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Bevezetés

A hangulatzavarok és a kardiovaszkularis megbetegedések (KVB) kozotti gyakori
komorbiditas epidemiologiai vizsgalata tobb évtizedes multra tekint vissza. A jelenleg
rendelkezésre allo adatok alapjan a két korallapot kozott kétiranyt kapcsolat megléte
igazolhatd; nevezetesen a hangulatzavarok fliggetlen rizikofaktorai a KVB-k kialakuldsanak
(ezentul rontjak a mar kialakult KVB-k korkimenetelét), mig a KV eseményen atesettek
kozott mind a major, mind a minor depresszido pontprevalencidja emelkedett az atlag
népességhez viszonyitva. A hangulatzavarok és a KVB gyakori komorbiditasanak hatterében
allo etiologiai mechanizmusok feltarasat szamtalan vizsgalat tiizte ki céljaul. Ezen
tanulmanyok egy része a hangulatzavarok KVB-t kivaltd szerepének hatterében alld
kiilonb6zé mechanizmusokat vizsgalta (a vizsgalatok mas tipusai a két korallapot kozos
rizikofaktoraira vagy a KV rizikofaktorok/események depressziot kivaltdé mechanizmusaira
fokuszaltak). A hangulatzavarokat kiséré emelkedett KV rizikot eddigi ismereteink szerint
szamtalan - a hangulatzavarokban megjelené eltérés - magyarazhatja. igy magyarazatként
felmeriilt a depressziot kiséré csokkent szivfrekvencia-variabilitas és baroreceptor-reflex
szenzitivitds szerepe (Mindkét paraméter csokkenése igazolt mdédon fokozza a sulyos KV
események kockazatat), tovabba a depressziot kiséré trombocita hiperaktivitds és
hemokoncentracio, illetve a hipotalamusz-hipofizis-mellékvesekéreg tengely tulaktivalodasa
¢s az endotél diszfunkciondlis miikodése is. Ugyancsak nem kizarhatd, hogy a
hangulatzavarok kezelésében szerepet kapd egyes farmakonok (antidepresszivumok,
fazisprofilaktikumok, antipszichotikumok) is novelhetik a KV események kialakuldsanak
kockazatat. A tézisek alapjaul szolgdld vizsgalatok koziil az elsé egy Ujfajta mechanizmus
(nevezetesen a keringésben 1évé endotél progenitor sejtek (EPC-K)) szerepét veti fel a
hangulatzavarok KVB-t kivalté szerepének hatterében. Az EPC-k leirasa Takayuki Asahara és
mtsai. (1997) nevéhez flizédik, akik kutatasukban, abbdl a hipotézisbdl indultak ki, hogy
posztnatélisan is 1étezhetnek olyan sejtek a keringésben, melyek - hasonléan az embrionalis
hemangiogenezisben észlelhetd folyamatokhoz - érett endotéllé képesek differencialédni. A
szerzOk vizsgalatukban - melyet megjelenése Ota kozel 3000-en citdltak - igazoltdk
hipotézisiiket. Az EPC-ket - azon tul, hogy a csontvelébdl a periférias keringésbe jutott sejtek,
amelyek képesek endotéllé differencialodni, és igy feltételezhetden részt venni az
endotélkarosodas kijavitasaban - még kifejezett proliferacios kapacitas és stressztlird képesség
jellemzi. A felfedezésiik ota intenziven vizsgalt EPC-krdl kideriilt, hogy szamuk a
keringésben (€s/vagy funkcionalis aktivitdsuk) csokken a legkiilonfélébb KV rizikofaktorok
(dohényzas, iddskor, diszlipidémia, hiperhomociszteinémia, elhizds, diabétesz mellitus,
kronikus veseelégtelenség, stb.) fennallasa esetén, mig né KV szempontbol protektiv
tényezOk (fizikai aktivitdas, mérsékelt vordsbor fogyasztas, egyes kardiovaszkularis
betegségek és rizikoallapotok kezelésére szolgald gyogyszerek) hatasara. Az EPC-k ¢és a
KVB-k kozotti kapcsolat meglétét tovabb erésiti tobb longitudinalis vizsgalat, melyek
eredményei szerint az alacsony EPC szam és/vagy a csOkkent koloniaképzd kapacités
fokozott KV rizikoval illetve a KV kérosodasok nagyobb mértékii progresszidjaval jar egyiitt
(a vizsgalatokban ez az Osszefliggés ugy is érvényes maradt, ha a klasszikus KV
rizikofaktorok szerepét is figyelembe vették). Mivel a vizsgalatok nagyrésze az EPC
szamot/funkciot csOkkentnek talalta a fokozott KV rizikdval kapcsolatos allapotokban,
logikus, hogy felmeriilt a kérdés, lehet-e az EPC-kel “kezelni” a kiilonbdz6 KV betegségeket.
Bar korai lenne még egyértelmii valaszt adni a kérdésre, a klinikai vizsgalatok talnyomo
tobbsége a kiilonb6zé EPC populdciok alkalmazasat hasznosnak taldlta végtagi isémidban,
myocardialis infarktusban, illetve stroke-ban szenved6 betegpopulaciokban.

A tézisek alapjaul szolgaldé masik vizsgélatunkban arra a kérdésre kerestiink vélaszt,
hogy a sziiletési honap Osszefiigg-e a befejezett szuicidium rizikdjaval. Az Ongyilkos



