkentik az AMI utáni mor-
talitást. Az omega-3 zsírsavak mind az amerikai,
mind az európai kardiológiai társaságok terápiás
ajánlásaiba is bekerültek, mint a kardiovaszku-
láris prevenció ill. terápia eszközei. Bizonyított-
nak látszik, hogy az omega-3 zsírsavakat jelentõs
etiológiai faktorként tekinthetjük a hangulatzava-
rok tekintetében, és elképzelhetõ, hogy a közeljö-
võ terápiás eszköztárában is helyet kaphatnak
(Parker 2006). Az alacsony omega-3 zsírsav bevi-
tel és a depresszió kialakulása közötti kapcsolatra
utalnak azon epidemiológiai vizsgálatok is, ame-
lyek szerint a szignifikáns negatív összefüggés
mutatható ki a különbözõ országok halfogyasztá-
sa és az unipoláris valamint a bipoláris depresszió
élettartam prevalenciája között, de a szkizofreniát
illetõen ilyen kapcsolat nincsen (Rihmer és Angst
2005; Parker 2006). A depresszió és az omega-3
kapcsolatának háttérmechanizmusai között lehet
egyes agyi növekedési faktorok (BDNF, NGF)
szintjének emelése (állatkísérletekben az omega-3
megvonás a frontális lebenyben csökkent BDNF
expresszióhoz vezetett, míg a DHA adagolás fo-
kozta az agyi NGF expressziót), a biomembránok
fluiditásának megváltoztatásával a membránban
lévõ neurotranszmitter receptorok, ioncsatornák,
enzimek funkciójának, aktivitásának befolyásolá-
sa, illetve a proinflammatorikus citokinek (pl.
IL-1, IL-6, TNF-á, gamma-IFN) szintjének csök-
kentése. Egy post-mortem vizsgálat az orbitofron-
tális kéreg alacsonyabb DHA szintjét mutatta de-
pressziósok között. Számtalan egyéb vizsgálat
ugyancsak alacsonyabb omega-3 PUFA szinteket
talált különbözõ szövetekben, sejtekben (szérum,
plazma, zsírszövet, vörösvérsejt). Több prospek-
tív és cross-sectional vizsgálat igazolta, hogy a na-
gyobb mennyiségû omega-3 PUFA-t fogyasztók
között a depresszió ritkábban fordul elõ, illetve in-
tervenciós vizsgálatok bizonyították, hogy az
omega-3 PUFA kezelés hasznos lehet depresszió-

ban (Whelan 2006; Arterburn 2006; Salvati 2006;
Biscione 2007; von Schacky 2007; Owen 2008;
Stahl 2008; Parker 2006; McNamara 2006).

Depresszióban, a trombociták jól ismert eltéré-
sei mellett (szerotonin transzporter expressziójá-
nak csökkenése, 5-HT2a receptor upregulációja,
emelkedett MAO aktivitás), trombocita aktiváló-
dást írtak le, amely számos jól mérhetõ biomar-
kerrel igazolható (pl. az aktiválódás során a trom-
bociták á-granulumaiból â-thromboglobulin

(â-TG), P-szelektin és platelet faktor 4 (PF-4) ke-
rül a plazmába, melyek szintje ELISA módszerrel
kvantifikálható). Az emelkedett trombocita akti-
vációs szint protrombotikus állapotnak felel meg,
mely trombus képzõdéshez illetve miokardiális
isémiához vezet, ugyanakkor szerepe van az ate-
roszklerózis kialakulásában is. A vizsgálatok de-
pressziós és nem depressziós KV betegek trom-
bocita aktivációs szintjét összehasonlítva a ko-
morbid depresszióban és KVB-ben szenvedõ be-
tegek között magasabb trombocita aktivációt ész-
leltek. A depresszióban észlelt trombocita aktivá-
lódás mértéke hasonló a nagyér arterioszklerózis-
ban szenvedõkben mérhetõhöz. A SADHART
study trombocitákkal kapcsolatos eredményeit
feldolgozó vizsgálatban sertralin kezelés mellett
csökkenést észleltek a â-TG és a P-szelektin szint
alapján meghatározott trombocita aktivításban,
ugyanakkor a CREATE vizsgálatban a citalopram
kezeléssel nem függött össze a â-TG szintje

