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1. Bevezetés

Az alkoholhasznalat zavarai a National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism 2016-ban
kiadott jelentése szerint a hetedik halaloknak tekinthetéek vilagszerte (GBD 2016 Alcohol
Collaborators, 2018). Az alkohol okozta dependencia (AD), mely az egyik leggyakoribb
szerhasznalat zavarnak tekinthetd, prevalencidja az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO)
legutobbi jelentése szerint Europaban 3,7%, mig Magyarorszagon 10%-ra teheté (World
Health Organization, 2018).

Az AD lefolyésat és kimenetelét szamos tényezd befolyasolja. Ezen faktorok harom nagyobb
csoportra oszthatoak: 1) szociologiai €s kornyezeti (,,kiils6”), 2) demografiai és 3) klinikai

vagy bioldgiai (,,belsd) kockazati faktorok.

Az AD-vel diagnosztizalt paciensek a betegség rovid-, kozép- és hosszatavli szovodményei
miatt kerlilnek ellatasra. Az egyik leggyakoribb komplikacio, mely az alkohol-dependens
egyének felénél osztilyos kezelést igényel az Un. alkohol okozta megvondasi szindréma

(AMS2).

Az AMSZ két {6 tipusa kiilonitheté el: a nem-komplikdlt és a komplikdlt megvonasi
szindrobma. Az AMSZ-szal kiizdd péciensek esetében megkozelitdleg 20%- a komplikalt
megvonasi szindroma, mely a megvonasos konvulziv rosszullétek (mKR) és / vagy a delirium
tremens (DT) kialakulasat jelenti. Habar az mKR-nek és a DT-nek szamos riziko faktorat
azonositottak mar, a DT kornyezeti kockazati tényezdit, mint a szezonalitast, az mKR klinikai
jellegzetességeit és riziko faktorait, az mKR és a DT kozotti kapcsolatot tovabba az mKR és

az AMSZ sulyossaga kozotti sszefliggéseket részleteiben még nem tartak fel.

Ezaltal, a jelen értekezésben Osszefoglalt harom kozlemény alapvetd céljait a kovetkezok

képezték:

1) retorspektiv vizsgalatban feltarni a DT klinikai jellegzetességei, rizikd faktorait tovabba

kapcsolatat a szezonalitassal (/. vizsgdlat),

2) retrospektiv vizsgalatban feltarni az mKR klinikai jellegzetességeit és kockazati tényezdit,
fokuszalva az un. kindling mechanizmus indirekt faktorainak tekinthetd tényezdkre, mint az
elézményben szereplé AMSZ-ra, mKR-re és DT-re, tovabba megvizsgalni, hogy az mKR

megjelenése milyen kapcsolatban all a DT kialakulasaval (2. vizsgalat);



3) végiil utankovetéses vizsgalatban feltarni az mKR megjelenése és az AMSZ Alkohol
Megvonasi Skalaval (AMS) mért sulyossaga kozotti kapcsolatot AMSZ-szal hospitalizalt

paciens korében (3. vizsgdlat).

2. Hattér

Az AD, az addikciok és a szerhasznalat zavarok leggyakoribb formaja, jelentds egészségiigyi,
szocialis és gazdasagi terhet r6 a tarsadalomra (GBD 2016 Alcohol Collaborators, 2018;
Horvat et al., 2018; Paksi et al., 2021; World Health Organization, 2018). Az AD egy
spektrum betegségnek tekinthetd, ahol a enyhe formak a kiilsé és belsd kockazati tényezdk

hatasara sulyossa valhatnak.

Az AD kialakulasaban és fenntartasaban szamos neurobiologiai, pszichologiai és kornyezeti
tényez0 azonosithatd. Az olyan jol azonosithatdé pszicholdgiai jellegzetességek, mint az
ujdonsagkeresése, a jutalomfliggdség, tovabba az impulzivitas mellett (Cloninger et al., 1993;
Foulds et al., 2017; Kovéacs et al.,, 2017), Nora Volkow és munkatarsai bizonyitottdk az
alapvetd neurobioldgiai eltéréseket is, melyek kulcsfontossagii szerepet jatszanak nem
kizardlag az AD-ben, hanem mas addikciokban is (Koob & Volkow, 2016). Ezen tényezdk
elsdsorban a fliggdség alapvetdé mechanizmusaira vilagitanak r4, mig a klinikai
kovetkezmények kialakulasaban a kronikus alkoholhasznalat okozta toxikus hatasoknak is
jelentds szerepe van. Az alapvetd neurokémiai valtozasok az aldbbiak szerint foglalhatdéak
Ossze: a gamma-aminovajsav receptorainak a dowregulacioja, a N-metil-D-aszpartat receptor
upregulédcioja, a dopamin, a szerotonin €s noradrenalin rendszerek miikodésének felboruldsa,
tovabba a hipothalamusz-hipofizis-mellékvese tengely talmiikodése (Brodie, 2002; Krystal et
al., 2003; Kumar et al., 2009; Volkow et al., 2007).

