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1. Bevezetés  

 
A major depressziós zavar (MDD) jelentős szenvedést okozó, időtartamában gyakran 

elhúzódó negatív hangulati, érzelmi és kognitív panaszokkal járó mentális zavar, amihez 

igen gyakran vegetatív és szomatikus tünetek is társulnak (1). Nem ritkán krónikus vagy 

ismétlődő (rekurrens) formában zajlik, ami jelentősen kihat az életminőségre és a 

teljesítőképességre, így a munkából kiesett idő és a kezelésre fordított költségek 

népegészségügyi konzekvenciái is jelentősek. Az előfordulási gyakorisága növekvő 

tendenciát mutat, ezért mind egyéni, mind társadalmi érdek az időben történő felismerése 

és kezelése (2). 

A depresszió az egyik leggyakoribb mentális zavar, ami kb. 300 millió embert sújt 

világszerte (3). 2019-ben a depresszív zavar a teljes egészségben megélhető életévek 

elvesztésének (DALY) hatodik leggyakoribb okaként szerepelt a 25-49 éves 

populációban (4).  A depresszió élettartam prevalenciája 15% körüli világszerte (2). 

2019-ben az Európai Unióban végzett adatgyűjtés során a lakosság 7.2 % - a számolt be 

krónikus depresszióról (5). Sokat mondó adat, hogy az éves prevalencia hasonló a magas 

(5.5%), a közepes és az alacsony (5.9%) jövedelmű országokban, ami jól mutatja, hogy 

nem egyszerűen az életmódbeli és szociális különbségek állnak kóroktani hátterében (6, 

7). A hazai adatok referenciájának számító, 2000-ben készült vizsgálat szerint a MDD 

élettartam prevalenciája 15.1%, az 1 éves és 1 hónapos prevalencia pedig 7.1%, illetve 

2.6% a felnőtt lakosság körében (8). 2014 – ben zajlott egy Európai Unió által 

kezdeményezett lakossági egészségfelmérés, melynek során a Magyarországon 

önbevallásos módszerrel felvett adatok azt jelezték, hogy a népesség 3,5%-a tapasztalja a 

major (súlyos) depresszió jeleit (9). Ez azt jelenti, hogy Magyarországon minden 

hónapban közel 200 000 ember szenvedhet major depresszióban, akik közül cca. 40 - 

45% áll orvosi kezelés alatt (10). Ezen arányok még magasabbak a háziorvosi 

praxisokban megjelenő betegek körében (7,3%) (11).  

A depresszió etiológiáját tekintve multifaktoriális zavar, azaz genetikai és 

környezeti faktorok egymásra gyakorolt hatásának következtében jelenik meg. Az MDD 

genetikai prediszpozíciója bizonyított, azonban a heritabilitása még a pszichiátriai 

betegségek viszonylatában is alacsony, cca. 0,37. Ez utóbbi szám arra utal, hogy a 

depressziós fenotípus populációban megjelenő varianciájáért 37%-ban felelős a genetikai 

háttér (12, 13). Az első fokú rokoni kapcsolat kb. 3-szor nagyobb rizikót jelent a MDD 
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esetében (14). A MDD rizikóját növelik részint a gyermekkori pszichoszociális 

stresszorok (bármilyen típusú abúzus, szülő halála, válás, stb.) részint a felnőttkori 

negatív életesemények. A genetikailag vulnerábilis személyeknél szignifikánsan 

gyakrabban alakul ki depresszió negatív életesemény hatására (12, 13). Az unipoláris 

MDD előfordulása kétszer gyakoribb nőkben, mint férfiakban. A kórkép jellemzően a 20-

30-as életévek között indul, ugyanakkor korai (20 éves kor előtti) kezdet figyelhető meg 

a betegek 40%-nál (13, 14).  

Az MDD egyik legmegrázóbb potenciális következménye az öngyilkos 

magatartás. A kezeletlen betegek kb. 5-10% - a követ el befejezett szuicídumot és a 

páciensek kb. harmadánál fordul elő szuicid kísérlet életük során. Ugyanakkor megfelelő 

antidepresszív terápiával ez a rizikó 75–80%-kal csökkenthető (10, 13-15). 