alapján meghatározott trombocita aktivitás, de a
vizsgálatnak mind az aktív, mind a placebo karján
a depresszió javulásának mértéke összefüggést
mutatott a trombociták aktivációjának mértéké-
vel. A paroxetin kezelés depressziós ISZB-ben
szenvedõ betegekben szignifikáns módon csök-
kentette a PF4 és a â-TG alapján mért trombocita
aktivációs szintet. Az escitalopram terápiás dózis-
ban gátolta az ADP kiváltotta vérlemezke agg-
regációt a terápiás dózis feletti dózistartományban
pedig a kollagén kiváltotta trombocita aggregációt
(van Zyl 2008; von Kanel 2004; Joynt 2003; Se-
rebruany 2003; Lett 2004; Barth 2004; Atar 2006).

Prospektív vizsgálatok eredményeire hagyat-
kozva kimondható, hogy a depressziós betegek fi-
zikai aktivitása csökkent. Két régebbi prospektív
vizsgálat nem adott egyértelmû választ arra a kér-
désre, hogy a depresszió okozta fokozott KV mor-
biditást ill. mortalitást milyen mértékben lehet a
csökkent fizikai aktivitás számlájára írni. Egy
nemrégiben publikált tízéves prospektív vizsgálat
kimutatta, hogy a depresszió okozta növekedés a
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KV halálozásban nem magyarázható a fizikai in-
aktivitással, ugyanakkor a depresszió és az inakti-
vitás egymást erõsítve – de egymástól függetlenül
– fokozzák a KV halálozást (Kamphuis 2007; Blu-
menthal 2004; Brummett 2003).

A különbözõ ritmuszavarok rossz prognózist
jelentenek a KVB-ben. A hirtelen szívhalál 50%-
ban felelõs a kardiovaszkuláris betegek haláláért,
(Buxton et al 2002; Goldstein et al 1984; Rouleau
et al 1996) és ezen hirtelen szívhalálok oka a leg-
több esetben kamrai aritmia (Bayes et al 1989;
Pires et al 1999). Depressziós betegnél gyakrab-
ban fordulnak elõ ritmuszavarok, melyek pre-
diszponálhatják a hirtelen szívhalál kialakulását
(Joynt 2003).

A proinflammatorikus citokinek az ateroszkle-
rózis patogenezisében játszanak szerepet, és így
közvetetten felelõsek a KVB-ek kialakulásért
(Koenig 2001, Mulvihill 2002, Robbins 2002). A
koronáriák endotéliumának károsodása a
proinflammatorikus citokinek (pl. IL1, IL6, alfa
TNF) felszabadulását eredményezi. A citokinek
hatására a leukociták (makrofágok, T-sejtek) be-
borítják az érfalat, beindítva ezzel az ateroszkle-
rózis folyamatát. Az endotelium károsodására be-
következett gyulladásos válaszból következtetni
lehet a koronáriabetegség progressziójára és a
prognózisra is. Az emelkedett C-reaktív protein
(CRP) szint egészséges férfiaknál elõre jelezheti a
szívinfarktus és a stroke kialakulását is. Három-
szor gyakoribb a következményes KVB magas
CRP szint mellett, a normál szinttel összehasonlít-
va (Liuzzo 1994, Ridker 1997). Depressziós bete-
geknél komorbid KVB jelenlétében vagy anélkül
is, a plazma gyulladásos markerei emelkedett
szintet mutatnak (Maes 1993, Kop 2002, Appels
2000). Az emelkedett gyulladásos válasz is egy
kapocs lehet a KVB és a depresszió között. Szá-
mos kutatás vizsgálta az antidepresszívumok ha-
tását a gyulladásos mediátorok szintjére, egyértel-
mû eredmények azonban nem születtek (Eller
2008).

