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OSSZEFOGLALAS

A depresszi6 ¢és a kardiovaszkularis betegségek
(KVB) komorbid megjelenése gyakori, a depresz-
sziot ugyanakkor a KVB illetve a KV mortalitas
0nallo rizikofaktoranak tartjak. Mind a kardio-
vaszkularis betegségek, mind a depresszid igen
elterjedtek, a nyugati vilag két legnagyobb koz-
egészségligyl problémajanak tekinthetjik oket,
azonban azok a hattérmechanizmusok, melyek a
két korallapot kozotti kapcsolatot magyarazzak
nem pontosan ismertek. Irodalmi sszefoglala-
sunkban attekintjiikk a lehetséges etioldgiai kap-
csolodasi pontokat, kiegészitve a mar ismert me-
chanizmusokat (pl. a depresszidésok kozott na-
gyobb gyakorisagban észlelt dohanyzas, elhizas,
metabolikus szindréma; trombocita hiperaktivi-
tas), egy a munkacsoportunk altal leirt 4j lehetsé-
ges magyarazattal (csokkent endotel progenitor
sejtszam depresszidban).

KULCSSZAVAK: depresszio, hangulatzavarok,
kardiovaszkularis betegségek és mortalitds, ko-
morbiditas

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

BEVEZETES

A kardiovaszkularis betegségek (KVB) vilagszer-
te a vezetd halalokok kozé tartoznak. Az USA-ban
bekovetkezett 0sszes halaleset 38%-ért a KVB
voltak felel6sek 2001-ben (Everson-Rose 2005),
mig Eur6paban az 6sszes halaleset kb. 32%-a mo-
gott allt KVB (Kamphuis 2007). Evente vilagszer-
te 17 millid, az USA-ban kb. évi 950 ezer ember
hal meg KVB kovetkeztében (Everson-Rose 2005,
Joynt 2003). A mortalitas nagyobb ndék esetében,
ez valosziniileg magasabb atlagéletkorukkal van
Osszefliggésben (a KVB gyakorisaga az életkor
elérehaladtaval ugrasszerien megnd). A KVB

gyakoribbak az afroamerikaiak korében, féleg fia-
talabb ¢életkorban. Az USA-ban a KVB kapcsan
felmeriilt direkt ¢és indirekt koltségek 6sszege kb.
386 milliard dollart tett ki 2004-ben (Everson-
Rose 2005). A depresszié a KVB-hez hasonléan
szintén népbetegségnek tekinthetd, a major de-
presszio élettartam prevalenciaja 5-17%-ra tehetd
(Rihmer 2005). A depresszié az USA-ban évente
kb. 17 milli6 embert érint és évi 43 milliard dollart
tesznek ki a depresszio kapcsan felmeriild koltsé-
gek (Joynt 2003; Murray 1996). A KVB és a de-
presszio a nyugati vilag két legnagyobb kozegész-
ségiigyi problémajanak tekinthetd, megel6zésiik
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és megfelel kezelésiik alapvetd feladat (Glass-
man 2005).

Tobb bizonyiték van arra vonatkozolag, hogy a
depresszio noveli a KVB és a kardialis mortalitas
kockazatat. A koronariabeteg depressziosok kar-
dialis betegségének progndzisa rosszabb, mint a
nem depresszios betegeké. Ez az dsszefiiggés bi-
zonyitott miokardialis infarktuson atesett, instabil
anginas, bypass miitéten atesettek és szivelégte-
lenségben szenveddk kozott is (Frasure-Smith
2004). Az 6sszefliggés azonban nem csak a major
depresszios betegekre igaz, hiszen a kevésbé su-
lyos tiinetekkel rendelkezdk esetében is emelke-
dettebb kardialis mortalitast talalunk. Minél su-
lyosabb a depresszid, annal nagyobb a KVB kiala-
kulasanak rizikdja. A depresszid azonban nem
csak a KVB kialakulasanak kockazatat noveli, ha-
nem az isémias stroke és a kovetkezményes hala-
lozas valoszintiségét is (Bush 2001, Lesperance
2002). A depresszidosoknak 2-4 szer nagyobb az
esélye, hogy valamilyen KVB-iik alakuljon ki az
atlagpopulacioval 0sszehasonlitva (Anda et al 1993;
Ariyo et al; Barefoot and Schroll 1996; Ford et al;
Penninx et al 2001; Pratt et al 1996). A depresszio-
sok 2-4-szer gyakrabban halnak meg kardialis
eseményt kovetéen (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). Bipolaris betegségben szenvedok kozott
szintén igazolt a magasabb KV morbiditas és mor-
talitds. A hangulatzavarok és a kardiovaszkularis
események kozotti epidemiologiai  Osszefiiggés
forditva is igaznak tlnik, igy pl. stroke utan 25-
40%-ban észlelhetéek depresszids tiinetek, mig
AMI-t kdvetden kb. 30%-ban diagnosztizalhatéak
jelentés mértékli depresszidos tiinetek (vagyis
mindkét f6 KV eseményt kovetden joval a népes-
ségben észlelhetd pontprevalencia feletti depresz-
szi6 eléfordulast irtak le) (Weeke 1987; Lin 2007;
Baune 2006; Thombs 2006; Williams 2005).