Elmondhatjuk, hogy az utóbbi két évtizedben Magyarországon kb. felére csökkent a 

szuicid ráta, a KSH szerint 2000-ben 32, míg 2020-ban 17.5 befejezett öngyilkosság 

történt 100 ezer lakosra vetítve (16). 

Az MDD kórismézésénél a kórképre külön–külön nem specifikus tünetek időbeli 

konstellációját vesszük figyelembe, tehát az MDD tulajdonképpen egy tünetegyüttes. A 

DSM-5 diagnosztikai kritériumait a 1. Táblázat tartalmazza. A DSM-5 jelöli a depresszió 

súlyosságát (enyhe, közepes, súlyos), klinikai sajátosságait (szorongással járó-, 

melankóliás-, kevert jellegű-, katatón-, pszichotikus-, peripartum-, atípusos forma), 

illetve előfordulásának jellegét (első vagy rekurrens) epizód, és a remisszió mértékére is 

utal (részleges, teljes). A rekurrens formában az esetleges szezonalitást is lehet jelölni (1). 

A MDD patomechanizmusáról egyre bővülő tudással rendelkezünk, több elmélet 

is született tükrözve az agyi neurális rendszerek egymásra gyakorolt hatásának 

összetettségét. A legkorábbi, máig legrobusztusabb ilyen magyarázat a monoamin teória 

(17). Ehhez a későbbiekben csatlakozott a stressz és gyulladásos - immunológiai 

hipotézis, ami neuroinflammációs mechanizmusok és neuroplaszticitás változásainak 

zavarával magyarázza a depresszió patogenezisét. A neurotróf faktorok szerepének 

felfedezése rávilágított a neurodevelopmentális folyamatok jelentőségére. Az 

inhibitoros/excitátororos egyensúly zavarának feltételezése (GABA/glutamát hipotézis), 

a kolinerg – monoamin interakció elmélet, illetve a cirkadián magyarázat szintén 

gyarapítja az összetett patogenezisre vonatkozó tudásunkat. Az utóbbi néhány évben 

pedig a bél mikrobiom kutatások tártak fel összefüggéseket a depresszióval kapcsolatban, 
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ahol leginkább a stressz-válasz és a gyulladásos - immunológiai mechanizmusok 

bidirekcionális kapcsolata és kommunikációja került a fókuszba (18) 

 

1. Táblázat:  A MD diagnosztikai kritériumai a DSM – 5 szerint felnőttek esetében (1) 

1. A nap nagy részében fennálló, majdnem minden nap szomorú hangulat       

2. A nap nagy részében, majdnem minden nap az érdeklődés/örömkészség 

elvesztése 

3. Jelentős fogyás vagy hízás (pl. 5%-t meghaladó bármely irányú testsúlyváltozás 

egy hónap alatt) vagy majdnem minden nap észlelhető étvágycsökkenés/növekedés 

4. Inszomnia vagy hiperszomnia majdnem minden nap 

5. Motoros nyugtalanság vagy gátoltság majdnem minden nap 

6. Fáradtság, anergia majdnem minden nap 

7. Értéktelenség, önvád, bűntudat érzése majdnem minden nap 

8. Csökkent gondolkodási, döntési és koncentrációs képességek majdnem minden 

nap 

9. A halál gondolatával való foglalatosság, öngyilkossági gondolatok, terv, kísérlet. 

MD diagnózisa megállapítható, amennyiben a fenti kilenc tünet közül legalább öt 

minimum két hétig fennáll és valamelyik az első kettő közül mindenképp jelen van. 