magatartds rizikoinak felderitése az egyik legintenzivebben fejlédd aga a pszichiatriai
epidemiologianak. Az ongyilkossag globalisan a 10.-ik, mig egyes orszagok fiataljai (15-34
évesek) kozott a 3.-ik vezetd halalok. Hazank ongyilkossagi mutatoi kozismerten rosszak, az
elmult szaz év tekintetében a legmagasabb atlagos szuicid ratat mondhatjuk magunkénak. Az
ongyilkossag kockazatanak szamtalan befolyasolo tényezdje keriilt leirasra. A kovetkezdkben,
témakorokbe osztva - a teljesség igénye nélkiil - alljon itt ezek koziil néhany: 1, pszicho-
szocio-kulturalis faktorok: vallasossag, csaladi allapot, szocialis izolacio; 2, gazdasagi
faktorok: gazdasagi krizisek, tarsadalmon beliili egyenlétlenségek; 3, antropometriai és
¢lettani sajatossagok: nem, testtomeg-index, alvasidd, koleszterinszint, stb.; 4, pszichiatriai
megbetegedések: tulajdonképpen a gyakoribb pszichidtriai megbetegedések Osszes formaja
(hangulatzavarok (major depresszid, bipolaris zavarok), szkizofrénia, szorongéasos koérképek
(panik, kényszerbetegség, poszttraumas stressz betegség), evészavarok, személyiségzavarok,
addiktologiai korképek stb.); 5, fizikalis megbetegedések: epilepszia, COPD, malignus
betegségek, stb.; 6, genetikai meghatarozottsag; 7, egyéb faktorok: szamos “egyéb” (a fenti
kategoridk rendszerébe be nem illeszthetd) tényezordl igazoltdk, hogy befolyasoljak az
ongyilkos magatartas veszélyét (pl. tavaszi/nyari idészak, a hét elsé napjai, az ugynevezett
“celeb”-ek ongyilkossaga stb.). Mint lathaté a rizikofaktorok feltérképezése részletgazdagnak
tind képet ad ki, ugyanakkor még tavol allunk attdl, hogy a befejezett szuicidiumokat
pontosan eldrejelezhetnénk és, hogy akar a klinikai munkaban alkalmazhatd biztos
tampontokkal rendelkeznénk az Ongyilkossag veszélyének felbecslésére. Az elmult
¢vtizedekben szamtalan meglepd eredmény sziiletett a sziiletés honapja (SzH) és a
legkiilonfélébb élettani sajatossagok és patologias allapotok kozotti dsszefiiggésekrol. A nem
patoldgias tényezok és a SzH kozotti 0sszefliggések tekintetében az egyik legkonzekvensebb
moddon igazolt - és egyben talan a legérdekesebb - eredmény a SzH és az élethossz kozotti
Osszefiiggés, melyet tobb orszag populacidin (Ausztria, USA, Ukrajna, Gordgorszag, Dania,
Ausztralia) is sikeriilt kimutatni. Tobb fiziologias valtozo (pl. testmagassag, agy-féltekei
dominancia, néi reprodukcids potencial) tekintetében szintén viszonylag egybehangzo
eredmények igazoltak a SzH hatasat ezekre. A SzH Osszefliggése egyes szomatikus korképek
(pl. szkler6zis multiplex, coliakia, narkolepszia) rizikdjaval viszonylag stabilan igazolt, mig
masok (pl. diabétesz mellitus, Parkinson betegség, gyulladasos bélbetegségek) tekintetében az
eredmények mar kordntsem egyértelmlieck. A SzH és a pszichiatriai betegségek kockazata
kozotti Osszefiiggések vizsgalatanak szintén komoly szakirodalma van. A legismertebb
eredménye ezen vizsgalatoknak arra mutat ra, hogy a télen/tavasszal sziiletettek emelkedett
rizikoval rendelkeznek a szkizofrénia kialakulasanak szempontjabol. Joval kevesebb vizsgalat
célozta meg a hangulatzavarok rizikdja és a SzH kozotti potencialis kapcsolat felderitéseét
(ezek a vizsgalatok foleg a bipolaris betegség és a SzH kozotti Osszefiiggést kutattak), és
eredményeik is kevésbé egyértelmiiek, mint a szkizofrénia esetében. A befejezett szuicidium
kockézata illetve a SzH kozotti Osszefliggést viszonylag kevés tanulméany vizsgalta és ezek
egyrésze modszertani hidnyossadgoktol (kontrollcsoport hianya, alacsony elemszam,
statisztikai elemzés elégtelensége) is szenved.



Célkituzések

1L vizsgalat

Mint a Bevezetében emlitettem az EPC-k felfedezése ota eltelt kozel maésfél
évtizedben szdmtalan vizsgalat elemezte ezen sejtek szerepét a legkiilonbozébb KV
betegségekben, illetve a keringésben 1évé EPC-k szamat és / vagy funkcionalis aktivitasat
killonboz6 KV rizikoval él6k kozott. Tovabba, mint arrdl mar szintén szd volt, a
hangulatzavarok egyértelmii €s fiiggetlen rizikdfaktorai a KV morbiditasnak és mortalitasnak
is. Utobbi tény ellenére, tudomasom szerint, még nem vizsgaltdk az EPC-k lehetséges
szerepét a depressziot kiséré emelkedett KV riziké medidlasaban. Igy az els6 vizsgalatban
annak a kérdésnek igyekeztiink a megvalaszolasara, hogy vajon hangulatzavarban valtozik-e
(hipotézisiink szerint csokken-e) a keringésben 1évé EPC-k szama.

11. vizsgalat

Tekintettel arra, hogy a SzH és a befejezett ongyilkossag rizikojat viszonylag
kevés tanulmany elemezte, tovabba ezek eredményei nem egyértelmiiek, illetve arra, hogy
Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH) Népmozgalmi Adatbazisa viszonylag hosszu iddszak
tekintetében tartalmaz adatokat a magyar populacidban bekodvetkezett elhaldlozasok okair6l,
ugy dontottiink, hogy a két valtozd (SzH és a befejezett szuicidium kockazata) kozotti
lehetséges kapcsolat 1étét nagy mintaszamon, adekvat statisztikai modszerekkel igyeksziink
tisztazni.

Modszerek

L vizsgalat

A vizsgalatba - a DSM-IV. szerint diagnosztizalt - major depresszids epizodban
szenvedd betegeket vontunk be. A betegek a bevalasztas elott fizikalis és laborvizsgalaton
estek at.

