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1. WSTEP

1.1. Depresja po zawale miesnia sercowego

Zwiazek pomiedzy depresja i chorobg niedokrwienng serca (CHNS) jest przedmiotem
badan naukowych od ponad 30 lat. W tym czasie dostarczono wielu dowodow
potwierdzajacych zalezno$¢ istniejaca miedzy nimi. Udowodniono, ze u pacjentow
hospitalizowanych z powodu choroby niedokrwiennej serca, w tym takze u chorych po
zawale migsnia sercowego stwierdza si¢ czestsze wystepowanie objawdw depresyjnych
(od 30 do 50%) oraz wigksza niz w populacji ogolnej czgsto$¢ epizoddw depresji.
Wg Lesperance kardiolog w trakcie obchodu w 25 osobowym oddziale spotyka
4 pacjentow z wigkszym zaburzeniem depresyjnym oraz pigciu z mniejszym
zaburzeniem depresyjnym [1].

W kolejnych badaniach potwierdzono wage problemu depresji w chorobie
niedokrwiennej serca. Okazato si¢, ze wspodtistnienie obu choréb wptywa niekorzystnie
na rokowanie i dalszy przebieg choroby niedokrwiennej serca. Stwierdzono ponadto, ze
obecnos¢ depresji u 0sob zdrowych moze zwicksza¢ ryzyko wystapienia CHNS.
Niektorzy autorzy uwazaja depresj¢ za czynnik ryzyka CHNS poréwnywalny
z cukrzyca, brakiem aktywnos$ci fizycznej czy paleniem tytoniu. Freasure-Smith
i Lesprerance [2] twierdza, ze mimo wielu roznic metodologicznych pomiedzy
badaniami, dane z metodologicznie poprawnych badan prospektywnych oraz
prognostycznych, jednoznacznie wskazuja na depresje jako czynnik ryzyka zaréwno

wystgpienia jak i pogorszenia przebiegu CHNS.

1.1.1. Znaczenie w rokowaniu i wptyw na przebieg choroby niedokrwiennej serca

Zgodnie z danymi z metaanalizy Wulsin i1 Singal [3] ryzyko wzgledne wystapienia
choroby wiencowej u o0so6b z depresja (wigkszym lub mniejszym zaburzeniem
depresyjnym lub podwyzszona punktacja w skalach samooceny, w zaleznosci od

badania) wynosilo 1,64. W innej metaanalizie Rugulies stwierdzit, ze w przypadku



wszystkich analizowanych badan catkowite wzgledne ryzyko wystgpienia CHNS
u pacjentéw z depresja wynosito 1,64, autor zwrdcil rowniez uwage na silniejsza
zalezno$¢ pomiedzy CHNS 1 wigkszym zaburzeniem depresyjnym niz objawami
depresyjnymi o nasileniu niespetniajgcym kryteriow epizodu [4].

Van Melle [5], w metaanalizie 22 badan dotyczacych pacjentow po zawale migs$nia
serca stwierdzit, ze obecnos¢ depresji (zarowno epizodu jak i objawow depresji) po
zawale serca wigze si¢ z gorszym przebiegiem CHNS wystepujacym 2-2.5 razy
czesciej niz w grupie pacjentow bez depresji. Autorzy wykazali, ze sposéb, w jaki
oceniano depresje (wywiad ustrukturalizowany czy kwestionariusze) nie wptywat na te
zaleznos¢.

Barth 1 wsp. w metaanalizie 20 badan obserwacyjnych stwierdzili, ze obecno$¢
epizodu depresji lub objawdw depresyjnych u pacjentéw po zawale serca, po CABG,
angioplastyce lub chorych z angiograficznie potwierdzong chorobg wiencowa, podczas
dwuletniego okresu obserwacji wigzala si¢ z dwukrotnie wigkszym ryzykiem zgonu [6].
Frasure-Smith 1 wsp. wykazali, ze pacjenci z objawami depresji (BDI>10) po zawale
serca w ciggu 6 miesiecy umierali (z przyczyn kardiologicznych) ponad 5 razy czesciej
niz pacjenci bez depresji [7]. Ponadto w 18-miesigcznej obserwacji $miertelnosé
z przyczyn kardiologicznych u pacjentow z epizodem wigkszej depresji osiggneta 20%,
tymczasem w grupie bez depresji wynosita 6,4% [8]. Smiertelnosé byta rowniez wyzsza
u pacjentdw, ktorzy uzyskali 10 1 wigcej punktéw w skali BDI (17,6%)

Jak podaje Kop [9] wyniki badan prospektywnych trwajacych ponad 10 lat
potwierdzity zwigkszone ryzyko incydentéw wiencowych u pacjentéw z CHNS
1 wspotistniejacg depresja. Powolujac si¢ na wyniki badan autorzy zwracaja uwage na
fakt, ze zalezno$¢ ta wzrasta wraz z nasileniem objawow depresji.

W jednym z ostatnio opublikowanych badan z udzialem ponad 800 pacjentow
z ostrym zespolem wiencowym Roest i wsp potwierdzili zwigzek somatycznych
objawow depresji (BDI>10) (somatic/affective) z wigkszym ryzykiem zgonu z réznych
przyczyn. Zaleznosci tej nie obserwowano w przypadku objawow poznawczych
depresji (cognitive/affective) [10] W prospektywnym badaniu Doyla [11] wykazano, ze
szczegblnie takie objawy jak zmegczenie i przygnebienie (fatigue-sadness) wigza si¢
z gorszym rokowaniem, nie dotyczy to jednak typowych objawow depresji jak
anhedonia 1 myslenie depresyjne. Autor zwraca uwage na wielowymiarowo$¢ depresji

oraz konieczno$¢ dostosowania strategii terapeutycznych. Najnowsze badania wskazuja



na potrzeb¢ doktadniejszej analizy istoty zwigzku poszczegdlnych objawdw depres;ji

(a nie generalnie depresji) z przebiegiem i §miertelnoscia w CHNS.

1.1.2. Epidemiologia — réznice w zaleznosci od stosowanych narzedzi

Jak wynika z badan klinicznych, czgstos¢ wystgpowania wigkszego zaburzenia
depresyjnego u 0séb z CHNS, w tym u pacjentdw po zawale serca wynosi 15-20% [12,
13], natomiast objawy depresyjne wg raportu AHRQ (Agency for Healthcare Research
and Quality 2005) stwierdza si¢ w zaleznosci od stosowanych narzedzi diagnostycznych
w 10-47% przypadkow [14]. W badaniach, w ktérych stosowano Inwentarz Objawow
Depresji Becka czg¢sciej stwierdzano obecnos$¢ objawow depresyjnych niz w przypadku
prac, w ktorych stosowano skale HADS (Hamilton Anxiety and Depression Scale).
Zaobserwowano réwniez wieksze ryzyko wystgpienia depresji po zawale u pacjentow,
ktorzy w przesztosci przebyli epizody depresyjne [15]. Dotychczasowe wyniki badan
wskazujg na czgstsze wystepowanie bardziej nasilonych objawdw depresji po zawale
u kobiet, pacjentéw stabiej wyksztatconych i starszych [16,17] oraz deklarujacych
niewielkie wsparcie ze strony otoczenia [18]. Rudisch 1 Nemeroft [13] podajg ponadto,
ze czynnikami usposabiajacymi do wystgpienia epizodu depresji po zawale serca sa:
zawal mig$nia sercowego przebyty w przeszloSci oraz wystgpowanie chordb
psychicznych w rodzinie pacjenta. Inne czynniki sprzyjajace to obecno$¢ cukrzycy,

nadcisnienia tetniczego 1 niewydolnosci serca [19].

1.1.3. Obraz kliniczny — cechy charakterystyczne dla depresji po zawale serca

Lesperance i Frasure-Smith [20] stusznie zwracaja uwage na trudnosci zwigzane
z rozpoznaniem epizodu depresji u pacjentow po zawale serca. Osoby przebywajace
w oddziatach kardiologicznych czegsto w inny sposob opisuja objawy depresji niz osoby
zglaszajace si¢ do psychiatry. Nie widzg przyczyny swych dolegliwos$ci w zaburzeniu
natury psychicznej, jednoczes$nie obawiajg si¢ takiej diagnozy. Najczgsciej] wymieniane
dolegliwosci to uczucie zmeczenia, utrata energii oraz niespecyficzne objawy
somatyczne jak nietypowe bdle w klatce piersiowej, dusznos¢, kotatanie serca [21].
Typowe objawy depresji, takie jak obnizenie nastroju, niska samoocena, poczucie winy
czy mysli samobdjcze czgsto ustepuja drazliwoscei i lgkowi. Lesperance 1 Frasure-Smith

[20] zwracaja ponadto uwage na takie objawy jak: niezamierzona utrata masy ciala,



zaburzenia snu, niepodejmowanie zwyktych aktywnosci w odpowiednim czasie po
wyjsciu ze szpitala, zaniedbywanie higieny, rzadsze kontakty spoteczne. Obecnosc
depresji u pacjentow po zawale wigze si¢ z pogorszeniem wspOtpracy w zakresie
przyjmowania lekéw oraz redukcji czynnikdw ryzyka choroby wiencowej. Pacjenci
czesto zglaszaja sie do oddziatéw ratunkowych z powodu niewyjasnionych objawow,
czesto z towarzyszacym lekiem i pesymistycznym widzeniem swojego stanu zdrowia
mimo udzielanych informacji i1 zapewnien personelu medycznego. W zwigzku
z wymienionymi trudnosciami do postawienia trafnej diagnozy konieczny jest glebszy

1 dluzszy wywiad.

1.1.4. Rezultaty leczenia depresji po zawale serca

Przeprowadzone dotychczas badania nad efektywnoscig leczenia farmakologicznego
1 psychoterapeutycznego depresji po zawale serca nie dostarczyly jednoznacznych
dowoddéw na korzystny wplyw terapii na rokowanie 1 przebieg choroby niedokrwienne;j
serca, a jego skutecznos¢ wzgledem objawdw depresyjnych okazala si¢ mniejsza niz
oczekiwano.

Badanie wptywu leczenia przeciwdepresyjnego na przebieg CHNS okazato si¢
nielatwym zadaniem. W zwiazku z tym, ze $miertelnos¢ po MI wynosi ok. 15-20%
wykazanie istotnego jej zmniejszenia wymagatoby grupy 4000 pacjentéw, z kolei
narazanie takiej liczby pacjentow na stosowanie lekéw mogacych wplywaé
niekorzystnie bytoby bardzo ryzykowne [22].

W najwigkszym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa stosowania lekéw z grupy
SSRI u pacjentéw z CHNS (SADHART - Sertraline Antidepressant Heart Attack Trial)
stwierdzono, ze sertralina jest lekiem bezpiecznym u chorych z ostrym incydentem
wiencowym, jednak efekty jego dziatania w niewielkim stopniu réznig si¢ od placebo.
Jedynie w podgrupie pacjentow z depresja nawracajacg oraz u tych, u ktérych objawy
depresji osiagnely znaczne nasilenie stosowanie sertraliny wigzalo si¢ z istotng
statystycznie poprawa [23,24]. W pordéwnaniu z placebo odnotowano jednak
zmniejszenie czestosci wystgpowania zagrazajacych zyciu incydentéw wiencowych
w grupie przyjmujacej sertraling [25].

Glassman i wsp [26] opublikowali ostatnio dane z ponad 6 letniego okresu
obserwacji (follow-up) pacjentow uczestniczacych w badaniu SADHART. Okazalo sig,

ze nasilenie objawow depresji w ciggu pierwszych kilku tygodni po ostrym incydencie

9



wiencowym oraz brak poprawy w zakresie objawdw depresyjnych w ciagu pot roku po
incydencie wigzato si¢ z dwukrotnie wigkszym odsetkiem zgonéw w ciaggu blisko 7 lat
obserwacji, niezaleznie od uznanych czynnikow ryzyka. Ilo$¢ przebytych epizodow
depresji 1 czas wystapienia epizodu (przed czy po incydencie wiencowym) nie wigzaty
si¢ ze zwickszeniem $miertelnosci. Nadal pozostaje niejasne czy leczenie
przeciwdepresyjne poprawia rokowanie w CHNS.

W duzym badaniu ENRICHD (Enhancing Recovery in Coronary Heart Disease,
n=2500), w ktorym po raz pierwszy badano wplyw psychoterapii behawioralno-
-poznawczej (CBT) oraz sertraliny (stosowanej tylko u oséb z wynikiem powyzej
24 punkty w HDRS) na rokowanie po zawale, réwniez nie stwierdzono istotnej réznicy
w dalszym przebiegu (4 lata) choroby niedokrwiennej serca, chociaz pot roku po
wprowadzeniu CBT obserwowano wigkszg poprawe w zakresie objawow depres;ji.
Réznica ta jednak zmniejszala si¢ z czasem i1 po 30 miesigcach juz jej nie stwierdzano
[27]. Co ciekawe, w podgrupie pacjentdw przyjmujacych SSRI obserwowano istotne
zmniejszenie $miertelnosci oraz czgstosci wystepowania powtdrnego zawatu migsnia
serca, jednak pacjenci nie byli wybierani do niej w sposéb losowy.

Mozna zatem stwierdzi¢, ze wyniki badan SADHART i ENRICHD sugeruja, cho¢
nie dowodza, ze leki z grupy SSRI moga wplywad korzystnie na przebieg CHNS [22].

W badaniu MIND-IT (Myocardial INfarction and Depression — Intervension Trial)
rowniez nie stwierdzono istotnych roéznic pomigdzy grupg pacjentow, w ktorej
stosowano mirtazaping i grupa bez leczenia przeciwdepresyjnego zarowno w zakresie
poprawy objawow depresji jak i czgstosci incydentow wiencowych po 18 miesigcach od
zawatu [28].

W badaniu CREATE (The Canadian Cardiac Randomized Evaluation of
Antidepressant and Psychotherapy Efficacy) oceniano skuteczno$¢ 1 tolerancje
stosowania citalopramu oraz krotkoterminowej psychoterapii interpersonalnej (IPT)
w ciggu 12 tygodni, w leczeniu depresji u pacjentdow z CHNS. Do badania wtaczano
pacjentow, ktdrzy osiggneli co najmniej 20 punktow w skali HDRS, co oznacza, ze
nasilenie objawow depresji bylo u nich wigksze niz w badaniach SADHART
i ENRICHD. Podobnie jak w badaniu SADHART okazato si¢, ze skuteczno$é
przeciwdepresyjna SSRI jest istotna klinicznie 1 wigksza u pacjentow z depresja
nawracajaca niz u osob z pierwszym epizodem, nie udowodniono natomiast

skutecznosci krétkoterminowej psychoterapii interpersonalnej [29].

10



W badaniu COPES (Coronary Psychosocial Evaluation Studies), poréwnywano
zwykly model leczenia pacjentéw z objawami depresji (BDI>10) po ostrym zespole
wiencowym z terapig intensywna, ztozong z farmakoterapii i/lub psychoterapii (CBT,
PST Problem Solving Therapy). Pacjenci z grupy leczonej intensywnie byli znacznie
bardziej zadowoleni z efektu leczenia niz pacjenci leczeni tradycyjnie. Wstepnie
stwierdzono u nich rowniez istotng poprawe w zakresie objawdw depresji [30,31].
Ostateczne wyniki nie zostaly dotychczas opublikowane.

W toku jest badanie prowadzone przez naukowcdw bolonskich TREATED ACS
(Treatment of Depression in Acute Coronary Syndrome), w ktérym oceniany jest wptyw
CBT w potaczeniu z WBT well-being therapy, (czyli modyfikacja stylu zycia) na dalszy
przebieg CHNS. Zakonczenie tego badania zaplanowano na rok 2013 [32].

Aktualnie realizowane jest rowniez badanie UPBEAT (Understanding the Prognostic
Benefits of Exercise and Antidepressant Therapy), w ktorym oceniana jest skutecznos¢
sertraliny oraz ¢wiczen fizycznych, w porownaniu z placebo, w leczeniu wiekszego
zaburzenia depresyjnego u pacjentow z CHNS [33]

Podsumowujac, wyniki dotychczas opublikowanych badan wskazuja, ze stosowanie
SSRI moze zmniejsza¢ $miertelnos¢ 1 chorobowos¢. Udowodniono, ze s3 to leki
bezpieczne u pacjentow po MI. Stwierdzono réwniez, ze poprawa nastroju sprzyja
regularnemu przyjmowaniu lekéw (statyny, leki przeciwplytkowe) [26], bez watpienia
zmniejszajacych $miertelno§¢ u pacjentow z CHNS. Konieczne jest jednak
przeprowadzenie duzego badania klinicznego ostatecznie potwierdzajacego korzystne

dziatanie SSRI na $miertelnos¢ pacjentow po OZW [22]

1.2. Znaczenie stresu w patogenezie depresji

1.2.1. Definicja stresu

Stres mozna zdefiniowaé jako realne lub subiektywnie postrzegane przez dang osobe
zagrozenie integralnosci fizjologicznej czy psychologicznej. Taki stan wywotuje
fizjologiczng i behawioralng odpowiedz organizmu [34]. Odczuwane przez jednostke
zagrozenie mozna nazwac stresorem. Istniejg rézne rodzaje stresorow: fizyczne jak
uraz, hipoksja, hatas, krwotok, ozigbienie lub przegrzanie oraz psychologiczne jak

traumatyzujace przezycia, izolacja spoteczna, konflikty interpersonalne. Zawatl serca
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stanowi bez watpienia silny stresor zardwno fizyczny (martwica tkanki, silny bol,
konsekwencje zmniejszonej wydolnosci serca) jak i1 psychologiczny (nagla choroba
czesto w sile wieku, koniecznos¢ korzystania z opieki innych, swiadomos¢ zagrozenia
zycia, obawa przed niemoznoscia powrotu do pracy 1 pogorszeniem sytuacji
finansowej).

Behawioralna cze¢s$¢ reakcji stresowej ma na celu zmniejszenie sity dzialania stresora
w taki sposob, aby nie indukowat juz stresu. Fizjologiczna czes$¢ reakcji stresowej wigze
si¢ gléwnie z aktywacja autonomicznego uktadu nerwowego oraz osi podwzgoérzowo-
-przysadkowo-nadnerczowej (PPN), co prowadzi do wzrostu poziomu katecholamin
i glikokortykoidow. Zmiany te maja poprawia¢ mozliwosci zadziatania w sposob
zaadoptowany.

Reakcja stresowa jest nieswoista — niezaleznie od rodzaju stresora jej przebieg ma
charakter ogdlnoustrojowy — obejmuje caly organizm. Mediatory stresu, jakimi sg
katecholaminy i glikokortykoidy dziataja w sposdb pozwalajacy na skuteczne radzenie
sobie z sytuacjg stresowg. Dzigki nim poprawia si¢ zdolno$¢ koncentracji uwagi,
wzrasta czestos¢ akcji serca oraz liczba oddechow, zwicksza si¢ produkcja energii,
azmiany w ukfadzie krazenia prowadza do zwigkszenia przeplywu krwi przez moézg
i migs$nie [35]. W prawidlowych warunkach reakcja stresowa mija gdy ustaje dziatanie
stresora. Jezeli jednak stres przedtuza si¢ lub jest zbyt nasilony, zaczyna wptywac¢ na
organizm niekorzystnie. Subtelne mechanizmy regulujace dzialanie mediatoréw stresu
w organizmie zawodza, dochodzi do przedtuzajacej si¢ hiperkortyzolemii 1 jej
negatywnego wplywu na uklad odpornosciowy, sercowo naczyniowy, hormonalny,
kostny, trawienny oraz na OUN. W ten sposdéb powstaje stan zwany stresem

przewlektym (distresem).

1.2.2. Biologiczne podtoze stresu

Glownymi elementami biologicznego ukladu stresu sa 0§ podwzgorze-przysadka-

-nadnercza (zwana o0sig stresu) oraz miejsce sinawe i uktad autonomiczny.

1.2.2.1. Os stresu (uktad podwzgérze-przysadka-nadnercza, PPN)

Najwyzsze jej pigtro stanowig neurony jadra przykomorowego podwzgorza, ktérych

projekcje do wyniostosci przysrodkowej wydzielaja kortykoliberyng (CRH —
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corticitropin-releasing hormone) oraz neurony wydzielajace arginino-wazopresyn¢ AVP.
Komérki podwzgoérza otrzymuja informacje o zaburzeniu réwnowagi organizmu
z wyzszych (uktad limbiczny) 1 nizszych (rdzeh przedluzony) pigter osrodkowego
uktadu nerwowego oraz z organdw okolokomorowych. CRH poprzez krazenie wrotne
dociera do przedniego ptata przysadki, gdzie pobudza komorki kortykotropowe do
wydzielania kortykotropiny (ACTH). Kortykotropina droga krwi dostaje si¢ do kory
nadnerczy, gdzie aktywuje produkcje 1 wydzielanie kortyzolu. W normalnych
warunkach zarowno CRH jak i AVP sa wydzielane pulsacyjnie (2-3 pulséow na
godzing), a wartosci ich stezen w ciggu dnia tworza okreslony profil dobowy.
Amplitudy pulséw osiagaja najwyzsze wartosci we wezesnych godzinach rannych, co
skutkuje podobnym profilem stezen ACTH 1 kortyzolu stwierdzanych we krwi
obwodowej. Rytm wydzielania tych hormonow ulega zaktdoceniu w czasie reakcji
stresowej [35]. Glikokortykoidy sa koncowymi efektorami osi PPN i wplywaja na wiele
elementow homeostazy organizmu. Poprzez petle tzw. ujemnego sprz¢zenia zwrotnego
hamuja wyzsze pietra osi, stabilizujagc w ten sposob jej aktywnosc.

O$ stresu moze w dwojaki sposob odpowiada¢ na stresor. Pierwszy to opisana
powyzej, szybka reakcja pod postacia zwigkszenia wydzielania CRH przy udziale
receptoréw CRHI, co inicjuje reakcje stresowa. Drugi — powolny, ma za zadanie
wygaszanie jej 1 zachodzi prawdopodobnie przy udziale receptoréw CRH2 oraz
neuropeptydow zwanych urokortynami, ktére w odroznieniu od CRH wydaja si¢ mie¢
wlasciwosci anksjolityczne [36].