LEHETSEGES ETIOLOGIAI OSSZE-
FUGGESEK A DEPRESSZIO ES A
KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK
HATTEREBEN

Szamos mechanizmus oki szerepe felmeriilt a de-
presszio €s a KVB gyakori komorbiditasanak hat-
terében. A KVB ismert rizikofaktorainak (dohany-
zas, hipertonia, diabétesz, elhizas, hiperkoleszte-
rinémia) prevalencidja lényegesen magasabb de-
pressziosok korében. Az USA-ban a depresszio-
sok 49%-a dohanyzik, szemben az atlagpopulaciod

kb. 30%-os aranyaval (Paperwalla 2004). Magyar-
orszagon az unipolaris major depresszidsok
53%-a, a bipolaris betegek 60%-a aktualisan do-
hanyzik, mig a kontroll hazai populacidban ez a
arany ,,csak” 35% (Dome et al 2005).

A hipertonia is joval nagyobb aranyban fordul
elé depressziosoknal. Tobb vizsgalat egybehang-
76 véleménye szerint depresszios betegek korében
szignifikansan gyakrabban alakul ki hipertonia a
tobb éves utankdvetés ideje alatt. Everson és mtsai
prospektiv vizsgalataban azok kozott, akik beva-
lasztaskor reménytelenség érzésrdl szamoltak be,
a négy éves utankovetés soran 3-szor gyakrabban
alakult ki magas vérnyomas betegség, mint a kont-
roll csoportban. (Mellékesen megjegyezziik, hogy
az alacsony vérnyomasuak kozott szintén gyako-
ribbak a depresszids tiinetek). A magas vérnyo-
mas a bipolaris betegek kozott szintén gyakoribb
(Scalco 2005; Meyer 2004; Everson 2000; Johan-
nessen 2006).

Egy tiz évig tartdé prospektiv vizsgalatban,
melyben a bevalasztaskor a résztvevok KV szem-
pontbdl egészségesek voltak, a vizsgalat kezdetén
felmért depresszios tiinetek sulyossaga — dozis-
fliggé modon —novelte a 10 évvel késébb, UH-gal
verifikalt karotisz plakkok el6fordulési gyakorisa-
gat. Mivel a vizsgalat kezdetekor nem tortént UH
vizsgalat, a szerzok arra a kdvetkeztetésre jutot-
tak, hogy nem megitélhet6 a vizsgalatbol, hogy az
Osszefiiggés az 0j (a vizsgalat ideje alatt kialakult)
plakkokra vonatkozik-e, illetve, hogy az esetlege-
sen mar a vizsgalat kezdetekor is jelenlévd
plakkokhoz tarsuld gyulladasos folyamatok okoz-
hattak-e a depresszios csoport depressziojat. Egy
korabbi — csak néket — vizsgald cross-sectional
vizsgalat szintén pozitiv Osszefiiggést talalt a re-
kurrens (de nem az aktualisan zajld) depresszio és
a karotisz plakk képzddés kozott. Egy masik —
csak férfiakat tartalmazo6 minta adatait feldolgozo
— prospektiv vizsgalat (Kuopio Ischemic Heart
Disease Risk Factor Study) 4 éves utankdvetés
utan a reménytelenség érzés és a karotisz mesze-
sedés kozott talalt pozitiv iranyt Osszefliggést
(Haas 2005; Jones 2003; Everson 1997).

A diabétesz 3-4-szeresére emeli a KVB kiala-
kulasanak kockazatat. Ismert tény, hogy a de-
presszi6 prevalenciaja diabéteszesek kozott kb.
kétszerese az atlagpopulacioénak. A komorbid
depresszio megemeli a diabétesszel egyiitt jaro
komplikaciok (nefropatia, neuropatia, retinopatia)
kialakulasanak valosziniiségét is (de Groot et al
2001).
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A prospektiv vizsgalatok eredményeinek tanu-
saga szerint a depresszio fokozza a 2-s tipusu dia-
bétesz kialakulasanak valosziniiségét, mig a 2-es
tipusu diabétesz nem emeli a depresszi6 kialaku-
lasanak esélyét (Brown 2006; Garcia 1974).