Tekintettel arra, hogy mind a klasszikus KV rizikofaktorok, mind a KV események
befolyasoljak az EPC szamot, ezért a vizsgalatba olyan depresszids betegeket vontunk be,
akik KV szempontbol egészségesek. Igy kizartuk a vizsgalatbol azokat a személyeket,
akiknek: 1, az éhhomi vércukorszintje emelkedett volt; 2, kéros vesefunkcids paramétereik
(karbamid, kreatinin) voltak; 3, a norméalisnal magasabb vérzsir (koleszterin és triglicerid)
értekeik voltak; 4, emelkedett vérnyomasuk volt; 5; elhizottak voltak (BMI>30); 6, a
kortorténetiikben szerepelt az aldbbiak koziil barmelyik: hipertonia, diabétesz mellitus,
hiperkoleszterinémia és/vagy hipertrigliceridémia, akut miokardialis infarktus, stroke,
obliterativ verdérbetegség illetve veseelégtelenség. Mivel az akut €és kronikus gyulladasok -
bar az eredmények nem teljesen egyértelmiiek - szerepet jatszhatnak a keringd EPC szdm
befolyasolasaban, igy kizartuk a vizsgalatbol azokat, akiknek gyulladasos eltérésre utalo
fizikélis és/vagy laboreltérései voltak (laz; emelkedett vvt. siillyedés (Westergreen);
emelkedett 0sszfehérvérsejt-szam). A betegek dohanyzasi szokasait is rogzitettilk és ennek
alapjan két csoportba soroltuk a résztvevoket: 1, soha nem dohanyzott, illetve régebben
dohanyzott, de mar tobb mint egy honapja nem gyujtott ra; 2, dohanyos (ebben az esetben
rogzitésre keriilt a naponta elszivott cigarettak szama). Ugyancsak kizartuk azokat, akik az
EPC szamot az akkori tudasunk szerint befolyasold gyogyszert szedtek (angiotenzin-II
receptor blokkolok; sztatinok; eritropoetin; Osztrogén hatastani csoport; PPAR-® agonista
csoportba tartozé antidiabetikumok). A betegcsoport homogenitasanak biztositasa céljabol,
azokat, akiknek az anamnézisében (illetve aktudlisan) egyéb, mint a hangulatzavarok kozé
tartozO6 DSM szerint diagnosztizalhaté 1. tengely betegsége volt, szintén kizartuk a
vizsgalatbol.



A kontrollcsoportba KV szempontbdl egészséges személyeket valasztottunk, akiknek
sem korabban, sem a vizsgalat idején nem volt depresszios epizodjuk. A kontrollcsoport tagjai
szintén fizikalis vizsgalaton (vérnyomas, testsuly és testmagassag mérés) és laborvizsgalaton
estek at. A kizarasi kritériumok a kontrollcsoport tekintetében megegyeztek a
betegcsoportéval. A kontrollcsoportot kor, nem ¢és dohanyzasi szokasok alapjan illesztettiik a
betegcsoporthoz (a beteg- illetve a kontrollcsoportbol szarmazé dohanyos és nem-dohanyos
alcsoportokat szintén életkor szerint illesztettiik egymashoz).

A bevalasztott betegektdl €s a kontrollcsoportba keriilé személyektdl a mindennapos
klinikai gyakorlatnak megfeleléen vénas vérvétel tortént, mely mintakbdl a késdbbiekben az
EPC szam, illetve a VEGF, CRP és TNF-a meghatdrozasa megtortént. A depresszids tiinetek
felmérése (9 tételes Beck-depresszio kérddivvel) és a vérvétel ideje kozott maximum két nap
telt el.

A keringé EPC-k szamat aramlasos citometrias (FC) modszerrel mértiik. Az FC mérés
soran a CD34+/VEGFR2+ (érett) és a CD133+/VEGFR2+ (éretlen) kettds pozitiv sejtek
szamat hataroztuk meg (az értékekeket egy milliliter periférias vérre adtuk meg). Az EPC-k
mérése a vérvétel napjan tortént meg, a mérésig a mintakat +5 C"-on taroltuk.

A VEGF ¢s a TNF-a szintek meghatarozasa enzim kapcsolt immunszorbens teszttel
(ELISA) tortént, mig a CRP szint meghatarozéasa turbidimetrids immunoesszé-vel tortént.

A vizsgalatba az Orszagos Pszichiadtriai és Neurologiai Intézet (Budapest) V.
Pszichiatriai Osztalyanak és a Kozponti Honvéd Korhdz (Budapest) Pszichiatriai Osztalydnak
betegei keriiltek bevonasra. A vizsgalat elvégzését mindkét intézmény helyi etikai bizottsaga
jovahagyta. Csak azok a betegek kertiltek bevonasra, akik - a vizsgalatrol valo tajékoztatast
kovetden - részvételilket onként vallaltak, és err6l irasban nyilatkoztak (a kontrollcsoport
tagjai - hasonloan a betegekhez - irasbeli tajékozott beleegyezésiiket adtak).

A statisztikai szdmitdsokban a normal eloszlast mutaté folytonos valtozok
Osszehasonlitdsa esetén t-probat illetve variancianalizist (ANOVA) alkalmaztunk, mig a nem
normal eloszlasu folytonos valtozok dsszehasonlitdsdra a Mann-Whitney U tesztet hasznaltuk.
A kategorikus valtozokat Fisher-féle egzakt teszttel és khi-négyzet (XZ) probaval hasonlitottuk
Ossze. Az EPC szam és a citokin szintek kozotti korrelacid szdmitasahoz a Spearman-féle
rangkorrelacids modszert hasznaltuk. A statisztikai szamitdsok a Statistica 7.0 szoftverrel
késziiltek (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA).

11. vizsgalat

A vizsgélat adatbazisaként a KSH Népmozgalmi Adatbazisat (ezen beliil a “Sziiletési
Statisztikat” és az 1970-6ta miikodé “Haldlozasi Regisztert”) hasznaltuk. A Sziiletési
Statisztikakbol dsszegyiijtottiik a mai Magyarorszag teriiletén, 1930 és 1969 kozotti negyven
évben sziiletettek nemére ¢€s sziiletési idopontjara vonatkoz6 adatokat. A Haldlozasi
Regiszterbdl a kovetkezd adatokat hasznaltuk fel: a halal oka; nem; sziiletési datum.