 

A környezeti faktorok közül a leginkább vizsgált a stressznek az idegrendszerre 

gyakorolt depresszogén hatása. Kimutatták, hogy a gyermekkori trauma a fejlődő 

idegrendszerben strukturális és funkcionális változásokat képes előidézni, úgy mint a 

hippokampusz volumencsökkenése, illetve a HPA tengely és az immunrendszer 

hiperaktivációja. Mindezen változásokat megfigyelték depressziós és szorongásos 

zavarok esetében is (19, 20). Ezenfelül epigenetikai kutatások egyes kitüntetett gének 

(glükokortikoid receptor gén, a BDNF gén promoter szekvenciája) hipermetilációját 

mutatták ki öngyilkosságban elhunyt, gyermekkori traumát elszenvedett személyeknél 

(21, 22). 

A 2003 – ban megszületett gén-környezet interakciós (GxE) modell integrálta a 

genetikai és környezeti hatások kölcsönhatásait. A szerotonin transzporter gén hosszúság-

polimorfizmusa (5-HTTLPR) összefüggést mutatott az élethelyzeti stresszorokra adott 

válasszal (23). 
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Az MDD patogenezisére vonatkozó számtalan teória és számos többé-kevésbé 

hatékony kezelési stratégia ellenére (lásd később) is napi szinten találkozunk a bevált 

terápiákra nem vagy nem megfelelő mértékben reagáló páciensekkel, azaz a 

terápiarezisztens depresszió (TRD) sikeres gyógyítása a klinikai munka egyik nagy 

kihívása. A diagnózis felállítása a mai napig klinikai alapon (a tünettan alapján) történik, 

erre alkalmas biológiai marker nem áll rendelkezésre, így arra sincs mód, hogy objektív 

eszközökkel megítéljük, illetve előre jelezzük az egyes terápiás lehetőségek 

hatékonyságát az adott egyénben. 

A perifériás biomarkerek mérési lehetőségei a depresszió kezelése során régóta 

kutatott téma. A terápia során megváltozó molekuláris mintázat és a tünetek 

megszűnésének összefüggéseinek felismerése fontos előrelépést jelenthet a kezelési 

technikák megfelelő kiválasztásában, valamint a terápiás hatás objektív monitorozásában 

és ezáltal az egyénre szabott terápia megvalósításában. Az eddigi vizsgálatokkal azonban 

specifikus eltéréseket nem sikerült azonosítani. 

Kutatásomban részint egy világviszonylatban is viszonylag újdonságnak számító 

terápiás modalitás, a repetitív transzkraniális mágneses stimuláció (rTMS) hatásának 

elemzését tűztem ki célul a MDD – ben szenvedő betegcsoportban, illetve két kandidáns 

biomarker, a vaszkuláris endotheliális növekedési faktor (VEGF) és az agyi eredetű 

növekedési faltor (BDNF) rTMS kezelés során tapasztalt koncentrációváltozásainak a 

kezelés hatékonyságával való potenciális összefüggéseit igyekeztem feltárni. 

 

1.1. A depresszió kezeléséről általánosságban 

 

Magyarországon 2021-ben született meg a Pszichiátriai Szakmai Kollégium által 

megfogalmazott hivatalos ajánlás a depresszió kezelési stratégiáját illetően, mely öt nagy 

nemzetközi szervezet (APA, EPA, CANMAT, NICE, WFSBP) hatályos irányelveit 

integrálta és adaptálta a hazai viszonyokhoz (10). E szerint a korábban is első vonalbeli 

terápiának számító antidepresszív farmakoterápia és pszichoterápiás módszerek mellett 

az rTMS kezelés is irányelvi jóváhagyást kapott, olyan betegekben, akik minimum egy 

hatóanyagra nem reagáltak. Általános tapasztalat, hogy a farmakoterápia a 

legkönnyebben hozzáférhető lehetőség a páciensek számára világszerte, a pszichoterápia 

ennél lényegesen limitáltabban elérhető.  
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A depresszió kezelésének megkezdését mindenkor meg kell, hogy előzze a beteg 

pszichiátriai és szomatikus anamnézisének felvétele, illetve a betegvizsgálat. Ez 

egyrészről differenciáldiagnosztikai jelentőséggel bír, másrészről az esetleges szomatikus 

és pszichiátriai komorbiditások már kijelölnek kezelési irányokat.  

