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Osszefoglalds: A szerzék a kézleményben ésszefoglaljdk a kutatdsszervezés teriiletén szerzett 13 évnyi tapasztalatukat.
Elészor azokat az elévizsgdlatokat ismertetik, melyek egy nagy 0sszegti kiilfoldi pdlydzat elnyeréséhez sziikségesek. Azutdn
részletezik, hogy milyen hatalmas adminisztrativ appardtust igényel — a jol képzett szakemberek mellett — egy ilyen t6bb
helyen folyo kutatds felépitése, megszervezése, az adatok kezelése, azok dllando ellendrzése és feldolgozdsa, értékelése. Vé-
giil ismertetik, hogy milyen tudomdnyos eredmények vannak sziiletében a to0bb mint egy évtizedes kutatomunka utdn.
Kulcsszavak: gyermekkori depresszio; kutatds leirdsa; szervezeti felépités; kozlemények

Summary: The authors summarize their experiences in research organization accumulated during 13 years. At first they
outline preliminary studies which are prerequisites of high prestige international grants. Then they describe the huge
administrative apparatus dedicated — besides skilled professionals — for the construction and organization of the research,
the management, continuous checking and evaluation of data in such a multisite study. Finally, they report on the scien-

tific results obtained after 13 years of hard work.
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Husz éve, hogy els6 alkalommal kapcsolatba
léptem Kovdcs Mdridval. Olvastam a nemzetko-
zi kutatdsokban igen gyakran alkalmazott
»Gyermekkori depresszi6” kérd6ivérdl (tovdb-
biakban GYD), és kértem, kiildje el, és engedé-
lyezze magyarra forditdsat és klinikai haszndla-
tat. ) angol levelemre angolul valaszolt, de kér-
te, hogy a tovdbbiakban én nyugodtan irjak ne-
ki magyarul, mondvén, hogy 1956-ban gyer-
mekként tdvozott csalddjaval hazdnkbdl, s igy
olvasni és beszélni jol tud nyelviinkon, de a ma-
gyar nyelvii irds mar nem erdssége.

Ekkor néhdny levélvaltds utdn megszakadt a
kapcsolatunk, de ¢ 1994-ben Magyarorszdgra
érkezett egy nagy amerikai-magyar kutatdsi
projekt tervével ,a gyermekkori depresszi6 rizi-
kétényezdinek” kutatdsa teriiletén. Az 5 évesre
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tervezett kutatast a National Institute of Mental
Health (tovdbbiakban NIMH) tdmogatdsdval
képzelte el, de mint nagy tapasztalatokkal ren-
delkez6 kutaté tudta, hogy egy ilyen volumenti
projekt elnyeréséhez és kiilfoldi lebonyolitdsa-
hoz rendkiviili eréfeszitéseket kell tenni.

El6kutatas

El6szor is meg kell gy6zni az NIMH-t, hogy mi-
ért fontos ez a téma. Miért kell ezt Magyaror-
szdgon és nem az USA-ban végezni. Magyaror-
szagon megfelel6 kutatébdzis kialakithato, és a
kutatdsban résztvevék alkalmasak arra, hogy a
kutatést lefolytassdk.
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Ahhoz, hogy mindezt bebizonyithassuk, egy
kisebb el6kutatdst kellett megtervezni €és elvé-
gezni, amihez a Fogarty International Research
Collaboration Award tdmogatdsat kértiikk a
»Depression and Suicidal Behaviors in Hunga-
rian Children (5 R03 TW00459-02)” cim palya-
zatban, melynek a koordinédtora Csorba Jdnos
volt.

Tdmogatdsi 0sszeg: 14 895 dollar

A kutatas f6 célja: Megvizsgélni, és adatokkal
aldtdmasztani, hogy Magyarorszdgon vegyes
gyermekpszichidtriai klinikai betegcsoportban
milyen a gyermekkori depresszié és dngyilkos-
sagi viselkedés pont prevalencidja.

Ehhez hdrom gyermekpszichidtriai intézet
egylittmiikdodése volt sziikséges. A kutatdsban a
Semmelweis Egyetem Pszichiatriai Klinika Ifju-
sdgpszichidtriai Szakrendelése, a Vadaskert Ala-
pitvanyi Kérhdz Gyermekpszichiatriai Osztdly és
Szakambulancia és a Szegedi Tudomdnyegye-
tem Gyermek- és Ifjisagpszichiatriai Ondll6 Osz-
taly fekvé- és jarébeteg részlegei vettek részt.

A felmérés a kovetkez6kbdl dllt: Olyan struktu-
réalt interju (Detailed Evaluation Schedule for
Children and Adolescents — DESCA) felvétele,
mely tartalmazza az 6t gyermekpszichidtriai
részlegen az djonnan jelentkezett gyermekek és
csalddjuk szocio-demogrégfiai paramétereit,
nagyobb életeseményeit, pszichoszomatikus
fejlédési adatait és pszichopatoldgiai tiineteit.
Az interjut részben a sziil6vel, részben a gyer-
mekkel arra kiképzett gyermekpszichiaterek és
pszicholégusok készitették. Emellett egy nem-
zetko6zi kutatdsokban gyakran alkalmazott 6n-
kit6lt6s kérdbivet vettek fel a sziil6vel a gyermek
dltaldnos pszichopatolégiai tiineteirél Child-
hood Behavior Checklist (tovabbiakban CBCL),
és a gyermekkel kitoltették a GYD feladatlapot,
mely specifikusan a depresszio tiineteire kérdez.