A befejezett ongyilkossagokat az 1970 és 2008 kozotti, 39 év hosszusagu iddszakban
regisztraltuk (befejezett ongyilkossagnak tekintettiikk azokat az eseteket, ahol haldlokként a
kovetkez6 BNO-kodok szerepeltek: BNO-8/9: E950-t61 E959-ig és E980-t61 E989-ig; BNO-
10: X60-t0l X84-ig és Y10-t6l Y34-ig). Az ily médon definialt ongyilkosok sziiletési
datumara és nemére vonatkoz6 informacidkat szintén felhasznaltuk a késdbbi szamitasokban.
Az dngyilkossag metddusa alapjan a teljes csoportot egyes szamitasokban violens illetve non-
violens alcsoportokra osztottuk fel (violens csoport BNO kod szerint definialva: BNO-8/9:
E953-E958.7, E983-E988.7; BNO-10: X70-X83, Y20-Y32; non-violens csoport BNO kod
szerint definialva: BNO-8/9: E950-E952, E980-E982; BNO-10: X60-X69, Y10-Y19). A
szamitasokbol, melyekben szeparaltan vizsgaltuk a SzH Osszefliggését a violens vs. non-
violens szuicidium rizikojaval, kizartuk azokat az ongyilkossagot elkdvetoket, akiket a BNO



kodjuk alapjan nem lehetett biztonsaggal beosztani egyik csoportba sem (BNO-8/9: E958.8,
E958.9, E959, E988.8, E988.9, E989; BNO-10: X84, Y33, Y34).

A vizsgalatbol két sziiletési kohorszot (az 1940-ben illetve az 1943-ben sziiletetteket)
kénytelenek voltunk kizarni, mivel ezekben az években - a vilaghdborus viszonyok miatt - az
adatgytiijtés nem muiikodott.

A szémitasok elsd 1épésében az 1930 és 1969 kozotti iddszak tekintetében a havi
sziiletések szamabol egy iddsort képeztiink. Egy masik idésort, az ugyanebben az iddszakban
sziiletett ¢és az 1970-2008 kozotti iddszakban oOngyilkossag miatt elhunytak havi
sziiletésszamabol  képeztink. Ezt kovetden minden sziiletési-honap  kohorszban
meghataroztuk a vizsgalt idészakban (1970-2008) ongyilkossagban elhunytak aranyat. Ez az
adatsor tartalmazta a befejezett Ongyilkossadg “nyers” ratdjat. Ez a “nyers” rata nyilvanvaloan
nem egyezik meg a vizsgalt sziiletési kohorszok ongyilkossagi ratdjaval, mivel a vizsgalt
sziiletési id6szakban (1930-1969) sziiletettek élettartamanak nem egésze, hanem csak egy
része mutat atfedést a halalozas vizsgalt idészakaval (1970-2008). Igy nem lehetett
informacionk azokrol, akik a vizsgalt sziiletési idészakban (1930-1969) sziilettek, de 1970
elott, vagy 2008 utan lettek (lesznek) ongyilkosok. Az adataink ez okbdl torténd torzulasa
azonban valoszintileg nem befolyasolta eredményeinket, mivel az adott évek egyes sziiletési-
honap kohorszaiban kdzel hasonld mértéki adatvesztés feltételezheto, a sziiletési évek kozott
fellépd torzitasokat pedig a kdvetkezdkben ismertetenddé modon kisziirtiik.

Az adatfeldolgozas masodik 1épéseként a nyers szuicid rata idésoran (melyet 456 adat
- megfigyelt évek szama (38) x 12 - képzett) iddsoranalizist végeztiink. Ennek soran az
adatsorban mutatkoz6 valtozasokat négy komponenssel igyekeztiink magyarazni (Trend (Ty) -
az iddésorban tartésan, hosszutavon érvényesiilé tendencia; Ciklus (Cy) - olyan szabdlyosan
ismétlodo hullamzas, amely a periodusok azonos szakaszaiban mindig azonos irdnyban,
azonos abszolut/relativ nagysaggal tériti el a trendtdl az idésor adatat; Szezon (S;) - a
vizsgdlatunkban valo definialdsat lasd lent; esetiinkben tulajdonképpen megfelel a 12-
honapos idétartamu Ci-nek; Zaj (ly) - egyenként nem jelentds tényezdk osszessége, amelyek
egy-eqy rovidebb idbszakban befolydsoljak a vizsgalt jelenség valtozdsait, de tartosan nem
hatnak). Az adatsorban nem talaltunk 4-, 8-, 18- illetve 24 honapos ciklikus dsszetevét (Cy),
igy a végsd szamitasokbol kihagytuk ezt a komponenst. A “trendet” 36-honapos mozgd
atlagként definialtuk, és kisziirtik az idOsorbol. A ‘“szezont” a trendtdl vald szdzalékos
eltérésként definialtuk.

Az adatok feldolgozasdnak harmadik Iépésében egyoldala variancianalizissel
(ANOVA) teszteltiik, hogy kimutathatd-e a szezonalis komponens hatidsa az idésorban. A
magyardzo valtozo a modellben a sziiletési honap volt, mig a fliggd valtozé a “szezon” volt.

Az utolso 1épésben - ugyanezeket a modszereket alkalmazva - a minta bizonyos
szubpopuléacidiban (1, nemenkénti bontis utan 1étrejott szubpopulaciok; 2, violens vs. nem
violens modszer haszndlat szerinti bontds utan 1étrejott szubpopulacidk; 3, az 1 és a 2 bontas
kombindciodja utan 1étrejott szubpopulaciok) is elvégeztiik a szdmitasokat.

Az adatfeldolgozasban az SPPS 15.0 statisztikai szoftvert hasznaltuk (SPSS, Inc.
Chicago, Illinois). A szamitasokban szignifikdnsnak a p<0.05 eltéréseket tekintettiik.

Eredmények

1L vizsgadlat

A vizsgalatba 33 major depressziés epizodban szenvedé beteget és 16 kontroll
személyt vontunk be. A beteg- és a kontrollcsoport az illesztésnek megfeleléen nem
kiilonbozott szignifikdnsan az atlagéletkor és a nemi megoszlas tekintetében. A két csoport
kozotti kiilonbség szintén nem volt szignifikdns a mért kardiovaszkularis rizikofaktorok,
ugymint: testtomegindex (BMI); vesefunkciés paraméterek; vércukorszint, vérzsirok



(koleszterin ¢és triglicerid) szintje és a dohanyzasi szokasok tekintetében. A két csoport
Osszfehérvérsejtszama szintén nem volt szignifikans modon kiilonbozd. Ertelemszeriien a
depresszids €s a kontrollcsoport BDI pontszama szignifikans eltérést mutatott (1. tdbldazat).