Az emelkedett plazma koleszterinszint ismert
rizikofaktor a KVB szempontjabol. Minden 10
mg/dl plazma koleszterinszint emelkedés 9%-kal
noveli a kardiovaszkularis mortalitast (Anderson
et al 1987). A legtobb vizsgalat szerint a depresz-
szi6 ill. a szuicidalitds azonban éppen az alacso-
nyabb koleszterin szinttel mutat osszefiiggést, sot
egyes vizsgalatok szerint a koleszterincsokkentd
agensek okozhatnak depressziv tiineteket is (Hy-
yppa 2003). Egyes vizsgalatok a depresszio keze-
lése soran a koleszterin szint emelkedését irtak le
(mig masok ezt az Osszefliggést nem erdsitették
meg). Habar az eredmények tobbsége az alacsony
koleszterin szint és a depresszid kozotti pozitiv
Osszefliggésre utal, vannak vizsgalatok, melyek a
magas koleszterin szint és a depresszi6 illetve a
szuicidalitas kdzotti pozitiv iranyu Gsszefliggésre
hivjak fel a figyelmet (Nakao 2004; Nakao 2001;
Apter 1999; Deisenhammer 2004; Gabriel 2007;
Fiedorowicz 2007).

Az elhizas szintén sokszor emlegetett riziko-
faktora a KVB-nek. A tulsuly (BMI 25.0-29.9) és
az elhizas (BMI 30 felett) 1.2 illetve 1.64-szeresé-
re novelik a KVB kialakulasanak kockazatat az at-
lagpopulaciohoz képest (Wilson et al 2002). Az
elhizas és depresszid kozott cross-sectional és
prospektiv vizsgalatok eredményei szerint is két-
iranya pozitiv 0sszefliggés van (vagyis egymas
eléfordulasi gyakorisagat fokozzak), az 6sszeflig-
gésben nemi kiilonbség fedezhetd fel, mivel nok
korében a kapcsolat erdsebb (Carpenter et al 2000;
Scott 2008; Scott et Bruffaerts 2008; Hasler 2005;
Rosmond 2004).

A kiilonb6z06 szakmai szervezetek altal nem tel-
jesen egyontetiien definialt tlinetegyiittes az un.
metabolikus szindroma (MS) (altalaban kettd
vagy harom eltérés egyiittes fennallasat jelenti a
kovetkezok koziil: abdominalis elhizas, emelke-
dett éhomi vércukorszint, hipertonia, csokkent
HDL szint, emelkedett triglicerid szint, mikro-
albuminuria) egyértelmi rizik6faktora a KV mor-
biditasnak és mortalitasnak. Egy 7 évig tartd pros-
pektiv vizsgalat szerint, azok kozott, akiknél a
vizsgalat kezdetén MS-t lehetett megallapitani, az
utankovetés soran kb. 2.2-szeres eséllyel alakult
ki depresszio a kontroll csoporthoz képest (a vizs-
galat nem talalt lényeges nemi kiilonbséget az

Osszefliggés tekintetében). Egy masik szintén 7
évig tartd utankovetéses vizsgalat eredménye sze-
rint, a vizsgalat kezdetén jelenlévo depresszios tii-
netek fokoztak az utankovetés soran kialakult MS
gyakorisagat, ugyanakkor a bevalasztasnal észlelt
MS nem fokozta a depresszio kialakulasanak va-
16szinliségét (a vizsgalat alanyai ndék voltak). A
cross-sectional elrendezésii vizsgalatok tobbsége
is igazolta a MS és a depresszio gyakori egylittes
jelenlétét (leginkabb nék kozott), bar egyes vizs-
galatok nem talaltak 0sszefiiggést a két korallapot
kozott (Hu 2005; Koponen 2008; Raikkonen 2002;
Herva 2006; Skilton 2007; Toker 2007).

Tobb vizsgalat egyértelmiien megerdsitette,
hogy depresszidsok kdrében a hipotalamusz-hipo-
fizis-mellékvese (HPA) tengely hiperaktivitasa
detektalhatod (Plotsky 1998; Arborelius 1999). A
HPA tengely aktivacidja jelentdsen felgyorsitja a
KVB kifejlodését. A tartds, akar minimalis mérté-
ki, plazma kortizolszint emelkedés inzulin rezisz-
tenciahoz, hipertoéniahoz, viszceralis obezitashoz,
a szabad zsirsavak szintjének emelkedéshez és
ezeken keresztil KVB-hez vezet (Colao 1999;
Troxler 1977; Everson-Rose 2005). A HPA ten-
gely hiperaktivitdsa szimpatikoadrenalis talmi-
kodéshez is vezet, melynek eredményeképpen
megndvekszik a plazma katekolamin szint, mely
vazokonstrikciot, vérlemezke aktivaciot, és emel-
kedett pulzusszamot okoz, melyek mind ndvelik
kardiovaszkularis rizikot (Remme 1998, Joynt
2003).