A kronikus alkoholhasznélat neurdlis és metabolikus hatdsai vezetnek mind a révid-, kozép-
¢s hosszutavii kovetkezmények kialakuldsdhoz. A legfontosabb rdovid- és kozéptavon
kialakul6é kovetkezménynek az AMSZ tekinthetd. Az AD-vel diagnosztizalt paciens kozel fele
szenved megvonasi szindromatol osztalyos kezelésiik soran (Maldonado et al., 2014;
Schuckit, 2014). Az AMSZ egy életet veszélyeztetd, 0sszetett, neuropszichiatriai betegségnek
tekinthetd. Az AMSZ sordn potencidlisan megjelend sulyos szovédmények alapjan a
megvonasi szindromat két csoportra oszthatjuk: az in. nem-komplikalt- és komplikalt AMSZ-
ra. A korhazi kezelések 10-20%-ban komplikalt megvonasi szindrémaval talalkozhatunk, ahol

mKR és/vagy DT jelenik meg.



A komplikalt megvondsi szindroma kockazati tényezdinek feltardsa az elmult néhany
évtizedben az AMSZ vizsgalatara vonatkoz6 kozlemények fokuszaba keriilt (Wood et al.,
2018). A riziko6 tényezok feltarasaban, az egyes biomarkerek és a kortorténet mellett, az egyes
tiinetbecsldskalak, mint az AMS (Lazar et al., 2019; Pribék et al., 2021; Sullivan et al., 1989),
a Richmond Agitacio-Szedacié Skala (Sessler et al., 2002) és az un. Prediction of Alcohol
Withdrawal Severity Scale (PAWSS) (Maldonado et al., 2014) jelentdségét is igazoltak.

A DT eldforduldsa, mely a megvonasi szindroma legsulyosabb formajanak tekinthetd, 5-15%
kozotti és a mortalitasa az optimalis terapia mellett is eléri az 5%-ot (Maldonado et al., 2014;
Wood et al., 2018). Annak ecllenére, hogy a DT egészségiigyileg jelentds tényezOnek
tekinthetd, gyakran fel nem ismert és aluldiagnosztizalt korkép. Az elmult évtizedekben
szamos kockazati tényezdt igazoltak a DT kialakulasaban, tigy, mint az iddsebb életkort, a
szomatikus tarsbetegségek fennallasat, az elektrolit zavarokat, a magas vérnyomast és az
elézményben szerepld6 mKR-t és DT-t (Goodson et al., 2014; Wood et al., 2018). Ujabb
vizsgalatok felvetették a szezonalitds és egyéb kornyezeti tényezOk szerepét az
alkoholhasznalati mintazat megvaltozasaban (Carpenter, 2003; Cho et al., 2001; Ventura-Cots
et al.,, 2019), ugyanakkor a DT kialakulasa és a szezonalitasa kozotti kapcesolat ez idaig

ismeretlen.

A komplikalt megvonasi szindroma masik formdja az mKR, mely egy specidlis, alkalmi,
provokalt konvulziv rosszullétnek tekinthet6. A megvonasi szindroma sordn megjelend mKR
jelentdségét a késdbbiekben kialakuldé AMSZ és/vagy konvulziv rosszullétek esetében
igazoltak (Eyer et al., 2011; Kim et al., 2015). Mindezek mellett, az mKR szerepe a DT
kialakulasdban is felmeriilt. Ezaltal, az AMSZ soran megjelend mKR vizsgalata

kulcsfontossagu.

Az elmult évtizedekben az Un. kindling mechanizmus jelentdségét az mKR kialakulasaban
szamos szerz0 javasolta (Becker, 1998; Eyer et al., 2011; Hillemacher et al., 2012; Kim et al.,
2015). Bizonyitasra keriilt tovabba, hogy az mKR olyan genetikai, biologiai és molekularis
jellegzetességekkel rendelkezik, ami eltér az egyéb provokalt rohamoktol seizures (Gorwood
et al., 2003; Grzywacz et al., 2012; Pestana et al., 2019). Habar a szakirodalomban nincs
egyetértés az mKR megjelenése és a DT kialakuldsa kozotti kapcesolatra vonatkozoan, egyes
szerzOk felvetették, hogy az mKR megjelenése anticipalja a DT kialakuldsat, ugyanakkor mas
szerzOk a konvulziv rosszullétekre ugy tekintenek, mint a DT tiinetére. Ugyanakkor,
bizonyitasra keriilt, hogy azon paciensek, akik DT-ben és mKR-ben szenvednek hasonld

genetikai tulajdonsagokkal birnak, és ezen korképek az AD specifikus alcsoportjanak



tekinthetéek (Gorwood et al., 2003; Grzywacz et al., 2012; Pestana et al., 2019). Mindezek
ellenére, egyes vizsgalatok igazoltak, hogy a férfi nem, az iddsebb életkor, az el6zményben
szerepld6 mKR az mKR kialakulasanak kockazati tényez6i (Eyer et al., 2011; Wood et al.,
2018). Korabbi vizsgalatok azt is feltartdk, hogy azon paciensek esetében, ahol mKR
megjelent a megvonasi szindroma soran megvonasi tiineteik sulyossaga késébb érte el
csticspontjat az AMS modositott verzidjaval mérve, azon paciensekhez viszonyitva, akiknél
mKR nem volt jelen (Eyer et al.,, 2011).. Tovabba az is igazoltadk, hogy a maximum

pontszamban a két csoport kozott nem volt kiilonbség.