Hormony kory nadnerczy dzialaja poprzez dwa rodzaje receptoréw
cytoplazmatycznych okreslanych jako GR (glukokortykoidowe) i MR (mineralo-
kortykoidowe), wigza one te same hormony, u ludzi gtéwnie kotyzol u gryzoni
kortykosteron. Receptory MR maja 10 krotnie wigksze powinowactwo do kortyzolu niz
receptory GR. Oba rodzaje receptorow wystepuja w hipokampie, cho¢ receptory GR sa
powszechne takze w innych strukturach mézgu. Najwigkszg ich gestos¢ stwierdzono w
jadrze przykomorowym podwzgorza (PVN), w neuronach wstepujacych szlaku
katecholaminowego oraz w neuronach uktadu limbicznego modulujacych (trans-
synaptycznie poprzez neurony GABA-ergiczne) funkcjonowanie jadra przykomoro-
wego podwzgorza PVN [36]. Przy zwyktych stezeniach kortykoidy wigza si¢ w 80%
receptorami MR. Poprzez receptory MR znajdujace si¢ w hipokampie glikokortykoidy

reguluja dobowy rytm aktywnos$ci osi PPN, moduluja takze wrazliwos¢ komoérek na
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niektdre przekazniki, reguluja cisnienie tg¢tnicze krwi, stymuluja procesy
neuroplastyczne i zwigkszaja zuzycie glukozy przez neurony OUN. W przebiegu reakcji
stresowej, w obecnosci wysokiego stezenia kortyzolu dochodzi do wigzania
z receptorami GR, odgrywajacymi gltowna role w regulacji poziomu stresu i jego
wygaszaniu. Receptory GR znajdujg si¢ przysadce, podwzgdérzu oraz ukladzie
limbicznym, tworzac element ujemnego sprzezenia zwrotnego [37].

Jak juz wspomniano receptory glikokortykoidowe sg receptorami cytoplaz-
matycznymi. Zaktywowane przez glikokortykoid przenikaja do jadra komdrkowego,
gdzie wiagzag si¢ ze specyficznymi czasteczkami GRE (glucocorticoid responsive
elements) na czasteczce DNA, wptywajac na procesy transkrypcji. Moga na przyktad
hamowa¢ dziatanie czynnikéw transkrypcyjnych gendw zwigzanych z funk-
cjonowaniem uktadu immunologicznego jak IL6 czy IL1p, tworzac ogniwo taczace
uktad immunologiczny z osiag PPN. Wptywaja takze na stabilno§¢ mRNA, a tym samym
na proces translacji kortykosterydo — zaleznych bialek, hamujg proces aktywacji
czynnika jadrowego NF kappa B, ktory bierze udziat w reakcji zapalnej [38].

Kortykosterydy wigzac si¢ z receptorami GR i MR dzialajag réwniez w sposob
bardziej powolny i trwaty poprzez regulacje transkrypcji gendw odpowiedzialnych za
wlasciwosci receptorow zwigzanych z biatkami G, kanalow jonowych, receptorow
jonotropowych oraz pomp jonowych. W ten sposob w odpowiednich warunkach
modyfikujg przewodnictwo bton komorkowych i wptywaja na potencjat elektryczny
neurondw. Stwierdzono takze, iz aktywacja receptorow MR jest konieczna, dla
zachowania réwnowagi pomigdzy proliferacja i apoptoza komoérek w ukladzie

limbicznym [35, 36, 38].

1.2.2.2. O$ uktadu autonomicznego

Drugim podstawowym elementem uktadu stresu jest uklad autonomiczny (0§
autonomiczna). Jego cze$¢ centralng stanowi miejsce sinawe znajdujace si¢ w pniu
moézgu. Aktywacja jadra sinawego natychmiast zwicksza aktywnos$¢ uktadu
sympatycznego, w tym wydzielanie adrenaliny przez rdzen nadnerczy [35]. Efektem
tego jest zwigkszenie glukoneogenezy i wzrost stezenia glukozy we krwi, rozszerzenie
naczyn mig¢$ni szkieletowych i mozgowych przy zwezeniu pozostalych, przyspieszenie
rytmu serca i zwigkszenie kurczliwosci migsnia sercowego, wzrost ci$nienia tetniczego,

rozszerzenie drég oddechowych 1 przyspieszenie oddechu oraz zwigkszenie
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krzepliwosci krwi. Jednocze$nie wyhamowane zostaja, mniej istotne w obliczu stresora,
funkcje jak procesy anaboliczne, rozrodcze i immunologiczne [37]. Katecholaminy
pobudzajac receptory beta-adrenergiczne powodujg zwigkszenie stezenia interleukiny 6.
Nalezy ona do cytokin prozapalnych i silnie pobudza komdrki wydzielajace CRH, co
powoduje stymulacje osi PPN [39]. Istnieja réwniez dowody na stymulujace o§ PPN
dziatanie innych cytokin prozapalnych takich jak TNF alfa, IL1beta. Z kolei aktywacja
osi PPN 1 wynikajacy z niej wzrost stezenia kortyzolu dziala hamujaco na uktad

odpornosciowy.

Rycina 1. Uproszczony schemat osrodkowych i obwodowych elementéw uktadu stresu, ich wzajemne
zaleznosci oraz udziat innych uktadéw w reakcji stresowej. Neurony produkujgce CRH/AVP oraz
neurony miejsca sinawego produkujgce NA wzajemnie sie aktywujg. W sktad osi PPN wchodzi kilka
petli ujemnego sprzezenia zwrotnego (zielone strzatki), ktére maja na celu normalizacje stezenia
kortyzolu. Aktywacja osi PPN prowadzi do supresji osi tarczycowej, gonadalnej i osi hormonu wzrostu.
Pobudzenie miejsca sinawego powoduje wydzielanie noradrenaliny i stymulacje produkcji IL6.

CRH-kortykoliberyna, ACTH-hormon adrenokortykotropowy, AVP-argininowazopresyna, LC-locus

coeruleus, NA-noradrenalina, A-adrenalina, IL-6-interleukina 6
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Na podstawie Tsigos C, Chrousos G. Hypothalamic-pituitary-adrenal axis, neuroendocrine factors and

stress. Journal of Psychosomatic Research 2002;53: 865—- 871
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Pomigdzy jadrem przykomorowym podwzgoérza 1 miejscem sinawym istnieje
dodatnie sprzgzenie zwrotne, co moze prowadzi¢ do spiralnego wzrostu aktywnosci osi
PPN, zapobiegaja temu jednak systemy sprzezen zwrotnych ujemnych [37].

O$ PPN oraz wtokna eferentne uktadu wspdtczulnego stanowia dwa szlaki, poprzez
ktére mézg wptywa na caly organizm w czasie ekspozycji na stresor.

Zaréwno miejsce sinawe jak 1 o§ PPN pozostaja w interakcji z kolejnymi trzema
obszarami znajdujacymi si¢ w wyzszych partiach moézgu. Sa to ukfad
mezokortykalny/mezolimbiczny, uktad hipokamp/ciala migdatowate oraz osrodek

kontroli bolu, jakim jest jadro tukowate [35].

1.2.2.3. Zaburzenie funkcjonowania osi PPN w czasie stresu przewlektego

W sytuacji, gdy dany organizm nie jest w stanie w ciggu dtuzszego czasu wyeliminowacé
stresora dochodzi do przedtuzania si¢ reakcji stresowej. Duze znaczenie odgrywaja tu
psychologiczne strategie radzenia sobie w sytuacji trudnej stosowane przez dang osobg.
Nastawienie zadaniowe oraz brak tendencji do uogdlniania negatywnych doswiadczen
zwigkszajg szanse przezwyci¢zenia stresora, natomiast stosowanie strategii takich jak
dystansowanie si¢ (distansing) czy ucieczka-unikanie (escape-avoidance) zmniejszajg je
[40].

Czynnikiem sprzyjajacym stresowi przewlektemu, a takze jak podaje Chrousos jego
efektem jest zaburzenie funkcjonowania petli sprzezenia zwrotnego ujemnego gidwnie
w obrgbie osi PPN. Jest ono wynikiem zmniejszenia liczby lub wrazliwosci receptoréw
GR [41].

Przewlekla reakcja stresowa jest, w odroznieniu od zwyklego stresu, reakcja
dezadaptacyjng. Dhugotrwata aktywacja osi PPN oraz osi autonomicznej wigze si¢
z niekorzystnym wptywem na wiele ukladéw. Dochodzi do wzrostu cis$nienia
tetniczego, insulinoopornosci, otytosci brzusznej, hipercholesterolemii, zmniejszenia
gestosci  kosci, zaburzen uktadu immunologicznego, supresji osi gonadalne;j,
tarczycowej 1 zwigzanej z hormonem wzrostu, choroby wrzodowej zotadka
1 dwunastnicy. Przewlekly stres wptywa negatywnie takze na OUN 1 powoduje
dysfunkcje ukladu dopaminergicznego, pobudzenie cial migdalowatych, dziatanie
neurodegeneracyjne i hamowanie proces6w neurorozwojowych w obregbie hipokampa.
Skutkiem tych zmian jest ostabienie proceséw pamieciowych, uczucie lgku, zaburzenia

snu 1 taknienia, a takze obnizenie nastroju. Zwiekszong aktywno$¢ osi PPN stwierdzono
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w takich zaburzeniach psychicznych takich jak depresja z melanholig, anoreksja,

zaburzenie obsesyjno-kompulsyjne oraz zaburzenie lgkowe z napadami leku [37, 42].

1.2.3. Model predyspozycja-stres

Model predyspozycja-stres zaktada, ze u osoby majacej predyspozycje do
okreslonego zaburzenia psychicznego, ujawnia si¢ ono pod wptywem reakcji stresowe;.
U o0sdb cierpiacych na zaburzenia o charakterze nawracajacym, stres moze powodowac
zaostrzenie choroby. Predyspozycja ma charakter swoisty i1 jest konieczna do
wystgpienia zaburzenia, chociaz jej obecno$¢ nie wystarcza do pojawienia si¢ objawdw
choroby. Stresor natomiast ma charakter nieswoisty i podobnie jak predyspozycja jest
warunkiem koniecznym, cho¢ niewystarczajacym. Model ten ma charakter biologiczny,
poniewaz zaklada istnienie biologicznego czynnika genetycznego uaktywnianego pod
wpltywem biologicznych mechanizmdéw stresu, natomiast czynniki psychospoleczne

odgrywaja w nim rol¢ nieswoistych stresoréw [37].

Rycina 2. Model predyspozycja-stres
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genetyczna

!

‘ Predyspozycja ’

fenotypowa

STRES — ||

Zaburzenie
Psychicznie

|

Zaostrzenie
Choroby

Za zgodg: Landowski J. Biologiczne mechanizmy stresu. W Rybakowski J, Puzynski S, Wcidrka J red.

Psychiatria. Podstawy Psychiatrii Tom I. Elsevier Urban and Partner Wroctaw 2010.
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Wytlumaczeniem ujawniania si¢ predyspozycji do zaburzenia psychicznego pod
wplywem stresu na poziomie komérkowym moze by¢ pobudzanie przez kortyzol
receptoréw GR, ktore w obecnosci wysokich stezen kortyzolu wigza si¢ z elementem
w miejscu regulatorowym genu (GRE-glucocorticoid responce element) i stymuluja
proces transkrypcji gendéw. W ten sposob reguluja synteze takich enzymdéw jak
aminotransferaza tyrozynowa czy N-metylotransferaza fenyloetanolaminy. Kompleks
hormon-receptor (H-R) moze takze hamowac transkrypcje niektorych gendéw taczac sie
z ,,negatywnym” GRE. Kolejnym elementem regulujacym jest interakcja z czynnikami
transkrypcyjnymi. W czasie przedtuzajacego si¢ stresu (distresu) wskutek obecnosci
duzego stezenia komplekséw H-R dochodzi najprawdopodobniej do zaburzenia
regulacji proceséw transkrypcyjnych w komorce, co moze powodowac ujawnienie si¢

istniejgcego defektu genetycznego [43].

1.2.4. Stres a depresja
1.2.4.1. Warstwa biologiczna

U pacjentéw z zespotami depresyjnymi czgsto obserwuje si¢ zaburzenie funkcji osi
PPN. Ma ono rézny charakter, zalezny od typu depresji [44].

Typ melancholijny cechuje podwyzszona aktywnos¢ osi PPN. U pacjentdw z tym
typem depresji obserwuje si¢ zmiany podobne do wystepujacych w stresie
przewlektym: hiperkortyzolemi¢, powigkszenie objetosci przysadki i nadnerczy, wzrost
stezenia CRH w plynie moézgowo-rdzeniowym, zwigkszenie liczby neurondéw
produkujagcych CRH w uktadzie limbicznym oraz brak hamowania osi PPN w tescie
deksametazonowym, czy jego modyfikacji: tescie deksametazon-CRH, co $wiadczy
o zaburzeniu hamowania zwrotnego w obrebie osi PPN (spadek wrazliwosci/liczby
receptoréw glikokortykoidowych) [38, 40, 45, 46]. Istnieje wzajemna zaleznos¢ miedzy
przewleklym wzrostem sekrecji kortyzolu a obnizeniem transmisji serotoninergiczne;j
przez receptor 5-HT1A [47]. Sugeruje si¢, iz wazng role w patogenezie niektérych
depresji (typ melancholijny) moze odgrywaé zaburzenie wzajemnej regulacji mi¢dzy
receptorami glikokortykoidowymi a serotoninergicznymi SHT1A [48].

W tzw. depresji atypowej czy z cechami atypowymi wystepuje hipokortyzolemia,

a wyniki testu deksametazonowego wskazuja, 1z wrazliwosé/liczba receptorow
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glikokortykoidowych jest nadmierna [49]. Podobnie w zaburzeniu dezadaptacyjnym
z objawami depresyjnymi reakcja osi PPN na stres bywa obnizona [44].

W zespotach depresyjnych zatem wystgpowalyby rozne, nawet przeciwne zaburzenia
w zakresie regulacji osi PPN. W kazdej z nich dochodzitloby do nieodpowiedniego
stezenia kortyzolu (zbyt wysokiego czy zbyt niskiego), ktdre nie pozwalaloby na
wlasciwe opracowanie i przystosowanie si¢ do reakcji stresowe;.

Leki przeciwdepresyjne normalizujg funkcjonowanie osi PPN; brak normalizacji
wiaze si¢ z opornoscig na leczenie oraz podwyzszonym ryzykiem nawrotow.

Glikokortykoidowa hipoteza depresji zaktada, ze proces przekazywania sygnatu
przez receptory glikokortykoidowe w specyficznych rejonach moézgu jest zaburzony
1 powoduje zmiany ekspresji genow, co w konsekwencji prowadzi do nieodpowiedniej
produkcji neurotransmiterow. Nieprawidtowe funkcjonowanie receptoréw stanowi
ceche genetyczng danej osoby, co w polaczeniu z dzialaniem stresordw moze wyzwolié
epizod depresji [44, 50]. Ogolnoustrojowa manifestacja tej predyspozycji moga byé
niewielkie zmiany stezenia kortyzolu wynikajace z nieprawidtowego dziatania

w obrebie petli hamowania zwrotnego osi PPN przez kortyzol [43].

1.2.4.2. Warstwa psychologiczna

Poza biologicznymi hipotezami patogenezy depresji nalezy pamigtaé réwniez o jej
poditozu psychologicznym. Jednym z nurtow opisujacych takie podioze jest nurt
poznawczy. Podkresla si¢ tu rolg¢ dysfunkcjonalnych procesow poznawczych inega-
tywnych przekonan dotyczacych siebie, Swiata 1 przysztosci. Istotne sa takze
nieprawidtowe strategie radzenia sobie z problemami.

W nurcie poznawczym opisano kilka modeli depresji. Pierwszy z nich w latach 60.
tych stworzyt Aaron Beck wprowadzajac termin triady depresyjnej, blednego
przetwarzania informacji, oraz negatywnych schematéw ,Ja”. Kolejnym byl model
atrybucji Abramsona, Seligmana i Teasdalego wywodzacy si¢ z modelu bezradnosci
Seligmana, wg ktérego osoby podatne na depresje przypisuja przyczyny niepomysinych
zdarzen wlasnym negatywnym cechom, ktére nie podlegaja zmianie. Trzecim modelem
poznawczym depresji jest model opisany w 1989r przez Abramsona, Metalsky’ego
i Alloya nazwany modelem braku nadziei. Jego gléwne skltadowe to negatywne
oczekiwania, co do zajscia pozadanego zdarzenia oraz przekonania, ze niemozliwy jest

inny scenariusz. Modelem nie do konca poznawczym, uwzgledniajacym rzeczywiste
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umieje¢tnosci radzenia sobie z rudnymi sytuacjami jest model Nezu i wsp., w ktérym
gldwna role odgrywa deficyt rozwigzywania probleméw. Polega on na nieprawidlowe;j,
dysfunkcjonalnej interpretacji danego wydarzenia oraz na trudnosci w znajdowaniu
alternatywnych rozwigzan.

Zwracano rdwniez uwage na pewne cechy osobowosci jak np. zaleznos$¢ oraz rysy
temperamentu takie jak wyzszy poziom neurotyzmu i introwersji, ktére moga
usposabia¢ do depresji. Sugestie te zostaty poparte wynikami badan [51, 52].

W innych badaniach stwierdzono, ze wyrazna tendencja do unikania przykrosci
(harm avoidance) oraz mata zdolno$¢ samoukierunkowania (self-directedness) sprzyjaja
nasileniu reakcji stresowej, lekowi oraz depresji. Cechy te wyznaczajg strategie, jakie
stosuje dana osoba w radzeniu sobie ze stresem. Oznacza to, ze osoby wyraZnie
unikajace przykrosci czesciej beda stosowaty niekorzystne strategie skoncentrowane na
emocjach (emotion-focused) jak unikanie, zamiast strategii zorientowanych na problem
(problem-focused) [53].

Poznawcze modele depresji wpisuja si¢ doskonale w model predyspozycji-stresu.
Negatywne wydarzenia w polaczeniu z nieprawidlowa ich interpretacja powoduja
wigcej mysli automatycznych, a w konsekwencji-depresj¢. Samo wystapienie takiego
wydarzenia nie przesadza jeszcze o pojawieniu si¢ depresji, decydujaca role odgrywa
jego ocena. Charakter stresora nie jest tu istotny poza tym, ze musi by¢ on znaczacy dla

danej osoby [52].

1.3. Zawat serca jako stresor

Zawal migs$nia sercowego jest przyktadem silnego stresora zar6wno biologicznego jak
1 psychologicznego. Na poziomie biologicznym powoduje bardzo silny bol oraz
martwice tkanki, co prowadzi do uruchomienia kaskady reakcji stresowej. W warstwie
psychologicznej w pierwszych godzinach powoduje silny lek zwigzany z zagrozeniem
zycia, za$ po uzyskaniu pomocy kardiologicznej i ustabilizowaniu stanu somatycznego
pojawiaja si¢ kolejne obawy. Sg one zawigzane z utratg rdl spotecznych,
niemozliwoscia wykonywania pracy, utrata srodkdw finansowych, koniecznoscia
korzystania z opieki, co powoduje poczucie bezradnosci, obawa przed kolejnym

zawalem, utratg sprawnosci fizycznej i niezalezno$ci. Zawat serca powoduje tez wiele
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zmian w systemach wsparcia i sg one réwniez Zrddlem stresu zwigzanego z relacjami
interpersonalnymi [54, 46].

Jak juz wczesniej stwierdzono, stresor, w tym wypadku zawat serca, wywotuje
reakcje stresowa. Jedli z powodu predyspozycji biologicznej oraz psychologicznej
dojdzie do przedluzenia reakcji stresowej, skutkiem moze by¢ wystgpienie depresji.
Mozna réwniez przypuszczaé, ze charakter i nasilenie reakcji stresowej, zaréwno
w warstwie psychologicznej jak 1 biologicznej, u oséb predysponowanych bedzie inny
niz u os6b bez predyspozycji do depresji

Przyczyna zawalu serca z uniesieniem odcinka ST jest najczesciej zakrzep
catkowicie i nagle zamykajacy $wiatto tetnicy wiencowej. W 75% przypadkow zawat
jest wynikiem peknigcia blaszki miazdzycowej, a w 25% nadzerki srodbtonka naczynia.
W przypadku pekniecia pokrywy blaszki, jej zawarto$¢ przedostaje sie¢ do $wiatta
naczynia i stanowi material zatorowy. Makrofagi pochodzace z wngtrza blaszki inicjuja
aktywacje¢ uktadu krzepnigcia i powstawania zakrzepu. Nadzerki $§rédbtonka powstaja
w wyniku izolowanego uszkodzenia srodbtonka na powierzchni blaszki miazdzycowej,
wskutek czego odstonigte zostaja substancje stanowigce ligandy plytek krwi. Phytki
przylegaja do $ciany naczynia (adhezja) i ulegaja aktywacji. W wyniku aktywacji ptytek
dochodzi do ekspres;ji glikoproteiny IIb/Illa, co umozliwia wigzanie fibrynogenu oraz
dalszg aktywacje. Dochodzi rowniez do uwalniania substancji z ziarnistosci
ptytkowych, ktére takze nasilajg agregacje i1 aktywacje ptytek, poza tym ujemnie
naladowane fosfolipidy bton plytkowych zostaja odstonigte i staja si¢ powierzchnig
katalityczng do wytwarzania trombiny. Nadzerki powoduja najczesciej powstanie luzno
zwigzanej z podtozem skrzepliny, ktora tatwo si¢ odrywa.

Wystgpienie ostrego zespotu wieficowego wymaga wspdtistnienia przynajmniej
trzech czynnikow: bodZca uszkadzajacego blaszke (zewngtrznego-wzrost cisnienia
tetniczego lub sily $cinajacej badz wewnetrznego-aktywacja metaloproteinaz wtorna do
procesu zapalnego w blaszce), podatnosci blaszki na uszkodzenie (rdzen lipidowy
>50% objetosci blaszki, cienka pokrywa tacznotkankowa, aktywny proces zapalny) oraz
odpowiedniej sktonnosci do tworzenia wewnatrznaczyniowego zakrzepu [55].