Az omega-3 tobbszorosen telitetlen zsirsavak
(PUFA) protektiv szerepe mind a hangulatzava-
rok, mind a KVB tekintetében igazoltnak latszik.
Ezen 18-24 szénatomos molekulak, melyek nevii-
ket a metil (omega) végtdl szamitott 3. szénato-
mon 1évo kettds kdtésrol kaptak, f6 reprezentansai
a dokozahexaénsav (DHA) és az eikozapentaén-
sav (EPA). Az emberi, illetve egyéb emlds szerve-
zetekben a szintézisiikért felelds enzimatikus hat-
tér (A-15 és A-12 deszaturaz) hianyaban nem ke-
letkeznek (esszencialisak), illetve az anyavegyii-
letiikbdl (a ndvényi olajokban nagy mennyiség-
ben megtalalhato a-linolénsavbdl) is csak elenyé-
sz0 mértékben képesek szintetizalodni. Az agy
teljes zsirsav tartalmanak 10-20%-at teszi ki a
DHA (az EPA és az a-linolénsav kevesebb mint
1%-at adja az agy zsirsavtartalmanak). Az 6ko-
szisztémaban zommel az algak feleldsek a DHA
¢s az EPA termeléséért, ezeket elfogyasztva a ha-
lakban az omega-3 zsirsavak nagy koncentracio-
ban jelennek meg (a human étrendbe az omega-3
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zsirsavak leginkabb a halakkal, halolajakkal ke-
rlilnek be). Az utobbi 150 év a nyugati vilag popu-
tozasokat hozott, melyek kozil az egyik az ome-
ga-6:omega-3 arany radikalis novekedéséhez ve-
zetett (az arany 1:1-bdl 10:1 lett).

Az omega-3 zsirsavak kardiovaszkularis rend-
szer tekintetében szamos kedvezd hatassal birnak,
igy igazoltan antiaritmogén hatastak (ezzel kap-
csolatosan csokkentik a KVB-hez kapcsolodo
mortalitast), csokkentik a vérnyomast és a nyugal-
mi szivfrekvenciat (ami pozitiv korrelacidban van
a taléléssel) illetve csokkentik az AMI utani mor-
talitast. Az omega-3 zsirsavak mind az amerikai,
mind az europai kardiologiai tarsasagok terapias
ajanlasaiba is bekeriiltek, mint a kardiovaszku-
laris prevencio ill. terapia eszkozei. Bizonyitott-
nak latszik, hogy az omega-3 zsirsavakat jelent6s
etiologiai faktorként tekinthetjiik a hangulatzava-
rok tekintetében, és elképzelhetd, hogy a kozeljo-
vo terapias eszkoztaraban is helyet kaphatnak
(Parker 2006). Az alacsony omega-3 zsirsav bevi-
tel és a depresszi6 kialakulasa kozotti kapcsolatra
utalnak azon epidemiologiai vizsgalatok is, ame-
lyek szerint a szignifikdns negativ Osszefliggés
mutathat6 ki a kiillonb6z6 orszagok halfogyaszta-
sa és az unipolaris valamint a bipolaris depresszio
¢lettartam prevalenciaja kozott, de a szkizofreniat
illetéen ilyen kapcsolat nincsen (Rihmer és Angst
2005; Parker 2006). A depresszio és az omega-3
kapcsolatanak hattérmechanizmusai kozott lehet
egyes agyi novekedési faktorok (BDNF, NGF)
szintjének emelése (allatkisérletekben az omega-3
megvonas a frontalis lebenyben cs6kkent BDNF
expresszidhoz vezetett, mig a DHA adagolas fo-
kozta az agyi NGF expressziot), a biomembranok
fluiditasanak megvaltoztatasaval a membranban
1év6é neurotranszmitter receptorok, ioncsatornak,
enzimek funkcidjanak, aktivitasanak befolyasola-
sa, illetve a proinflammatorikus citokinek (pl.
IL-1, IL-6, TNF-a, gamma-IFN) szintjének csok-
kentése. Egy post-mortem vizsgalat az orbitofron-
talis kéreg alacsonyabb DHA szintjét mutatta de-
pressziosok kozott. Szamtalan egyéb vizsgalat
ugyancsak alacsonyabb omega-3 PUFA szinteket
talalt kiilonb6z6 szovetekben, sejtekben (szérum,
plazma, zsirszdvet, vordsvérsejt). Tobb prospek-
tiv és cross-sectional vizsgalat igazolta, hogy a na-
gyobb mennyiségli omega-3 PUFA-t fogyasztok
kozott a depresszio6 ritkabban fordul eld, illetve in-
tervencios vizsgalatok bizonyitottak, hogy az
omega-3 PUFA kezelés hasznos lehet depresszio-