A kutatds négy fazisa
Instrumentdcié: a DESCA magyarra forditasa,

visszaforditdsa angolra, majd a magyar valtozat
tovabbi finomitdsa egy bilingvis pszicholégus

segitségével. A GYD feladatlap és a CBCL hite-
les magyar forditdsa mar rendelkezésre 4llt.

Interjiikészitok kiképzése: 10 gyermekpszichid-
ter és 2 pszicholégus kiképzése a kdvetkez6kbdl
allt: DESCA itemenkénti elemzése, szerepjaték
a résztvevikkel, és 2-2 interjud a beteggel a ki-
képzb, Kovdcs Mdria jelenlétében.

Interrater reliabilitds: 68 betegnél 2 interjuké-
szitd volt jelen az interju felvételénél: az egyik
az interjut készitette, a madsik téle fiiggetleniil
pontozta az interjit. Az interrater reliabilitds el-
fogadhaténak bizonyult (Kappa=>0,85) a DESCA
itemek 80%-dnal.

Fé6 tanulmdny: 1996. oktéber és 1997. oktéber
k6zott a harom betegfelvételi iroda szlirte a be-
tegeket. A gyermek bekertilhetett a kutatdsba, ha
7-17 év kozotti volt, nem volt mentdlisan retar-
délt, nem volt krénikus gyermekgydgydszati/
neuroldgiai betegsége, legaldbb egy bioldgiai
sziil6vel élt egytitt, aki a gyermekr6l megbizha-
t6 informdciot tudott nyujtani. A sziilét és gyer-
meket, ha a vizsgélatba bekertilési kritériumok-
nak megfelelt, felvilagositottuk a kutatds lénye-
gérol, és beleegyezését kértiik a vizsgalat lefoly-
tatdsdhoz. A DESCA interju felvétele és az onki-
tolt6s kérdbivek a beteg és a sziil szamadra kb.
1-1,5 oras elfoglaltsdgot jelentett. Cserébe a be-
teg és a sziild egy szokdsosndl részletesebb, a
gyermek lelkidllapotdt jobban tiikr6z6 gyermek-
pszichidtriai vizsgélatot kapott.

A klinikai diagndzist (depresszids vagy mds
pszichidtriai betegség) a strukturdlt interjud, a
szl és gyermek altal kitoltott onkitoltds kérd6-
ivek, valamint egy nyitott interjd alapjan a vizs-
gdlatot végzo gyermekpszichidterek véleményé-
nek figyelembevételével dllapitottuk meg.

Az adatokat a projekt statisztikusdhoz kiild-
tlik, ahol az interjuk és kérd6ivek ellen6rzésen
mentek at, a kihagyott vdlaszokat a sziildvel/
gyermekkel telefonon poétoltattuk.

Eredmény

90%-o0s beleegyezési ardny mellett 490 beteg ke-
riilt a kutatdsba, ami igen jénak mondhaté. Al-
taldban az anyék voltak az informdatorok. A gye-
rekek 58%-a élt érintetlen csalddban, szemben
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az USA-ban észlelt 26-36%-o0s ardnnyal. A gyer-
mekek 83,9%-dnak volt legaldbb egy testvére.
A kovetkez6, a tdmogatds szempontjabol fon-
tos szempontnak (7-14 éves életkor kozotti
résztvevok) felelt meg 392 gyermek. A DESCA in-
terjura alapozva 34,4%-uk meritette ki a major
depresszié DSM-IV szerinti diagnosztikus kri-
tériumait. Ebben a fiatalabb depresszids alcso-
portban a nemi megoszl4s, a testvérszdm és az
intakt csalddok szdma a nagyobb csoporthoz
hasonlé volt. A depresszids gyermekek testvérei
és unokatestvérei kozott lényegesen gyakoribb
volt a depressziés anamnesztikus adat, mint a
nem depresszios betegek esetében (chi-négy-
zet=6,67; p=0,01 chi-négyzet 11,15, p=0,001).
Ezek alapjan az NIMH-nek bebizonyithattuk,
hogy Magyarorszdgon magas a major dep-
resszi6ban szenvedd gyermekek szdma, akik
koziil tobben élnek bioldgiai sziileikkel egytitt,
mint az Egyesiilt Allamokban, és kiilonb6zd in-
tézetek kozott létrehozhato olyan kutatéi egytitt-
mukodés, mely biztositja az adatok egyontet(i
felvételét, a kidolgozott protokoll betartdsat.

A gyermekkori depresszi6 rizikotényezo6i
(NIMH PO1-MH 56193) kutatds
1998. december 1.— 2007. junius 31.

A fenti — Fogarthy-kutatds — adataibdl kiindulva
elkezdhettiik az el6bb hirom évre tervezett
depresszi6 kutatds palydzatanak megirdsdt, me-
lyet az 1998-as tavaszi benyujtds utdn reviziora
visszaktildtek, de az ismételt beaddst kovetden,
majd a 2007-ig torténé meghosszabbitas kérel-
mezésekor (competing renewal application)
azonnal elfogadtédk, mely szinte példa nélkiil al-
16 ilyen nagy pdlyéazati 6sszegnél az NIMH tor-
ténetében.

A tdmogatds 0sszege 1998. december 1.—1999.
november 30. kdzott: 499.975 dolldr, majd 1999.
december 1.-2007. junius 3. kdzott: 2.255.797
dollar.