Jak stwierdzono badaniach wystapienie zawalu migs$nia serca wiagze si¢ z takimi
zmianami jak wzrost st¢zenia kortyzolu [56], ,,sptaszczenie” jego dziennego profilu

[57], wzrost stezenia cytokin prozapalnych [58] oraz z aktywacja uktadu
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autonomicznego w postaci zmniejszenia HRV [59]. Wszystkie te zmiany mozna

potraktowaé jako biologiczne wyktadniki reakcji stresowe;j.

1.4. Miara stresu psychologicznego — skale DASS 21

Skala DASS 21 powstala w toku badan nad narzedziem samooceny, ktére pozwolitoby
wyodrebni¢ objawy leku oraz depresji u pacjentow w zlym stanie emocjonalnym
(negative emotional state). Wczesniejsze proby stosowania w tym celu takich skal jak
skala lgku Hamiltona HARS ze skalg depresji Hamiltona HDRS, oraz inwentarz
depresji Becka BDI z inwentarzem lgku Becka BAI, nie powiodty si¢ z powodu braku
mozliwo$ci rozroéznienia miedzy objawami lgku i depresji na podstawie uzyskanych
wynikéw. Autorowi skali DASS zalezalo na stworzeniu narzedzia samooceny zdolnego
obja¢ pelne spektrum objawow depresji 1 leku, spelniajgcego wysokie standardy
psychometryczne i pozwalajacego na maksymalne rozrdznienie pomiedzy lekiem
idepresja. W trakcie analiz wyodrgbniono objawy nie pozwalajace na wyrazne
rozrdznienie obu standw. Znalazty si¢ tam takie punkty jak trudnosci w odpre¢zeniu sie,
uczucie napiecia nerwowego, przewrazliwienie niepokoj. Dalsza analiza pozwolita na
wyodrebnienie trzeciej (poza lgkiem 1 depresja) podskali nazwanej podskalg stresu [60].
Kolejne badania z zastosowaniem analizy czynnikowej w populacjach zaréwno
klinicznych jak i zdrowych potwierdzily, ze objawy zawarte w skali DASS mozna
podzieli¢ na trzy grupy: stres, lek 1 depresja. Objawy stresu zawarte w podskali DASS:
uczucie napigcia, drazliwos¢, nadwrazliwos¢ na stresujace wydarzenia, opisuja stan
ogolnego stresu psychologicznego. Objawy lgku dotycza fizjologicznego wzbudzenia
(physical arousal). Objawy depresji zawierajg itemy opisujace uczucie smutku i niskiej
wartosci, zwane niskg emocjonalnoscig pozytywng (low positive affectivity) [61].
W kolejnych badaniach potwierdzono trafno$¢ teoretyczna (construct validity) skali
DASS 21 1 jej zdolnos¢ do wyodrgbnienia objawdw depresji leku oraz stresu [62]. Skala

DASS stosowana jest coraz czesciej do oceny nasilenia stresu psychologicznego.

1.5. Miary stresu biologicznego

Reakcja stresowa ma charakter adaptacyjny. W chwili zadziatania stresora nastepuje

natychmiastowa aktywacja osrodkowego uktadu nerwowego, po kilku sekundach
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aktywacja ukfadu sympatycznego, w ciaggu kilku minut uruchomiona zostaje o$
podwzgdrze-przysadka-nadnercza (PPN) oraz uklad immunologiczny [63]. Zwigzane
ztym efekty tkankowe uwidaczniajg si¢ z pewnym opdznieniem w zaleznosci od
rodzaju mechanizmdéw do nich prowadzacych. Reakcja stresowa ulega rozwigzaniu
w wyniku skutecznego zadziatania adaptacyjnego. Do tego czasu utrzymuje sig.

Aktywacja uktadu sympatycznego wplywa na czynno$¢ uktadu sercowo-
-naczyniowego. Jej wyrazem sg zmiany akcji serca, a czesto stosowang miarg —
wyktadniki HRV (zmiennosci rytmu serca).

Czgsto stosowang miarg aktywacji osi PPN jest stezenie kortyzolu w surowicy krwi,
takze jego wahania dzienne (réznica pomiedzy wartosciami porannymi a popotud-
niowymi).

Jak juz wspomniano, do prawidlowego przebiegu reakcji stresowej konieczne jest
utrzymywanie si¢ kortyzolu na odpowiednim poziomie. Byla o tym mowa
w poprzednich podrozdziatach. Zaréwno zbyt niskie jak i zbyt wysokie stezenia
kortyzolu §wiadcza o dezadaptacyjnym przebiegu stresu. W stresie niezakonczonym,
przedtuzajacym si¢, utrzymuje si¢ podwyzszone stezenie kortyzolu, a jego wahania
dzienne ulegaja ,,splaszczeniu” [64].

Jak podano wczesniej, zaburzenia funkcjonowania osi PPN wigza si¢ z obecnoscia
depresji . Wyniki badan wskazuja na rézny charakter odpowiedzi osi PPN na stresory
w zalezno$ci od obecnosci wigkszej depresji jak i objawdw depresyjnych. Istniejg
dowody zaréwno na podwyzszone, obnizone jak i1 prawidtowe stezenia kortyzolu
w reakcji na stresory u pacjentow z wieksza depresja oraz objawami depresyjnymi [65,
64, 66]

W podrozdziale na temat biologicznego podioza stresu wspomniano o zwigzku
uktadu immunologicznego z osia PPN oraz uktadem wspolczulnym. W badaniach
stwierdzono, ze podczas reakcji stresowej wzrasta poziom niektorych cytokin
prozapalnych jak IL6, TNFa, czy IL 1B [67, 68], ktorych stezenie w surowicy krwi
moze by¢ w pewnym stopniu miarg nasilenia i przebiegu reakcji stresowej. Wykazano
rowniez, ze pacjenci z wigkszym zaburzeniem depresyjnym w reakcji na stresor
psychologiczny odpowiadajg wigkszym wzrostem IL6 i TNFa niz osoby z grupy
kontrolnej [65].
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2. ZALOZENIA

1.
Stresory psychologiczne jak i1 biologiczne moga indukowaé wystapienie zaburzen

depresyjnych u 0s6b do nich predysponowanych.

2.
Predyspozycja do wystapienia zaburzen depresyjnych prawdopodobnie zwigzana jest

z zaburzeniem procesow regulujacych przebieg reakcji stresowe;.

3.
Odpowiedz psychologiczna 1 biologiczna na stresor, oséb predysponowanych do
wystapienia zaburzen depresyjnych, powinna rézni¢ si¢ pod wzgledem mozliwosci

adaptacyjnych od odpowiedzi osob nieposiadajacych tej predyspozycji.

4.
Ryzyko wystapienia zaburzenia depresyjnego w pierwszych miesigcach po zawale

migsnia sercowego jest wysokie.

5.

Zawal migsnia sercowego jest silnym stresorem biologicznym i psychologicznym

6.
Bezposrednia reakcja stresowa w odpowiedzi na zawal migsnia sercowego u 0sob,
u ktorych w najblizszym czasie wystapi zaburzenie depresyjne, powinna réznié si¢ od

reakcji 0sob, u ktérych nie wystapi zaburzenie depresyjne.

7.
Skale DASS 21 mierza w trzech obszarach nasilenie stresu psychologicznego: ogol-
nego stresu psychologicznego, wzbudzenia fizjologicznego, niskiej emocjonalnosci

pozytywne;j.

8.
Wyktadnikami biologicznymi nasilenia i przebiegu stresu sa: stezenie kortyzolu i jego
zmiana w ciggu dnia, stezenie niektérych cytokin prozapalnych oraz aktywacja uktadu

wspotczulnego mierzona wyktadnikami HRV.
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3. HIPOTEZY

W pierwszych dniach po zawale migsnia sercowego osoby, u ktérych w nieodleglej
(do 6 miesigcy) przysztosci wystapi zaburzenie depresyjne roznig si¢ od oséb, u ktorych

zaburzenie nie wystapi:

H1: wigkszym nasileniem stresu psychologicznego, mierzonego skalami DASS 21,

zwlaszcza nizsza emocjonalnoscia pozytywna (skala DEPRESJA);

H2: obecnoscia zmian st¢zenia kortyzolu i ich dynamiki, sugerujacych mniejsze

zdolnosci adaptacyjne reakcji stresowej;
H3: utrzymujacym si¢ dtuzej wzrostem stgzenia cytokin prozapalnych;

H4: silniejsza aktywacja ukladu sympatycznego, mierzong wykladnikami kardiolo-

gicznymi HRV.
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4. MATERIAL | METODY

Do badania wlaczono 44 pacjentow narodowosci polskiej z pierwszym $wiezym
zawalem serca z uniesieniem odcinka ST, przyjetych do I Kliniki Kardiologii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Wszyscy poddani byli interwencji naczy-
niowej.

Pacjenci wyrazili pisemng zgod¢ na przeprowadzenie badania psychiatrycznego
z zastosowaniem testow oraz na pobranie krwi w celu oznaczenia poziomu kortyzolu
oraz cytokin. Prébki krwi poddano wirowaniu, a nastepnie zamrozeniu w temp. —70°C.

Stezenia kortyzolu oznaczano w Centralnym Laboratorium Klinicznym Uniwer-
syteckiego Centrum Klinicznego z zastosowaniem testu immunochemicznego
z uzyciem mikroczastek 1 znacznika chemiluminescencyjnego (Chemiluminescence
Microparticle Immuno Assay — CMIA), (Architekt® Kortyzol, Abbott, DE) przy uzyciu
analizatora Architekt i (Architekt®, Abbott,DE). Stezenie kortyzolu w surowicy
okreslono w nanomolach na litr [nmol/1].

Stezenia cytokin oznaczano w laboratorium Zaktadu Immunologii Kliniczne;j
1 Transplantologii Katedry Immunologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
metodg cytometrii przeplywowej i technikg FlexSet, ktora pozwala na jednoczesna
analize wielu cytokin w pojedynczej probie. Stgzenie cytokin w tej metodzie
odpowiada fluorescencji fluorochromu sprzezonego z przeciwciatem, skierowanym
przeciw danej cytokinie. Dane analizowano przy uzyciu oprogramowani FCAP
Array (BD) i prezentowano jako stezenia w pikogramach cytokiny na 1ml surowicy
[pg/ml].

W pierwszych dniach zawatu monitorowano zapis EKG metoda Holtera w celu
uzyskania wskaznikéw zmiennos$ci rytmu serca: SDNN, czyli odchylenie standardowe
wszystkich odstgpéw RR rytmu zatokowego oraz RMS-SD, czyli pierwiastek
kwadratowy ze $redniej sumy kwadratéw roznic migdzy kolejnymi odstgpami RR.
Jednostkg dla SDNN jak i RMS-SD sa milisekundy [ms].

Przeprowadzono takze badania echokardiograficzne okreslajac wielkos¢é frakceji

wyrzutowej w procentach.
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Niniejszy projekt badawczy zostal zatwierdzony przez Niezalezng Komisje
Bioetyczng do Spraw Badan Naukowych przy Akademii Medycznej w Gdansku
(NKEBN/205/2006)

Projekt badawczy nr N402 28 21 33 finansowany byt z grantu promotorskiego
UMOWA Nr 2821/B/P01/2007/33.

Kryteria wigczenia

e potwierdzony pierwszy zawal mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST —
EKG, poziom troponiny, CK-MB
e frakcja wyrzutowa (EF) minimum 40%

e wiek 30-65 lat

Kryteria wytaczenia

e istotne obcigzenia somatyczne (istotne zaburzenia endokrynologiczne — cukrzyca,
nadczynno$¢ lub niedoczynnos$¢ tarczycy, zaawansowana niewydolnos¢, nerek,
watroby)

e przyjmowanie lekéw hormonalnych

e istotny spadek masy ciata w ciggu ostatnich 2 miesigcy

e czynne uzaleznienie od substancji psychoaktywnych

e obecno$¢ innych zaburzen psychicznych poza depresja, zaburzeniami lekowymi
1 zwigzanymi ze stresem oraz adaptacyjnymi

e stan pacjenta uniemozliwiajacy wypeltnienie testow

5 0so6b nie zgtosilo si¢ na badanie po 3 1 6 miesigcach. Kolejne dwie osoby nie zgtosity

si¢ na badanie po 6 miesigcach.

27



4.1. Charakterystyka antropometryczna badanej grupy

Osoby badane byly w wieku od 31 do 65 lat. Ws$rdd 44 badanych osob byto 7 kobiet.

Zmienna N Srednia Minimum Maksimum Odch.std
Wiek* 44 53,5 31 65 8,0
Waga* 44 82,7 57 120 15,4
Wzrost* 44 173,8 155 190 8,0

* rozktad normalny (test Willisa-Shapiro: p> 0,1)
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. PROCEDURA BADAWCZA

. Trzecia doba zawatu godz. 8.00

analiza kryteriéw wiaczenia i wylaczenia

podpisanie zgody na udzial w badaniu po zapoznaniu si¢ z planowanym jego
przebiegiem

badanie psychiatryczne na podstawie DSM IV-TR oraz zastosowanie testow
DASS 21, HDRS-17, HARS oraz BDI

pobranie krwi dwukrotnie w odstepie potgodzinnym w celu oznaczenia poziomu
kortyzolu oraz cytokin

zatozenie aparatu do badania metoda Holtera na 24 h w celu oceny wskaznika HRV

. Trzecia doba zawatu godz. 16:00

pobranie krwi dwukrotnie w odstepie pdétgodzinnym w celu oznaczenia poziomu

kortyzolu

. Pigta doba zawatu godz. 8:00

pobranie krwi dwukrotnie w odstepie potgodzinnym w celu oznaczenia poziomu

kortyzolu oraz cytokin

. Piagta doba zawatu godz. 16:00

pobranie krwi dwukrotnie w odstepie potgodzinnym w celu oznaczenia poziomu

kortyzolu

. Trzy miesigce od zawatu serca

badanie psychiatryczne na podstawie DSM IV-TR oraz zastosowanie testow
DASS21, HDRS-17, HARS oraz BDI

Ocena stanu somatycznego przez kardiologa, echokardiografia

ocena wagi, obwodu pasa oraz bioder

24h Holter EKG — badanie pomiedzy 3 i 6 miesigcem obserwacji
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6. Szes¢ miesiecy po zawale miesnia serca

badanie psychiatryczne na podstawie DSM IV-TR oraz zastosowanie testow

DASS21, HDRS-17, HARS oraz BDI
Ocena stanu somatycznego przez kardiologa, echokardiagrafia

ocena wagi, obwodu pasa oraz bioder

Schemat badania

kwalifikacja

l

I —— ———)>

I 2 doba 3 doba 5 doba 3 miesiace 6 miesiecy
DASS 21

interwencja  pars DASS 21 DASS 21
HDRS17 HARS HARS
BDI HDRS17 HDRS17

BDI BDI

Kortyzol Kortyzol
tokin tokin
2l b Holter EKG
Holter (HRV)
EKG
(HRV)
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6. NARZEDZIA BADAWCZE

6.1. Kryteria DSM IV-TR

Diagnoze depresji oparto na kryteriach DSM-IV-TR [69]. Zastosowano kryteria
wiekszego zaburzenia depresyjnego — obecnos¢ co najmniej 5 sposrod 9 objawow, przy
czym jednym z nich musiat by¢ depresyjny nastrdj lub utrata zainteresowan. Pozostate
objawy to istotny spadek masy ciala, bezsennos$¢ lub nadmierna sennos¢, pobudzenie
lub zahamowanie psychomotoryczne, zmeczenie lub brak energii, poczucie
bezwarto$ciowosci lub nadmiernej niedostosowanej winy, zmniejszona zdolnos¢
myslenia lub koncentracji lub niezdecydowanie oraz mysli samobdjcze.

W  celu zakwalifikowania pacjentéw 2z mniejszym nasileniem objawow
wykorzystano badawcze kryterium mniejszego zaburzenia depresyjnego zawarte
w dodatku B do klasyfikacji DSM-IV-TR . Mala depresje rozpozna¢ mozna
w przypadku obecnosci 2 do 4 z wyzej wymienionych objawow, przy czym podobnie
jak w przypadku duzej depresji jednym z nich musi by¢ depresyjny nastrdj lub utrata
zainteresowan.

W tekscie dla wigkszego zaburzenia depresyjnego, stosowane beda zamiennie
okreslenia: wigksza depresja oraz skr6t MD (major depression), a takze epizod depres;ji.
Dla mniejszego zaburzenia depresyjnego stosowane bedzie zamiennie okreslenie

mniejsza depresja oraz skrét md (minor depression).

6.2. DASS-21

Skala depres;ji leku i stresu (Depression Anxiety and Stress Scale-21) stanowi skrdcong
wersj¢ narzedzia zawierajacego 42 punkty. Skala DASS zostata skonstruowana jako
narze¢dzie samooceny, opisujgce objawy depresji 1 leku umozliwiajace ich rozréznienie.
W trakcie analiz wynikow skali wytoniono trzeci, poza depresja i lgkiem, czynnik
obejmujacy itemy opisujace stan napigcia, drazliwos$ci oraz trudnosci w odprezeniu sig.
W ten sposdb wyodrgbniono podskale stresu. W kilku badaniach potwierdzono dobre

wlasciwosci psychometryczne petnej wersji skali, zarbwno w grupach pacjentdéw
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leczonych z powodu zaburzen psychicznych jak rowniez w populacji zdrowe;.
Wykazano jej zgodnos¢ wewngtrzna oraz odpowiednie wskazniki trafnosci zbieznej
1 réznicowe] wszystkich trzech podskal, jak 1 wysoka rzetelnos¢. Ekspoloracyjna
1 konfirmacyjna analiza czynnikowa itemow skali DASS potwierdzita jej trzyczg¢sciowa
strukture [60,70]. Podobnie w przypadku wersji skroconej udowodniono jej trafnosé
teoretyczng oraz odpowiednig rzetelno§¢ — wspotczynnik alfa dla podskali depres;ji
wynosit 0,88, dla podskali legku 0,82 oraz 0,90 dla podskali stresu. Wskazniki trafnosci
zbieznej 1 réznicowej byly takie jak w przypadku petnej wersji skali. [62]. Skale DASS-
21 stosowano w roznych populacjach, w jednym z badan uzyto jej do oceny stanu
psychicznego pacjentek po szesciu miesigcach od zawatu migs$nia sercowego. Autorzy
zwracaja w nim uwage na potrzebg stosowania odpowiedniego narzedzia
screeningowego w pierwszych dniach po zawale, co pozwolitoby na wyodrebnienie
grupy wymagajacej szczegdlnego podejscia terapeutycznego [71].

Thumaczenia skali DASS 21 dokonano w nastepujacy sposéb. Pierwszym etapem
bylo tlumaczenie z angielskiego na polski przez dwoch niezaleznych tlumaczy,
nastepnie z polskiego ponownie na angielski przez innych dwoch tlumaczy (jednym
z nich byl native speaker). Kolejnym etapem bylo przestanie angielskiej wersji

thumaczenia autorowi skali w celu akceptacji i ustalenie ostatecznej wersji thumaczenia.

6.3. HDRS-17

Skala Depresji Hamiltona (ang. Hamilton Rating Scale for Depression — HDRS) jest
narzedziem stosowanym przez osob¢ z odpowiednim doswiadczeniem klinicznym
stuzacym do oceny nasilenia objawow depresyjnych u 0séb z rozpoznaniem epizodu
depresji [72]. Jest najczesciej stosowang skalg do oceny glebokosci depresji na swiecie.
Istnieje wiele wersji skali HDRS, jednak najczesciej wykorzystywang jest wersja 17-

-punktowa zastosowana rowniez w niniejszym badaniu [73].

6.4. BDI

Inwentarz Objawow Depresji Becka ( Beck Depression Inventory — BDI) shuzy do
oceny nasilenia objawdéw depresyjnych. BDI zostat skonstruowany do oceny objawow

depresji u pacjentow z ustalonym wczesniej rozpoznaniem epizodu depresyjnego [74].
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Sktada si¢ on z 21 pytan, osoba badana wypeltnia kwestionariusz samodzielnie (skala
samooceny). Kazdy z punktow zawiera 4 odpowiedzi okreslajace nasilenie objawu od
0-brak objawu, do 3-znaczne nasilenie.

Objawy oceniane przez BDI mozna podzieli¢ na trzy grupy: poznawcze,
emocjonalne i somatyczne. Inwentarz Objawdw Depresji Becka jest powszechnie
stosowany jako narzedzie przesiewowe w rdznych populacjach pacjentéw, takze
u pacjentdw z chorobami kardiologicznymi. Jego czutos¢ i specyficzno$¢ nie jest
wystarczajaca, szczegdlnie ze wzgledu na mozliwo$¢ naktadania si¢ objawow
somatycznych wynikajacych z choroby serca na objawy somatyczne wynikajace
z depresji. Mimo szerokiego stosowania tej skali wsrdéd pacjentow z chorobami
somatycznymi, przeprowadzono nieliczne badania nad ustaleniem punktu odcigcia dla
depresji. Wg Forkmanna u pacjentow z chorobami serca najbardziej odpowiednim
punktem odcigcia jest warto$¢ > 9, wskazane jest takze stosowanie zmodyfikowane;j
wersji skali (BDI c/e cognitive/emotional), z pomini¢gciem objawdéw somatycznych.
Natomiast rozpoznanie depresji wymaga dodatkowo zastosowania wywiadu

ustrukturalizowanego [75].