ban (Whelan 2006; Arterburn 2006; Salvati 2006;
Biscione 2007; von Schacky 2007; Owen 2008;
Stahl 2008; Parker 2006; McNamara 2006).
Depresszidban, a trombocitak jol ismert eltéré-
sei mellett (szerotonin transzporter expresszidja-
nak csokkenése, 5-HT2a receptor upregulacioja,
emelkedett MAO aktivitas), trombocita aktivalo-
dast irtak le, amely szamos jol mérhetd biomar-
kerrel igazolhato (pl. az aktivalodas soran a trom-
bocitdk  a-granulumaibdl  B-thromboglobulin
(B-TG), P-szelektin és platelet faktor 4 (PF-4) ke-
riil a plazmaba, melyek szintje ELISA mddszerrel
kvantifikalhatd). Az emelkedett trombocita akti-
vacios szint protrombotikus allapotnak felel meg,
mely trombus képzddéshez illetve miokardialis
isémiahoz vezet, ugyanakkor szerepe van az ate-
roszklerézis kialakulasaban is. A vizsgalatok de-
presszios és nem depresszidos KV betegek trom-
bocita aktivacios szintjét Osszehasonlitva a ko-
morbid depresszidban és KVB-ben szenvedd be-
tegek kdzott magasabb trombocita aktivaciot ész-
leltek. A depresszidban észlelt trombocita aktiva-
16das mértéke hasonld a nagyér arterioszklerozis-
ban szenvedékben mérhet6hdz. A SADHART
study trombocitakkal kapcsolatos eredményeit
feldolgozo vizsgalatban sertralin kezelés mellett
csokkenést észleltek a B-TG és a P-szelektin szint
alapjan meghatarozott trombocita aktivitasban,
ugyanakkor a CREATE vizsgalatban a citalopram
kezeléssel nem fiiggdtt Ossze a B-TG szintje
alapjan meghatarozott trombocita aktivitas, de a
vizsgalatnak mind az aktiv, mind a placebo karjan
a depresszid javulasanak mértéke Osszefiiggést
mutatott a trombocitak aktivacidjanak mértéké-
vel. A paroxetin kezelés depresszios ISZB-ben
szenvedd betegekben szignifikans modon csok-
kentette a PF4 és a B-TG alapjan mért trombocita
aktivacios szintet. Az escitalopram terapias dozis-
ban gatolta az ADP kivaltotta vérlemezke agg-
regaciot a terapias dozis feletti dozistartomanyban
pedig a kollagén kivaltotta trombocita aggregaciot
(van Zyl 2008; von Kanel 2004; Joynt 2003; Se-
rebruany 2003; Lett 2004; Barth 2004; Atar 2006).
Prospektiv vizsgalatok eredményeire hagyat-
kozva kimondhatd, hogy a depresszios betegek fi-
zikai aktivitasa csokkent. Két régebbi prospektiv
vizsgalat nem adott egyértelm valaszt arra a kér-
désre, hogy a depresszid okozta fokozott KV mor-
biditast ill. mortalitast milyen mértékben lehet a
csokkent fizikai aktivitds szamlajara irni. Egy
nemrégiben publikalt tizéves prospektiv vizsgalat
kimutatta, hogy a depresszié okozta ndvekedés a
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KV halalozasban nem magyarazhato a fizikai in-
aktivitassal, ugyanakkor a depresszio és az inakti-
vitas egymast erdsitve — de egymastol fiiggetlenil
— fokozzak a KV halalozast (Kamphuis 2007; Blu-
menthal 2004; Brummett 2003).

A kiilonb6z6 ritmuszavarok rossz prognézist
jelentenek a KVB-ben. A hirtelen szivhalal 50%-
ban felel6s a kardiovaszkularis betegek halalaért,
(Buxton et al 2002; Goldstein et al 1984; Rouleau
et al 1996) és ezen hirtelen szivhalalok oka a leg-
tobb esetben kamrai aritmia (Bayes et al 1989;
Pires et al 1999). Depresszids betegnél gyakrab-
ban fordulnak eld ritmuszavarok, melyek pre-
diszponalhatjak a hirtelen szivhalal kialakulasat
(Joynt 2003).