A kutatas célja: A gyermekkori depresszio
pszichoszocidlis és genetikai kockdzati ténye-
z6inek vizsgdlata. Megvaldsitdsa lényegesen
nagyobb szervezési feladatot (23 gyermekpszi-
chidtriai intézet és hdrom genetikai anyag izo-

lalasdra alkalmas laboratérium egytittmtkodé-
sét) igényelt, mint a megel6z6 Fogarthy-pdlya-
zat.

Etikai bizottsagi vélemények kikérése: A tel-
jes kutatdsi dokumentdciét benyujtottuk az
ETT-hez, majd engedélye birtokdban vala-
mennyi kutatéhelyen a helyi etikai bizottsdgok-
kal évente elbirdltattuk a helyben foly6 kutatdst.

Kutatohelyek kivalasztasa:

1. Megldtogattunk minden, egy nap alatt Bu-
dapestrél vagy Szegedrdl elérhet6 gyermek-
pszichidtriai osztdlyt és ambuldns rendelést.
Szamba vettiik a rendeld betegforgalmat, a szak-
orvosokat, pszicholégusokat, motivaciéjukat a
kutatdsban valé aktiv vagy passziv részvételre.
Ismertettiik a kutatds céljait, és lehetdségeiket
a kutatds kiilénb6zé szintjein val6 részvételre.
A kutatéhelyek feladata volt valamennyi, az am-
bulancidn megjelend betegnek — aki a vizsgélat-
ba bekeriilés kritériumainak megfelelt — és szii-
16jének elmagyardzni a kutatds lényegét, majd
beleegyezésiiket kérni a teljes kutatdsi folya-
matba (két alkalommal részletes ISCA-D inter-
ji, s amennyiben ezen depressziésnak bizo-
nyul, vérvétel DNS-minta vételére). A bekertilé-
si kritériumok a kovetkezdk voltak: 7-14 év ko-
zotti életkor, mentdlisan nem retardalt, nem
szenvedett kronikus belgy6gydszati betegség-
ben, legaldbb egy bioldgiai sziiléjével egyiitt élt,
volt 7-16 év kozotti vér szerinti testvére, és a
sziil6 és gyermek dltal kitoltott révid depresszio

"o

szlrbteszten depressziora gyantusnak bizo-
nyult.

A szlirési folyamatra a vdllalkozé kutatéhely
adminisztratorait kiképeztiik, majd évente em-
lékeztet6 tréninget tartottunk szamukra.

Ugyancsak kiképeztiik a kutatéhelyen dolgozé
kezel6orvosokat a beleegyeztetési folyamatra.

2. Harom genetikai laboratérium keriilt be a
kutatdsba, melyek feladata a csalddtagoktdl le-
vett vérbdl a DNS izoldldsa, majd Torontéba —a
Clarck Intézetbe - kiildése volt. Torontébél
Cathy Barr és Jim Kennedy meglatogatta a kiva-
lasztott laboratériumokat, és a DNS kivondshoz
egységes protokollt 4llitottak Ossze.

3. Mivel az NIMH szokatlanul hosszu id6n 4t
igen nagy 0sszeggel timogatta USA-n kiviili or-
szdgban a pélydzatot, 3 vezetd adminisztrator
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jott el Magyarorszagra, és személyesen megla-
togatott 5 kutatéhelyet, 1 genetikai laboratériu-
mot, hogy képet kapjon a nagy volumenti ter-
vek megvaldsithat6sagarol.

Interjik és kérdéivek kivalogatasa,
interjikészit6k kiképzése, szinten tartdsa,
ellendrzése

Az els6 1épésben 2 {6 Pittsburgh-be utazott, és
ott 2 hetes kiképzést kapott a féligstrukturalt in-
terju (Kiddi-SAD) készitésébdl. Ezutdn Kovdcs
Mdria és Hartwin Sadowsky jott Magyarorszag-
ra, és angol nyelvii képzést tartott 14 f6nek (k6-
ziiliik kertiltek ki kés6ébb a tovabbi interjikép-
70k, interju szupervizorok, értékelé szakorvo-
sok). Ezt kdvetGen leforditottuk, majd bilingvis
pszicholégus segitségével angol nyelvre vissza-
forditottuk az Interview Schedule for Children
and Adolescents: Diagnostic véltozatot (ISCA-D)
és a tobbi kérddivet. A kordbbi Fogarthy Study-
ban haszndlt DESCA interjut a kutatds jelenlegi
céljanak megfelel6en dtalakitottuk General
Information Sheet (GIS) néven. Az ISCA-D fel-
vétele — mely a pervaziv zavarok kivételével va-
lamennyi pszichidtriai betegségre rakérdez — kb.
2-2,5 6rét vesz igénybe a gyermek életkoratol és
tlinetei szamdatdl fiiggéen. Mind a sziil6, mind a
gyermek interjuja alapjan az interjikészité dont
abban, hogy a kérdezett gyermeknél a tiinet kii-
szob feletti, kiiszob alatti mértékben van jelen,
vagy egydltaldn nem 4ll fenn. (Az alkalmazott
interjuk és kérdéivek felsoroldsat lasd az 1. tab-
lazatban). Ezt kovet6en azon gyermekpszichia-
terek és klinikai szakpszicholégusok szdmadra,
akik azt véllaltdk, 2 hetes interjuikészit6é tanfo-
lyamot tartottunk meghatdrozott tematika sze-
rint, majd 5-5 db interjtt kellett munkahelyti-
kon elkésziteni és a szupervizorokkal megbe-
szélni. A tovdbbiakban, amennyiben a szuper-
vizorok az 5 interju alapjan az interjik mingsé-
gét megfelelének tartottdk, az interjukésziték
kevésbé szoros kontroll (rekalibraciés képzések)
mellett elkezdhették az interjuzést.