Paciensek (n=33) Kontrollszemélyek (n=16) p-érték
Nem (né/férfi) 29/4 (88 vs. 12%) 14/2 (88 vs. 12%) 0.98"
Kor (év) 40.6 + 10.6 403+9.5 0.93
BUN (mmol/l) 426+ 1.52 5.14+1.18 0.055
BMI (kg/m?) 23.3+3.49 227+4.1 0.61°
Fvs. szam (10°/1) 7.27+1.83 7.94 + 148 0.18"
Vércukor (mmol/l) 4.75+0.58 452+0.75 0.31
Osszkoleszterin 4.69 £ 0.82 5.11+0.93 0.14
(mmol/l)
Triglicerid (mmol/l) 1.17+05 0.89 +0.57 0.117
hs-CRP (mg/dl) 0.13 £ 0.06 0.11+0.04 0.29”
TNF-a (pg/ml) 2.68+0.8 1.5+ 0.46 0.03""
VEGF (pg/ml) 19.37£3.83 17.35+3.82 0.1
BDI-pontsziam 38.6+ 10.7 0.9+ 1.44 <0.01%"
Dohanyzasi statusz 19/14 (58% vs. 42%) | 10/6 (62.5% vs. 37.5%) 0.741
(Dohianyzé / nem
dohanyzo)
Naponta elszivott 23.1+11.7 153+93 0.064"
cigarettak szima a
dohanyos alcsoportban

Az adatokat atlag + széras formaban tartalmazza a tablazat. A tablazatban hasznalt jel6lések: ~ Kétmintas t-préba; T Fischer-féle
egzakt proba; ¥ Mann-Whitney-préba; I khi-négyzet préba, * szignifikans Kiilonbség a beteg- és a kontrollcsoport kozott.

|. tablazat. A beteg- és a kontrollcsoportban 1évé személyek kor- és nemi megoszlisa, dohdnyzdsi szokdsai,
laborparaméterei, BDI ésszpontszdma és VEGF/TNF-a/CRP szintjei.

Mindkét keringd EPC populacio (CD34+/VEGFR2+; CD133+/VEGFR2+) szama
szignifikansan alacsonyabb volt a depresszids csoportban, mint a kontrollcsoportban (1. dbra).
A teljes vizsgalt populacioban mindkét EPC populacidba tartozé sejtek szama inverz modon

korrelalt a BDI pontszdmmal (vagyis a stlyosabb depresszidsokat alacsonyabb EPC szamok
jellemezték) (P<0,01).
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|. dbra. Az érett (CD34+/VEGFR2+) és az éretlen (CD133+/VEGFR2+) EPC-k szama (/ml) a
depresszids- és a kontrollcsoportban.




A dohéanyzas - az irodalmi adatokkal &sszhangban - mind a beteg, mind a
kontrollcsoportban alacsonyabb EPC szamokkal jart egyiitt. Ezen belil a dohanyos
betegeket - mindkét EPC populacié tekintetében - alacsonyabb sejtszam jellemezte, mint a
nem dohanyz6 betegeket (az Osszefiiggés csak az érett EPC populacio tekintetében volt
szignifikans); ugyanigy a dohdnyos kontroll személyeket - mindkét EPC populacio
tekintetében - alacsonyabb sejtszam jellemezte, mint a nem dohanyzo6 kontroll személyeket
(ebben az esetben mindkét sejtpopulacio tekintetében szignifikans eltérést talaltunk).
Tovéabbi eredményeink szerint mind a dohanyos, mind a nem dohadnyos csoportban a
depresszids betegek EPC szdma (mindkét EPC populécio tekintetében) szignifikdnsan
alacsonyabb volt, mint a kontroll személyeké (II. dbra).
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II. dbra. Az érett (CD34+/VEGFR2+) és az éretlen (CDI33+/VEGFR2+) EPC-k szimdnak (/ml)
osszehasonlitasa a dohdnyos és nem-dohdnyos alcsoportokban, a betegek és kontroll személyek kozott. Az “a”
dbrdan a csillag szignifikans (P < 0.01) kiilénbséget jelol a dohdnyos és nem-dohdnyos kontroll személyek
kézott. Ugyanitt a dupla csillag szignifikans (P < 0.001) kiilonbséget jelol a dohdnyos és nem-dohdnyos
depresszios betegek kozitt. A “D” dabrdn a csillag szignifikdans (P < 0.01) kiilonbséget jelol a dohdanyos és nem-
dohdnyos kontroll személyek kozott.

A TNF-a szintje a betegekben szignifikansan (p=0.03) magasabb volt, mint a kontroll
személyekben. A betegek VEGF és CRP szintje magasabb volt, mint a kontroll személyeké,
de a kiilonbség egyik esetben sem bizonyult statisztikailag szignifikansnak (p=0.1 a VEGF
esetében; p=0.29 a CRP esetében) (1. tdbldazat).

11. vizsgalat

A vizsgalt sziiletési iddszakban (1930-1939, 1941-1942, and 1944-1969) a mai
Magyarorszag teriiletén Osszesen 6,697,361-an sziilettek, akik koziil a vizsgélt haldlozési
idoszakban (1970-2008) 78,779-en kovettek el ongyilkossagot. 39 esetet kellett a sziiletési
datum hidnya miatt kizarnunk az ongyilkossagot elkovetok populaciojabol, igy a végsd
elemszdm az Ongyilkossagot elkdvetd populacioban 78,740 volt. A violens modszert



hasznalok szama 58,546, mig a non-violens modszert hasznalok szama 19,178 volt (a violens
VS. non-violens bontas a kodolt BNO kategoria miatt nem volt lehetséges egyes esetekben
(N=1016), igy ezeket az eseteket kihagytuk azokbol a szamitdsokbol, amelyekben a SzH és a
violens illetve non-violens szuicidium rizikdja kozotti Osszefiiggéseket vizsgaltuk).
Osszhangban az irodalmi adatokkal, a férfiak kozétt joval gyakoribb volt a violens modszerek
hasznalata, mint a nék kozott (80% vs. 54%). Az ongyilkossagi modszerek koziil az akasztas
volt a leggyakoribb (az akasztas aranya a teljes szuicid populacioban 60%, mig a violens
modszert hasznalok kozott 81% volt) (I1. tabldzat).