Osszefoglalva elmondhaté, hogy a komplikalt megvonasi szindroma megel8zése kiemelt
jelentdséggel bir az AD-vel kezelt paciensek ellatasaban. Ezaltal, az mKR és a DT kockazati
tényezoOinek feltarasa kulcsfontossagu. Habar korabbi vizsgalatok szamos tényezdt igazoltak a
komplikalt megvonasi szindréma kialakuldsdnak hatterében, a szezonalitas és a DT, az mKR
klinikai jellegzetességei €s a riziko faktorai, az mKR ¢és a DT kozotti interakcid tovabba az

mKR megjelenése és a megvonasi tiinetek stilyossaga kozotti kapesolat részben ismertek.

3. Célok

A komplikalt megvonasi szindroma, mely magaban foglalja az mKR ¢és a DT kialakulasat,
szamos szovodménnyel jar. Ezaltal, a komplikdlt AMSZ optimdlis diagnoézis és kezelése
jelentdsen csokkentheti a AD-vel diagnosztizalt paciensek halalozasi mutatoit. S6t, az mKR és
a DT kockazati tényezOinek karakterizdlasa kozelebb vezethet a megvonési szindroma
atfogobb megértéséhez. Habar, az elmult évtizedekben szdmos riziko faktorat azonositottak a
komplikalt megvonasi szindromanak, a DT kiilsé kockazati tényezdire, az mKR klinikai
jellegzetességeire, az mKR ¢és a DT, az mKR és az AMSZ stlyossaga kozti kapcsolatara

vonatkozo6an ismereteink hidnyosak.
Ezaltal a jelen értekezésben 0sszefoglalt munkak harom 6 célt fogalmaztak meg.

Els6 cél: Korabbi vizsgéalatok szamos szociodemografiai és klinikai kockazati tényezdit
feltartak a DT-nek. A szezonalitds szerepét pszichiatriai €s szomatikus korképekben is
igazoltak. Ily mddon az elsé cél a DT klinikai jellegzetességeinek, kockdzati tényezdinek és
kapcsolatanak feltarasa képezte a szezonalitdssal retrospektiv mintan. Tekintettel, hogy a DT
az AD lefolyasa soran jelentkezd legstlyosabb klinikai komplikaci6, a DT-t olyan
korlapokban vizsgaltuk, ahol az elsddleges diagnozis az AD volt, és a korlapokokat a AD, AD

¢s AMSZ, illetve az AD és DT csoportok elosztasdban elemeztiik (1. vizsgalat).



Maisodik cél: A megvonasi szindroma lefolydsa soran megjelend alkalmi, provokalt
konvulziv rosszulléteknek klinikai jelentéségiik kiemelkedd, figyelelembe véve a konvulzid
hosszu tava kdvetkezményeit, a haldlozasi mutatokat, tovabba annak potencialis interakciojat
a DT-vel. Mindezek ellenére, kevés adat all rendelkezésre az ilyen tipusu konvulzié klinikai
jellegzetességeire vonatkozoan. Egyes kozlemények a ,,kindling mechanizmus” lehetséges
szerepét igazoltak mind az mKR, mind a komplikdlt AMSZ kialakuldsédban. Ily méddon, a
masodik cél az mKR klinikai jellegzetességeinek, kockazati tényezdinek feltarasa képeztem
kiilonos tekintettel a kindling indirekt faktorai, mint a kérelézményben szerepld mKR, DT és
AMSZ. Tovabbi célunk volt az mKR megjelenésének és a DT kapcsolatanak meghatarozéasa
rektrospektiv klinikai mintankon. Tekintettel, hogy az mKR els6dlegesen a megvonasi
szindroméban jelenik meg, az mKR-t olyan korlapokban vizsgéltuk, ahol az elsddleges
diagnézis az AMSZ volt, ahol a korlapokat az mKR diagnozisanak megléte alapjan

differencialtuk és elemeztiik (2. vizsgalat).

Harmadik cél: Egyes szerzok felvetették, hogy az AMSZ sulyossagat az mKR megjelenése
befolyasolja. Ugyanakkor mas kozlemények arra a megallapitasra jutottak, hogy a megvonasi
szindroma tiineteinek sulyossdga fiiggetlen lehet a konvulziok megjelenésétél. Az AMSZ
stlyossaganak mérésére arany standardnak tekintheté az AMS. Ezaltal, a 3. vizsgalat alapvetd
céljat az mKR megjelenése és az AMSZ AMS segitségével mért sulyossaga kozotti kapcsolat
meghatarozasa képezte utdnkdvetéses klinikai mintan, ahol a paciensek elsddleges diagndzisa

AMSZ volt (3. vizsgalat).