A kutatds folyaman a kiesd interjikészit6k mi-
att (GYED, kiilféldre tdvozas stb.) még harom
alkalommal tartottunk kurzus-szert képzést, és

egy egyéni, illetve kiscsoportos képzési proto-
kollt is kidolgoztunk. Az eltelt 9 év alatt 6ssze-
sen 58 interjukészitét képeztiink ki.

A kutatdsban dolgoz6 interjikészit6k féléven-
te rekalibrdciés tovdabbképzésen vettek részt,
hogy a pontozédsuk egységes maradjon minden
kutatéhelyen.

Minden interjurdl hangfelvétel késziilt, és az
interju szupervizorok évente randomizdlt mé-
don minden interjikészit6tél 5 hangfelvételt
ellendriztek. Ha az interji minésége nem volt
megfeleld, az interjukészitd egyéni tovdbbkép-
zésen vett részt.

Adatbeviteli rendszer kiépitése

A felvett interjikat az interjikészit6k — a regio-
ndlis iroddk kozvetitésével — eljuttattdk a koz-
ponti irodédba, ahol az adatokat rogzitették egy
elére elkészitett adatbdzisba a megfelel6 adat-
beviteli feliilet alkalmazdsaval. Az adatok pon-
tossdgdnak biztositdsa érdekében a beviteli
rendszer Ggy miik6dott, hogy az elsd bevitel utdan
a teljes adatmennyiséget tjra bevitte egy mdso-
dik adatbevivé (Double-check). A két bevitel
sordn jelentkez6 kiillonbségeket a rendszer vég-
leges tarolds el6tt listdzta, amin végighaladva a
masodik bevivo ellenérizhette az eltéréseket, €s
meggy6zidhetett a bevitt adatok pontossagardl.

A mér bevitt adatokat a kutatds alatt folyama-
tosan ellendriztiik, egymast kizaré adat-parok,
és szuroprébaszeri ismételt adatbevitellel. Az
igy kapott eredmények ismeretében biztosak le-
hetiink benne, hogy az adatbazisban tarolt ada-
tok kevesebb mint 0,5% adatbeviteli hibat tar-
talmaznak.

Pilot fazis

Mikor az 6sszes interju forditdsa és az adatbevi-
teli rendszer 0sszedllt, az elsé 5 bekeriilt eseten
kiértékeltiik a sziirés, az interjikészités, adat-
bevitel, vérvétel folyamatdt, és a tapasztalatok
alapjén, ahol sziikséges volt, megvdltoztattuk a
menetet.
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1. tablazat

Az adatgyjtés folyamata

AZ ADAT TiPUSA

A VIZSGALAT IDEJE

A VALASZADO PONTOZAS

Sz(irés Bevétel

FU SzUl6  |Proband| Testvér | Onkitoltds | Klinikus

Pszichiatriai tiinetek

ElgszUrés +

Klinikai sz(ré +

ISCA-D hangulat modul +

ISCA-D +

+ |+ |+ [+

FIGS-M

CASFI-M

+ol [+ |+

Gyerek tunetlista (CSC)

+o+ |+ |+

CBCL

BDI +

e o o e N

CDlI

+

Gyerek Reménytelenség Skala

S I o S S

Spielberger Vonas/allapot
Szorongas Skala +

Demografiai és életesemények

Bekertlési Altalanos
Informaciok Kérdéiv (GIS) +

Utankovetéses GIS (FU-GIS)

Eletminsség (QL) +

Erzelmi regulacié

EAS Temperamentum Kérdéiv +

Erzések és a Gyermekem +

Felnétt Attachment Skala (AAS)

PANAS-X

PANAS-M

Erzelmi valasz depressziéra (RDQ-Y)

Elet Orientacio (LOT-Y)

o S I S S

Erzések és En

o o I IS S S S S

+ [+ [+ |+
+o [+ [+ |+
+ [+ [+ |+

Milyen vagyok (Harter’s 6nértékelési

profil gyermek vagy serdulé valtozat)

FU=follow-up; ISCA-D=Interview Schedule for Children and Adolescent-Diagnostic Version; FIGS-M=Family Interview for
Genetic Screening-Modified Version; CASFI-M=Child-Adolescent Screen for Family Interview-Modified Version; CSC=Child
Symptom Check List; CBCL=Child Behavior Check List; BDI=Beck Depression Inventory; CDI=Children’s Depression
Inventory; GIS=General Information Sheet; AAS=Adult Attachment Scale; PANAS=Positive and Negative Affect Schedule
RDQ-Y=Responses to Depression Questionnaire for Youngsters; LOT-Y=Life Orientation Test for Youngsters

Adminisztrativ infrastruktira megszervezése

Ezt kovetéen, hogy a szlrés, interjukészités,
vérvétel stb. mindeniitt egységesen torténjen,
minden folyamatot irdsos protokollban régzitet-
tiink. A protokollok irdsa, a protokoll szerinti
mukodések monitorizdldsa, a kutatds osszefo-

gdsa egy kozponti iroda feldllitasat tette sziiksé-
gessé. A kutatds szervezeti felépitése az aldbbi
volt. (1. dbra)

Kutatéhelyi adminisztrdtor feladatai
A 23 kutatéhelyen valamennyi megjelent be-
tegen ellendrizni, hogy megfelel-e a bekertilési
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1. abra
A kutatés szervezeti diagramja