) . F-hez tartoz6 Sziiletési honapok
Esetszam Nyers szuicid iqnifikanci 2 -
(N) At F SZ|gn|f_| ancia Eta fokozott mérsékelt
szint szuicid rizikoval

-- . . . okt. —jan.;
Osszes Ongyilkossag 78740 0.0116 16.04 P <0.001 0.28 apr.-aug. Marc
Violens médszerrel g5 0.0086 10.08 P<0001 020 mi.-aug.  dec.; marc.
elkovetett ongyilkossag
Non-violens modszerrel . okt.;
elkdvetett ongyilkossag 19178 0.0028 6.53 P <0.001 0.14 maj.-aug. dec.-jan.
Ongyilkossagot - okt.-dec.;
elkbvetett forfiak 60890 0.0174 12.23 P <0.001 0.23 maj.-aug. Marc.
Violens modszerrel okt -dec.-
ongyilkossagot 48892 0.0140 8.79 P <0.001 0.18 maj.-aug. m B
elkovetett férfiak are.
Non-violens médszerrel
ongyilkossagot 11202 0.0032 4.58 P <0.001 0.10 m4j;jal.-aug.  okt.-dec.
elkovetett férfiak
Ongyilkossagot 17850  0.0054 506  P<0001 011 4pr.jon-dl.  okt:jan.

elkdvetett n6k

Violens mddszerrel
ongyilkossagot 9654 0.0029 2.55 P=0.004 0.06 apr.; jal. okt.-nov.
elkdvetett n6k

Non-violens mddszerrel
ongyilkossagot 7976 0.0024 3.35 P <0.001 0.08 apr. jan.
elk6vetett nok

Akasztasos ongyilkossag 47481 0.0066 7,25 P <0.001 0.15 apr.;jin.-aug. dec.; marc.

I1. tablazat. A vizsgalt minta jellemzoi illetve a SzH és a befejezett ongyilkossag rizikoja kozotti osszefiiggések
a teljes vizsgalt populdcioban illetve a kiilonbézo szubpopulaciokban

Mind a vizsgalt teljes populdcioban, mind a vizsgalt szubpopulacidkban (férfiak; ndk; violens
modszert hasznalok; non-violens moddszert hasznalok; violens modszert hasznald férfiak;
violens modszert hasznald nok; non-violens modszert hasznalo férfiak; non-violens moédszert
hasznald ndk) erdsen szignifikans dsszefliggések (a legtobb esetben p<0.001 !!) mutatkoztak a
SzH és az ongyilkossag rizikdja kozott (I1. tablazar). A teljes vizsgalt populacioban és az
Osszes alpopulacioban a minta alapvetden a kovetkezd volt: fokozott rizikoval jart egyiitt a
(késO) tavaszi-nyari sziiletés, mig csokkent rizikoval jart egyiitt az Oszi-téli sziiletés (II.
tablazat; 11l. dbra). Az ANOVA modell magyarazd ereje (Eta négyzet) alapjan az
Osszefliggés férfiakban erdsebb volt, mint ndkben, illetve a violens mddszert hasznalok kozott
erdsebb volt, mint a non-violens modszert hasznalok kdzott. A teljes vizsgalt populdcidban a
befejezett szuicidium rizikdja a legmagasabb rizikdji SzH-ban (julius) 13,8%-al (95% CI:
9.1%-18.6%) volt magasabb, mint a legalacsonyabb rizikoju SzH-ban (december).
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1. dbra. 4 SzH és a befejezett szuicidium rizikdja kozotti dsszefiiggés a teljes vizsgdlt populdcioban

Kovetkeztetések

1L vizsgalat
Eredményeink igazoltak f6 hipotézisiinket, miszerint a hangulatzavarban szenvedd
betegekben alacsonyabb szamban vannak jelen a keringésben a CD34+/KDR+ ¢s
CD133+/KDR+ EPC populéaciokba tartozo sejtek, mint a hangulatzavarban nem szenvedd
kontrollcsoportban. Ez az eredmény felveti annak a lehetdségét, hogy az affektiv
betegségekben észlelhetd emelkedett KV rizikd hatterében az eddig ismert mechanizmusok
mellett, az affektiv betegek csokkent keringd EPC szama is allhat. Vizsgalatunk tovabba
megerdsitette a dohdnyzas - kordbban mar leirt - hatasat a keringd EPC szamra. A keringd
szintjeit vizsgaltuk. Eredményeink ezek tekintetében a kordbbi irodalmi adatokkal 1ényegében
egybehangzoak voltak. {gy a kontrollcsoporttal dsszehasonlitva a keringd EPC szamot ndveld
VEGEF szintje a depresszidos mintankban emelkedett volt (de a kiilonbség a beteg- illetve a
kontrollcsoport k6zott nem volt szignifikans), mig a keringd EPC szdmot csokkentd TNF-a
szintje szignifikans modon emelkedett volt a depresszios csoportban. A TNF-a szintjének
emelkedése az ateroszklerozis kialakuldsdnak korai €s centralis eseménye, tovabba a TNF-a
koézponti idegrendszeri hatdsai alapjan részt vehet a depresszid kialakuldsdban. Ezenfeliil a
TNF-a szint emelkedése csokkent EPC mobilizaciohoz vezet. fgy, a vizsgalatunkban a
depresszios betegek csokkent EPC szamaért a monitorozott molekuldk koziil a TNF-a
emelkedése tehetd feleldssé (mig a depresszios csoportban, a kontrollcsoportban mérhetdvel
Osszehasonlitva szignifikdns modon nem eltérd VEGF szinttel nem tudjuk magyardzni a
depresszios csoportban mért csokkent EPC szdmot).
A vizsgélatunk eredményeibdl késziilt tanulmany megjelenése ota eltelt harom
évben - tudomasom szerint - csak néhany kutatas foglalkozott a keringé EPC-k szama és a
depresszio illetve a stressz Osszefliggésével. Ezek koziil egy vizsgalat, kardiovaszkularis
anamnézissel nem rendelkezd “egészséges” mintdban (N = 129), a depresszids tiinetek
stlyossaga ¢és az aramlasos citometriaval mért EPC (CD34+/VEGFR2+) szam kozotti
Osszefliggést vizsgalta. A depresszios tiineteket a “Depression Anxiety Stress Scales”-el
(DASS) mérték fel. A mintat magas és alacsony DASS pontszam alapjan két csoportba
osztottak, melyek egyéb klinikai jellegzetességeikben nem kiilonboztek. A depresszios
tiineteket mutatd csoportban szignifikansan alacsonyabb volt a CD34+/KDR sejtszam.
Osszefoglalva ez a vizsgalat - ami ugyan nem klinikai depresszios mintat hasznalt -
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megerdsitette, hogy a depresszids tiinetek sulyossiga és a keringd EPC szam kozott
szignifikdns inverz kapcsolat mutathatd ki. Egy maésik vizsgéalat a D-tipusi személyiség
(melyet diszforia, fesziiltségérzés, negativ énkép, illetve a figyelem fokuszanak a negativ
stimulusok/¢lmények iranyaba val6 eltolodasa, tovabba az emociok kifejezésének és az
onkifejezés egyéb modjainak gatlodasa és a szocidlis interakciokban vald visszahtizddas
jellemeznek) és az ezzel jar6 - szamtalan vizsgalat altal igazolt - emelkedett KV riziko kozotti
Osszefiiggés hatterében feltételezte az EPC-k szerepét. A  vizsgalatban stabil
szivelégtelenségben szenvedod betegek kozott vizsgaltak a D-tipust személyiség Osszefliggését
a CD34+/ VEGFR2+ EPC-k szamaval. Eredményeik szerint a D-tipust személyiség jelenléte
erés prediktora (p=0.006) volt a csokkent EPC szdmnak (s6t a D-tipusu személyiség jelenléte
er0sebb hatassal birt az EPC szamra, mint a “Framingham Risk Score”-al becsiilt KV riziko
illetve a betegek kora). Tovabba vizsgalati eredményeinket részben megerdsiti egy harmadik
vizsgalat is, melynek eredménye szerint a CD34"/CD3121e0m ePressié antiosn profila EPC-k
széma, foleg a 36-46 éves korosztalyban, inverz médon viszonyult a pszichoszocialis stressz
(pl. “erbfeszités-jutalom egyensulytalansdg”; a munkatarsaktol kapott szocidlis tdmogatas
alacsony mértéke) szintjéhez.