6.5. HARS

Skala oceny leku wg Hamiltona (Hamilton Anxiety Rating Scale HARS) jest jedna z
najstarszych skal psychopatologicznych [76]. Skfada si¢ z 14 punktéw opisujacych
psychiczne oraz somatyczne objawy lgku za pomocg pieciu przedzialdéw od 0-brak

objawow do 4-objawy catkowicie dezorganizujace pracg.
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7. WYNIKI

7.1. Obecnos$¢ depresji w ciggu szesciu miesiecy po zawale miesnia sercowego

7.1.1. Nasilenie objawdw depresji w oparciu o wyniki w skali HDRS-17

Nasilenie objawdw depresji mierzone skalg HDRS-17, oceniano trzykrotnie w ciggu 6-
-miesigcznego okresu obserwacji: bezposrednio po zawale, po 3 oraz po 6 miesigcach.
W badanej grupie pacjentéw uleglto ono w tym czasie sukcesywnemu obnizeniu, ktére
nie osiggato znamiennosci statystycznej (test Friedmana: p=0,12). Istotng statystycznie
roznice (test Wilcoxona: p<0,05) stwierdzono jedynie pomigedzy pomiarem pierwszym

(bezposrednio po zawale) a drugim (po trzech miesigcach) (rycina 3, tabela 1)

Rycina 3. Zmiana nasilenia objawdéw depresji, mierzonej skalg HDRS-17 w okresie 6 miesiecy

po zawale miesnia sercowego

Test Friedmana: chi2{N=37, df2)=4,3; p=0,12

4 o
2}
o} J_ l J_
-2 . . . . : 9 Mediana
bezposrednio po po & miesiacach Ozs5%-75%
po 3 miesiacach T Min-Maks
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Tabela 1. Nasilenie objawow depresji w okresie 6 miesiecy po zawale m. sercowego

Pomiar Czas pomiaru Mediana Zakres 25-75%
1 bezposrednio po 5,5 0-14 2-10

2 po 3 m-cach 5,0% 0-11 2-7

3 po 6 m-cach 4.0 0-11 2-5

* w pordwnaniu z pomiarem 1: p<0,05 (test Wilcoxona)

W oparciu o punktacj¢ w skali HDRS-17 okreslono nasilenie depresji u kazdego
pacjenta, oceniajac je jako lekkie, umiarkowane lub cigzkie. Bezposrednio po zawale

migsnia sercowego lekkie nasilenie stwierdzano u 27,3% pacjentéw, umiarkowane

u4,5%. Po 3 1 6 miesigcach nasilenie lekkie obserwowano odpowiednio u: 20,5

113,5%. U zadnego z pacjentéw nasilenie objawdéw depresji nie osiagalo stopnia

umiarkowanego (tabela 2).

Tabela 2. Nasilenie objawdw depresji (okreslanych w oparciu o wynik HDRS-17) na poszczegdlnych

etapach obserwacji

Nasilenie depresji wedlug

Czas od wystapienia zawalu

HDRS-17
bezposrednio po 3 miesiacach po 6 miesiacach
nieznaczne 30 31 32
(68,2%) (79,5%) (86,5%)
. 12 8 5
lekkie (8-13pkt) (27,3%) (20,5%) (13,5%)
umiarkowane 2 0 0
(14-18pkt) (4,5%) (0%) (0%)
tacznie 44 39 37

7.1.2. Nasilenie objawdw depresji w oparciu o wyniki inwentarza BDI

Nasilenie objawow depresji mierzone inwentarzem samooceny Becka BDI, oceniano

trzykrotnie w ciggu 6-miesigcznego okresu obserwacji: bezposrednio po zawale, po 3
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oraz po 6 miesigcach. W badanej grupie pacjentow nie uleglo ono w tym czasie

istotnemu obnizeniu (test Friedmana: p=0,34). Istotng statystycznie réznicg (test

Wilcoxona: p<0,05) stwierdzono jedynie pomiedzy pomiarem 1 (bezposrednio po

zawale) a trzecim (po 6 miesigcach) (rycina 4 i tabela 3).

Rycina 4. Zmiana nasilenia objawéw depresji, mierzonej skalg BDI-I w okresie 6 miesiecy po

zawale miesnia sercowego

Test Friedmana: chi2Z(N=37 df2)=2,2,p=0,34
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Tabela 3. Nasilenie objawdw depresji w punktacji inwentarza BDI
Pomiar Czas pomiaru Mediana Zakres 25-75%
1 bezposrednio po 5,0 0-30 1,5-11,5
2 po 3 m-cach 4.0 0-21 2-8
3 po 6 m-cach 3,0 0-13 2-6

* w poréwnaniu z pomiarem 1: p=0,05 (test Wilcoxona)
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Stopien nasilenia objawow depresji, mierzony kwestionariuszem BDI, oceniono co
najmniej na lekki u 34,1% bezposrednio po zawale m. sercowego (w tym umiarkowany
27%, ciezki — 7%), u 18% po 3 miesigcach (w tym umiarkowany 14%), u 10,8% po

6 miesigcach (wyltacznie nasilenie lekkie) (tabela 4).

Tabela 4. Nasilenie objawow depresji (okreslanych w oparciu o wynik BDI) na poszczegdlnych

etapach obserwacji

Czas od wystapienia zawalu
Nasilenie depresji
MI Po 3 m-cach Po 6 m-cach
Nieznaczne 29 32 33
(65,9%) (82,0%) (89,2%)
. 10 6 4
Lekkie (10-16 pkt) (22,7%) (15,4%) (10,8%)
Umiarkowane 4 1 0
(17-29 pkt) 9,1%) (2,6%) (0%)
C 1 0 0
Ciezkie (>29 pkt) (2.3%) (0%) (0%)
Lacznie 44 39 37

7.1.3. Obecnosc depresji w oparciu o kryteria DSM-IV-TR

Diagnozg depresji oparto na kryteriach klasyfikacji DSM-IV-TR [69]. Obecnosé
wiekszego zaburzenia depresyjnego (5 lub wigcej spetnionych kryteriow z 9, przy czym
jednym z nich byt depresyjny nastrdj lub utrata zainteresowan) bezposrednio po zawale
migénia serca, stwierdzono u 5 pacjentéw. Po 3 miesigcach u 2 0sob, a po 6 miesigcach
nie obserwowano go u zadnego z badanych pacjentow.

Kryteria mniejszego zaburzenia depresyjnego (spetnione 2-4 kryteria klasyfikacji,
gdzie jednym z nich jest wyrazne obnizenie nastroju lub utrata zainteresowan)
bezposrednio po zawale, spetniatlo 17 oséb, co stanowito 38,6% badanych. Po
3 miesigcach ilo$¢ pacjentow z mniejszym zaburzeniem depresyjnym wzrosta do
19 (48,7%), a po 6 miesigcach obecna byta u 11 pacjentéw (29,8%).

U pacjentdow, u ktérych objawy depresji ustapity przed uplywem 3 miesigcy
dokonano retrospektywnej oceny czasu ich trwania od momentu wystgpienia zawatu.

Objawy depresji utrzymywaty si¢ od 3 do 10 tygodni od zawatu serca.
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Tabela 5. Czestos¢ (liczba i odsetek) wystepowania depresji na poszczegdlnych etapach

obserwacji
Czas od wystapienia zawalu

Typ depresji:

MI po 3 miesigcach po 6 miesiacach
nieobecna 22 18 26

(50%) (46,2%) (70,2%)
mata depresja 17 19 1

Pres) (38,6%) (48,7%) (29,8%)
. . 5 2 0

wigksza depresja (11,4%) (5,1%) (0%)
tacznie 44 39 37

W oparciu o obecno$¢ depresji (wigksze zaburzenia depresyjne lub mniejsze

zaburzenie depresyjne) w trzech punktach obserwacji wsrod ogdélu badanych

wyodrebniono 3 podgrupy. Pierwsza D(-), do ktdrej zaliczono pacjentdw bez depresji

w 6-miesigcznym okresie obserwacji; druga D(+) zawierajaca pacjentow z depresja

stwierdzang bezposrednio po zawale serca; trzecig D(-/+), gdzie wlaczono pacjentow,

u ktérych depresja pojawita si¢ co najmniej po 3 miesigcach od zawatu migsnia serca.

Tabela 6. Podgrupy pacjentéw wyodrebnione pod wzgledem czasu wystgpienia depres;ji*

w badanej grupie pacjentow po zawale miesnia sercowego

Podgrupa Czas wystapienia od zawalu Liczba pacjentéw Odsetek

D- Nieobecna 12 30,8%
Bezposrednio 19

D+ trwajaca < 3 miesiecy 4 48,7%
trwajaca > 3 miesiecy 15

D-/+ po > 3 miesigcach 8 20,5%

*spelnione kryteria DSM-IV-TR wigkszego zaburzenia depresyjnego i mniejszego zaburzenia depresyjnego
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7.2. Psychologiczne wyktadniki stresu w okresie zawatu i ich zmiana w trakcie

6-miesiecznej obserwacji na podstawie wynikow trzech podskal skali DASS 21

7.2.1. Podskala Stresu skali DASS 21

Rozktad nasilenia Stresu (wg DASS 21) w badanej grupie we wszystkich badanych
okresach odbiegat istotnie statystycznie od rozktadu normalnego (test Shapiro Wilk W:
p<0,05), dlatego w dalszej analizie tej zmiennej zastosowano testy nieparametryczne.
Nasilenie stresu mierzone podskala DASS uleglo istotnemu statystycznie obnizeniu

Ww ciggu 6 miesiecy po zawale (ryc.5 test Friedmana p=0,0002). Patrz takze tabela 7.

Rycina 5. Zmiana nasilenia STRESU (podskala DASS) w okresie 6 miesiecy po zawale mie$nia
sercowego

Test Friedmana: chi2(N=37,df2)=17,3;p=0,0002
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Istotny statystycznie spadek (test Wilcoxona p<0,05) w punktacji podskali stresu
stwierdzono pomiedzy pomiarem pierwszym (bezposrednio po zawale) 1 drugim (po
3 miesigcach), a takze pomiarami drugim i trzecim (po 6 miesigcach) oraz pierwszym

1 trzecim (patrz tabela 7).
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Tabela 7. Zmiana nasilenia STRESU mierzonego podskalg DASS 21 oraz istotne statystycznie

roznice pomiedzy kolejnymi pomiarami

Odchylenie

Czas pomiaru Srednia Mediana Zakres 25-75%
standardowe

bezposrednio 11,7 7.0 10 0-32 6-16

po MI

po 3 m-cach 9,2 7,0 8* 0-30 4-14

po 6 m-cach 6,1 5,5 4r*H 0-22 2-10

Test Wilcoxona:
* w poréwnaniu do okresu bezposrednio po zawale: p=0,05 (n=36, Z=1,99)

** w poréwnaniu do czasu po 3 miesigcach: p=0,002(n =32, Z=3,09)

# w porownaniu do okresu bezposrednio po zawale: p=0,0001(n=32;7=3,88)

7.2.2. Podskala Leku skali DASS 21

Rozktad nasilenia Leku (wg DASS 21) w badanej grupie we wszystkich badanych

okresach odbiegatl istotnie statystycznie od rozktadu normalnego (test Shapiro Wilk W:

p<0,05),dlatego w dalszej analizie tej zmiennej zastosowano testy nieparametryczne.

Nasilenie Leku mierzone podskala DASS w ciggu 6 miesiecy uleglo istotnemu

statystycznie obnizeniu (rycina 6, test Friedmana p=0,0004)

Rycina. 6. Zmiana nasilenia LEKU (podskala DASS) w okresie 6 miesiecy po zawale miesnia

sercowego

Test Friedmana: chi2(N=37, df2)=15,6; p=0,0004
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Istotng statystycznie roznice w (test Wilcoxona p<0,05) punktacji w podskali leku

obserwowano pomiedzy pomiarem pierwszym (bezposrednio po zawale) i drugim (po

3 miesigcach) oraz drugim 1 trzecim (po 6 miesigcach) (tabela 8)

Tabela 8. Zmiana nasilenia LEKU mierzonego podskalg DASS 21 oraz istotne statystycznie rdznice

pomiedzy kolejnymi pomiarami

Podgrupa Srednia Odchylenie Mediana Zakres 25-75%
standardowe

bezposrednio 7.0 5.1 6 0-18 210

po MI

po 3 m-cach 4,5 3,6 4% 0-14 2-6

po 6 m-cach 3,5 4.0 QE*H 0-20 2-4

Test Wilcoxona:

* w poréwnaniu do okresu bezposrednio po zawale: p=0,001(n=33, Z=3,2)

** w porownaniu do czasu po 3 miesigcach: p=0,02 (n=27, Z=2,3)

# w porownaniu do okresu bezposrednio po zawale: p=0,0002 (n=31;Z=3,68)

7.2.3. Podskala Depresji skali DASS 21

Rozktad nasilenia Depresji (wg DASS 21) w badanej grupie we wszystkich badanych

okresach odbiegat istotnie statystycznie od rozktadu normalnego (test Shapiro Wilk W:

p<0,05), dlatego w dalszej analizie tej zmiennej zastosowano testy nieparametryczne.

W ciggu 6-miesiecznej obserwacji odnotowano istotne statystycznie obnizenie

w punktacji podskali Depresji DASS 21 (ryc.7. Test Friedmana p=0,00001 patrz takze

tabela 9).
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Rycina. 7. Zmiana nasilenia DEPRESJI (podskala DASS) w okresie 6 miesiecy po zawale miesnia

sercowego

Test Friedmana: chi2(N=37, df2)=22,7; p=0,00001
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Istotng statystycznie rdéznice obserwowano zardwno pomi¢dzy pomiarem pierwszym

1 drugim jak i pomiedzy pomiarami drugim i trzecim.

Tabela 9. Zmiana nasilenia DEPRESJI mierzonej podskalg DASS 21 oraz istotne statystycznie

réznice pomiedzy kolejnymi pomiarami

Podgrupa Srednia Odchylenie Mediana Zakres 25-75%
standardowe

bezposrednio 6.5 5.7 6 0-28 7.9

po MI

po 3 m-cach 3,9 3,9 2% 0-18 0-6

po 6 m-cach 2.3 2,6 QE*H 0-8 04

Test Wilcoxona:

* w pordwnaniu do okresu bezposrednio po zawale: p=0,01 (n=28,7=2,5)

** w poréwnaniu do czasu po 3 miesiagcach: p=0,04 (n=19; Z=2,09)

# w porownaniu do okresu bezposrednio po zawale: p=0,00005 (n=29; Z=4,08)
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7.3. Psychologiczne wyktadniki stresu (skala DASS 21) w pierwszych dniach

zawatu, a obecnos¢ depresji w ciggu 6-miesiecznej obserwacji

Poréwnano nasilenie psychologicznych wyktadnikéw stresu (podskale DASS-21)
w pierwszych dniach po zawale m. sercowego pomiedzy podgrupami wyodrgbnionymi
(patrz: podrozdziat 7.1.3; tabela 6) ze wzgledu na czas wystapienia depresji (wickszej +

mniejszej wg DSM- IV-TR) w badanym 6-miesi¢cznym okresie.

7.3.1. Podskala Stresu DASS 21

W poréwnaniu z grupg bez depresji D(-), grupa z depresja, ktdra wystgpita bezposrednio
po zawale m. sercowego D(+), cechowala si¢ istotnie statystycznie wyzszym nasileniem
Stresu (podskala DASS 21). Nasilenie Stresu w podgrupie D+ bylo rowniez wyzsze niz
w grupie D-/+ (poczatek depresji po co najmniej 3 miesigcach), jednak réznica ta nie
osiaggneta istotnosci statystycznej (rycina 8, tabele 10 i 11). Nie stwierdzono istotnej

statystycznie roznicy pomiedzy grupami: D- i1 D-/+.

Rycina. 8. Nasilenie STRESU (DASS 21) bezposrednio po zawale w zaleznosci od obecnosci depresji
w okresie 6 miesiecy po zawale m. sercowego (D- brak depresji, D+ depresja bezposrednio po

zawale, D-/+ depresja po = 3 miesigcach)

Test Kruskala-Walisa H(2.N=39)=7.749175 p=0.0208
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Tabela 10. Nasilenie STRESU w podskali DASS 21 w wyodrebnionych podgrupach w ciggu 6-cio

miesiecznej obserwacji

Podgrupa Mediana Zakres 25-75%
D+ 14 6-28 10-20
D- 8* 0-16 2-9
D-/+ 9 2-18 6-14

*w poréwnaniu z D+ r6znica istotna statystycznie (test U Manna-Whitneya)

Tabela 11. Istotno$¢ réznic nasilenie podskali STRES (DASS 21) (warto$¢ p dwustronnego testu

U Manna-Whitneya) pomiedzy podgrupami wyodrebnionymi ze wzgledu na obecnos$¢ depres;ji

Podgrupa D- D+ D-/+
D- X 0,01 0,678
D+ 0,01 X 0,066
D-/+ 0,678 0,066 X

7.3.2. Podskala Leku DASS 21

W przypadku podskali Lek stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze wyniki w grupie

z depresja bezposrednio po zawale D(+) w stosunku do grupy D- oraz D-/+ (rycina 9

oraz tabele 121 13)
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Rycina 9. Nasilenie LEKU (DASS 21) w zaleznosci od obecnosci depresji w okresie 6 miesiecy
po zawale m. sercowego

(D- brak depresji, D+ depresja bezposrednio po zawale, D -/+ depresja po = 3 miesigcach)

Test Kruskala-Walisa H(2,N=39)=10,33735 p=0,0057
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Tabela 12. Nasilenie LEKU w podskali DASS 21 w wyodrebnionych podgrupach w ciggu

szesciomiesiecznej obserwacji

Podgrupa Mediana Zakres 25-75%
D+ 10 2-18 6-14
D- 2% 0-16 2-9
D-/+ 5* 0-12 4-6

* w poréwnaniu z D+ rdznica istotna statystycznie (test U Manna-Whitneya)
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Tabela 13. Istotnos¢ rdznic nasilenie podskali LEK (DASS 21) (wartos$¢ p dwustronnego testu

U Manna-Whitneya) pomiedzy podgrupami wyodrebnionymi ze wzgledu na obecnos$¢ depres;ji

Podgrupa D- D+ D -/+
D- X 0,005 0,571
D+ 0,005 X 0,013
D-/+ 0,571 0,013 X

7.3.3. Podskala Depresji DASS 21

Nasilenie w podskali Depresja byto istotnie statystycznie nizsze w grupie bez depresji
D(-) w poréwnaniu z dwiema pozostatymi grupami. Nie zaobserwowano istotne]

roznicy pomiedzy grupami D+ i D-/+ (rycina 10, tabele 14 1 15).

Rycina 10. Nasilenie DEPRESJI (DASS 21) w zaleznosci od obecnosci depresji w okresie 6 miesiecy
po zawale m. sercowego

(D- brak depresji, D + depresja bezposrednio po zawale, D -/+ depresja po = 3 miesigcach)

Test Kruskala-Walisa H(2 N=39)=22,62824 p=0,0000
24
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Tabela 14. Nasilenie DEPRESJI w podskali DASS 21 w wyodrebnionych podgrupach

W ciggu szesciomiesiecznej obserwacji

Podgrupa Mediana Zakres 25-75%
D+ 8* 4-22 6-10

D- 2 0-6 0-2
D-/+ 7* 4-10 5-8

* w poréwnaniu z D- roznica istotna statystycznie (test U Manna-Whitneya)

Tabela 15. Istotnos$¢ rdznic nasilenie podskali DEPRESJA (DASS 21) (warto$¢ p dwustronnego testu

U Manna-Whitneya) pomiedzy podgrupami wyodrebnionymi ze wzgledu na obecnos$¢ depres;ji

Podgrupa D- D+ D-/+
D- X 0,000 0,000
D+ 0,000 X 0,198
D-/+ 0,000 0,198 X

7.4. Nasilenie objawow depresji bezposrednio po zawale serca, a obecnos¢

depresji w ciggu nastepnych 6 miesiecy obserwacji

Analogicznie do poprzedniej analizy, dotyczacej podskal DASS 21, poréwnano
nasilenie objawow depresji, mierzonych skala HDRS-17 1 kwestionariuszem BDI
w pierwszych dniach po zawale mig$nia sercowego, pomiedzy grupami
wyodrebnionymi (patrz: podrozdzial 7.1.3) ze wzglgdu na czas wystapienia depresji

(wigkszej + mniejszej wg DSM-IV-TR) w badanym 6-miesi¢cznym okresie.