Kozponti iroda, Szeged

Genetikai Regiondlis iroda Regiondlis iroda Interjukészitk képzése, ESZ-
laboratériumok Budapest Szeged rekalibracidja szakorvosok
| Kutatéhelyek | —| Kutatéhelyek |

—| Vadaskert Kérhaz |

—| Heim Pal Kérhaz |

—| Rékus Kérhaz |
— OPNI |
— Gydr I-1L. |

—| Budai Tertileti Gyk |

—| Székesfehérvar |
—| Kaposvar |
—| Veszprém |

kritériumoknak, és ezt az adott tdblazatba a be-
tegek kezdbbettiit alkalmazva feljegyezni. A tab-
ldzatot naponta telefaxon elkiildeni a regionadlis
kézpontba. Ha a beteg a bekertilési kritériumok-
nak megfelelt, akkor odaadni neki a beleegyez6
nyilatkozatot, majd tdjékoztatdsra és beleegye-
zésre a kezel6orvoshoz kiildeni. Ha a sziil6k és
a gyerek a kutatdsban valé részvételbe bele-
egyeztek, jelenteni a regiondlis kézpontba, €és el-
kiildeni a beleegyez6 nyilatkozatot. Ezutdn biz-
tositani, hogy a kézpont éltal szervezett interji-
készitének a megszervezett idépontban legyen
a kutatéhelyen helye az interju elkészitéséhez,
és vigyazni a gyermekre, amig a sziil6 interjija
folyik. A sziirésen dtesett gyermekeket regiszt-
ralni a kezel6lapon, és a negativakat félévente
ismét sziirni depresszié szempontjabdl. Evente
két alkalommal rendelkezésére kell dllnia a koz-
pontbdl kikiildott monitor szdmadra, aki ellen-
Orzi, hogy a szlirési protokollt megfeleléen be-
tartjdk-e. A regiondlis kbzpont és a kutatéhelyek

—| Szegedi Egyetem, Szeged, Gondozo6 |

1

Gyula Kérhéz, Gyula, Gondozd |

Szolnok |

Baja I-1I |

Pécs |

Nyiregyhdza |

Debrecen I-11 |

Szekszard |

I

Kecskemét |

kozotti kapcesolat folyamatossagdnak biztosita-
sdra minden kutatéhelyre 6ndll6 telefont és te-
lefaxot telepitettiink.

Regionadlis kozpontok

Két regiondlis kozpontot alakitottunk ki, egyet a
Szegedi Tudomdnyegyetemen, egyet Budapes-
ten a Vadaskert Alapitvanyi Kérhdzban. A regio-
ndlis kdzpontok feladata volt, hogy a hozzdjuk
tartozé kutatohelyekkel napi kapcsolatban le-
gyenek, a szlirések adatait szamit6gépen rog-
zitsék. Itt szervezték meg a teriiletiikon dolgozé
interjukésziték és a kutatdsba beleegyezett csa-
ladok taldlkozdsait az interjik lebonyolitdsa cél-
jabol, valamint itt tortént az elkésziilt interjik
formai és szakmai ellenérzése, majd az interjik
elkiildése a kézponti iroddba. Minden munka-
folyamatot szamit6gépen rogzitettek. A felada-
tok elvégzésére egy-egy regiondlis alkbzpontve-
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zetOt, egy-egy adminisztratort, és egy-egy inter-
ju szupervizort alkalmaztunk.

Mindkét regiondlis iroda rendszeresen tartot-
ta a kapcsolatot a hozzdjuk tartozé interjikészi-
tékkel. Vigydztak, hogy ugyanahhoz a csaldd-
hoz a mésodik interjira masik interjikészité le-
gyen beosztva.

Kozponti iroda: Szegedi Tudomanyegyetem

Itt tortént a kutatds valamennyi fazisdnak admi-
nisztrativ 0sszefogdsa, az ellendrzott interjik
adatainak szdmitégépre vitele, a munka elosz-
tasa.

Miikodtetésére manager team 4llt 6ssze a ku-
tatds altaldnos vezetdje, a kutatési koordindtor,
az interjuképzési és ellendrzési koordindtor, a
gazdasdgi koordindtor, és az informdcios tech-
nolégiai manager részvételével. Ez a csoport
kéthetente iilésezett, megbeszélte az elvégzett
feladatokat vagy a felmertiilt nehézségeket, €és
megszabta a kovetkez6 2 hétben elvégzendd-
ket, és azok fontossagi sorrendjét.

A kézponti iroda végezte a diagnosztikus mun-
ka utolso fazisat is: az Ertékelé Szakorvosi folya-
matok (tovabbiakban ESZ) szervezését: A kuta-
tds folyamdn minden betegrdl két interju ké-
sziilt 2 hét—6 hénapon beliili idészakban 2 fiig-
getlen interjikészitével. Az els6 alkalommal az
ISCA-D-nek csak az affektiv zavarok moduljat
vettiik fel, és csak ha a gyermek ott depresszids-
nak bizonyult, akkor keriilt sor a masodik — ek-
kor mar a DSM-IV csaknem valamennyi beteg-
ségét feloleld teljes ISCA-D — interjura. Az adat-
bevitel utdn az interjikat kinyomtattuk és 2 ér-
tékeld szakorvos (gyakorlott gyermekpszichiate-
rek) a beszerzett egyéb betegdokumentdciéval
egylitt megkapta azokat. Mindketten 6ndll6 di-
agnozist hoztak a DSM-IV alapjdn, majd kon-
szenzus konferencidn dontottek a beteg végle-
ges diagndzisaiban, valamint abban, hogy valé-
ban volt-e major depresszi6 vagy bipoldris be-
tegsége. Ha a dontés pozitiv volt, a gyermek pro-
band statuszt kapott.