Habár nincs egyértelmû adat arra vonatkozó-
lag, hogy a KVB és a depresszió kialakulásáért
közös genetikai faktorok felelõsek, de a kapcsolat
bizonyosnak látszik (Bondy 2007). Depressziósok
körében jóval gyakoribb a gyógyszeres non-com-
plience. A depresszióban szenvedõ kardiovaszku-
láris betegeknek pl. csak 45%-a veszi be a napi
aszpirin adagját, szemben a nem depressziós cso-
port 69%-ával (Carney et al 1995). Szintén ismert,
hogy a depressziósok kardiális rehabilitációs

programra való hajlandósága szívinfarktust köve-
tõen jóval kisebb mértékû (Ades 1992; Blumen-
thal 1982; Glazer 2002).

ENDOTEL ÕSSEJT HIPOTÉZIS

Munkacsoportunk nemrégiben egy újfajta lehet-
séges mechanizmust vizsgált, amely magyaráz-
hatná a gyakori KVB/hangulatzavar komorbidi-
tást. Célunk a keringõ endotél progenitor sejtszám
(endothel progenitor cells, EPC) vizsgálata volt
depresszióban. A keringõ EPC-ket 1997-ben írták
le. Ezek definíció szerint olyan sejtek, melyek ké-
pesek érett endotel sejtté differenciálódni, nagy a
stressztûrõ képességük, illetve képesek osztódni.
Az EPC populációk zöme a csontvelõben találha-
tó, azonban leírtak EPC populációkat az érfal ad-
ventitia rétegében, a zsírszövetben, illetve a lép-
ben is. Az EPC-ek a posztnatális vaszkulogenezis-
ben vesznek részt, vagyis kilépve a keringésbõl az
épülõ érfalba, új ereket hozhatnak létre (pl. isé-
miához vagy tumornövekedéshez kapcsolódva),
illetve az endotel réteg (re)generációjában vehet-
nek részt (pl. koronária sztent beültetés esetén).

A keringõ EPC szám ill. aktivitás jelentõsen
csökken az ismert KV rizikófaktorok (pl.: emelke-
dett koleszterin szint, dohányzás, magasvérnyo-
más, diabétesz, homocisztein szint emelkedés) je-
lenléte esetén, míg emelkedik olyan kardiovasz-
kuláris szempontból protektív tényezõk mellett,
mint a koleszterinszint csökkentõ statin terápia,
angiotenzin-II receptor antagonista használat,
vagy a PPAR-ã antagonista antidiabetikus terápia
(pl.: rosiglitazone), vagy a vörösbor illetve zöldtea
fogyasztás illetve a rendszeres testmozgás.

Több tanulmány igazolta, hogy a csökkent EPC
szám (annak okától függetlenül) markere és pre-
diktora a kardiovaszkuláris morbiditásnak és mor-
talitásnak, illetve, hogy az EPC sejtek keringésbe
illetve az érintett szervbe juttatása végtagi illetve
kardiális isémia modellekben javította a revaszku-
larizáció, és csökkentette az isémia okozta szerv-
károsodás mértékét.