7.4.1. Skala HDRS-17

Nasilenie depresji w skali HDRS-17 bylo istotnie statystycznie wyzsze w podgrupie D(+),
w poréwnaniu z podgrupg bez depresji D(-) oraz z podgrupa, w ktérej depresja wystapita
po 3 miesigcach D(-/+) (test Kruskala-Wallisa p=0,00) (rycina 11, tabele 161 17).
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Rycina 11. Nasilenie depresji w skali HDRS-17 w zaleznos$ci od obecnosci depresji w okresie

6 miesiecy po zawale m. sercowego (D- brak depresji, D+ depresja bezposrednio po zawale, D-/+

depresja po = 3 miesigcach)

HDRS-17

Test Kruskala-Walisa H(2 N=39)=22,79849 p=0,0000
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Tabela 16. Nasilenie depresji w skali HDRS-17 w wyodrebnionych podgrupach w 6-cio miesiecznej

obserwacji
Podgrupa Mediana Zakres 25-75%
D+ 10 2-14 7-12
D- 1,5% 0-7 1-3,5
D-/+ 2% 1-10 1-4

* w pordwnaniu z D+ rdznica istotna statystycznie (test U Manna-Whitneya)

48



Tabela 17. Istotnos$¢ rdoznic nasilenie depresji, mierzonej HDRS-17 (warto$¢ p dwustronnego testu

U Manna-Whitneya) pomiedzy podgrupami wyodrebnionymi ze wzgledu na obecnos$¢ depresji

Podgrupa D- D+ D-/+
D- X 0,000 0,678
D+ 0,000 X 0,000
D-/+ 0,678 0,000 X

7.4.2. Inwentarz samooceny BDI

Nasilenie depresji mierzone kwestionariuszem BDI byto istotnie statystycznie wyzsze

w grupie D+ w poréwnaniu z grupa D- oraz z grupa D-/+ (rycina 12, tabele 18 1 19)

Rycina 12. Nasilenie depresji, mierzonej BDI-I w zaleznosci od obecnosci depresji w okresie

6 miesiecy po zawale m. sercowego (D- brak depresji, D+ depresja bezposrednio po zawale, D-/+

depresja po = 3 miesigcach)

BDI-|

Test Kruskala-Walisa H(2,N=39)=22,00264 p=0,0000

il

T

4

D-

OBECNOSC DEPRESJI (MDD+mdd)

D+

D-/1+

O Mediana

O 25%-75%
T Min-Maks

49




Tabela 18. Nasilenie depresji mierzone kwestionariuszem BDI w wyodrebnionych podgrupach

w trakcie 6-miesiecznej obserwacji

Podgrupa Mediana Zakres 25-75%
D+ 11 4-26 7-15

D- 1,5% 0-11 1-3
D-/+ 1,5% 0-9 1-5

* w pordwnaniu z D+ rdznica istotna statystycznie (test U Manna-Whitneya)

Tabela 19. Istotnos¢ rdznic nasilenia depresji, mierzonej BDI-I (wartos¢ p dwustronnego testu

U Manna-Whitneya) pomiedzy podgrupami wyodrebnionymi ze wzgledu na obecnos$¢ depresji

Podgrupa D- D+ D-/+
D- X 0,000 0,910
D+ 0,000 X 0,000
D-/+ 0,910 0,000 X

7.5. Nasilenie objawéw leku mierzonego skalg HARS bezposrednio po zawale

a obecnos¢ depresji w ciggu nastepnych 6 miesiecy obserwacji

Nasilenie lgku mierzone skala HARS bylto istotnie statystycznie wyzsze w grupie

z depresja bezposrednio po zawale D(+) w pordwnaniu z grupg bez depresji D(-) oraz

z grupa z depresja po trzech miesigcach D(-/+) (rycina 13, tabele 201 21).
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Rycina 13. Nasilenie leku w skali HARS w zaleznosci od obecnosci depresji w okresie 6 miesiecy
po zawale m. sercowego

(D- brak depresji, D+ depresja bezposrednio po zawale, D-/+ depresja po = 3 miesigcach)

Test Kruskala-Walisa H{2 N=39)=10,33755 p=0,0057

HARS

* . I I_ 0 Mediana
D- D+ D-/+ E'if%ff’
OBECNOSC DEPRESJI

Tabela 20. Nasilenie leku w skali HARS w wyodrebnionych podgrupach, w szesciomiesiecznej

obserwacji
Podgrupa Mediana Zakres 25-75%
D+ 10 4-17 7-14
D- 3,5% 0-11 1-6
D-/+ 5,5% 2-8 3-6,5

*w poréwnaniu z D+ réznica istotna statystycznie (test U Manna-Whitneya)



Tabela 21. Istotnos¢ réznic nasilenie leku w skali HARS (wartos$¢ p dwustronnego testu

U Manna-Whitneya) pomiedzy podgrupami wyodrebnionymi ze wzgledu na obecnos¢ depres;ji

Podgrupa D- D+ D-/+
D- X 0,000 0,383
D+ 0,000 X 0,000
D-/+ 0,383 0,000 X

7.6. Poziom stezenia kortyzolu w surowicy pacjentéw w pierwszych dniach
po zawale mie$nia sercowego a obecnosé depresji w ciggu 6-miesiecznej

obserwacji

Stezenie kortyzolu w surowicy oznaczano w trzeciej i1 pigtej dobie zawatu rano i po
potudniu. Stezenia kortyzolu miaty rozklad normalny. W dalszych analizach
statystycznych zastosowano wigc testy parametryczne. W calej badanej grupie zaréwno
w 3 jak i w 5 dniu po zawale m. sercowego poranne st¢zenie kortyzolu bylo istotnie
statystycznie wyzsze od popotudniowego (tabela 22). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomigdzy 3 1 5 dniem pod wzglgdem zaréwno porannych jak
1 popotudniowych stezen kortyzolu.

Poréwnano — podobnie jak w poprzednich analizach — podgrupy wyodrebnione ze
wzgledu na obecnos¢ depresji w ciggu 6-miesi¢cznego okresu po zawale m. sercowego.

Srednie wartosci stezenia kortyzolu oraz odchylen standardowych przedstawia
tabela 22. Poszczegdlne podgrupy nie rdznily sie istotnie statystycznie pomiedzy soba
pod wzgledem rannego i popotudniowego stezenia kortyzolu zarowno w 3 jak i 5 dobie
po zawale (test t-Studenta dla prob niezaleznych: p > 0,1). Istotne statystycznie wyzsze
stezenie (test t-Studenta dla prob zaleznych) w godzinach rannych w poréwnaniu do
popotudniowych obserwowano we wszystkich podgrupach w dobie 5 (tabela 22, rycina
15), w dobie 3 jedynie w podgrupie D - (test t-Studenta dla préb zaleznych: p > 0,1)
(tabela 22, rycina 14). W obu podgrupach: D+ i D-/+ réznica pomig¢dzy porannym

i popoludniowym stezenie, nie miata znamiennosci statystyczne;.

52



Tabela 22. Poranne i popotudniowe stezenia (Srednia i odchylenie standardowe) kortyzolu
w surowicy pacjentow w 3 i 5 dobie zawatu miesnia sercowego w catej grupie badanej oraz

w wyodrebnionych podgrupach

Stezenie kortyzolu w 3 dobie (nmol/l) Stezenie kortyzolu w 5 dobie (nmol/l)

Grupa rano po potudniu rano po potudniu
$rednia oS $rednia (0N $rednia oS $rednia oS
cato$é 360,5 115,7 302,3* 129,2 386,7 114,4 237,6% 70,9
D+ 339,6 101,7 310,7 137,3 415,0 146,3 226,1%* 73,3
D- 414,7 145,6 297,7* 140,4 388,6 108,0 253,9% 69,8
D-/+ 316,3 68,1 274,1 125,6 3673 70,5 262,6* 74,0

Os — odchylenie standardowe

*p <0,01 (test t-Studenta dla prob zaleznych) w poréwnaniu z stezeniem rannym

Rycina 14. Wahania dzienne stezenia kortyzolu w surowicy krwi w 3 dobie po zawale m. sercowego:

poréwnanie podgrup wyodrebnionych na podstawie obecnosci depresji w okresie 6 miesiecy

Wahania dzienne kortyzolu
Dzien 3 po zawale migsnia sercowego
Wartosci srednie i 0,95 przedziat ufnosci

550 T T

500 P <

400 T

350 T :
300 \ '

250 1

Stezenie kortyzolu nmalil

200 1

150 F <

e ' ' -
rano popotudnie == D+

Pora dnia =+ D1+

Wahanie dzienne stezenia kortyzolu (rano — popotudnie) w 3 dobie po zawale w grupie

D + jest istotnie statystycznie mniejsze (test ANOVA z powtarzanymi pomiarami:
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p =0,049) niz w grupie D — (tabela 23). Réznica pomigdzy podgrupami: D — i D -/+ nie

miata istotnosci statystycznej (p = 0,26).

Tabela 23. Wahania dzienne stezenia kortyzolu w surowicy krwi w 3 dobie po zawale
m. sercowego: poréwnanie podgrupy z depresjg wystepujacg bezposrednio po zawale

z podgrupg bez depresji ciggu 6-miesiecznego okresu (ANOVA z powtarzanymi pomiarami)

zmiana stez. kortyzolu: rano - popotudnie

Poréwnanie grup pod wzgledem obecnosci depresji:

D (-) vs D (+)

SS Stopnie MS F p

Efekt swobody
Wyraz wolny 5474242 1| 5474242| 213,0223  0,000000
obecnos¢ depresji 12575 1 12575 0,4893 0,491552
Btad 565355 22 25698
zmiana stez. kortyzolu 89334 1 89334 15,9838 0,000606
zmiana stez.kortyzolu*obecnosé depresji 24267 1 24267,  4,3419| 0,049011
Btad 122959 22 5589

Analiza réznic pomigdzy rannym i popotudniowym stezeniem kortyzolu w piatej dobie
zawalu nie wykazala istotnych statystycznie roéznic pomiedzy trzema podgrupami

pacjentow (rycina 15) (ANOVA z powtarzanymi pomiarami).

Rycina 15. Wahania dzienne stezenia kortyzolu w surowicy krwi w 5 dobie po zawale
m. sercowego: poréwnanie podgrup wyodrebnionych na podstawie obecnosci depresji w okresie
6 miesiecy
Wahania dzienne kortyzolu
Dzien 5 po zawale miesnia sercowego

Wartosci rednie 1 0,95 przedzial
ufnosci

550

500
450
t\
400
q
350 '\‘-

/l

300

Stezenie kortyzolu nmoal’|

250

200

rano popotudnie £0

& b+ 54
Pora dnia 3 D-i+



Srednie poranne stezenie kortyzolu w podgrupie D- ulega obnizeniu pomiedzy 3 a 5
dniem po zawale, odwrotnie — podwyzszeniu w podgrupach: D + i D -/+ (ryc. 16).
Zmiana ta jedynie w podgrupie D+ osigga znamiennos¢ statystyczng (test t-Studenta dla
préb zaleznych: p=0,03). Natomiast porownanie podgrup pod wzgledem tej zmiany
(ANOVA z powtarzanymi pomiarami) wskazuje na istotne statystycznie rdznice

pomigdzy podgrupa D — a podgrupami: D+ 1 D -/+ (tabele 24 i 25).

Rycina 16. Zmiana porannego stezenia kortyzolu w pierwszych dniach po zawale m. sercowego:

poréwnanie podgrup wyodrebnionych na podstawie obecnosci depresji w okresie 6 miesiecy

Poranne steZenie kortyzolu
Dzieri 3 vs dzien 5 po zawale miesnia
SErcowego
Wartosci srednie i 0,95 przedzial ufnosci

250

500 3 i

450

400

50 /

300

Stezenie kortyzolu nmalll

250

200

Dzien 3 Dzien 5 %g +
+-D-/+
Dzien od poczatku zawatu
migsnia sercowego
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Tabela 24. Zmiana porannego stezenia kortyzolu w pierwszych dniach po zawale m. sercowego:
poréwnanie podgrupy z depresjg wystepujacy bezposrednio po zawale z podgrupa bez depres;ji

ciggu 6-miesiecznego okresu (ANOVA z powtarzanymi pomiarami)

Zmiana porannego stezenia kortyzolu: dzieh 3 vs dzien 5
Poréwnanie trzech grup pod zwgledem obecnosci depresiji:
D (-)vs D (+)
SS Stopnie MS F p
Efekt swobody
Wyraz wolny 7344702 1) 7344702| 315,7889 0,000000
obecnos$¢ depresiji 15552 1 15552  0,6687 0,422285
Btad 511682 22 23258
zmiana stez. kortyzolu 1208 1 1208/ 0,1947 0,663371
zmiana stez.kortyzolu*obecno$¢ depresji 46048 1 46048  7,4212| 0,012387
Biad 136508 22 6205

Tabela 25. Zmiana porannego stezenia kortyzolu w pierwszych dniach po zawale m. sercowego:
pordwnanie podgrupy z depresja pojawiajagca sie po co najmniej 3 miesigcach od zawatu

z podgrupg bez depresji ciggu 6-miesiecznego okresu (ANOVA z powtarzanymi pomiarami)

Zmiana porannego stezenia kortyzolu: dzie 3 vs dzie 5
Poréwnanie trzech grup pod zwgledem obecnosci depresji:
D(-)vs D (-14)
SS Stopnie MS F p
Efekt swobody
Wyraz wolny 3938563 1/ 3938563| 243,0207, 0,000000
obecno$¢ depresji 25072 1 25072 1,5470| 0,235541
Btad 210687 13 16207
zmiana stez. kortyzolu 293 1 293 0,0587 0,812301
zmiana stez.kortyzolu*obecnos$¢ depresiji 23424 1 23424 4,7012| 0,049287
Biad 64772 13 4982

Srednie popotudniowe stezenie kortyzolu w kazdej z trzech badanych podgrup nie
ulegto wyrazniejszej zmianie pomiedzy 3 a 5 dniem po zawale m. sercowego

(rycina 17) 1 nie réznicowalo tych podgrup (tabela 26).
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Rycina 17. Zmiana popotudniowego stezenia kortyzolu w pierwszych dniach po zawale

m. sercowego: poréwnanie podgrup wyodrebnionych na podstawie obecnosci depres;ji

w okresie 6 miesiecy

Popoludniowe steZenie kortyzolu
Dzien 3 vs dzien 5 po zawale migsnia
SEICOWEQO
Wartosci srednie i 0,95 przedziat ufnosci

450

400

3500

300

250

200

Stezenie kortyzolu nmolfl

=

D
Dzier 3 Dzien 5 % D+

=+ D-/+

Dzien od poczatku zawalu
migsnia sercowego

Tabela 26. Zmiana popotudniowego stezenia kortyzolu w pierwszych dniach po zawale

m. sercowego: porownanie podgrup wyodrebnionych na podstawie obecnosci depres;ji

w okresie 6 miesiecy (ANOVA z powtarzanymi pomiarami)

Zmiana popotudniowego stezenia kortyzolu: dzien 3 vs dzien
Poréwnanie trzech grup pod zwgledem obecnosci depresiji:
D (-)vs D (+)vs D (-/+)

SS Stopnie MS F p

Efekt swobody

Wyraz wolny 325884: 1[| 325884%| 205,320¢ 0,00000(C
obecnos$¢ depresji 368¢ 2 1844 0,116z 0,89089¢
Btad 333311 21 15872

zmiana stez. kortyzolu 1661¢ 1 16615 1,940z 0,17821¢
zmiana stez.kortyzolu*obecnos$é¢ depresiji 6092 2 304€ 0,3557 0,704811
Btad 17983( 21 8562
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7.7. Stezenia cytokin u pacjentow w pierwszych dniach po zawale miesnia

sercowego

7.7.1. Stezenie cytokin i ich zmiana pomiedzy 3 i 5 dobg zawafu w porédwnaniu

z grupgq kontrolngq

Wyniki stezen wybranych cytokin oznaczono w 3 i 5 dobie po zawale serca. Wyniki dla
calej grupy pacjentow przedstawiono w tabeli 27 i pordwnano je z wartosciami

uzyskanymi w grupie kontrolne;.

Tabela 27. Stezenie cytokin w surowicy krwi u oséb po zawale miesnia sercowego — poréwnanie

z grupa kontrolnag

Cytokiny: Stezenie w surowicy krwi (pg/ml) (mediana; zakres) Istotnos$¢
statystyczna vs gr.
gr. kontrolna (n=13) grupa badana (n=40) kontrolna *
11-6 0 3-ci dzien 17,7 1
0-17,7) (0-172,1)
5-ty dzien 16,9 1
(0-20,07)
TNFa 0 3-ci dzien 0 i
0-0) (0-13,26)
5-ty dzien 0 -
(0-144)
IL-12p70 0 3-ci dzien 11,4 1
(0-14,7) (0-16,0)
5-ty dzien 11,6 i
(0-14,7
IL-8 18,9 3-ci dzien 16,7 1
(0-46,1) (0-41,9)
S5-ty dzien 16,0 !
(0-21,2)

* stezenia istotnie statystycznie wyzsze (1) lub nizsze (|) w grupie badanej - p<0,05 (test U Mann-Whitney)

W poréwnaniu z grupa kontrolng w trzeciej dobie zawalu stwierdzono istotne
statystycznie (test Manna-Whitneya) podwyzszenie poziomdw cytokin IL6, TNF o oraz
IL 12p70.

W piatej dobie zawatu st¢zenia wymienionych cytokin, za wyjatkiem st¢zenia TNFa
byly nadal wyzsze niz w grupie kontrolnej. Natomiast poziom cytokiny IL-8 zaréwno
w 3 jak i w 5 dobie po zawale byl istotnie statystycznie nizszy w poréwnaniu z grupa

kontrolng.
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W calej badanej grupie nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic w stezeniach
cytokin pomiedzy 3 i 5 doba zawatu za wyjatkiem stezenia IL6, ktére uleglo istotnemu

obnizeniu (test Wilcoxona: n=33; p=0,03).

7.7.2. Stezenie cytokin i ich zmiana w zaleznosci od obecnosci depresji w ciggu

6-miesiecznej obserwacji

W podgrupie pacjentdw, u ktorych depresja wystgpita po 3 miesiacach od zawatlu D-/+
stwierdzono istotne statystycznie podwyzszenie st¢zenia IL-6, TNFa zardwno w trzeciej
jak 1 w piatej dobie zawalu (tabela 28). Poziomy IL8 byty nizsze w pordwnaniu z grupa
kontrolng jednak nie przekroczyly granicy istotnosci statystycznej: p = 0,056 oraz p =
0,058 (test U Mann-Whitney).

W 3 dobie zawatu istotne podwyzszenie we wszystkich trzech wyodrebnionych
podgrupach dotyczyto stezen IL 6, TNFa [Joraz 12p70.

Istotnie statystycznie wyzsze stezenia IL-6 1 TNF a utrzymywaty si¢ w 5 dobie
w podgrupie pacjentow, u ktorych depresja wystapita po 3 miesigcach od zawatu D(-/+).

W podgrupie bez depresji D- stezenie IL-8 bylto istotnie statystycznie nizsze
w poréwnaniu z grupa kontrolng zarowno w 3 jak i w 5 dobie, w podgrupie D + jedynie

w dobie 5.

Tabela 28. Istotne statystycznie réznice stezen wybranych cytokin w wyodrebnionych

podgrupach vs grupa kontrolna oznaczonych w 3 i 5 dobie po zawale miesnia sercowego

D+ D- D-/+
3 doba 5 doba 3 doba 5 doba 3 doba 5 doba
IL-6 1 1 . ' T
1-8 ! l l - -
TNFa i i 1 i
IL-12p70 1 - 1 1 1 1

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w stezeniach badanych cytokin

pomiedzy analizowanymi trzema podgrupami za wyjatkiem IL-8. Grupa D + cechowata
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si¢ istotnie statystycznie wyzszym stezeniem tej cytokiny w 3 dobie po zawale

w poréwnaniu z dwoma pozostatymi podgrupami (rycinal8).

Rycina 18. Stezenie IL-8 w 3-ciej dobie po zawale w zaleznosci od obecnosci depresji w okresie
6 miesiecy po zawale m. sercowego

(D- brak depresji, D+ depresja bezposrednio po zawale, D-/+ depresja po 3 miesigcach)

Test Kruskala-Walisa H(2,N=34)=6,323014 p=0,0424
50

45
40fF
3Bf
0F

25

20} - Lo

STEZENIE IL-8

D Mediana
D- D+ D-/+ O 25%-75%

T winmaks

OBECNOSC DEPRESJI (MDD+mdd)

Istotny statystycznie wzrost stezenia IL-8 w grupie z depresja D(+) w 3-ciej dobie
zawalu w pordwnaniu z pozostatymi dwiema podgrupami potwierdzono takze w tescie
dwustronnym U Manna-Whitneya: podgrupa D - (Z=2,14, p=0,028) i1 podgrupa D-/+
(Z=2,16, p=0,03).

7.8. Wartosci wskaznikéw kardiologicznych w pierwszych dniach po zawale

miesnia sercowego a obecno$¢ depresji w ciggu 6-miesiecznej obserwacji

W niniejszej pracy dokonano rowniez oceny kardiologicznego wykltadnika aktywnosci

uktadu autonomicznego, ktéorym byla zmiennos¢ rytmu serca HRV (heart rate
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variability), definiowana jako okresowe zmiany w dlugosci trwania nastepujacych po
sobie odstepéw miedzy poszczegdlnymi zespotami QRS rytmu zatokowego.
Najcze$ciej stosowanym parametrem analizy czasowe] HRV w przypadku dtuzszych
zapisow EKG jest SDNN, czyli odchylenie standardowe wszystkich odstgpow RR
rytmu zatokowego. Innym parametrem analizy czasowej HRV jest RMS-SD, czyli
pierwiastek kwadratowy ze $redniej sumy kwadratow rdéznic migdzy kolejnymi
odstgpami RR. Jednostkami obu tych parametréow sa milisekundy [77].

Poréwnano wskazniki zmiennosci rytmu serca: HRV (SDNN, RMS-SD), oraz
frakcje wyrzutowa EF (Ejection Fraction), oceniane bezposrednio po zawale
m. sercowego miedzy podgrupami wyodrgbnionymi pod wzgledem obecnosé depresji
w ciggu 6-miesigcznego okresu po zawale m. sercowego. Rozklad wartosci tych
wyktadnikow nie mial charakteru normalnego. Dlatego zastosowano test
nieparametryczny U Mann-Whitney. Nie stwierdzono Zadnej istotnej statystycznie

réznicy pomig¢dzy analizowanymi podgrupami.

Tabela 29. Wskazniki kardiologiczne w zawale m. sercowego a obecnos¢ depresji w najblizszym

6-miesiecznym okresie

Podgrupa: N HRYV (SDNN) [ms] RMS [ms] EF (%)
(mediana; zakres) (mediana; zakres) (mediana; zakres)
D- 9 56,1 39,3 47,7
(46,3 -93,1) (19,2-61,7) (40 —60)
D+ 13 65,7 438 45
(31,25 -96,1) (16,6 — 60,2) (40— 65)
D -/+ 7 77,5 52,2 45
(53,9-108,5) (43,7 -58,6) (40 - 50)
Cata grupa 29 66,0 43,8 45
(31,25 -108,5) (16,6 — 61,7) (40 -65)

Brak istotnie statystycznych roznic pomiedzy poszczegdlnymi podgrupami (test

U Mann-Whitney)

61




8. DYSKUSJA

8.1. Epidemiologia depresji po zawale miesnia sercowego

8.1.1. Nasilenie objawdw depresji w oparciu o inwentarz BDI

W wielu badaniach dotyczacych nasilenia objawdw depresji po zawale migsnia serca
jako kryterium rozpoznania stosowano inwentarz samooceny BDI. Za punkt odcigcia
przyjmowano zwykle > 10 punktéw. W przytaczanej wczesniej metaanalizie Thombsa
[78] zawarto 6 badan, w ktérych stosowano takie kryterium. Czestos¢ wystgpowania
takiego nasilenia objawdw depresji po zawale serca wynosita od 20 do 37%. W dwoch
z analizowanych badan zastosowano okres obserwacji, w jednym wynosit on 30 dni,
a w drugim 6-8 tygodni. W obu badaniach u ponad 60% pacjentéw objawy
utrzymywatly si¢ (BDI > 10).

W innym badaniu [79] z udziatem 750 pacjentow z zawatem serca lub niestabilng
dlawica piersiowa, u ponad 30% nasilenie objawdw depresyjnych wynosito co najmnie;j
10 punktéow w inwentarzu BDI.

W jednym z badan dotyczacych wplywu depresji na $miertelno$¢ pacjentow po
zawale podwyzszong warto$¢ w punktacji BDI (> 10) stwierdzono u 20% [80].