Ezutén kertilhetett sor a bioldgiai mintavétel-
re, melyet szintén a kozponti iroda szervezett.
Minden betegtdl, és lehetéleg mindkét sziilGjé-

t6l szdjnyalkahdartya kenetet és vért is vettek, s a
kézpontban generdlt kédszdmmal lattak el azo-
kat, igy biztositva azok teljes anonimitdsat. Ha
egy testvér depresszidésnak bizonyult, téle is vet-
tiink biolégiai mintét. A szdjnydlkahdrtya min-
tat azonnal Torontéba kiildték, mig a vért vala-
melyik hazai genetikai laboratériumba DNS izo-
lalasra, elkeriilendd a feldolgozas sordn a csala-
don beliili vizsgdlati anyagok esetleges Ossze-
cserélését.

A kutatds utolsé fazisa az utdnkdvetéses vizsgd-
latvolt, szintén a kdzponti iroda szervezésében.
Minden major depressziés betegnek és 7-16
éves testvérének évente kikiildtiink egy onkitol-
tds tesztcsomagot, amelyben a sziil6 és a gyer-
mekek &ltal kitdltendd, a depressziot és a bipo-
laris betegséget sziir6 tesztek voltak. Célja az
volt, hogy megtudjuk van-e visszatéré dep-
resszios epizdédja a probandnak, vagy nem csa-
pott-e &t bipoldris betegségbe. Emellett, ha a
testvérnél a depresszié gyanuja meriilt fel, ak-
kor 6t is a probandnadl leirt diagnosztikus folya-
matnak vetettiik ald, s ha major depresszio be-
tegség vagy bipolaritds igazolédott, téle is DNS-
mintét vettiink.

A kutatds menete és eredményei

Sziirés, bevonds, beleegyezés: A lehetséges pro-
bandok sziirését 1999. november 1. és 2005. ju-
lius 1. kozott végeztiik. Osszesen 28 533 gyerme-
ket sztrtiink, akik koziil 1299 adott a sztir6kér-
désekre a hatarértéknél magasabb pontszdmot,
és 840-en egyeztek bele a kutatdsban valé rész-
vételbe. Tovabbi 403 eset keriilt be a kutatdsba
alternativ uton. Ezekrdl a betegekrdl a kezel6-
orvosok gondoltdk, hogy depresszidsak €és ira-
nyitottdk a kutatdshoz 6ket. Ebbdl a 403 esetbdl
256-an egyeztek bele a részvételbe.
Diagnosztikus folyamat: Osszesen 1023 pozi-
tiv sziirési eredménnyel rendelkezé gyermeknek
1127, mig 406 testvérnek 474 elsé interjidja volt
az interjuzdsi fazis végéig. A fenti csoportbdl 762
probandnak 768, mig 222 testvérnek 233 mdso-
dik interjdja volt. 756 probandot és 200 testvér
adatait értékelték az Ertékel Szakorvosok (1127
és 267 ESZ értékelés). Az értékelések eredmé-
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nyeként 723 probandnadl és 182 testvérnél igazo-
l6dott a depresszi6. (Az eltérd szamok egyrészt
abbdl adédnak, hogy voltak olyan betegek, aki-
ket az eltelt évek sordn 2-3 alkalommal is inter-
juvoltunk, mivel elsd, illetve mdsodik alkalom-
mal nem meritették ki a major depresszié
DSM-1IV diagnosztikus kritériumait. Mésrészt
abbdl, hogy relapszus, rekurrencia, esetleg bipo-
laritds gyanuja esetén a proband ismét interjira
kertilt). Kontrollcsoportként 104 olyan 18 éven
feliili testvért is bevontunk a kutatédsba, akiknél
a fentebb emlitett részletes diagnosztikai folya-
mat egész életiikre vonatkozéan kizdrta major
depressziés epizdd fennélldsat.

Interjiiban adott diagnozisok ellenérzése: A
kutatdsban résztvevd interjikészit6k altal felvett
interjuk mindségét rendszeres rekalibrédcids ta-
ldlkozokkal biztositottuk. Evente két alkalommal
orszéagos taldlkozot szerveztiink az interjikészi-
téknek. Ezeken a taldlkozékon az Ertékeld Szak-
orvosok is esetmegbeszéléseket tartottak a ma-
gyarorszagi vezet kutaté irdnyitdsaval, igy biz-
tositva az ESZ értékelések egyontetiiségét.

Minden elkésziilt interjiit egy héten beliil for-
mailag és tartalmilag ellendriztiink. Telefonon
nem megoldhaté probléma, hiba esetén az in-
terjut visszakiildtiik javitdsra a készit6jének. A
szupervizorok rendszeresen ellendrizték az in-
terjukat a magndkazettdk visszahallgatdsdval.

Elvesztett alanyok: 74 gyermeket/csalddot el-
vesztettiink még az elsé interju el6tt, 210 eset
valt a kutatds szdmdra nem megfelel6vé, mivel
nem volt érzelmi problémdjuk, vagy teljesiilt na-
luk valamilyen kizdrasi kritérium. 130 proband-
dal vesztettiik el a kapcsolatot, 83 esetet kizar-
tunk, mig 23 esetben megszakitottuk a folyama-
tot, mivel nem kooperdltak a beleegyezést kove-
téen, és 1 gyermek meghalt a kutatds ideje alatt.
15 csaldddal vesztettiik el a kapcsolatot kolto-
zésilik miatt. 7 csaldd esetén minden kapcsola-
tunk megszakadt. Ezeket az eseteket minden
harmadik hénapban megprébdltuk ismét elér-
ni a haziorvosokon, illetve az el6zetesen meg-
adott kapcsolattart6é személyen keresztiil.