Vizsgalatunk értelmezését tobb - annak metodoldgiai sajatossagaibol eredd - tényezd
neheziti. Elészor is a betegcsoport tagjai pszichotrop (els@sorban antidepressziv illetve
szorongasoldo) gyogyszeres kezelés alatt alltak. Mivel ezen gyogyszerek hatasa nem ismert a
keringd EPC-k szdmadra, igy nem kizarhato, hogy a talalt eredmény magyardzataul nem a
depresszio ‘per se’, hanem a kezelésére szolgaldé gyogyszerek szolgalnak -- ez az eset
természetesen nem kevésbé lenne érdekes, mintha a depresszid okoznd a taladlt EPC szam
csOkkenést. Masodszor a vizsgalat kereszmetszeti jellege nem ad arra lehetdséget, hogy
feltételezéseket tegyiink aziranyban, hogy: 1, a csékkent EPC szam a depresszio jelleg (trait)
vagy allapot (state) markere-e; 2, a pszichotrop kezelésnek van-e hatdsa az EPC szamra.
Harmadszor: mint fentebb emlitettem a fizikalis aktivitds az EPC szamra kedvezden hat
(noveli azt); mivel a betegcsoportot hospitalizalt major depresszids betegek alkottak,
elképzelhetd, hogy alacsonyabb EPC szamuk a hospitalizaciobol és/vagy a betegségiikbdl
adodo feltételezhetden alacsony fizikalis aktivitasnak (is) koszonhetd. A legtdbb részletezett,
az eredményeinket lehetséges, hogy torzitd tényezd kikiiszobdlése leginkabb allatkisérletes
depressziomodellben lenne megvalosithatd. A modellben 6sszehasonlithatd lenne példaul az
EPC szam a depresszid kialakulasa el6tt és wutdn; de vizsgalhatovd valna az
antidepresszivumok hatdsa az EPC szamra nem depresszidos egyedekben, tovabba
létrehozhatoak lennének antidepresszivummal és placebodval kezelt depresszids csoportok is,
ezenfellil monitorozhatdva valna a fizikai aktivitas mértéke is.

Amennyiben eredményeinket fiiggetlen (és nagy elemszami) vizsgalatok a
késObbiekben megerdsitik, egy tovabbi kutatasi irdny lehet majd a kiilonb6z6 nem-
gyogyszeres terapids modalitdsok (CBT; ECT; alvdsmegvonds; repetitiv transzkranidlis
magneses stimulacio; stb.) melletti depresszid javulas és az EPC szam valtozasai kozotti
kapcsolatok felmérése (igy lehetévé valna a gyogyszerek EPC-kre kKifejtett - feltételezett -
direkt hatasanak kikiiszobolése). Eredményeinknek egy “jarulékos” tanulsaga lehet, hogy a
tovabbi, az EPC-k és KVB-k kozotti kapcsolatot kutatd klinikai vizsgélatokban a depressziot
is monitorozni kellene, annal is inkabb, mivel a legtobb fokozott kardiovaszkularis rizikdval
Jjaré betegségben/allapotban (pl. diabétesz mellitusz; kronikus veseelégtelenség; dohanyzas;
reumatoid artritisz), illetve a mar kialakult KVB-ben a depresszid eléfordulasi gyakorisaga
magasabb, mint az atlag populacidban.