Uzyskane w niniejszej pracy wyniki nie odbiegaja istotnie od przytaczanych powyzej
danych. U 34,1 % badanych pacjentéw bezposrednio po zawale stwierdzono nasilenie
objawéw depresyjnych odpowiadajace co najmniej 10 punktom w skali BDI.
U wigkszosci z nich mialo ono charakter lekki (66%), umiarkowany u 27%, ciezki —
7%. Po 3 miesigcach odsetek osob z nasileniem objawdw depresyjnych co najmniej

rownym 10 punktom BDI zmniejszyt si¢ do 18%, a po 6 miesiagcach do 10,8%.

8.1.2. Nasilenie objawdw depresji w oparciu o skale HDRS-17

Istnieje niewiele badan, w ktorych jako skale stuzaca do okreslenia nasilenia depresji po
zawale mig$nia sercowego stosowano skale depresji Hamiltona (HDRS). W jednym
znich oceniono czgstos¢ wystgpowania objawdw depresji o nasileniu co najmniej
10 pkt. w skali HDRS u o0séb w okresie 3 tygodni po zawale mi¢$nia serca na 13%

(23/173) [81].
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W badaniu Strik stwierdzono, ze wsrdd pacjentdw spetniajacych kryteria wigkszego
zaburzenia depresyjnego wg DSM IV (19% badanych) srednia punktacja w skali
HDRS, miesigc po zawale migs$nia sercowego wynosita odpowiednio 20,2 i 14,5 dla
kobiet i mezczyzn. Za optymalne punkty odcigcia uznano 11/12 dla mniejszej i 14/15
dla wiekszej depres;ji [82].

W przytaczanym wczesniej badaniu ENRICHD [27] w grupie pacjentéw z depresja
zdiagnozowang na podstawie kryteriow DSM IV srednia punktacja w skali HDRS-17
wynosita 17,7 pkt. Po szeSciu miesigcach w grupie 646 pacjentéw poddanych
rutynowemu leczeniu $rednia punktacja wynosita 9,4 pkt.

W niniejszym badaniu, w grupie pacjentow z depresja (wigksza i mniejsza)
bezposrednio po zawale Srednia punktacja w skali HDRS-17 wynosita 10 punktéw.
Lekko nasilone objawy depresji (8-13 pkt) wystepowalty u 27,3% pacjentow,
a umiarkowane (14-18pkt) u 4,5% bezposrednio po zawale migsnia serca. Po 3 1 6
miesigcach stwierdzano jedynie lekkie nasilenie objawow depresji u odpowiednio
20,5% oraz 13,5% badanych. Niniejsze wyniki swiadczg o mniejszym nasileniu depresji

w badanej grupie w porownaniu z dostepnym pismiennictwem.

8.1.3. Rozpoznanie na podstawie kryteriow DSM-IV-TR

Zastosowanie w niniejszej pracy kryteriow diagnostycznych DSM-IV-TR [69]
pozwolito na pordwnanie ich z danymi z piSmiennictwa, poniewaz wigkszo$¢ autorow
wlasnie te kryteria stosowala. Z tego powodu poza kategorig ,,wigkszego zaburzenia
depresyjnego” (major depressive disorder) wziglisSmy pod uwage kategorie ,,mniejsze
zaburzenie depresyjne” (minor depressive disorder). Ta druga kategoria nie jest ujeta
w pelni w klasyfikacji DSM-IV-TR, figuruje jedynie wsrod kategorii umieszczonych
w Dodatku B: ,,Kategorie i osie przedstawione w celu dalszych badan”. Natomiast jest
najczesciej stosowana w pracach badawczych zamiast zwykle w takich przypadkach
uzywanego rozpoznania zaburzenia depresyjnego nieokreslonego inaczej [69]. Pod
uwage nalezatloby wzigé ewentualnie kategori¢ ,,zaburzenia adaptacyjne z nastrojem
depresyjnym”, ktore wystepuje w odpowiedzi na okreslony stresor psychospoleczny.
Chociaz niewatpliwie stresor psychologiczny odgrywa niemata role w patogenezie
zaburzenia depresyjnego po zawale migsnia sercowego, nie mozna poming¢ roli
ewentualnych czynnikéw biologicznych. Istniejg takze inne powody, dla ktérych nie

uwzgledniliSmy rozpoznania zaburzenia adaptacyjnego. Po pierwsze istnieje niewiele
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badan wykorzystujacych te kategorie diagnostyczna, wickszo$¢ duzych badan
epidemiologicznych pomija ja, jedynie w badaniu ODIN (Outcome of Depression
International Network) prowadzonym w pigciu krajach europejskich okreslono jego
czestos¢ na 1% [83]. Po drugie zaburzenie adaptacyjne nie ma spdjnej definicji
klinicznej, ktéra wyodrgbniataby je dostatecznie od innych zaburzen [84]. Po trzecie
istnieje niewiele danych na temat jego biologicznych wyktadnikéw [85]. Po czwarte,
jak podaje Maercker brakuje wyraznych wskaznikéw, ktore pozwolityby jednoznacznie
odrézni¢ zaburzenie adaptacyjne od fizjologicznej reakcji na stresor [86]. Kolejna
wazng przyczyng jest fakt, ze istnieje niewiele badan na temat zaburzen adaptacyjnych
jako skutku choréb somatycznych [86]. W pismiennictwie anglojezycznym udato nam
si¢ znalez¢ tylko jedno badanie dotyczace reakcji depresyjnej u pacjentéw po zawale
migénia serca [87]. Z tych powodow zastosowaliSmy wobec pozostatych zaburzen
depresyjnych, obserwowanych u naszych pacjentow, ktére nie spetnialy kryteriow
wiekszego zaburzenia depresyjnego, rozpoznanie mniejszego zaburzenia depresyjnego.

W pismiennictwie istnieje niewiele badan dotyczacych rozpowszechnienia zaburzen
depresyjnych po zawale migs$nia sercowego wg DSM-IV-TR. Czestos¢ wystepowania
duzej depresji (MD) rozpoznawanej wg kryteriow DSM IV u pacjentéw po zawale
migs$nia oceniana jest na okoto 15% [7, 88]. Thombs w meta analizie 24 badan, wsrdéd
ktorych w 8 zastosowano kryteria DSM IV 1 ustrukturalizowane wywiady SCID lub
DIS (Diagnostic Interview Schedule) ustalit czestos¢ wystepowania epizodow wigkszej
depresji (MD) po zawale na 20% (16-23) [78]. Autor przeprowadzil réwniez analize
czestosci wystepowania depresji w trakcie dalszej obserwacji w 4 z wigczonych badan.

Wedtug cytowanego wczesniej raportu AHRQ w dwodch starszych badaniach,
w ktérych stosowano kryteria RDC (Research Diagnostics Criteria) czg¢sto$¢ matej
i duzej depresji wynosita odpowiednio w badaniu Garcia 11 i 27%, a w badaniu
Schleifera 19 1 14% [14].

Lesperance [89] w pracy na temat zwigzku poziomow cytokin z wystepowaniem
wiekszego zaburzenia depresyjnego, z udzialem 481 pacjentdw z ostrym zespotem
wiencowym stwierdzil, ze czestos¢ wystepowania wickszej depresji na podstawie
kryteriow DSM IV ok. 2 miesigce po zawale serca wynosi 7,3%.

W cytowanym juz badaniu Strik [82], w ktérym oceniano optymalne punkty odcigcia

dla roznych skal depresji stosowano rowniez kryteria DSM 1V 1 stwierdzono, ze miesigc
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po zawale migsnia serca czgsto$¢ wystepowania wigkszego zaburzenia depresyjnego
wynosita 11%, a mniejszego 8%. W badaniu tym udziat brato 206 pacjentow.

W badaniu ENRICHD [27] wsrdd pacjentdw z depresja (n=976) u okoto polowy
z nich stwierdzano mniejsze zaburzenie depresyjne, u pozostalych wigksze zaburzenie
depresyjne, poza kilkoma procentami 0sob, u ktorych stwierdzono dystymig.

W polskim badaniu Krzyzkowiaka, do ktérego wiaczono 102 pacjentow po zawale
mig$nia sercowego czestos¢ wystgpowania wigkszego zaburzenia depresyjnego
okreslono na 10,8%, natomiast czg¢stos¢ wystepowania objawow depresji o nasileniu
>10 punktéw w skali BDI wynosita 40%. Srednia wieku badanej populacji wynosita
52,9 lat [90]. W badaniu tym nie okreslano wielkos$ci frakcji wyrzutowe;.

W niniejszym opracowaniu czegsto$¢ wystepowania wiekszej depresji bezposrednio
po zawale migsnia sercowego wynosita 11,4%. Mniejsze zaburzenie depresyjne
rozpoznane zostalo w 38,6% przypadkow, co oznacza, ze uzyskane wyniki sg zblizone
do cytowanych, cho¢ istnieje niewiele badan, z ktérymi mozna bytoby je poréwnac.
Nieco mniejsza czestos¢ wystepowania wiekszej depresji w niniejszym badaniu
w stosunku do wigkszosci cytowanych badan moze wigza¢ si¢ z nizszg $rednig wieku
w badanej grupie (53,5), w poréwnaniu z przytaczanymi badaniami, w ktorych
wynosila ona ponad 60 lat. Jednym z kryteridw wiaczenia byt brak powaznych obcigzen
somatycznych, wiec w grupie badanej nie bylo pacjentdéw z cukrzyca, tymczasem
w jednym z najwigkszych badan z udziatem blisko 2500 oso6b, chorzy z cukrzyca
w grupie pacjentéw z depresja (wigksza + mniejszg + dystymig) lub niskim poziomem
wsparcia spolecznego stanowili 33% [27], ponadto w meta analizie Andersona cz¢stosé
wystepowania wigkszego zaburzenia depresyjnego u pacjentéw z cukrzycg oceniono na
11%, a objawdw depresyjnych na 31% [91]. W opublikowanym ostatnio opracowaniu
na temat depresji u pacjentéw z cukrzycg Lloyd i wsp. podaja, ze ,,istotne klinicznie
objawy depresji” wystepuja, u co najmniej 1/3 pacjentow z cukrzyca, cho¢ czestosé
epizodow wigkszej depresji jest prawdopodobnie nizsza i sigga 10% [92].

Do niniejszego badania wlaczeni zostali jedynie pacjenci z pierwszym zawatem
migénia serca i frakcja wyrzutowa minimum 40%. W badaniach, w ktoérych oceniano
LVEF stwierdzono, ze pacjenci z frakcja wyrzutowa ponizej 35% oraz ci z kolejnym
zawalem serca cze¢sciej doswiadczaja wigkszego zaburzenia depresyjnego, objawow

depresji BDI >10 lub dystymii i jest ona u nich bardziej nasilona [19, 16, 80]
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W niniejszym badaniu okreslilismy czesto$¢ wystgpowania depresji rowniez po 31 6
miesigcach po zawale m. sercowego. Caly szesciomiesieczny okres badania
prospektywnego ukonczyto 90% wilaczonych do niego oséb. Czgstos¢ wystgpowania
epizodéw wiegkszej depresji po 3 miesigcach od zawatu m. sercowego zmniejszyta si¢
o okoto 50% (do okoto 5%), a mniejszego zaburzenia depresyjnego wzrosta o 10% (do
prawie 50%). Po szesciu miesigcach u zadnej z badanych os6b nie stwierdzano
obecnosci epizodu wigkszej depresji, a czgsto§¢ mniejszego zaburzenia depresyjnego
zmniejszyta si¢ o okoto 30%. Trudno znalez¢ podobne badania w pismiennictwie.
W jednym 2z badan analizowanych przez Thombsa [78] okreslono czgstosé
wystepowania zaburzen depresyjnych bezposrednio po zawale m. sercowego,
a nastepnie po 3 miesigcach. W badaniu tym czgsto$¢ wystepowania MD bezposrednio
po zawale wynosita 18% (o 8% wigksza niz w naszym badaniu), md — 27% (o 10
mniejsza niz w naszym badaniu). Po 3 miesigcach rozpoznanie MD utrzymywato si¢
u37% (w naszym badaniu u okoto 50%), u kolejnych 37% ulegato zmianie na md,
u o0sob z rozpoznaniem md bezposrednio po zawale m. sercowego po 3 miesigcach
utrzymywato si¢ ono u 22%, u 16% przechodzito w diagnoz¢ MD.

W czasie 6-miesigcznego okresu obserwacji, jedynie u 30% badanych nie
wystepowato zaburzenie depresyjne (mniejsza lub wigksza depresja). U 50% pojawito
si¢ ono bezposrednio po zawale m. sercowego, u ponad 80% z nich — utrzymywato si¢
powyzej 3 miesigcy. U okolo 20% osoéb, ktore ukonczyly badanie, zaburzenie
depresyjne pojawito si¢ dopiero po 3 miesigcach od zawatu m. sercowego.

Uzyskane przez nas wyniki wykazaly, iz zaburzenia depresyjne pojawiaja si¢ bardzo
czegsto po zawale migsnia sercowego, najczesciej] w bezposrednim jego nastepstwie,
chociaz w znaczacym odsetku rédwniez podzniej. Ich nasilenie nie jest duze, maja
charakter przede wszystkim mniejszego zaburzenia depresyjnego, trwaja jednak
dostatecznie dtugo aby w sposob istotny wptywaé na rehabilitacje dotknigtych nimi
0sob 1 powrdt do wczesniejszego poziomu funkcjonowania. Badanie w kierunku
obecno$ci zaburzen depresyjnych i ustalenie ich charakteru powinno by¢ zatem
standardem postgpowania z osobami po zawale m. sercowego w okresie co najmniej
potrocznym.

Prowadzac dalsza analize¢ potaczono grupy pacjentéw: wigksza i mniejsza depresja
w jedng catos¢. Sklonity nas do tego badania wskazujace na bliski zwigzek mniejszej

depresji z wigksza: znaczne ryzyko wystapienia wigkszej depresji u oséb z mniejsza
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depresja [93] oraz czeste w pismiennictwie traktowanie zaburzen depresyjnych jako
kontinuum [94]. Nalezy pamigta¢ jednak, ze w ogromnej wigkszosci wyodrebniong
przez nas grupa zaburzen depresyjnych stanowily osoby z rozpoznaniem mniejszej

depresji 1 dalsze wnioski nalezatoby odnies¢ wtasnie do tej grupy pacjentow.

8.2. Distres w okresie 6 miesiecy po zawale miesnia sercowego

8.2.1. Uzyskane wyniki skali DASS 21 w swietle dostepnych badan z udziatem pacjentow
z CHNS

Skala DASS 21 mierzy nasilenie distresu psychologicznego w trzech obszarach: niskiej
afektywnosci  pozytywnej (podskala Depresja), nadmiernego fizjologicznego
wzbudzenia (podskala Lek) oraz napigcia psychologicznego (podskala Stres) [61, 62].
W niniejszej pracy ocenialiSmy nasilenia distresu w tych trzech obszarach bezposrednio
po zawale miesnia sercowego, a nastepnie po 3 i 6 miesigcach. Takich prospektywnych
badan nie znalezliSmy w dostepnym pismiennictwie.

Istnieje niewiele badan, w ktérych stosowano skale DASS 21 u pacjentow z CHNS.
Jednym z nich jest opublikowane ostatnio badanie tureckie [95], w ktérym zastosowano
skale DASS 21 u 200 pacjentow kilka dni po zawale migsnia serca. Badanych
podzielono na dwie podgrupy ze wzgledu na wiek. W podgrupie pacjentow mtodszych
(n=100; s$rednia wieku 35 lat) w trzech podskalach skali DASS 21 uzyskano istotnie
wyzsze $rednie rezultaty: podskala Stresu (S)-26, Leku (L)-13, Depresji (D)-13, niz
w podgrupie starszej (n=100; $rednia wieku 54 lata): S-15, L-8,D-9. Wyniki w starszej
grupie, odpowiadajacej wiekowo grupie z niniejszego badania, s3 wyraznie nizsze niz
w podgrupie mlodszej i nieco wyzsze niz w grupie pacjentdéw badanych przez nas
bezposrednio po zawale m. sercowego — $rednie wartosci w poszczegdlnych podskalach
wynosily odpowiednio: 11,7; 7,01 6,5.

W badaniu Ljubic [96], w ktérym uczestniczylo 50 pacjentéw po zawale migsnia
serca przystepujacych do programu rehabilitacyjnego srednie wartosci w podskalach
DASS 21 wynosity odpowiednio: w podskali S-11,5, L-8, D-7,8. W innym badaniu
z udziatem 39 kobiet bedacych w okresie 6-14 miesigcy po ostrym zespole wiencowym
[97] $rednie wartosci w poszczegdlnych podskalach wynosity: S — 11,9, L -9,31 D —
9,2. Srednia wieku badanej grupy wynosita 63 lata.
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Trudno w pelni odnies¢ uzyskane przez nas wyniki do wartosci normatywnych,
poniewaz takie nie zostaty dotad opracowane dla populacji polskiej. Mozemy je odnies¢
jedynie do danych z badan przeprowadzonych na innych populacjach ogoélnych. Dane
zrédtowe, oparte na badaniach studentéw australijskich za: [98], podaja wartosci
srednie zblizone do naszych. Trzeba jednak zaznaczy¢, iz w badanej przez nas grupie
rozktad wartosci we wszystkich trzech podskalach odbiegat istotnie statystycznie od
rozktadu normalnego. Trudno zatem z tego porOwnania wycigga¢ pewne wnioski.
Dotyczy to zreszta takze uprzednich poréwnan z badaniami prowadzonymi na grupach
pacjentéw po zawale migsnia sercowego. W badaniach tych nie podano jasnych
informacji na temat rozktadu uzyskanych danych. Z tego wzgledu wazne wydaje si¢
porownanie naszych wynikdéw z angielskim badaniem [62], przeprowadzonym na duzej
probie (n=1794) oséb dorostych ($redni wiek 41,0; zakres: 18-91 lat). Rozktady
wynikdw w kazdej z podskal réwniez odbiegaty istotnie od rozkladéw normalnych.
Bezposrednio po zawale m. sercowego wartosci median byly w naszym badaniu
wyraznie wyzsze od opublikowanych w tej pracy danych normatywnych: 10 vs 8
w podskali Stresu, w podskalach Leku i Depresji tak samo 6 vs 2. Swiadczy to
niewatpliwie o obecnosci wyraznego distresu we wszystkich trzech badanych obszarach
(stresu, leku i1 depresji) w badanej przez nas grupie pacjentdéw. W miare uptywu czasu
nasilenie distresu sukcesywnie malato. Po 6 miesigcach od zawatu wartosci mediany
w poszczegdlnych podskalach wynosity: S — 4, L — 2, D — 2. Mniejsze nasilenie
w podskali Stresu w tym okresie w pordwnaniu z przytoczonym badaniem angielskim
[62] moze sugerowac, iz w badanej przez nas grupie wigkszo$¢ osob cechowata sig¢
niskim podstawowym poziomem negatywnych emocji. Ocena z tej perspektywy
czgstosci wystapienia zaburzen depresyjnych w badanej przez nas grupie wskazuje, iz
zawal migénia sercowego jest istotnym czynnikiem wyzwalajagcym wystapienie
zaburzen depresyjnych — pomimo niskiego poziomu emocjonalnosci negatywnej
odsetek zaburzen depresyjnych w naszym badaniu jest znaczny, chociaz nasilenie

niezbyt duze (przewazajaca proporcja mniejszego zaburzenia depresyjnego).
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8.2.2. DASS 21, oceniana bezposrednio po zawale m. sercowego, a ryzyko wystgpienia

zaburzenia depresyjnego

DASS 21 stosowany jest coraz szerzej w badaniach klinicznych, migdzy innymi
dotyczacych chorob serca [98] 1 okotoporodowych zaburzen nastroju [99, 100]. Pomaga
w okresleniu distresu, jego struktury i w zaleznosci od niej pozwala wlasciwie ustali¢
dziatania terapeutyczne [98].

W niniejszej pracy postanowiono okresli¢c ewentualng wartos¢ prognostyczng skali
DASS 21. Zatozono iz u 0séb, u ktérych wystapi zaburzenie depresyjne, niezaleznie czy
bezposrednio po czy w pozniejszym okresie po zawale, nasilenie podskali Depres;ji,
mierzacej] ,,niska afektywnos$¢ pozytywng” (low positive affectivity — PA) bedzie
wyzsze niz u osob, u ktorych zaburzenie depresyjne nie pojawi si¢. Uzyskane wyniki
potwierdzity to zalozenie. Bezposrednio po zawale m. sercowego nasilenie w podskali
Depresji byto istotnie statystycznie wyzsze zarbwno w podgrupie, w ktorej zaburzenie
depresyjne wystapito bezposrednio po zawale (mediana=8), jak i w podgrupie, w ktorej
zaburzenie depresyjne wystapito dopiero po okresie co najmniej 3 miesiecy od zawatu
(mediana=7) w poréwnaniu z podgrupa, w ktérej w okresie 6-miesiecznym nie
obserwowano obecnosci zaburzenia depresyjnego (mediana=2). Znaczyloby to, iz
u o0sob predysponowanych do wystgpienia zaburzenia depresyjnego distres
psychologiczny cechuje niska afektywnos$¢ pozytywna w poréwnaniu z innymi. Takiej
wartosci réznicujacej nie mialy pozostate dwa wykladniki distresu psychologicznego:
podskale Stresu i Leku. Jedynie pacjenci, u ktérych stwierdzano zaburzenie depresyjne
bezposrednio po zawale migsnia sercowego, mieli w tym okresie istotnie statystycznie
wyzsze wartosci w tych podskalach w poréwnaniu z dwiema pozostalymi podgrupami.
Swiadczy to o tym, iz zaburzenie depresyjne po zawale serca wigze si¢ z nasileniem
wszystkich obszardéw distresu psychologicznego. Podobne obserwacje dotycza depresji
okotoporodowych [99]. U oséb, u ktérych aktualnie nie stwierdza si¢ obecnosci
zaburzenia depresyjnego, distres psychologiczny przejawia si¢ gltownie niska
»afektywnoscia pozytywna”, mierzong podskala Depresji, wchodzacej w skfad skali
DASS 21.