A proinflammatorikus citokinek az ateroszkle-
rozis patogenezisében jatszanak szerepet, és igy
kozvetetten felelosek a KVB-ek kialakuldsért
(Koenig 2001, Mulvihill 2002, Robbins 2002). A
koronariak  endotéliumanak  karosodasa a
proinflammatorikus citokinek (pl. IL1, IL6, alfa
TNF) felszabadulasat eredményezi. A citokinek
hatasara a leukocitak (makrofagok, T-sejtek) be-
boritjak az érfalat, beinditva ezzel az ateroszkle-
r6zis folyamatat. Az endotelium karosodasara be-
kovetkezett gyulladasos valaszbol kovetkeztetni
lehet a koronariabetegség progresszidjara és a
prognodzisra is. Az emelkedett C-reaktiv protein
(CRP) szint egészséges férfiaknal elére jelezheti a
szivinfarktus és a stroke kialakulasat is. Harom-
szor gyakoribb a kovetkezményes KVB magas
CRP szint mellett, a normal szinttel 6sszehasonlit-
va (Liuzzo 1994, Ridker 1997). Depresszios bete-
geknél komorbid KVB jelenlétében vagy anélkiil
is, a plazma gyulladasos markerei emelkedett
szintet mutatnak (Maes 1993, Kop 2002, Appels
2000). Az emelkedett gyulladasos valasz is egy
kapocs lehet a KVB ¢és a depresszié kozott. Sza-
mos kutatas vizsgalta az antidepresszivumok ha-
tasat a gyulladasos mediatorok szintjére, egyértel-
mi eredmények azonban nem sziilettek (Eller
2008).

Habar nincs egyértelmii adat arra vonatkozo-
lag, hogy a KVB és a depresszio kialakulasaért
kozos genetikai faktorok feleldsek, de a kapcsolat
bizonyosnak latszik (Bondy 2007). Depressziosok
korében joval gyakoribb a gyogyszeres non-com-
plience. A depresszidban szenved6 kardiovaszku-
laris betegeknek pl. csak 45%-a veszi be a napi
aszpirin adagjat, szemben a nem depresszios cso-
port 69%-aval (Carney et al 1995). Szintén ismert,
hogy a depressziosok kardialis rehabilitacios

programra valo hajlanddsaga szivinfarktust kove-
tden joval kisebb mértékii (Ades 1992; Blumen-
thal 1982; Glazer 2002).

ENDOTEL GSSEJT HIPOTEZIS

Munkacsoportunk nemrégiben egy ujfajta lehet-
séges mechanizmust vizsgalt, amely magyaraz-
hatna a gyakori KVB/hangulatzavar komorbidi-
tast. Célunk a keringd endotél progenitor sejtszam
(endothel progenitor cells, EPC) vizsgalata volt
depresszioban. A keringé EPC-ket 1997-ben irtak
le. Ezek definici6 szerint olyan sejtek, melyek ké-
pesek érett endotel sejtté differencialédni, nagy a
stressztlird képességiik, illetve képesek osztodni.
Az EPC populaciok zome a csontveldben talalha-
t0, azonban leirtak EPC populaciokat az érfal ad-
ventitia rétegében, a zsirszovetben, illetve a 1ép-
benis. Az EPC-ek a posztnatalis vaszkulogenezis-
ben vesznek részt, vagyis kilépve a keringésbdl az
¢épiilo érfalba, 0j ereket hozhatnak létre (pl. isé-
midhoz vagy tumorndvekedéshez kapcsolodva),
nek részt (pl. koronaria sztent beiiltetés esetén).

A keringd EPC szam ill. aktivitas jelentOsen
csokken az ismert KV rizikofaktorok (pl.: emelke-
dett koleszterin szint, dohanyzas, magasvérnyo-
mas, diabétesz, homocisztein szint emelkedés) je-
lenléte esetén, mig emelkedik olyan kardiovasz-
kularis szempontbdl protektiv tényezok mellett,
mint a koleszterinszint csokkentd statin terapia,
angiotenzin-II receptor antagonista hasznalat,
vagy a PPAR-y antagonista antidiabetikus terapia
(pl.: rosiglitazone), vagy a vordsbor illetve zoldtea
fogyasztas illetve a rendszeres testmozgas.