1. vizsgadlat

A masodik vizsgalatunkban az eddig megjelent publikaciok koziil a legnagyobb
mintdban vizsgaltuk a SzH és a befejezett szuicidium rizikdja kozotti kapcesolatot.
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Osszességében, eredményeink tobbé-kevésbé egyezést mutatnak a kordbbi vizsgilatok
eredményeivel (legalabbis azokkal, melyek modszertani szempontbol megfeleldek voltak).
Ezek koziil az egyik legigényesebb tanulmany az Egyesiilt Kirdlysdg négy orszagrészébol
harom (Anglia, Wales, Skocia) teriiletén 1941 €s 1966 kozott sziiletett és 1979 és 2001 kozott
ongyilkossagot elkovetok SzH eloszlasat vetette Gssze az ugyanezen a teriileten, ugyanebben
az idOszakban sziiletettek SzH eloszladsaval. A vizsgalat eredményei szerint a legnagyobb
rizikoval a méjusi sziiletés, mig a legalacsonyabb rizikoval az oktoberi sziiletés jart. A kettd
kozotti kiilonbség 17.9% volt, vagyis magasabb, mint a magyar mintdban talalt (13.8%). A
kiilonbség egy magyarazata lehet, hogy egyes eredmények szerint a SzH és a szuicid rizikod
kozotti Osszefiiggés nagyobb szélességi fokokon kifejezettebb (hazank alacsonyabb foldrajzi
szélességen fekszik (é.sz. 46™-é.sz. 49°), mint az Egyesiilt Kirdlysag (é.sz. 50" - é.sz. 59)).
Tekintettel arra, hogy a leggyakoribb elkovetési moddszer az Onakasztas volt, kiilon is
elvégeztiik a SzH és az Onakasztdssal torténd Ongyilkossag rizikdja kozotti Osszefliggés
feltarasat. Eredményeink - nem meglep6é modon - itt is tavaszi-nyari rizikbemelkedést és Gszi-
téli rizikdcsokkenést mutattak (1. tablazat). Ez nagyjabdl 6sszhangban van a korabbi relevans
vizsgalatok eredményeivel, melyek az Onakasztasos moddszerrel elkovetett szuicidium
rizikdjat emelkedettnek talaltak a tél végétdl (kb. februar) a nyar elejéig (kb. junius) tartd
id6északban sziiletettek kozott.

Milyen - biologiai szempontbol - plauzibilis magyarazata lehet a talalt
Osszefliggésnek? Ismert, hogy Ongyilkossagi kisérleten atesettek korében a CSF 5-HIAA
szintje alacsonyabb, mint a kontrollok kozott, ezenfeliil az alacsony CSF 5-HIAA szint
prediktora a kés6bbi ongyilkossagi kisérleteknek és a befejezett szuicidiumnak is. Korabban
tobb tanulmanyban is elemezték a CSF-ben el6forduld {6 szerotonin metabolit (5-HIAA) és a
SzH kozotti Osszefliggést. Ezek a vizsgalatok felndttekben a februartdl jaliusig tartd
idészakban sziiletettek kozott alacsonyabb, mig az augusztustdl januarig tartd idészakban
szliletettek kozott magasabb 5-HIAA szinteket talaltak (az jsziilottek kozott tortént vizsgalat
némileg eltérd ritmust mutatott: a novembertdl aprilisig sziiletettek kozott alacsonyabb-, mig a
majustol oktoberig tartd iddszakban sziiletettek kozott magasabb volt a CSF-ben az 5-HIAA
szintje). Ha az ezek a tanulmanyok altal igazolt SzH - SHIAA szint kozotti Osszefliggés
mintazatat (a felntt mintaban) dsszevetjiik a SzH és a befejezett ongyilkossag rizikdja kozotti
Osszefliggés altalunk talalt mintajaval (€s ismerjiik a fentebb leirt 0sszefiiggést az alacsony
CSF 5-HIAA szint és az Ongyilkos magatartds kozott), akkor levonhatjuk a kovetkeztetést,
hogy eredményiink egyik magyarazata a SzH és a CSF SHIAA szintje kozotti 0sszefligges
lehet. Ezt a - némileg - hipotetikus magyarazatot erdsitheti a kovetkezd harom tény: 1, a
pszichologiai autopszia vizsgalatok eredményei szerint a befejezett ongyilkossagot elkovetok
tobb mint 90%-a DSM szerinti l.-tengelyen elhelyezheté pszichiatriai diagnozisban
(leginkdbb major depresszids epizodban) szenved tettének elkovetésekor; 2, a
hangulatzavarok kialakulasanak kockazata - legalébbis a vizsgalatok egyrészének eredménye
szerint - emelkedett a (télen-) tavasszal sziiletettekben; 3, depresszidos epizodban
szenveddkben a szerotoninerg transzmisszid szamos rendellenessége mutathatd ki, melyek
koziil - ha nem is tartozik a rendszer zavarainak legjobban bizonyitott tagjai k6z¢ (mint
példaul a csokkent thrombocyta 5-HT felvétel, a plazma alacsony triptofan szintje vagy az
agyi 5-HTi, receptorok csokkent denzitasa) - az egyik a CSF csokkent 5-HIAA
koncentracidja. A fenti eredmények Osszefoglalasaképpen a kovetkezd allithatd: a tavaszi-
(nyari) sziiletés rizikofaktora mind a hangulatzavaroknak, mind az 6ngyilkossagnak (melyet
zomében hangulatzavarban szenveddk kdvetnek el); tovabba mindkét jelenség neurobiologiai
korrelatuma az alacsony 5-HIAA szint a CSF-ben. Mivel a tavaszi sziiletés alacsony CSF 5-
HIAA szintekkel jar egyiitt, valoszinilileg ez a biologiai magyarazata az altalunk (és a tobbi
nagy elemszammal és megfeleld statisztikai modszerrel dolgozd vizsgalat altal) talalt
Osszefiiggésnek, vagyis a tavasszal(-nyaron) sziiletettek emelkedett szuicid rizikojanak.
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Osszefoglalva a masodik vizsgalat eredményei aldtdmasztjak, hogy a SzH a kiilonbdzd
pszichiatriai betegségek rizikojan tul (vagy épp ezen keresztiil) a szuicid magatartas
kockazatanak is markere. Amennyiben a késObbiekben sikeriil mas populdcidkban is
megnyugtatoan igazolni a SzH és a szuicid riziké kozotti osszefiiggést, a SzH a klinikai
gyakorlatban is segitséget nyujthat a szuicid veszély felbecslésében. Ugyancsak fontosnak
tlinik, hogy az asszociacid bioldgiai hatterét add eddigi magyarazatok €s hipotézisek mellett
ujabbak is tesztelésre keriiljenek.
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