Tekintettel a fentiekre (vagyis, hogy a hangu-
latzavarok a KVB rizikófaktorai, és az EPC szám
csökkenése erõs markere a KV rizikónak) hatá-
roztuk el az EPC szám meghatározását – kardio-
vaszkuláris szempontból egészséges – depresszi-
ós betegek között. A vizsgálatunkba 33 major de-
pressziós epizódban szenvedõ beteget vontunk be.
A betegeknél részletes fizikális vizsgálat és labor-
vizsgálat történt. Kizárási kritériumok voltak az
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emelkedett plazma glükóz, GGT, kreatinin és BUN
szint, a hipertónia, egyéb komorbid pszichiátriai
betegségek jelenléte, a magas koleszterin és tri-
glicerid szint, 30-nál magasabb BMI, illetve az in-
fekcióra utaló jelek (fehérvérsejtszám és vvt. süly-
lyedés/emelkedés). A korábban diagnosztizált
KVB rizikófaktorok (hipertónia, hiperkoleszterin-
émia, diabétesz, vesebetegség), illetve a KVB kü-
lönbözõ formái (szívinfarktus, stroke, obliteratív
verõérbetegség) az anamnézisben szintén kizáró
okok voltak. A kontrollcsoportot (16 fõ) kor, nem
és dohányzási szokások szerint párosítottuk a de-
pressziós csoporthoz. A kontrollcsoport kizárási
kritériumai megegyeztek a betegcsoportéval, ki-
egészítve azzal a kritériummal, hogy aktuálisan
nem szenvedtek depresszióban, illetve korábban
sem kezelték õket depresszió miatt. Az EPC szá-
mot vénás vérbõl vett mintákban flow citometriás
módszerrel vizsgáltuk, az irodalomban leírtak
szerint a CD133/VEGFR-2 dupla pozitív sejteket
éretlen, míg a CD34/VEGFR-2 dupla pozitív sej-
teket érett EPC-nek tekintettük. Eredményeink
igazolták hipotézisünket, ugyanis a depressziós
beteg csoportban mind a korai, mind a késõi
EPC-k száma szignifikánsan alacsonyabb volt a
kontrollcsoporttal összehasonlítva. A vizsgála-
tunk eredménye szerint a depresszió, hasonlóan
számos egyéb KV rizikófaktorhoz az EPC szám
csökkenéséhez vezet. A vizsgálat eredménye szá-
mos kérdést vet fel. Így például a késõbbiekben
tisztázandó, hogy a csökkent EPC szám „trait”
vagy „state” markere a hangulatzavarnak, illetve,
hogy az antidepresszívumok és egyéb pszichotróp
szerek milyen hatással vannak az EPC számra
(Döme 2008; Miller-Kasprzak 2007; Doyle 2006;
Balbarini 2007; Khakoo 2005).

AZ ANTIDEPRESSZÍVUM KEZELÉS
HATÁSA A KV MORBIDITÁSRA ÉS
MORTALITÁSRA A KOMORBID
DEPRESSZIÓBAN ÉS KVB-BEN
SZENVEDÕ POPULÁCIÓKBAN

Nyilvánvaló a kérdés, vajon az antidepresszívu-
mok használata csökkenti-e a kardiális mortalitást
illetve a depresszió tüneteit a szívbetegségben
szenvedõ depresssziósok között. Az Enhancing
Recovery in Coronary Heart Disease (ENRICHD)
vizsgálatban arra kerestek választ, hogy a kogni-
tív-viselkedésterápia (KVT) csökkenti-e a morta-
litást szívinfarktuson átesettek körében (Berkman

2003). A KVT csak mérsékelten javította a de-
pressziós tüneteket, viszont a mortalitást illetve a
reinfarktus gyakoriságot nem befolyásolta. A
vizsgálatba bevont 1853 depressziós beteg közel
20%-a kapott antidepresszívumot (nagyrészük
sertralint) és közöttük statisztikailag szignifikáns
csökkenést tapasztaltak mind a mortalitás, mind a
reinfarktus tekintetében (Glassman 2007). Az
ENRICHD vizsgálatban a KVT-re, illetve az
SSRI terápiára non-responder csoportban na-
gyobb mortalitást észleltek (Carney 2004).

Egy másik vizsgálatba akut infarktuson átesett
vagy instabil anginás betegeket vontak be (Ser-
traline Antidepressant Heart Attack Randomized
Trial (SADHART)). A komorbid depressziósokat
randomizálták, az egyik csoport sertralint, míg a
másik placebót kapott. A sertralin terápiában ré-
szesülõk esetében lényegesen csökkent a mortali-
tás és a rekurrens szívbetegség kialakulásának
gyakorisága is (Glassman 2002).