Tobb tanulmény igazolta, hogy a csokkent EPC
szam (annak okatol fliggetleniil) markere €s pre-
diktora a kardiovaszkuldris morbiditasnak és mor-
talitasnak, illetve, hogy az EPC sejtek keringésbe
illetve az érintett szervbe juttatisa végtagi illetve
kardialis isémia modellekben javitotta a revaszku-
larizacio, és csokkentette az isémia okozta szerv-
karosodas mértékeét.

Tekintettel a fentiekre (vagyis, hogy a hangu-
latzavarok a KVB rizikofaktorai, és az EPC szam
csokkenése erds markere a KV rizikonak) hata-
roztuk el az EPC szdm meghatarozasat — kardio-
vaszkularis szempontbol egészséges — depresszi-
0s betegek kozott. A vizsgalatunkba 33 major de-
presszids epizodban szenvedd beteget vontunk be.
A betegeknél részletes fizikalis vizsgalat és labor-
vizsgalat tortént. Kizarasi kritériumok voltak az
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emelkedett plazma gliikoz, GGT, kreatinin és BUN
szint, a hipertonia, egyéb komorbid pszichiatriai
betegségek jelenléte, a magas koleszterin és tri-
glicerid szint, 30-nal magasabb BMI, illetve az in-
fekciora utalo jelek (fehérvérsejtszam és vvt. siily-
lyedés/emelkedés). A korabban diagnosztizalt
KVB rizikéfaktorok (hiperténia, hiperkoleszterin-
émia, diabétesz, vesebetegség), illetve a KVB kii-
16nb6z6 formai (szivinfarktus, stroke, obliterativ
verdérbetegség) az anamnézisben szintén kizard
okok voltak. A kontrollcsoportot (16 f6) kor, nem
¢és dohanyzasi szokasok szerint parositottuk a de-
presszios csoporthoz. A kontrollcsoport kizarasi
kritériumai megegyeztek a betegcsoportéval, ki-
egészitve azzal a kritériummal, hogy aktualisan
nem szenvedtek depresszidban, illetve korabban
sem kezelték Oket depresszid miatt. Az EPC sza-
mot vénas vérbol vett mintakban flow citometrias
modszerrel vizsgaltuk, az irodalomban leirtak
szerint a CD133/VEGFR-2 dupla pozitiv sejteket
éretlen, mig a CD34/VEGFR-2 dupla pozitiv sej-
teket érett EPC-nek tekintettilk. Eredményeink
igazoltak hipotézisiinket, ugyanis a depresszios
beteg csoportban mind a korai, mind a késéi
EPC-k szama szignifikansan alacsonyabb volt a
kontrollcsoporttal Osszehasonlitva. A vizsgala-
tunk eredménye szerint a depresszid, hasonléan
szamos egyéb KV rizikofaktorhoz az EPC szam
csokkenéséhez vezet. A vizsgalat eredménye sza-
mos kérdést vet fel. Igy példaul a késébbickben
tisztazando, hogy a csokkent EPC szam ,trait”
vagy ,,state” markere a hangulatzavarnak, illetve,
hogy az antidepresszivumok és egyéb pszichotrop
szerek milyen hatassal vannak az EPC szamra
(Déme 2008; Miller-Kasprzak 2007; Doyle 2006;
Balbarini 2007; Khakoo 2005).

AZ ANTIDEPRESSZIVUM KEZELES
HATASA A KV MORBIDITASRA ES
MORTALITASRA A KOMORBID
DEPRESSZIOBAN ES KVB-BEN
SZENVEDO POPULACIOKBAN

Nyilvanval6 a kérdés, vajon az antidepresszivu-
mok hasznalata csokkenti-e a kardidlis mortalitast
illetve a depresszioé tiineteit a szivbetegségben
szenvedd depresssziosok kozott. Az Enhancing
Recovery in Coronary Heart Disease (ENRICHD)
vizsgalatban arra kerestek valaszt, hogy a kogni-
tiv-viselkedésterapia (KVT) csokkenti-e a morta-
litast szivinfarktuson atesettek korében (Berkman

2003). A KVT csak mérsékelten javitotta a de-
presszios tliineteket, viszont a mortalitast illetve a
reinfarktus gyakorisagot nem befolyasolta. A
vizsgalatba bevont 1853 depresszios beteg kozel
20%-a kapott antidepresszivumot (nagyrésziik
sertralint) és kozottiik statisztikailag szignifikans
csokkenést tapasztaltak mind a mortalitas, mind a
reinfarktus tekintetében (Glassman 2007). Az
ENRICHD vizsgalatban a KVT-re, illetve az
SSRI terapiara non-responder csoportban na-
gyobb mortalitast észleltek (Carney 2004).