Vér-, nydlminta gyiijtés: Azokon a kutatéhe-
lyeken, ahol nem volt elérheté helyi vérveve,
mobil vérvevét alkalmaztunk, aki a vérvételt a
csaldd lakdsan végezte el.

A kutatds kezdetétdl vér- vagy nydlmintat 686
probandtdl és 180, 18 éven aluli depresszids és
104, 18 éven feliili egészséges testvértdl vettiink
le. A mintdk csalddonkénti 6sszetétele a kovet-
kez6: proband és két sziilé (nincs érintett test-
vér) 339 csaldd; proband, egy vagy tobb érintett
testvér és 1 vagy két sziil6: 251 csaldd; proband
és egy sziilG: 96 csaldd. Az dsszesitett depresszi-
0s testvérek ardnya 22,06%, ami magasabb,
mint a kutatds kezdetén vart 20%.

A vér- és nydlmintdkbol DNS izoldlds tortént
a helyi kutatélaboratériumokban. Az anyag fe-
1ét Torontéba kiildtiik tovabbi vizsgélatokra, fele
pedig a hazai kutatds szdmdéra maradt meg.

Utdnkdvetés: Azok a gyermekek, akik az elsé
vizsgélat sordn nem elégitették ki a probandda
valds kritériumait (kockdzati csoport), a dep-
ressziés probandok és testvéreik mindannyian
évente levélben kiildott onkitoltds tesztet kap-
tak. A kutatds kezdetét6l 904 proband+ kocka-
zati csoportban 1év6 gyerek, valamint 1151 test-
vér kapott onkitolts kérdéivet, az évek sordn
Osszesen 5044 levelet kiildtiink ki. 888 proband
+ kockézati csoportban 1évé gyermek és 1112
testvér minddsszesen 4688 alkalommal kiildte
vissza a kérdéivet. Az Osszesitett visszakiildési
arany 92,9% volt. A vélaszok értékelése utdn
0sszesen 382 utdnkdvetési interjtit készitettiink
probandokkal és 65-6t testvérekkel.

Kapcsolattartdsi célbél 2008. augusztus 1-31.
kozott 1077 utdnkovetéses onkitoltés kérdbivet
kildtiink ki, 2008. december 31-ig a kérd6ivek
78%-a érkezett vissza.

Adat-integritdsi folyamat: A kutatds ideje alatt
2 teljes dllasu és 1 félallasd adatbevivd dolgo-
zott a kutatdsban. Egy monitorizalé csapat biz-
tositotta az adatok integritdsat, valamint a kii-
16nb6z6 folyamatokban észlelhetd hibaknak a
felderitését. Az adatellendrzési csapatot 1 teljes
allasu és 3 félallasti adminisztrator alkotta.

Felmeriil6 problémak, megoldasok,
megel6zések

Héarom hénapos célokat allitottunk fel a levélben
kiild6tt utdnkovetési folyamat optimalizdlasara
és az adattisztitdsra. Az eredményeket minden
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hdrom hénap végén, orszdgos megbeszélése-
ken 4tnéztiik, értékeltiik ez el6z6 3 hénap ese-
meényeit és djabb feladatokat thztiink ki a ko-
vetkezd 3 hénapra.

Megprdébdéltuk minimalizdlni az elvesztett csa-
ladok/gyermekek szdmat, ezért tobb 1épcsis el-
jarast dolgoztunk ki az elvesztett csaladok kove-
tésére. Ennek keretében prébaltuk elérni a csa-
ladot telefonon, telefonszam €és cimkeresési el-
jarasokat, ajanlott levelek kiildését alkalmaztuk,
valamint a Népességnyilvantart6bdl prébaltuk
megtudni az elvesztett csalddok elérhetGségét.
Minden elvesztett csalddot 3 havonta prébal-
tunk a fenti médszerekkel a kutatdsba vissza-
hozni. Erre a folyamatra kiilén csoportot szer-
veztiink.

F6bb eredmények

Egyiittmiikodés: A sok éves egylittmiikodés és
egyliittgondolkodds a csaknem egész Magyaror-
szagot felolelé gyermekpszichidtriai ellatdsban
és gondozdsban részt vevd kollegdkkal javitotta
és egységesitette diagnosztikai munkdnkat a
mindennapi betegelldtdsban, és szellemi eréfor-
rést jelentett mindenkinek, de f6leg az izoldltan,
nehéz koriilmények kézott dolgozé, de fejlédni
kivdné munkatdrsainknak.

Standardizdlt tréning: Magyar nyelvre adap-
taltunk egy kordbban hazdnkban nem alkalma-
zott féligstrukturdlt pszichidtriai diagnosztikus
interjut (ISCA-D), mely a legtobb pszichidtriai
betegség DSM-IV szerinti lehet6 legpontosabb
diagnézisat adja. Kidolgoztunk egy standardizalt
tréningprogramot a féligstrukturalt diagnoszti-
kus interjukészitéshez. Ennek felépitése: 2 hetes
bevezetd tréning (elméleti és gyakorlati jartas-
sdggal rendelkez6knek a pszichidtriai diagnosz-
tikdban és a féligstrukturdlt interjitechnikdban)
majd 3 napos gyakorlatokat szerveztiink 3 ha-
vonként.