A Myocardial Infarction and Depression-Inter-
vention Trial (MIND-IT) vizsgálatban, (amelyben
a miokardiális infarktuson átesett depressziós be-
tegek mirtazapin kezelést kaptak, amelyet –
amennyiben nem vezetett érdemi tünetjavuláshoz
8 héten belül – citalopramra cseréltek), hasonlóan
az ENRICHD studyhoz, azok között csökkent ér-
demben a kardiális események gyakorisága, akik
antidepresszívum reszponderek voltak (a non-
reszponder csoportban azonban a kardiális esemé-
nyek gyakrabban fordultak elõ, mint a nem kezel-
tek között) (Carney 2007; de Jonge 2007).

A Canadian Cardiac Randomized Evaluation of
Antidepressant and Psychotherapy Efficacy
(CREATE) vizsgálatban az igazolt koronáriabete-
gek (korábbi AMI vagy koronária revaszkulari-
záció vagy 50%-nál nagyobb mértékû, angiográ-
fiával igazolt szûkület legalább egy nagy koro-
nária ágon) major depressziójának kezelésében
egy másik SSRI, a citalopram bizonyult hatásos-
nak, míg az interperszonális pszichoterápia (IPT)
a depressziós tüneteket érdemben nem javította
(ennek a vizsgálatnak – legalábbis ezidáig – nem
dolgozták fel az SSRI kezelésnek a kardiális be-
tegség kimenetelére vonatkozó eredményeit)
(Lesperance 2007).

Egy idõs (65 év feletti) populációban végzett
vizsgálatban az SSRI-t használók csoportjában
gyakrabban fordult elõ AMI, mint az egyéb anti-
depresszívumokat szedõ illetve antidepresszívu-
mokat nem szedõ csoportokban (a csoportok kö-
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zött nem volt különbség a dohányzási szokások-
ban, a BMI pontszámban, az átlagéletkorban illet-
ve a diabétesz gyakoriságban) (Blanchette 2008).

Az SSRI-k hatását a KVB kimenetelére vizsgá-
ló 2008-ban megjelent metaanalízis tizenhárom
vizsgálat eredményeit dolgozta fel. Ezek közül öt
vizsgálatban az SSRI használat csökkentette, ket-
tõben emelte a KV morbiditást és mortalitást, hat-
ban pedig nem volt érdemi hatása a KV betegség
kimenetelére (a hatból négy vizsgálat az SSRI-k
kedvezõ, kettõ pedig kedvezõtlen irányú - de nem
szignifikáns mértékû - hatásáról számolt be). A
metaanalízis számos, a feldolgozott vizsgálatok-
ban rejlõ metodológiai hibalehetõségre hívta fel a
figyelmet (a vizsgálatok zöme ún. observational
study volt, egyes vizsgálatokban nem kontrollál-
tak egyes KVB rizikófaktorokat stb.), és arra a kö-
vetkeztetésre jut, hogy randomizált kontrollált
vizsgálatokra van szükség ahhoz, hogy végleges-
nek tekinthetõ eredményekhez jussunk (von
Ruden 2008).

ÖSSZEFOGLALÁS

Az irodalmi adatok szerint a hangulatzavarok és a
kardiovaszkuláris betegségek között erõs komor-
biditás áll fent. Az eddigi ismereteink alapján úgy
tûnik, hogy a kapcsolat kétirányú, a hangulatzava-
rok fokozzák a KVB kialakulásának esélyét, míg
KV eseményeket követõen nõ a depresszió kiala-
kulásának esélye. A depresszió nemcsak fokozza
a KVB kialakulásának esélyét, de rontja a már ki-
alakult KVB kórjóslatát, illetve a KVB-hez társu-
ló mortalitást is. A két kórállapot közötti kapcsolat
etiológiai hátterében valószínûleg számos mecha-
nizmus áll.

A legtöbb tanulmány szerint a KVB-gel ko-
morbid depresszió kezelése csökkenti – a depresz-
sziós tüneteken kívül – a KV betegség progresszi-
óját illetve a mortalitást is (különösképpen azok-
ban, akik antidepresszívum reszponderek).
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