Egy masik vizsgalatba akut infarktuson atesett
vagy instabil anginas betegeket vontak be (Ser-
traline Antidepressant Heart Attack Randomized
Trial (SADHART)). A komorbid depressziosokat
randomizaltak, az egyik csoport sertralint, mig a
masik placebot kapott. A sertralin terapiaban ré-
szesiilok esetében lényegesen csokkent a mortali-
tas €s a rekurrens szivbetegség kialakulasanak
gyakorisaga is (Glassman 2002).

A Myocardial Infarction and Depression-Inter-
vention Trial (MIND-IT) vizsgalatban, (amelyben
a miokardialis infarktuson atesett depresszios be-
tegek mirtazapin kezelést kaptak, amelyet —
amennyiben nem vezetett érdemi tiinetjavulashoz
8 héten beliil — citalopramra cseréltek), hasonléan
az ENRICHD studyhoz, azok k6zott csokkent ér-
demben a kardialis események gyakorisaga, akik
antidepresszivum reszponderek voltak (a non-
reszponder csoportban azonban a kardialis esemé-
nyek gyakrabban fordultak el6, mint a nem kezel-
tek kozott) (Carney 2007; de Jonge 2007).

A Canadian Cardiac Randomized Evaluation of
Antidepressant and Psychotherapy Efficacy
(CREATE) vizsgalatban az igazolt koronariabete-
gek (korabbi AMI vagy koronaria revaszkulari-
zacio vagy 50%-nal nagyobb mértékii, angiogra-
fiaval igazolt sziikiilet legalabb egy nagy koro-
naria agon) major depresszidjanak kezelésében
egy masik SSRI, a citalopram bizonyult hatasos-
nak, mig az interperszonalis pszichoterapia (IPT)
a depresszids tiineteket érdemben nem javitotta
(ennek a vizsgalatnak — legalabbis ezidaig — nem
dolgoztak fel az SSRI kezelésnek a kardialis be-
tegség kimenetelére vonatkozd eredményeit)
(Lesperance 2007).

Egy id6s (65 év feletti) populacioban végzett
vizsgalatban az SSRI-t hasznalok csoportjaban
gyakrabban fordult el6 AMI, mint az egyéb anti-
depresszivumokat szed¢ illetve antidepresszivu-
mokat nem szedd csoportokban (a csoportok ko-
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z06tt nem volt kiillonbség a dohanyzasi szokasok-
ban, a BMI pontszamban, az atlagéletkorban illet-
ve a diabétesz gyakorisagban) (Blanchette 2008).

Az SSRI-k hatasat a KVB kimenetelére vizsga-
16 2008-ban megjelent metaanalizis tizenharom
vizsgalat eredményeit dolgozta fel. Ezek kozil 6t
vizsgalatban az SSRI hasznalat csokkentette, ket-
tében emelte a KV morbiditast és mortalitast, hat-
ban pedig nem volt érdemi hatasa a KV betegség
kimenetelére (a hatbol négy vizsgalat az SSRI-k
kedvezo, kettd pedig kedvezdtlen iranyt - de nem
szignifikans mértékli - hatasarol szamolt be). A
metaanalizis szamos, a feldolgozott vizsgalatok-
ban rejlé metodoldgiai hibalehetdségre hivta fel a
figyelmet (a vizsgalatok zome Uin. observational
study volt, egyes vizsgalatokban nem kontrollal-
tak egyes KVB rizikéfaktorokat stb.), és arra a ko-
vetkeztetésre jut, hogy randomizalt kontrollalt
vizsgalatokra van sziikség ahhoz, hogy végleges-
nek tekinthetd eredményekhez jussunk (von
Ruden 2008).

OSSZEFOGLALAS

Az irodalmi adatok szerint a hangulatzavarok és a
kardiovaszkularis betegségek kozott erés komor-
biditas all fent. Az eddigi ismereteink alapjan ugy
tiinik, hogy a kapcsolat kétirany, a hangulatzava-
rok fokozzak a KVB kialakulasanak esélyét, mig
KV eseményeket kdvetéen n6 a depresszio kiala-
kulasanak esélye. A depresszié nemcsak fokozza
a KVB kialakulasanak esélyét, de rontja a mar ki-
alakult KVB korjoslatat, illetve a KVB-hez tarsu-
16 mortalitast is. A két korallapot kozotti kapesolat
etiologiai hatterében valosziniileg szamos mecha-
nizmus all.

A legtobb tanulmany szerint a KVB-gel ko-
morbid depresszio kezelése csokkenti — a depresz-
szi6s tlineteken kiviil —a KV betegség progresszi-
ojat illetve a mortalitast is (kiilondsképpen azok-
ban, akik antidepresszivum reszponderek).
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