Poczyniona obserwacja stanowi w naszej ocenie wazny punkt wyjscia do badan nad
predyspozycja do wystapienia zaburzenia afektywnego. W piSmiennictwie zupeinie
brak badan na ten temat. Warto podkresli¢, iz badana podgrupa z zaburzeniem

depresyjnym, ktore wystapito co najmniej po 3 miesigcach od zawatu, skladata sie
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wylacznie z 0séb z mniejszym zaburzeniem depresyjnym. Z tego wzgledu ewentualne

wnioski moga dotyczy¢ jedynie tego rodzaju depres;ji.

8.3. Steienie kortyzolu i jego wahania dzienne w pierwszych dniach zawatu

miesnia sercowego

W badanej grupie pacjentow zaréwno w 3 jak i w 5 dniu po zawale mig$nia sercowego
stezenia kortyzolu ranne 1 popotudniowe miescity si¢ w granicach normy, zachowane
byly wahania dzienne stezenia hormonu (istotne statystycznie rdznice pomigdzy rannym
a popoludniowym stezeniem). Nie zaobserwowano rowniez wyraznej réznicy pomie¢dzy
3 15 dniem pod wzgledem analizowanych parametrow.

W pismiennictwie istnieje niewiele danych na temat stezenia kortyzolu u pacjentow
po zawale migsnia serca. Wg dostgpnych badan st¢zenie kortyzolu wzrasta po zawale
serca i w przypadkach niepowiklanych wraca do normy w ciggu 48 godzin [56, 101].
W badaniu Nito podwyzszone stezenia kortyzolu byly istotnie statystycznie wyzsze
w pierwszej dobie zawalu oraz utrzymywaty si¢ dluzej w przypadku zawaldéw
rozlegtych, nieleczonych trombolitycznie oraz u pacjentow, ktérzy nie przezyli
pierwszych 7 dni po zawale [102]. Tenerz i wsp. w pracy na temat zwigzku st¢zenia
glukozy i kortyzolu z rokowaniem po zawale migs$nia serca stwierdzili zanik dobowego
profilu stezen kortyzolu w postaci braku nocnego spadku jego st¢zenia, a takze dodatnig
korelacje stezenia kortyzolu ocenianego przy przyje¢ciu z maksymalnym poziomem CK-
-MB. W 5,5 rocznym okresie obserwacji potwierdzono zwigzek podwyzszonych stezen
kortyzolu przy przyjeciu z krétszym okresem bez incydentéw wiencowych (event free
survival) [57]. Przeciwnie, w jednej z ostatnio opublikowanych prac stwierdzono
zalezno$¢ pomiedzy obnizonym stezeniem kortyzolu a $miertelnoscia po zawale
migsnia serca. Autorzy sugeruja, ze niewystarczajagca aktywno$¢ osi stresu
uniemozliwiajgca organizmowi wyksztalcenie pelnej odpowiedzi na stresor moze
podobnie jak u pacjentéw z posocznicg 1 urazami wielonarzagdowymi wigzaé si¢
z niekorzystnym rokowaniem [103].

Badaniem naszym objelismy grupe osob, u ktérych rozlegtos¢ zawatu jak i zwigzane
z nim zaburzenia hemodynamiczne nie byly duze, a przebieg w ciagu dalszych

6 miesiecy pomyslny. Z tego wzgledu, stwierdzane przez nas prawidlowe wartosci
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stezenia kortyzolu i1 ich wahania dzienne w 3 1 5 dniu po zawale w catej badanej przez
nas grupie nie wydaja si¢ pozostawaé w sprzeczno$ci z przytaczanymi danymi
z piSmiennictwa.

Jedna z hipotez badawczych, przyjetych w niniejszej pracy, zaktadata, iz obecnos¢
zaburzenia depresyjnego po zawale migsnia sercowego (zarowno bezposrednio po, jak
1 pojawiajacego si¢ pozniej w okresie 6 miesiecy) zwigzana jest z charakterystyczng
dynamikg zmian stezenia kortyzolu w pierwszych dniach po zawale. Miatoby to
swiadczy¢ o specyficznej reakcji stresowej w tej grupie oséb. Zakladalismy, iz
specyficznos¢ tej reakcji polegataby przede wszystkim na zmniejszeniu roznic
pomiedzy rannym a wieczornym stezeniem kortyzolu.

Weryfikujac powyzsza hipoteze porownaliSmy parametry okreslajace dzienne
wahania st¢zenia kortyzolu pomigdzy podgrupami z obecnoscia zaburzenia
depresyjnego: stwierdzanego juz bezposrednio po zawale — D(+), dopiero po co
najmniej 3 miesigcach — D(-/+) a podgrupa, w ktérej zaburzenie depresyjne nie pojawito
si¢ w ciggu catego 6-miesigcznego okresu obserwacji — D(-). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic pomig¢dzy badanymi podgrupami pod wzgledem rannych
1 popotudniowych st¢zen kortyzolu zaréwno w 3 jak i w 5 dniu po zawale, chociaz
w 3 dniu ranne st¢zenia byly wyraznie nizsze w obu podgrupach z obecnoscia
zaburzenia depresyjnego. W odréznieniu od podgrupy D(-), w ktérej stwierdzono
istotnie statystycznie wyzsze st¢zenie kortyzolu w godzinach rannych w poréwnaniu
z popoludniowymi, w pozostalych dwoch podgrupach roznica ta nie osiggata
znamiennos$ci statystycznej. To ,,splaszczenie” profilu dziennego stezenia kortyzolu
w podgrupie D(+) roznilo si¢ istotnie statystycznie (test ANOVA z powtarzanymi
pomiarami) od obserwowanego w podgrupie D(-); w odniesieniu do podgrupy D(-/+)
réznica ta nie miata znamiennosci statystycznej. W 5 dobie po zawale w obu
podgrupach z obecnoscia zaburzenia depresyjnego profil dzienny stawal si¢ wyrazny
(istotna statystycznie réznica pomi¢dzy rannym a popotudniowym st¢zeniem) 1 zblizony
do obserwowanego w podgrupie bez zaburzen depresyjnych. To ,,splaszczenie” profilu
dziennego stezenia kortyzolu w 3 dniu po zawale wynika przede wszystkim z nizszych
warto$ci stg¢zenia porannego, ktére w 5 dniu ulega znacznemu podwyzszeniu
(w przypadku podgrupy D(+) istotnemu statystycznie). W poréwnaniu z podgrupa bez

zaburzen depresyjnych ranne stezenie kortyzolu w obu pozostatych podgrupach ulegto
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istotnemu statystycznie podwyzszeniu w 5 dniu (test ANOVA z powtarzanymi
pomiarami).

Przed doktadniejszg analizg uzyskanych wynikéw warto podkresli¢, i1z podgrupe
D(+) stanowili pacjenci, u 75% ktorych wystgpowato mniejsze zaburzenie depresyjne,
a wigkszy epizod depresji jedynie u 25%, natomiast podgrupg D(-/+) stanowili jedynie
pacjenci z rozpoznaniem mniejszego zaburzenia depresyjnego. Dodatkowo u pacjentéw
z rozpoznaniem wigkszego epizodu depresyjnego analizowane przez nas parametry,
okreslajace zmiany st¢zenia kortyzolu w pierwszych dniach po zawale, nie odbiegaty od
obserwowanych w podgrupie D(-). Z tego wzgledu stwierdzone przez nas rdznice
nalezy odnie$¢ jedynie do obecnosci mniejszego zaburzenia depresyjnego. Miejsce
nozologiczne tego zaburzenia nie jest definitywnie okreslone w klasyfikacji DSM 1V-
-TR. Umieszczony jest w dodatku B: ,,Kategorie 1 osie przedstawione w celu dalszych
badan”. Pacjenci znajdujacy sie w tej kategorii diagnostycznej, prawdopodobnie
stanowig posrednig grupe pomigdzy normg a wigkszym epizodem depresji. Dlatego
odnoszac nasze wyniki do innych prac, nalezy uwzgledni¢ zarowno badania dotyczace
pacjentow z wigkszym epizodem depresji jak i osob rekrutowanych do badan, ktorzy
nie spetniali kryterium tego rozpoznania.

Zawal migs$nia sercowego niewatpliwie jest czynnikiem, ktdry zarowno w obszarze
psychologicznym jak i1 psychicznym prowadzi do distresu. W badanej przez nas grupie
pacjentow wyrazem tego sg podwyzszone w poréwnaniu do warto$ci normatywnych
wartosci punktacji w podskalach DASS 21 (patrz podrozdziat 8.2.2). Mozna zatem
w pewnym stopniu przyjaé, iz u osob z mniejszym zaburzeniem depresyjnym czy
predysponowanych do jego wystgpienia, w pierwszych dniach distresu brak znamiennie
istotnych wahan st¢zenia kortyzolu pomiedzy porg ranng a popotudniowsg, a stgzenie
ranne jest niedostateczne. Wzrost sekrecji kortyzolu w stresie petni dwie istotne
funkcje. Stymulujac receptory MR i GR, zlokalizowane w korze przedczolowe;j
1 uktadzie limbicznym redukuje lek 1 promuje dziatania nakierowane na uzyskanie
nagrody [104]. Z drugiej strony poprzez mechanizm sprz¢zenia zwrotnego ujemnego
reguluje swoje wilasne stezenie i utrzymuje je w optymalnym zakresie, a w koncowym
etapie wycisza reakcje stresowa. Zbyt niskie (ranne) st¢zenie kortyzolu w odpowiedzi
na stresor jakim jest zawatl migsnia sercowego w wyodrebnionych przez nas dwoch
podgrupach z zaburzeniem depresyjnym wskazywaloby na niedostateczny w znaczeniu

adaptacyjnym przebieg reakcji stresowej. Gdyby przyjaé, iz jest to cecha stata tych
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osob, defekt ten mozna by uzna¢ za czynnik wyzwalajacy zaburzenie depresyjne, ktore
w jednej podgrupie pojawilo si¢ w bezposrednim nastepstwie zawatu, w drugiej
podgrupie w okresie pdzniejszym. Mozna zatem, opierajac si¢ na uzyskanych
wynikach, przypuszczaé, iz ostabiona (nizsze poranne st¢zenie kortyzolu) i zmieniona
(brak istotnych dziennych wahan hormonu) reakcja osi PPN w sytuacji stresowej jest

cecha zwigkszajaca ryzyko wystapienia mniejszego zaburzenia depresyjnego.

Nie udato nam si¢ znalez¢ danych na temat st¢zenia kortyzolu u pacjentéow z depresja
po zawale mig$nia sercowego, ktére umozliwityby poréwnanie uzyskanych wynikow.
Jezeli jednak potraktujemy zawal migsnia serca jako stresor mozemy si¢ pokusic¢
o wykorzystanie danych pochodzacych z badan, w ktorych stosowano réznego rodzaju
psychologiczne stresory laboratoryjne i badano ich wplyw na stgzenie kortyzolu
upacjentow z objawami depresji lub z wigkszym zaburzeniem depresyjnym
w poréwnaniu do 0sob bez depresji. Zdajemy sobie sprawe z faktu, ze dane te dotycza
zmian stezenia kortyzolu w bezposredniej reakcji na stresor, a nie tak jak w naszym
przypadku 3 i 5 dnia po jego wystapieniu.

Niewielka meta analiza siedmiu badan, w ktorych oceniano stgezenia kortyzolu
w odpowiedzi na stresory o charakterze poznawczym i spotecznym wykazata, ze
pacjenci z wigkszym zaburzeniem depresyjnym reaguja mniejszym wzrostem poziomu
kortyzolu niz pozostali badani [64]. W innym badaniu 68 pacjentow (w tym 48
z depresja) poddano laboratoryjnemu stresorowi o nazwie TSST (Trier Social Stress
Test), ktory polegat na symulacji rozmowy kwalifikacyjnej. Nieoczekiwanie dla
autorow, nie stwierdzono réznic wyjsciowych stezen kortyzolu pomiedzy grupa
z epizodem depresji oraz grupa kontrolng. Wykazano natomiast obnizone w stosunku do
grupy kontrolnej stezenia kortyzolu w odpowiedzi na TSST w grupie pacjentow
z epizodem depresji [105]. Do badania tego wlaczono pacjentow z podwyzszonym
ryzykiem CHNS w postaci podwyzszonego cis$nienia tetniczego w wywiadzie oraz
hiperlipidemii. Autorzy sugeruja, ze nizszy poziom kortyzolu w reakcji na stres
u pacjentéw z depresja moze przyczynia¢ si¢ do wzmozonej odpowiedzi zapalnej na
stres (mniejszy wptyw hamujacy kortyzolu na uktad immunologiczny), a tym samym do
szybszego rozwoju miazdzycy.

W jednym =z najnowszych doniesien oceniano wplyw obecnosci objawow

depresyjnych i legkowych na charakter odpowiedzi na trzy stresory psychologiczne: dwa
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poznawcze — test Stroopa i mirror tracing task oraz stresor spoteczny w postaci
wystapienia publicznego. Dwa pierwsze stresory aktywuja gtéwnie uktad wspétczulny,
natomiast trzeci o§ PPN. U kazdego z 694 pacjentéw oznaczano st¢zenie kortyzolu
w §$linie, badano czestos¢ akcji serca (AS) oraz skurczowe i rozkurczowe cisnienie
tetnicze, wyjsciowo 1 po ekspozycji na kazdy ze stresoréw. 10% wilaczonych pacjentow
osiggneto wynik co najmniej 8 punktéow w skali HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale). Okazalo si¢, ze w grupie pacjentow z fagodnymi-ciezkimi objawami
depresji 1 Igku wg HADS wartosci stezen kortyzolu, AS oraz cisnienia t¢tniczego
w trakcie trwania protokotu byly nizsze (cho¢ nie we wszystkich przypadkach réznica
osiggneta istotnosé statystyczng) niz w grupie pacjentow z wynikiem ponizej 8 punktow
w skali HADS [106].

W kolejnym badaniu u 76 zdrowych oséb zastosowano kwestionariusz oceniajacy
objawy depresji i lgku przy pomocy kwestionariusza MASQ-S (Mood and Anxiety
Symptom Qestionnaire-Short Form) oraz okreslono stezenia kortyzolu w $linie przed
1po ekspozycji na wspomniany wczesniej stresor TSST. Jak oczekiwano, w grupie
pacjentow z wyzszym poziomem distresu i objawdéw somatycznych wg MASQ
uzyskano nizsze stezenia kortyzolu w reakcji na stresor, co jak sugeruja autorzy
wskazuje na wpltyw nawet subklinicznych objawdéw depresyjnych i lgkowych na
funkcjonowanie osi PPN, podobny do tego jaki ma miejsce w przypadku petnego
epizodu depresji [66].

Nalezy jednak zaznaczy¢, Ze istnieja rowniez doniesienia swiadczace o wzmozonej
odpowiedzi osi podwzgorze-przysadka-nadnercza na stresory w grupie pacjentow
z depresja, czy odpowiedzi nie roznigcej si¢ od grupy osob bez depresji [107]. Roji
[106] sugeruje kilka mozliwych przyczyn rozbieznosci wynikow badan. Po pierwsze
wigkszo$¢ z nich dotyczy malej liczby badanych, co uniemozliwia analize wptywu
potencjalnych czynnikéw zafalszowujacych. Po drugie mozliwe, ze tagodna depresja
obserwowana w wigkszosci cytowanych badan daje obnizenie aktywnosci osi PPN,
natomiast aktywno$¢ ta wzrasta w cigzkiej depresji. Po trzecie nalezy réwniez wzigé
pod uwage mozliwos¢, ze typ depresji ma wptyw na aktywnos$¢ osi PPN, stwierdzono
bowiem, ze cechy depresji atypowej jak obecno$¢ uczucia zmeczenia i odretwienie
(letargy) wigza si¢ ze zmniejszeniem aktywnosci osi PPN, z kolei obecnos¢ cech
melancholii z jej zwigkszeniem [108]. Po czwarte znaczenie moze mie¢ takze czas od

wystapienia pierwszego epizodu lub pierwszych objawdw depresji. Kolejnym powodem
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wg Ziegelsteina moze by¢ rdézny poziom aktywacji osi stresu zardéwno wyjsciowo jak
i w reakcji na stresor wsrdd pacjentéw z depresja, o czym $wiadcza sprzeczne wyniki

badan [107].

8.4. Steienie cytokin prozapalnych po zawale miesnia sercowego

8.4.1. Uzyskane stezenia cytokin w catej badanej grupie pacjentéw po zawale miesnia serca

w porownaniu z grupq kontrolng

W catej grupie badanych pacjentdw po zawale stwierdzono podwyzszone st¢zenia
cytokin IL 6, TNF a oraz IL 12p70 w poréwnaniu z dobrang pod wzgledem wieku grupa
kontrolng. Cytokiny te nalezg do cytokin prozapalnych. Wielokrotnie w badaniach
z udzialem pacjentéw po MI stwierdzano podwyzszone wartosci IL 6 oraz TNF a
w surowicy w pierwszych dniach zawatu [58,109,110]. Zgodnie z nasza wiedza
opublikowano niewiele badan na temat dynamiki st¢zenia IL 12p70 u pacjentdw we
wczesnym okresie zawatu serca. W jednej z prac okreslano zapalne czynniki ryzyka
kolejnych incydentéw wiencowych u pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym bez
uniesienia odcinka ST oceniajac min st¢zenie IL 12p70. W badaniu tym wzigto udziat
87 pacjentow, probki pobierano $rednio 4 godziny od poczatku dolegliwosci bolowych.
Dalszy przebieg pozwolit na wyodrebnienie dwoch podgrup. Do jednej przy-
porzadkowano 11 pacjentow z nastepujacym zawatem serca, niestabilng dtawicag lub
zgonem. W drugiej podgrupie (n=76) znaleZli si¢ pacjenci bez nastgpujacych
incydentdw wiencowych. W podgrupie z nast¢pujacymi incydentami wiencowymi
stwierdzono istotnie statystycznie wyzszy poziom IL 12p70 w poréwnaniu z podgrupa
bez incydentéw wiencowych [111].

Jedyna cytokina, ktorej stezenie bylo nizsze w calej grupie badanej w poréwnaniu
z kontrola byta IL 8. Jest to zastanawiajace, poniewaz podobnie jak opisane wczesniej
cytokiny nalezy ona do grupy cytokin prozapalnych i istnieja dowody na wzrost jej
stezenia do 22 godzin po zawale serca [112] sg takze prace, w ktérych nie udato si¢
takiego wzrostu wykazaé¢ [113]. De Winter i wsp. w swojej publikacji na temat stezenia
IL 8 po zawale serca stwierdzili maksymalny wzrost jej stezenia 6 godzin po MI
ipowrdt do warto$ci normalnych w ciggu 12 godzin. Autorzy oznaczali poziom

cytokiny w surowicy oraz frakcje zwigzang z erytrocytami i okazato si¢, ze IL 8
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intensywnie ro$nie w ciggu 24 godzin po zawale i osigga 4 razy wyzsze stg¢zenie niz
frakcja niezwigzana [114]. Mozna w zwiazku z tym przypuszczaé, ze wplyw na
uzyskane wyniki miat czas, jaki minat od zawatu oraz prawdopodobnie tendencja IL8
do wigzania z erytrocytami, co jednak nie ttumaczy do konca, dlaczego uzyskane
stezenia byly nizsze niz w grupie kontrolne;.

W niniejszej pracy ocena stezen cytokin dotyczyla trzeciej i piatej doby zawatu.
Motywacja do zastosowania takiego protokotu bylo przypuszczenie, ze w grupach
z depresja normalizacja stezen cytokin bedzie przebiegata wolniej w zwigzku ze
specyficznym przebiegu reakcji stresowej u tych pacjentow.

Istnieje wiele danych na temat wzrostu stezen cytokin prozapalnych wskutek
zaroéwno ostrego jak i przewlektego stresu.

Steptoe 1 wsp. przeprowadzili badanie 13 zdrowych oséb, ktore podane zostaly
stresorom (colour-word interferencje task oraz mirror tracing task) i oceniali stezenia
TNF o, IL 6 oraz antagonisty receptora dla IL1 (IL1 Ra) w surowicy. Autorzy
stwierdzili istotny statystycznie wzrost poziomu IL 6 oraz antagonisty receptora IL 1
w grupie poddanej stresorom w porownaniu z grupg kontrolng. Pomiaréw dokonywano
dwukrotnie 45 min i 2 h po narazeniu na stresory. Stezenia IL6 oraz IL1Ra cytokin po
2 godzinach byly wyzsze niz po 45 min, nie wiadomo jednak jak ksztaltowaty si¢ po
tym czasie [115]. Wyniki te zostalty potwierdzone w kolejnej pracy autoréw, w ktorej
udziat wzigto ponad 200 pacjentéw [67].

Lutgendorf i wsp oceniali st¢zenie IL 6 u 0s6b bedacych pod wplywem przewlektego
stresora, jakim bylo opiekowanie si¢ chorymi na chorob¢ Alzheimera. W badanej grupie
kilkunastu kobiet potwierdzono istotnie statystycznie wyzsze wartosci stezen IL 6 niz
w grupie kontrolnej [116].

W meta analizie 30 badan dotyczacych wptywu stresorow w warunkach
laboratoryjnych na poziom takich cytokin jak IL6, TNFa, CRP oraz IL1B potwierdzono
istotny statystycznie cho¢ umiarkowany wzrost stezenia IL6 oraz IL1B. Stezenia
oznaczane byly w rédznych odstgpach czasowych po ekspozycji na stresor (maksymalnie
do 2 godzin po ekspozycji). W trzynastu z analizowanych badan oceniano takze
produkcje cytokin in vitro przez stymulowane leukocyty. W siedmiu z nich wykazano
wzrost produkcji cytokin po ekspozycji na stresor, w pozostatych nie obserwowano tego
efektu. W trzech badaniach analizowano wptyw depresji, stresu zwigzanego z praca

zawodowg oraz statusu spotecznoekonomicznego. Stwierdzono, ze obecnos¢ tych
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czynnikow wiaze si¢ z bardziej wyrazng odpowiedzig na stresor. Autorzy wskazuja, ze
w wiekszosci analizowanych badan proby byly niewielkie, nie ma wystarczajacych
danych na temat innych cytokin, brakuje danych na temat zwigzku pomiedzy
odpowiedzig uktadu immunologicznego na stresor a indywidualnymi czynnikami
psychologicznymi i spolecznymi. Zwracaja rowniez uwage, ze w zwiazku z krétkim
okresem pomiedzy ekspozycja, a pobraniem probek nieznana jest petna dynamika
stezen cytokin po ekspozycji na stresory [68]

Jak wspomniano we wstegpie istnieje rowniez wiele danych wskazujacych na
podwyzszenie st¢zenia niektorych cytokin w zaburzeniach depresyjnych. W opub-
likowanej ostatnio meta analizie 24 badan, w ktérych oceniano st¢zenia cytokin i ich
zwigzek z obecnoscig depresji stwierdzono, ze istotnie wyzsze stezenia u pacjentow
z depresjg w poréwnaniu z grupami kontrolnymi dotyczyly jedynie IL 6 oraz TNF a. Nie
potwierdzono takiej zaleznosci w przypadku IL-1, IL-4, IL-2, IL-8 oraz IL-10. Do meta
analizy wiaczono jedynie badania, w ktdrych brali udziat zdrowi somatycznie pacjenci nie
przyjmujacy lekow, a prébki krwi pobierane byty w godzinach rannych. Rozpoznanie
depresji stawiane bylo w oparciu o kryteria DSM-III-R lub DSM-IV [117].