4. Modszerek

A héarom vizsgalat a Helsinki Deklaracioban foglaltak szerint tortént. A hdrom vizsgélat a
Szegedi Tudoméanyegyetem Kutatasetikai Bizottsdga altal jovahagyott etikai engedély szerint
valosult meg (etikai engedélyek szama: 30/2016-SZTE [1. és 2. vizsgdlat]; 82/2022-SZTE [2.
vizsgdlat]; 28/2018-SZTE [3. vizsgdlat]). A statisztikai elemzések mind a harom vizsgalat
esetében az IBM SPSS 24 programcsomag segitségével torténtek. (IBM Corp. Released
2016., 2016).

1. vizsgalat: A delirium tremens klinikai jellegzetességeinek és kockazati tényezdinek

feltarasa

A 1. vizsgalatban a DT klinikai jellegzetességeit és kockazati tényezoit vizsgaltuk retrospektiv

elrendezésben klinikai mintdn. 1591 péaciens a Szegedi Tudomanyegyetem Pszichiatriai



Klinikdjan 2008 és 2015 kozott rendelkezésre allo AD fddiagndzissal rendelkezdé 2900
korlapjat elemeztiikk. A demografiai (életkor, nem) valtozok, a szezonalitas, a felvétel éve és
hoénapja, a lakcim, a szomatikus és pszichiatriai tarsbetegségek és az AMSZ ¢és a DT
diagnozisa keriiltek rogzitésre. Az AD, de AMSZ ¢és/vagy DT diagnozisokkal rendelkezd
korlapok az AD csoportba (1), az AMSZ diagndzissal igen, de DT diagnozisokkal nem
rendelkez6 korlapok az AMSZ csoportba (2), mig az AMSZ és DT diagnézisokkal rendelkez6
korlapok a DT csoportba (3) keriiltek. Els6ként, megvizsgaltuk a hirom csoportban a
szociodemografiai valtozok kozotti kiilonbségeket. Egyszempontos ANOVA segitségével
megvizsgaltuk az ¢letkori kiilonbségeket, Khi négyzet probaval a hajléktalansdg és a
szomatikus- és pszichiatriai komorbiditasok kozotti kiilonbségeket a harom csoport kozott. A
szezonalitasra vonatkozo vizsgalatainkat Khi négyzet probaval vizsgaltuk. Két multinomialis
logisztikus regresszid analizist végeztiink a kockazati faktorok feltarasara a harom csoportban.
Az els6 regresszi6s modellben a referencia csoport az AD volt. Mig a masodik regresszios
modellben az AMSZ csoport. Fiiggetlen valtozok voltak mindkét analizisben az életkor, a
nem, a hajléktalansag, a komorbid szomatikus és pszichiatriai betegségek és a szezonalitas.
Igy vizsgalatuk a szezonalitas Gsszefiiggését a DT megjelenésével a szociodemografiai és a

klinikai valtozok kontrollja mellett. Statisztikailag p < 0,05 tekintettiik szignifikdnsnak.

2. vizsgalat: A megvonasos konvulziv rosszullét klinikai jellegzetességeinek és kockazati

tényezoinek feltarasa

A 2. vizsgéalatban az mKR klinikai jellegzetességeit, kockéazati tényezdit és kapcsolatat a DT
megjelenésével tartuk fel retrospektiv elrendezésben klinikai mintan. 1630 paciens a Szegedi
Tudoményegyetem Pszichiatriai Klinikdjan 2008 és 2023 kozott rendelkezésre allo AMSZ
¢és/vagy DT foédiagnozissal rendelkezd 2851 korlapjat elemeztiik. Az mKR diagndzisnak a
BNO-10 szerinti alkalmi, provokalt konvulziv rosszullétet tekintettiik. Azon koérlapok,
melyeknél epilepszia szindréma és benzodiazepin hasznalat zavar diagndzis is rogzitésre
keriilt kizarasra keriiltek. Rogzitésre keriiltek a demografiai adatok (életkor €s nem), a
pszichiatriai és szomatikus tarsbetegségek, az elektrolit szintek, a maj enzimek értékek és az
elézményben szerepld AMSZ, DT és mKR. Két csoport keriilt kialakitasra az mKR megléte
szerint: AMSZ mkR-rel (MKR") és mKR nélkiil (mKR"). A demografiai valtozok, a labor
paraméterek és a pszichiatriai tovabbd szomatikus tarsbetegségeket mindkét csoportban
megvizsgaltuk. Emellett az mKR megjelenésére vonatkozd kockézati tényezok is feltarasra
keriiltek. Khi négyzet proba és fliggetlen mintds t-probdkat hasznalatunka fenti valtozok

Osszehasonlitasara vonatkozéan az mKR" és mKR™ alcsoportokban. Multinomialis logisztikus



regresszio modszerét alkalmaztunk, ahol a fiiggd valtozo az mKR ¢s a DT megjelenése volt az
mKR esetében. Fiiggetlen valtozoknak a két csoport kozotti szignifikans kiilonbségek voltak a
két csoport (mKR" és mKR"), tovabba amennyiben a DT volt a fiiggd valtozod, az mKR-t
tekintettiik fliggetlen valtozonak.