Infrastruktira, informatika: Megterveztiink
és kiviteleztlink egy komplex informatikai meg-
olddst az orszag 3 kutatdsi iroddjaban, felallitot-
tunk egy egyediildll6 adatbézist, és egy webes
feliiletet az adatok taroldsara, kezelésére, vala-
mint az interjuik szervezéséhez. Az adatok integ-

ritdsat kettds adatbevitellel és folyamatos adat-
tisztitassal biztositottuk. Komplex tiizfal rend-
szer és Virtudlis Maganhdlézatok (VPN) biztosi-
tottdk a kédolt, biztonsdgos kommunikdciot az
iroddk k6zott. Napi mentés késziilt az adatbazis-
r6l, és a mentéseket a szerver hattértdroléjan,
egy kiilonall6 backup térold szerveren, valamint
heti rendszerességgel CD-re/DVD-re mentve
téroljuk.

Adatbdzis és biobank: A kutatds folyaman
olyan adatbdzist allitottunk 6ssze a gyermekkori
kezdet(i depresszio teriiletén, mely vildgviszony-
latban is egyediildll6, mind a kivizsgalas és di-
agnosztika precizitdsa, mind a probandszdm
nagysdga miatt. Biobankunkban a DNS-mintdk
mellett szdmos pszichoszocidlis kockdzati té-
nyezd vizsgdlatdra is van mdéd, mely lehet6vé
teszi a genetikai eltérések Osszekapcsoldsdt a
betegség kialakuldsdban résztvevo egyéb fakto-
rokkal.

Publikalas

2003 decemberétdl kezdve rendszeres, havi ku-
tatdsi taldlkozokat tartottunk. A megbeszélések
célja volt, hogy eldsegitsék és feliigyeljék a pub-
likdciés munkdkat. A szuperviziét a kutatds ma-
gyarorszagi vezetSje — Vetrd Agnes — és a helyet-
tese — Gddoros Jiilia — tartottak.

Szdmos tudomdnyos cikket publikdltunk, vagy
van jelenleg birdlat alatt, és szdmos el6addést tar-
tottunk orszdgos és nemzetkozi konferencid-
kon, jéllehet az adatoknak még csak egy kis t6-
redékét sikertilt elemezniink. Két kollegdank PhD
fokozat eléréséhez sziikséges abszolutériumot
szerzett, s téziseinek megvédése el6tt 4ll. Hirom
kollegank elkezdte PhD témdja kidolgozdasat.

Genetika

Szdmos, féként a szerotonin anyagcserében
szerepet jatszé gént vizsgaltunk (Ldsd tudoma-
nyos kozlemények). Vizsgdlataink szerint a gyer-
mekkori kezdet(i depresszi6 kialakuldsdban az
ESR1, NTRK3, MTHFR, AVPR1B géneknek és a
BDNF-nak lehet szerepe.
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Pszichoszocialis
kockazati tényez6k

A nehéz temperamentum a major depresszio
és az els6 internalizacids korkép korébbi jelent-
kezésére hajlamosit, de csokken ez a hatds, haa
gyermek teljes csalddban €l a korai gyermek-
korban. A nehéz temperamentumnak ez a ha-
tdsa az életkor el6rehaladdsdval csokken.

Magas diszfunkcionalitds és alacsonyan funk-
ciondl6 érzelmi reguldcidés tendencia noveli az
ongyilkossdgi hajlam esélyét depressziés gyer-
mekeknél, mig a negativ jellegli emocionalitds-
nak nincs semmi hatdsa.

Osszehasonlitva az anyét6l és a gyermektdl
kapott valaszokat a gyermek depresszios tiine-
teirdl, azt taldltuk, hogy a lanyok sokkal stlyo-
sabb tlinetekrdl szamolnak be mint a fidk,
ugyanakkor az anydk vdlaszdban nincs nemen-
kénti eltérés. A sziil6—gyermek egyezés a tiine-
tekben fiiggott a gyermek életkoratél. A dep-
ressziés anydk sokkal stilyosabb problémakrél

Koszonetnyilvanitas

szdmoltak be gyermekiikkel kapcsolatban, mint
a nem depresszidsak.

Major depresszi6 és a komorbid szorongdsi
zavar noveli az alkoholfogyasztds esélyét. A leg-
magasabb kockdzat a generalizalt szorongdshoz
kotheté (OR=8,4). Komorbid viselkedési zava-
rok novelik a dohdnyzés kockdzatdt (OR=3,72).

A projekt ideje alatt a kutatdshoz a betegektdl
vagy a kutatéhelyektdl panasz, vagy etikai kifo-
gds nem érkezett.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy amikor el-
kezdtiik irni a palydzatot még magunk sem gon-
doltuk, hogy ilyen szertedgaz6, komplex, nagy
volumenti lesz a kutatds, melyet lefolytatunk. A
pélydzat megvaldsitdsan 14 teljes munkaidd-
ben dolgozé munkatdrs dolgozott, de az eseti
interjukészitékkel, részmunkaidds kollegdkkal
egylitt voltak olyan hénapok, mikor 114 ember-
nek szamfejtettiink bért. Mindez természete-
sen az NIMH hatalmas tdmogatdsa nélkiil nem
val6sulhatott volna meg, amelyért koszonetiin-
ket fejezziik ki.

Megkoszonjlik a kutatdsban résztvevd intézetek dolgozéinak munkdjat, mely hozzasegitett benniinket a gyermekkori depresszié kockdzati tényezéinek jobb

megismeréséhez.
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