Zgodnie z nasza wiedzg istnieje niewiele badan z udzialem pacjentéw z CHNS
z towarzyszaca depresja, w ktorych oznaczano by stgzenia cytokin. W pracy Millera
1wsp. oznaczano produkcje cytokin in vitro u pacjentow z CHNS co najmniej
3 miesigce po zawale serca lub rewaskularyzacji, z towarzyszacymi tagodnymi lub
umiarkowanymi objawami depresji. Nie wykazano, aby obecnos¢ objawdw depresji
wigzata si¢ ze zwigkszong produkcja cytokin w odpowiedzi na czynnik infekcyjny.
Autorzy stwierdzili natomiast zwigkszong wrazliwo$¢ leukocytow na przeciwzapalne
dzialanie glikokortykoidu in vitro przejawiajaca si¢ nizszym wymaganym stezeniem
glikokortykoidu, koniecznym do wywotania spadku stezenia IL6 1 TNFa. Miller i wsp
sugeruja, ze zwigkszona wrazliwos¢ leukocytow na glikokortykoidy moze by¢ zwigzana
z supresja osi PPN u pacjentow z tagodnymi objawami depresji 1 kompensacja
w postaci zwiekszonej wrazliwos$ci leukocytéw [118].

Poza istotnie statystycznie wyzszym stezeniem IL 8 w podgrupie z depresja, nie
udato si¢ jednak wykazaé réznic pomigdzy wyodregbnionymi podgrupami. Moze si¢ to
wigza¢ z malg proba, wptywem lekow, w szczegolnosci statyn, inhibitorow konwertazy
angiotensyny oraz beta-blokeréw, ktére jak wiadomo wptywaja na ekspresje cytokin.

[119, 120, 121].
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8.5. Kardiologiczne wyktadniki aktywnosci uktadu autonomicznego

Nie udato si¢ nam wykazac¢ istotnych statystycznie roznic pomi¢dzy warto$ciami miar
analizy czasowej HRV w trzech podgrupach pacjentéw wyodrebnionych pod wzgledem
obecnosci depresji. W niniejszym badaniu nie ma odniesienia do grupy kontrolne;j,
dlatego uzyskane wyniki wymagaja poréwnania z danymi z pi§miennictwa.

W badaniu Drozda $rednia warto§¢ SDNN z 24 godzinnego zapisu EKG u pacjentéw
w 3 dobie zawalu serca wynosita 80,7 ms, dla pordwnania w grupie kontrolnej wartos¢
ta wynosita 172 ms [59]. Bilchick podaje, ze punkt odcigcia oparty na pozniejszym
przebiegu CHNS dla 24 godzinnej rejestracji EKG wynosi 70-100 ms, jednocze$nie
przytacza badanie, w ktérych stwierdzono, ze SDNN ponizej 50 ms wigzato si¢ z ponad
pigciokrotnie wigksza $miertelnoscia niz w przypadku SDNN powyzej 100 ms.
W innym cytowanym przez niego badaniu SDNN < 70 ms wigzato si¢ z trzykrotnie
wiekszg $miertelnoscig [122]. W badanej przez nas grupie mediana SDNN wynosita
66 ms.

Niektore badania wskazuja na zalezno$¢ pomigdzy wystgpowaniem depresji
a nizszymi wartosciami HRV, a nawet pomiedzy jej nasileniem a stopniem obnizenia
HRV [123]. Carney 1 wsp. stwierdzili, ze obecno$¢ depresji u pacjentdow po zawale
mig$nia sercowego wigze si¢ z nizszymi wartosciami HRV [124].

Brak istotnych statystycznie roéznic w wartosciach badanych wskaznikow
kardiologicznych (HRV-SDNN, RMS oraz EF) pomig¢dzy podgrupa bez stwierdzanego
w okresie 6-miesigcznym zaburzenia depresyjnego a podgrupami z jego obecnoscia,
moze wynika¢ z kilku powodow: dos¢ jednolitego doboru badanych pacjentéw pod
wzgledem stanu kardiologicznego (pierwszy niepowiktany zawal serca z uniesieniem
odc ST i EF min 40%), niewielkiego nasilenia objawdéw depresyjnych oraz matle;j

liczebnosci analizowanych podgrup.
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9. WNIOSKI

1.
W okresie 6 miesiecy po pierwszym niepowiklanym zawale mig$nia sercowego
(EF>40%) ryzyko wystapienia zaburzenia depresyjnego jest znaczne. Jego nasilenie nie

jest najczesciej duze, zdecydowanie dominuje mniejsze zaburzenie depresyjne.

2.

Wystapienie zaburzenia depresyjnego (gldwnie mniejszego) w ciagu 6 miesigcy po
zawale mig$nia sercowego (W bezposrednim nastgpstwie czy w okresie pdzniejszym)
wiaze si¢ z nadmierng reakcja psychologiczng na zawal, mierzong skalami DASS 21.

Charakteryzuje si¢ ona szczegodlnie istotnym obnizeniem emocjonalnosci pozytywne;j.

3.

Grupa 0s0b, u ktérych mniejsze zaburzenie depresyjne pojawia si¢ w okresie 6 miesiecy
po zawale migsnia sercowego, niezaleznie czy to bezposrednio po nim czy pdzniej,
cechuje si¢ brakiem istotnych réznic pomi¢dzy porannym a popotudniowym st¢zeniem
kortyzolu w surowicy krwi w 3 dniu po zawale, co wydaje si¢ wynika¢ ze wzglednie
niskiego porannego st¢zenia hormonu. W 5 dniu stezenie to wzrasta, a rytm dzienny
ulega normalizacji (istotnie wyzsze stezenia poranne w pordéwnaniu z popotud-

niowymi).

4.
W 3 dniu zawatu obserwuje si¢ aktywacje uktadu immunologicznego (wzrost cytokin
prozapalnych), ktéora w dniu 5 zmniejsza si¢. Nasilenie tej reakcji nie wigze si¢

z obecnoscig zaburzenia depresyjnego.

5.
Obecnos¢ mniejszego zaburzenia depresyjnego bezposrednio po zawale migsnia
sercowego czy w okresie pozniejszym nie wigzata si¢ ze wzmozong aktywnoscia uktadu

autonomicznego, mierzonego wykladnikami HRV.

79



10. STRESZCZENIE

Depresja po zawale mig$nia sercowego stanowi istotny problem diagnostyczny
1 terapeutyczny. Wystepuje czgsciej niz w populacji ogolnej, a jej obecnos$¢ bez
watpienia wigze si¢ z pogorszeniem przebiegu i zwigkszeniem $miertelnosci. Zawat
migs$nia sercowego stanowi silny stresor 1 powoduje wystgpienie reakcji stresowe]
zarbwno w warstwie biologicznej jak i psychologicznej. Przedluzajaca si¢ reakcja
stresowa (distres), zwigzana z nieprawidlowym funkcjonowaniem osi PPN oraz
stosowaniem dezadaptacyjnych mechanizméw psychologicznych, moze sprzyjaé
wystepowaniu depresji. Zgodnie z zatozeniem teorii predyspozycji-stresu wystapienie
depresji wskutek przedluzajacej si¢ reakcji stresowej wigze si¢ z obecnoscig pewnej
predyspozycji. Mozna przypuszczaé, ze psychologiczna i biologiczna odpowiedz na
stresor u 0s6b predysponowanych do wystgpienia zaburzen depresyjnych bedzie réznic¢
si¢ od odpowiedzi 0sob bez takiej predyspozyciji.

W niniejszej pracy dokonano opisu reakcji stresowej u pacjentdéw w trzeciej dobie
zawalu migsnia serca. Nasilenie stresu psychologicznego badano skala DASS 21
(Depression Anxiety Stress Scale). Podskale DASS (depresji, Igku i stresu) dotycza
trzech obszaréw: ogdlnego stresu psychologicznego, wzbudzenia fizjologicznego oraz
niskiej emocjonalnosci pozytywnej. Biologicznymi wyktadnikami reakcji stresowe;j
byly stezenie poranne i popotudniowe stezenia kortyzolu oraz poranne st¢zenia cytokin
prozapalnych w surowicy.

Postawiono hipoteze, ze w pierwszych dniach po zawale m. serca osoby, u ktorych
w okresie 6 miesiecy obserwacji wystapi zaburzenie depresyjne beda charakteryzowaty
si¢ wiekszym nasileniem stresu psychologicznego, a zwlaszcza nizszg emocjonalnoscia
pozytywna (DASS 21), obecnoscia zmian stezenia kortyzolu i ich dynamiki,
sugerujacych mniejsze zdolnosci adaptacyjne reakcji stresowej, utrzymujacym si¢
dluzej wzrostem cytokin prozapalnych oraz silniejsza aktywacja uktadu sympatycznego,

mierzong wyktadnikami kardiologicznymi HRV.

Grupa badana liczyta 44 pacjentéw I Kliniki Kardiologii Gdanskiego Uniwersytetu

Medycznego z pierwszym $§wiezym zawatem serca z uniesieniem odcinka ST z frakcja
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wyrzutowg minimum 40%. Szesciomiesigczny okres badania prospektywnego ukon-
czyto 90% wlaczonych do niego 0sob.

Procedura badawcza opierata si¢ na przeprowadzonym w trzeciej dobie zawatu
badaniu psychiatrycznym w celu ustalenia diagnozy wg DSM-IV-TR oraz zastosowaniu
skal DASS 21, HDRS, BDI oraz HARS. Rano i po potudniu trzeciego i piatego dnia
zawatu pobrano krew w celu oznaczenia poziomu kortyzolu oraz cytokin. Ponowne
badanie psychiatryczne z wykorzystaniem tych samych narzedzi odbyto si¢ po trzech

1 po szesciu miesigcach od zawatu m. serca.

Na podstawie analizy wynikéw uzyskano nastepujace wnioski:

1. Ryzyko wystgpienia zaburzenia depresyjnego po pierwszym niepowiklanym zawale
m.serca (EF>40%) jest znaczne, chociaz jego nasilenie nie jest duze; obecnos¢
zaburzenia depresyjnego (glownie mniejszego) w okresie 6 miesiecy po zawale
wiaze si¢ z nadmierng reakcja psychologiczng na zawatl mierzong skalg DASS 21,
w szczegdlnosci obnizeniem emocjonalnosci pozytywne;.

2. Grupeg osob z mniejszym zaburzeniem depresyjnym obecnym w trakcie 6 miesigcy
od zawatu, cechuje brak istotnych réznic pomigdzy porannym a popoludniowym
stezeniem kortyzolu w surowicy krwi w 3 dniu po zawale, co wigze si¢ ze
wzglednie niskim porannym stezeniem hormonu. W pigtej dobie poranne stezenie
kortyzolu byto wyzsze i rytm dzienny ulegt normalizacji.

3. W 3 dniu zawalu wystepuje aktywacja uktadu immunologicznego jednak jej
nasilenie nie wigze si¢ z obecnoscia zaburzenia depresyjnego.

4. Obecno$¢ mniejszego zaburzenia depresyjnego bezposrednio po zawale
m. sercowego czy w okresie pozniejszym nie wigzata si¢ ze wzmozong aktywnoscia

uktadu autonomicznego, mierzonego wyktadnikami HRV.
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SUMMARY

Post-myocardial infarction depression poses significant diagnostic and therapeutic issue.
It is more common than in general population and undoubtedly worsens the course and
increases mortality in coronary artery disease. Myocardial infraction (MI) constitutes
a strong stressor causing biological and psychological response. Maladaptive stress
reaction (distress) associated to HPA axis dysregulation and ineffective coping strategies
can lead to depression. According to the predisposition and stress hypothesis appearance
of depression in course of distress requires predisposition. We presumed that
psychological and biological response to stress in patients predisposed to depression
will vary from the response of patients who do not have this predisposition.

Psychological aspect of stress reaction to myocardial infarction on the third day after
the mi was described with DASS 21 (Depression Anxiety Stress Scale). The three
subscales ofDASS 21 concern general psychological distress, physiological arousal and
low positive affectivity. Serum levels of morning and afternoon cortisol and morning
levels of proinflammatory cytokines collected on the 3™ and 5™ day of the MI were
assessed as biological measures of stress reaction.

We proposed the hypothesis that patients with depression appearing any time during
6 months of observation will: react with more pronounced psychological stress reaction,
especially lower positive affectivity according to DASS 21; produce different levels of
serum cortisol and will present specific dynamics of cortisol level during the day
suggesting disadaptive stress reaction; present higher levels of proinflammatory
cytokines and the higher activation of autonomic system measured with HRV.

44 patients of The First Cardiology Department of Medical University of Gdansk
diagnosed with first myocardial infarction with ST elevation with ejection fraction at
least 40% were included. Most of participating patients (90%) completed 6 months
observation period. The diagnosis of major of minor depression was set on the third day
of myocardial infarction according to DSM IV-TR criteria. All patients were examined
with DASS 21, HDRS, BDI and HARS. Blood samples were drawn on the 3" and 5"
day in the morning and afternoon in order to indicate serum levels of cortisol and
proinflammatory cytokines (morning samples). Subsequent psychiatric evaluation with

the use of the same diagnostic tools took place after 3 and 6 months.
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Analysis of the results led us to following conclusions:

1.

2.

Risk of developing depression after first uncomplicated mi with EF>40% is
significant, although the symptoms are not severe; the presence of depression
(mostly minor) in course of 6 months observation is connected with more
pronounced psychological reaction to myocardial infarction measured with DASS
21, characterized by low level of positive affectivity.

No significant differences between morning and afternoon levels of serum cortisol
where observed in the group of patients with depression (during 6 months
observation) on the 3rd day of the MI, due to relatively low level of morning
cortisol. On the 5™ day morning level of cortisol was higher and diurinal rhythm
returned to normal.

On the 3" day of the MI activation of immunological system (increase in
proinflammatory cytokine levels) was observed, although its intensity was not
related to presence of depression.

Appearance of minor depression immediately after or later during 6 months
observation was not related to increased autonomic activation measured with time

domain measures of HRV.
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Zatacznik nr 1

AKADEMIA MEDYCZNA W _(,D,@NS:L

T NIEZALEZRA KOMISJA BIOETYCZN
T D0 SPRAW BADAN NAUKOWYCH ek 1006051,
n\w‘ Akademii Madyczne) w (,{lansku3 g

‘O-KZL» Gdansk, ul. M. Skiodowskiej-Curie

’ telefax 349-10-11

NKEBN/205/2006
Pan
Prof. dr hab. med. Jerzy Landowski
Kierownik Kliniki Choréb Psychicznych
i Zaburzefi Nerwicowych
Katedra Choréb Psychicznych
Akademia Medyczna w Gdarisku

W odpowiedzi na zgtoszenie badan z dnia 20.03.2006 r. na temat: »Zwiazek miedzy
nasileniem i rodzajem reakcji stresowej w bezposrednim nastepstwie zawalu miesnia
sercowego, a péZniejszym pojawieniem si¢ zespolu depresyjnego” (planowana praca na stopier
doktora nauk medycznych lek. med. Aliny Wilkowskiej - stuchaczki Dziennych Studiéw
Doktoranckich AMG) - Niezalezna Komisja Bioetyczna do Spraw Badan Naukowych przy
Akademii Medycznej w Gdarisku na posiedzeniu w dniu 21 kwietnia 2006 r. zapoznala sig
z wyzej wymienionym projektem pracy i - po uzupetnieniu wyZej wymienionego zgloszenia
badari zgodnie z zaleceniem Komisji - wyraza zgode na prowadzenie tych badan w zakresie
przedstawionym we wniosku, gdyz sa to badania poznawcze, nie budzace zastrzezen
etycznych.

PRZEWODNICZACY
Niezalezhej/Komisji Bjoetycznej
do Spfay fsadan Naukowych

v RIE
prof. dr hab. m%?meja
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Zatacznik nr 2

INFORMACIJA USTNA KIEROWANA DO PACIENTA

FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY

Klinika, w ktdrej pracuje, zajmuje si¢ badaniem zwigzku pomigdzy stresem, chorobami
fizycznymi 1 zaburzeniami nastroju. Coraz cze¢sciej zwraca si¢ uwage na psychologiczne
aspekty choroby wiencowej, poniewaz psychiczne samopoczucie pacjentéw ma duzy
wplyw na jej przebieg.

Celem mojej pracy jest ustalenie czy stres zwigzany z zawalem serca wplywa na
pozniejsze pojawienie si¢ zaburzen nastroju.

Do zebrania potrzebnych mi danych konieczne bedzie zastosowanie skal
psychologicznych oraz pobrania kilku prébek krwi w celu oznaczenia w niej substancji,
ktorych poziom wzrasta w trakcie stresu. Krew pobrana bedzie 2 razy rano i 2 razy po
potudniu w odstepie 30 minutowym, w trzeciej i1 piate] dobie hospitalizacji.
Jednorazowo objetos¢ pobieranej probki bedzie wynosita 8 ml.

Wszelkie dane oraz uzyskane od Pan(i) informacje beda anonimowe.

Czy zechciatby Pan(i) wzig¢ udzial w tym przedsiewzigciu?

Zapoznalem(-am) si¢ z powyzszg informacja i zgadzam si¢ na pobranie krwi
w celach naukowych.
Wyrazam rowniez zgode¢ na udzial w badaniu psychiatrycznym i wypelnienie skal

w ramach badania psychologicznego.

osoba przyjmujaca zgode data 1 podpis pacjenta
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Zatacznik nr 3
WYWIAD

IMiQ 1 NAZWISKO .ooviieiiiiiiieiiecie et Data .......ccce..e.
Data i godzina przyjecia do szpitala .........cccceeieeiiiiiieninnen.

Wiek oo, masa ciata ................. kg WZIOSt .oovveeenne. cm
Papierosy obecnie TAK NIE ilosé/d ..o

Alkohol

Narkotyki

Choroby serca

Dtawica przed zawatem? TAK NIE CCS T II III IV odkiedy ....cccccuveenneeee.
Cukrzyca TAK NIE

Nadcisnienie tetnicze TAK  NIE

Hiperlipidemia TAK NIE

Choroby endokrynologiczne TAK  NIE

Choroby nerek TAK NIE

Choroby nowotworowe TAK NIE

Zabiegi operacyjne  TAK NIE

Utrata masy ciata w ost. 2 miesigcach TAK NIE 1e? i
Powazne urazy — kiedy? TAK NIE

Przebyte zespotly depresyjne ile: .. kiedy pIEIrWSZY .....ccccveeeveeeerieeerieenene,
Hospitalizacje: ~ TAK NIE
Leki p.depresyjne: TAK (jakie?) NIE

Stan Cywilny .....cccovevieeiiieniieieie e
Wyksztatcenie ..........cccoooieiiiiiiiiiiniiiies
Czy mieszka sam TAK NIE  ZKIM oo
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Zatacznik nr 4

DASS 21 Imig i nazwisko: Data:

Po przeczytaniu kazdego punktu nalezy zaznaczy¢ cyfre¢ 0,1,2 lub 3, w zaleznosci od tego na ile dane

stwierdzenie odpowiadalo Pan(a) (i) samopoczuciu w ciggu ostatniego tygodnia. Nie ma odpowiedzi

zlych ani dobrych. Nie nalezy zastanawia¢ si¢ zbyt dlugo nad zadnym z punktéw.

Skala oceny

0 — Stwierdzenie mnie nie dotyczy

1 — Dotyczy mnie w pewnym stopniu lub czasami

2 — Dotyczy mnie w znacznym stopniu lub w duzej czesci czasu

3 — Dotyczy mnie w bardzo duzym stopniu lub przez wigkszos¢ czasu

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

Trudno byto mi si¢ uspokoic¢
Odczuwatem(-am) sucho$¢ w ustach
Nie odczuwatem(-am) zadnych pozytywnych uczué

Miatem(-am) trudnos$ci z oddychaniem (np.znacznie przyspieszony oddech,
uczucie braku powietrza bez wysitku fizycznego)
Byto mi trudno zdoby¢ si¢ na jakakolwiek inicjatywe

Nadmiernie reagowalem(-am) na rézne sytuacje
Doswiadczalem(-am) drzenia (np. rak)

Bylem(-am) w stanie napi¢cia nerwowego

Obawiam si¢ sytuacji, w ktorych mégtbym (mogtabym) ulec panice
1 o$mieszy¢ si¢

Czulem(-am), ze nic dobrego mnie juz nie spotka
Odczuwatem(-am) niepokdj

Trudno byto mi si¢ odprezy¢

Czutem(-am) smutek I przygnebienie

Denerwowatem(-am) si¢ kiedy ktos$ lub co$ przerywat mi to co robitem
w danej chwili
Bytem(-am) bliski paniki

Nie bytem(-am) w stanie wzbudzi¢ w sobie entuzjazmu

Czutem(-am) si¢ mato wart(a) jako osoba

Bytem(-am) przewrazliwiony

Odczuwatem(-am) bicie serca, mimo braku wysitku fizycznego (np. uczucie
szybkiego bicia serca, niemiarowego bicia serca)

Odczuwatem(-am) Iek bez wyraznego powodu

Czulem ze zycie nie ma sensu
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