3. vizsgalat: A megvonasos konvulziv rosszullét és az alkohol okozta megvonasi

szindroma tiineteinek sulyossaga kozotti kapcsolat vizsgalata

A 3. vizsgalatban, az mKR megjelenésének és a megvondsi szindréma tiineti sulyossaganak
kapcsolatat  vizsgalatuk utan kovetéses modszerrel. Vizsgalatunkban a  Szegedi
Tudomanyegyetem Pszichiatriai Klinikdjan 2019 és 2020 kozott AMSZ irdnydiagnozissal
felvételre keriilt paciens keriiltek bevalogatasra, akik AMSZ ¢és AD diagnozisokkal
rendelkeztek, az AMS skdlan elért Osszpontszdmuk minimum 7 volt és fix-doézisu
klordiazepoxid terapiaban részesiiltek. Kizarasi kritériumok voltak: azon paciensek, akik
esetében DT, epilepszia szindroma, benzodiazepin hasznélat zavar diagnozisa, klinikailag
szignifikans belszervi és vagy neurologiai megbetegedés ¢€s elektrolit zavar tovabba jelentds
transzaminaz szint eltérések alltak fent. Két csoportot képeztiink az mKR fennallasa alapjan:
mKR" (n=18) és mKR™ (n=28). A paciensek osztalyos kezelése soran felvételre keriilt az
Alkoholhaszndlat Zavarainak Szlrdtesztje (AUDIT) és minden masodik nap az AMS tiz
napig. A demografiai adatok ¢és a laboratoriumi paraméterek rogzitésre keriiltek. Fiiggetlen
mintads t-probat alkalmaztunk az AUDIT Osszepontszamok Osszevetésére a két csoportban.
Tovabba vegyes-elrendezésii ANOVA-t hasznaltunk az AMS 6sszepontszdmaiban

bekovetkezett valtozasok kozotti kiilonbségek feltarasara.

5. Eredmények

Az eredmények kozlésénél csak a legfontosabb eredmények kertilnek dsszefoglalasra.

1. vizsgalat: A delirium tremens klinikai jellegzetességeinek és kockazati tényezdinek

feltarasa

Vizsgalataink soran feltartuk, hogy a teljes mintaban az ADS AMSZ ¢és DT nélkiil 17,3%
(ADS csoport; n = 502), az AMSZ DT nélkiil 70,5% (AMSZ csoport; n = 2045), mig a DT
12,2%-ban (DT csoport; n = 353) fordult eld. A teljes mintaban az atlag életkor 49,69 (SE =
0,21) volt. A DT csoportban (M = 55.21; SE = 0.552) az életkor szignifikdnsan magasabb volt
az AD (M = 49,73; SE =0,576) (p < 0,001) és az AMSZ (M =48,71; SE =0,238) (p < 0,001)
csoportokéhoz képest. Eredményeink alapjan a DT csoportban volt a legmagasabb (73,08%) a



szomatikus komorbiditasok aranya. A pszichiatriai komorbiditasok tekintetében az ADS
csoportban volt a legmagasabb az arany (68,92%). A szezonalitas és a DT Osszefiiggéseit
vizsgalva, feltartuk, hogy a DT legmagasabb megjelenése tavasszal volt (36,8%), mely
szignifikansnak adodott a tobbi évszakhoz képest (xz (3) = 27,666; p < 0,001). Az évszakok
koziil a marcius hdnapban bizonyult szignifikdnsan magasabbnak (13,9%) a DT megjelenése
a tobbi honaphoz képest (x* (11) = 33.168; p < 0.001). Az elsé multinomialis regresszios
modellben feltartuk, hogy a magasabb életkor (OR = 1,034; 95% CI = 1,020-1,048), a
szomatikus tarsbetegségek magasabb (OR = 2,963; 95% CI = 2,168-4,049) és a pszichiatriai
tarsbetegségek alacsonyabb (OR = 0,142; 95% CI = 0,103-0,196) aranya, tovabba a tavaszi
évszak szignifikans kockdzati tényez6i voltak a DT-nek az AD csoporthoz viszonyitva. A
masodik regresszios modellben feltartuk, hogy a magasabb életkor (OR = 1,044; 95% CI =
1,032-1,056), a szomatikus tarsbetegségek magasabb (OR = 2,677; 95% CI = 2,060-3,478), a
pszichiatriai tarsbetegségek alacsonyabb (OR = 0,339; 95% CI = 0,258-0,446) aranya
tovabba a tavaszi évszak (OR = 1,751; CI = 1,263-2,427) szignifikans prediktorai voltak a
DT-nek a AMSZ csoporthoz viszonyitva a szocidodemografiai és a klinikai valtozok
kontrollja mellett. Eredményeink ezaltal feltartdk, hogy az iddsebb életkor, a szomatikus
tarsbetegségek magasabb és a mentalis tarsbetegségek alacsonyabb aranya tovabba a tavaszi

honap a DT kialakulasanak kockazati tényezoi lehetnek.

2. vizsgalat: A megvonasos konvulziv rosszullét klinikai jellegzetességeinek és kockazati

tényezoinek feltarasa

Ezen vizsgalatunkban feltartuk, hogy a teljes mintdban az mKR eléfordulasa 9,7% (n = 276),
a DT eléfordulésa 14,7% (n = 420), mig a nem-komplikalt AMSZ el6forduldsa 85,3% (n =
2431) volt. A komplikalt AMSZ el6forduldsa 22,2%-nak (n = 634) adodott. Mig az mKR ¢és a
DT egyiittes el6forduldsa 2,2% (n = 62) volt. A szomatikus tarsbetegségek szignifikdnsan
magasabb aranyban fordultak eld az mKR® csoportban (63,8%), az mKR™ csoporthoz
viszonyitva (53,5%; XZZ 10,569, p = 0,001, OR = 1,529). Az elézményben szerepld DT
(t(299,899) = -3,544, p < 0,001) és mKR (t(278,506) = -7,021, p < 0,001) is szignifikdnsan
magasabb aranyban fordult el6 az mKR" (Mppt = 0,22; Mhars = 1,08) csoportban az mKR
(Mot = 0,09; Mpars = 0,09) csoporthoz viszonyitva. A labotatoriumi paramétereket tekintve
szignifikans eltérést nem talaltunk a két csoport kozott. Az elsd regresszids modellben
feltartuk, hogy a DT el6fordulasanak aranya, az elézményben szerepld mKR szignifikdnsan
magyardzo tényez6i az mKR megjelenésének. A masodik modellben feltartuk, hogy az mKR

szignifikansan noveli a DT eldforduldsanak valdszinliségét. Eredményeink feltartdk, hogy a
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DT jelenléte, az eldzményben szerepld mKR, a szomatikus tarsbetegségek az mKR
kialakulasadnak kockézati tényez6i. Tovabba megallapitottuk, hogy az mKR jelenléte a DT

kialakulasanak prediktora.

3. vizsgalat: A megvonasos konvulziv rosszullét és az alkohol okozta megvonasi

szindroma tiineteinek sulyossaga kozotti kapcsolat vizsgalata

A minta 15 {6 n6 (32,6%) ¢és 31 {6 férfi (67,4%) paciensbdl allt (n= 46). A CIWA-Ar
Osszpontszamok szignifikansan csokkentek a 6 vizit alkalmaval (F(1,736, 76,397) = 193,989,
MSE = 5819,722, p < 0,001). A Bonferroni poszthoc teszt megmutatta, hogy az 5. és a 6. vizit
alkalmaval mért pontszamok statisztikailag nem kiilonboztek egymastol (p = 0,130). A két
csoport (MKR™ és mKR") a CIWA-Ar &sszpontszamainak csokkenését tekintve szignifikans
kiilonbséget nem mutatott ((F(1, 44) = 16,784, MSE = 388, p = 0,536). Ezen tulmenden, a
CIWA-Ar pontszamok csokkenésének Osszehasonlitasara a két csoport kozott, minden
paciens hat vizitjére a pontszamokbdl egy indexszdmot hoztunk létre. A hat pontszamra
gorbét illesztettiink, majd az indexszdmokot a két csoport kozott fiiggetlen mintan t-proba
segitségével hasonlitottuk Osssze. Szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott igy sem
azonositottunk (t(44) = -1,143, p = 0,515). Eredményeink felvetik annak a tényét, hogy az
mKR megjelenése fliggetlen lehet az AMSZ tiineteinek stlyossagatol.

6. Megbeszélés

Az AMSZ egy olyan életet veszélyeztetd, neuropszichiatriai korkép, mely az alkohol-
dependens paciensek felénél megjelenik. Az AMSZ ellatdsa soran az elsddleges szempont a
komplikalt megvonasi szindroma kialakuldsanak megeldzése. Korabbi vizsgalatok szamos
,Kiils6” (szociologiai és kornyezeti) és ,,bels6” (demografiai és klinikai) kockéazati tényezdt
igazoltak az mKR és a DT kialakulasaban. Ugyanakkor, a szezonalitas szerepére a DT-ben, az
mKR klinikai jellegzetességeire, az mKR ¢és a DT, tovabba az mKR és a megvonasi
szindroma sulyossagdra vonatkozoéan ismereteink ez iddig hidnyosak voltak. Mindezek
alapjan, a jelen értekezésben Osszefoglalt munkak alapvetd céljat a komplikdlt megvonasi

szindroma atfog6 vizsgalat a képezte.

Az 1. vizsgéalatban a DT klinikai jellegzetességeit és kialakulasanak kockézati tényezdit
vizsgaltuk retrospektiv modszerrel klinikai mintan. Az eredményeink feltartak, hogy a DT
eléfordulasa 12% volt a teljes mintan. Az eredményeink igazoltdk tovabba, hogy az iddsebb

életkor, a szomatikus komorbiditdisok magasabb megjelenése ¢és a pszichiatriai
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komorbiditasok alacsonyabb megjelenése a DT rizikd faktorainak tekinthetéek. Korabbi
vizsgalatok igazoltadk, hogy a DT el6forduldsa 5-15% kozotti, a komplikalt megvondsi
szindromaé 10-20% kozotti (Maldonado et al., 2014; Wood et al., 2018). Eredményeink
igazoltak ezen megfigyeléseket. Tovabba, az iddsebb életkor €s a szomatikus komorbiditasok
jelentéségét DT-ben szintén feltartak, melyeket jelen nyolcéves iddszakban tortént
elemzéseink megerdsitettek. A kor jelentésége dontden azzal magyarazhato, hogy az idésebb
paciensek feltételezhetden hosszabb ideig vannak kitéve az alkohol karos hatasainak, tobb
szomatikus és pszichiatriai megbetegedéssel rendelkeznek és altalanos egészségi allapotuk is
rosszabb lehet (Kraemer et al., 1997). Az olyan szomatikus komorbiditasok szerepét, mint az
infekcidok, a majbetegségek ¢és a kardiovszakularis megbetegedések jelentds szerepét a DT
megjelenésére vonatkozodan korabbi vizsgalatok szintén igazoltak (Goodson et al., 2014).
Habar, a pszichiatriai megbetegedések a DT kialakuldsanak kockdzati tényezdje is lehet
(Gajdics et al., 2023), a jelen eredmények azzal magyarazhatoak, hogy azon paciensek,
akiknél DT jelent meg, feltételezhetden sulyosabb AD-ban szenvedtek, és az ellatas fokuszat,
a DT kezelését tekintve masodlagos pszichiatriai diagnézisaik nem kertiltek felismerésre. Az
1. vizsgalatban igazoltuk tovabba, hogy az évszakok, elssorban a tavasz kockazati tényezd a
DT kialakuldsira vonatkozdan. Kordbbi vizsgalatok eredményei igazoltdk, hogy a tél és a
kora-tavasz befolyasolja az immunitas €és a vitamin szinteket, s6t az alkoholfogyasztas
mintazatat is (Fares, 2013; Klimstra et al., 2011; Ostoji¢ et al., 2012; Witkiewitz et al., 2011).
Tekintettel arra, hogy a jelen munkaban a marcius bizonyult kritikus honapnak a DT
kialakuldsara vonatkozoan, egy ugynevezett ,késé téli” hatds feltételezhetd a DT

megjelenésére nézve, melyet ez iddig a szakirodalomban nem irtak le.

A 2. vizsgalatban az mKR klinikai jellegzetességeit, kialakulasanak kockazati tényezdit,
tovabba viszonyat a DT-vel vizsgaltuk retrospektiv modszerrel klinikai mintan. Az
eredményeink feltartdk, hogy az mKR kozel 10%-ban jelenik meg, mig a komplikalt
megvonasi szindroma 20%-ban. Ezen eredmények megerdsitik és kiegészitik a korabbi
vizsgélatok altal meghatarozottakat, azaltal, hogy egy 15 éves, klinikai mintan torténtek
vizsgalataink. Eredményeink azt is feltartdk, hogy a DT fennalldsa, a szomatikus
tarsbetegségek, az elézményben szereplé DT és mKR szignifikdnsan nagyobb aranyban
jelennek meg azon paciensek korében, ahol mKR kialakul. Megéllapitottuk tovabba, hogy a
DT fennallasa, az elézményben szereplé mKR ¢€s a szomatikus tarsbetegségek az mKR
kialakulasanak kockézati tényezd6i. Kordbbi vizsgalatok feltartak, hogy az korelézményben

szerepld mKR, az AD miatt torténd osztalyos kezelés eléforduldsa és az kortikalis 1éziok
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magasabb aranyt mutatnak azon paciensek korében, ahol a kezelés soran mKR megjelenik
(Eyer et al., 2011). A vizsgalat ezen eredményei megerdsitik és kiegészitik a korabbi
vizsgalatok eredményeit, tovabba felvetik a ,,kindling mechanizmus” kozvetett szerepét az
mKR kialakuldsadban. Mindezek mellett az eredményeink feltartak, hogy az mKR a DT
kialakulasanak kockazati tényezdje. Korabbi vizsgalatok feltartak, hogy azon paciensek, akik
mKR-ben vagy DT-ben szenvedtek genetikai hasonlosagokat és eltéréseket mutatnak azon
alkohol-dependens egyénekhez képest, akiknél a két korallapot nem jelent meg. Ezek alapjan
feltételezhetd, hogy ezen paciensek egy specifikus alcsoportjat alkotjak az AD-val kiizd6

betegeknek. Eredményeink alatamasztjak ezen feltételezéseket.

A 3. vizsgalatban, feltartuk az mKR megjelenése és a megvonasi szindroma tiineteinek AMS-
sal mért sulyossaga kozotti Osszefliggéseket. Korabbi vizsgalatok ugy talaltak, hogy az mKR
nem kulcstiinete a megvonasi szindromanak (Foy et al., 1988; Manikant et al., 1992; Sellers et
al., 1983; Shaw et al., 1981; Sullivan et al., 1989).. Erdekes modon, az AMS eredeti
verzidjaban, a Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol (CIWA-A) skalaban még
szerepelt az mKR tétel, melyet késobbi pszichometriai elemzések soran ugy talaltak, hogy
rontja a skala alkalmazhatosagat (Foy et al., 1988; Manikant et al., 1992; Sellers et al., 1983;
Shaw et al., 1981; Sullivan et al., 1989).. Ugyanakkor tekintettel a kindling mechanizmus
szerepére, az elmult évtizekekben mas szerzok felvetették, hogy az mKR kulcsfontossagu
szerepet jatszik a megvonasi szindroma lefolyasaban (Kim et al., 2015).. Eredményeink
feltartak, hogy az AMS maximalis pontszdma és a pontszdmok csokkenésében nincs
kiilonbség azon paciensek korében, ahol megvondsi szindrémajuk sordn mKR megjelent
illetve nem jelent meg. Ily mddon eredmények azon kordbbi vizsgalatok eredményeit
tamogatjak, melyek feltételezték, hogy az mKR megjelenése fiiggetlen a megvondsi
szindroma sulyossagatol, ezaltal feltételezhetd, hogy ezen paciensek egy specifikus

alcsoportjat képezik az AD-ban szenvedd betegeknek.

Osszefoglalva elmondhaté, hogy a jelen értekezésben Osszefoglalt vizsgalatok egyrészrol
korabbi megfigyeléseket tamogatnak, masrészrdl Uj kockazati tényezobit tartak fel a komplikalt
megvondsi szindromanak. Osszességében, jelen vizsgalataink feltartdk, hogy az mKR
megjelenése ¢és a tavaszi honap a DT kockdzati tényezdi. Mindezek mellett igazoltuk, hogy a
DT megjelenése, a szomatikus tarsbetegségek, az el6zményben szerepldé mKR az ARS
kialakulasanak rizik6é faktorai. Végiil feltartuk, hogy az mKR megjelenése fliggetlen a

megvonasi szindréma sulyossagatol.
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7. Eredmények osszefoglalasa és konkluziok

A jelen értekezésben Osszefoglalt eredményeink alapjan megallapithatd, hogy a komplikalt
megvonasi szindroma egy Osszetett, sulyos kovetkezménye az AD-nek. Mindezek alapjan az
AD ellatasa soran azon kockazati tényezok feltarasara kell torekedni, melyek a DT és az mKR
kialakulasdban jelentdés szerepet jatszanak, ugyanis ezen koréallapotok megeldzésével

csOkkenthetd a letalis szovédmények kialakulasa.
A vizsgalatok eredményei alapjan a jelen értekezés eredeti megallapitasai a kovetkezoek:

1. A DT kialakuldsaban a tavasz, illetve a marcius honap kockézati tényezonek tekintheto,
ezek és a korabbi vizsgalatok alapjan a DT kialakulasara vonatkozoan “késd téli” hatés

érvényesiil.

2. Megéllapitottuk, hogy osztilyos kezelésben részesiild paciensek az mKR megjelenését
tekintve klinikai jellegzetességeik mentén kiilonbségeket mutatnak. Feltartuk, hogy ezen
csoportban a férfi nem aranya, a DT megjelenése, a szomatikus tarsbetegségek aranya €s az
elézményben szereplé mKR ¢és DT szignifikdnsan magasabb aranyban jelenik meg, mint azon

csoportban, ahol mKR nem azonosithat6.

3. Feltartuk tovabba, hogy a szomatikus tarsbetegségek, a DT megjelenése és az eldzményben
szerepl6 mKR az mKR kialakuldsanak kockézati tényezdi, mely eredmény kozvetett modon

tamogatja a kindling mechanizmust.

4. Eredményeink feltartdk, hogy a megvonasi szindréma sordn megjelend mKR a DT

kialakulasdnak kockézati tényezdje.

5. Megallapitottuk, hogy az mKR megjelenését a megvonasi szindroma sulyossdga nem

befolyasolja.

Habar, a jelen értekezésben Osszefoglalt vizsgalatok a komplikalt megvonasi szindréma
szamos, Uj kockazati tényezOit feltartadk, ¢€s hangsulyozzak az AMSZ Kklinikai
szovodmeényeinek klasszifikalasat, a jovoben tovabbi vizsgalatok sziikségesek az mKR és DT

természetének jobb megértése érdekében.

14



8. Koszonetnyilvanitas

Halas koszonettel tartozom Dr. Andd Balint Tanar Urnak, témavezetdmnek, a doktori
tanulmanyaim soran biztositott folyamatos tamogatasaért, tiirelméért, emberi €és szakmai

tanacsaiért, utmutatasaért.

Kiilon koszonettel tartozom férjemnek, Dr. Lazar Bence Andréasnak, szeretetéért, tiirelméért,

tamogatasaért, batoritasaért €s segitségéért kutatbmunkam soran.

Szeretném megkoszonni a Pszichiatriai Klinika Addiktologiai Munkacsoportjanak: Dr. Pribék
Ildik6 Katalinnak, Péter Leanak és Gajdics Jankanak a produktiv és baratsagos munkahelyi
légkor megteremtését. Tovabba  tarszerzéimnek, segitségiikért, munkajukért és
inspiraciojukért.

Szeretném tovabba megkoszonni Dr. Kalmén Janos Professzor Urnak, a Pszichiatriai Klinika

tanszékvezetdjének, hogy tdmogattak doktori tanulmanyaimat.

Legmélyebb halammal tartozom Csalddomnak szeretetiikért, tiirelmiikért és tdmogatasukért.
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