Az MD kezelésének célja a teljes remisszió (tünetmentesség) elérése, a részleges 

javulás (vagyis a maradványtünetek perzisztálása) növeli a visszaesés rizikóját. A 

depresszió korai felismerése és a kezelés mielőbbi megkezdése kulcsfontosságú, mivel 

számos vizsgálat igazolta, hogy a kezeletlenség elhúzódó időtartama rontja a későbbi 

terápiás válasz hatékonyságát (24-27). 

A terápiás döntéshozatal során a páciens preferenciáit szem előtt kell tartani és 

mindvégig releváns módon szükséges tájékoztatni a bizonyítékokon alapuló 

farmakológiai és nem farmakológiai terápiás lehetőségekről, azok előnyéről, potenciális 

rizikóiról és a lehetséges alternatívákról. 

 

1.1.1. Farmakoterápia 

 

A major (unipoláris) depresszió (MDD) kezelésében az egyik leggyakrabban alkalmazott 

terápiás modalitás az antidepresszívumokkal (AD) végzett farmakoterápia. A 

gyógyszeres terápiák evolúciójának kezdete az 1950-es évekre nyúlik vissza, akkor írták 

le először az irreverzibilis monoaminoxidáz gátló szerek antidepresszív hatását. A 

patomechanizmus kutatásában a Schildkraut – féle elmélet hozta meg az áttörést, amit 

monoamin elméletként ismer az idegtudomány (17). E szerint a központi idegrendszerben 

a monoaminok abszolút vagy relatív hiánya tehető felelőssé a depresszív tünetek 

kialakulásáért. A klinikai gyakorlatban alkalmazott antidepresszívumok szinte 

mindegyike, különféle hatásmechanizmusokkal ugyan, a központi idegrendszer 

szerotonerg, noradrenerg vagy dopaminerg jelátvitelét célozza és csak az utóbbi években 

jelentek meg az elsődlegesen a glutamáterg, illetve a GABA-erg rendszeren ható szerek 

(pl.: ketamin, brexanolon) (28-30). 

 Az évtizedek során egyre több generációja jelent meg az antidepresszívumoknak, 

jelenleg Magyarországon 22 antidepresszívumként megjelölt hatóanyag van forgalomban 

az OGYÉI adatbázisában (31). Mindezek a következő gyógyszerhatástani csoportokba 

sorolhatóak: tri/tetraciklusos szerek (amitriptylin, clomipramin, imipramin), SSRI-k 
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(citalopram, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertraline), SNRI-k 

(venlafaxin, duloxetin), az SSRE típusú tianeptine, a NaSSA típusú mianszerin és 

mirtazapin, az NDRI csoportba tartozó bupropion, a szelektív noradrenalin 

visszavételgátló reboxetin, SARI típusú trazodon, RIMA típusú moclobemid, a 5-HT2c 

antagonista és a melatonin-1 és -2 receptor agonista agomelatin, valamint a multimodális 

hatású vortioxetin, illetve a legújabb fejlesztésű, közelmúltban engedélyeztetett, 

elsődlegesen az NMDA receptorokon non-kompetitív antagonista hatást kifejtő 

eszketamin (10).  

A hatékonyságot tekintve a randomizált klinikai vizsgálatok eredményei arra 

utalnak, hogy az MDD – ben szenvedő betegek kb. 50%-a reszponder, azaz esetükben 

lényeges javulást vagy tünetmentességet eredményez már az első választott 

antidepresszívum kezelés is. A teljes tünetmentességet elérő, ún. remitterek aránya 

lényegesen alacsonyabb ennél, a publikált eredmények rendszerint 35 százalék körüliek, 

a valós gyakorlatban pedig ennél jóval alacsonyabb arányokat is mértek (24, 32, 33). 

Az első antidepresszívumra nem, vagy nem megfelelő mértékben reagáló 

betegeknél indokolt a változtatás. Ez azt jelenti, hogy amennyiben a páciens állapota 4-6 

héten át megfelelő  dózisban alkalmazott antidepresszívum mellett sem javul érdemben - 

és kizártuk a látszólagos rezisztenciát okozó tényezőket – három farmakológiai opció 

adódik: AD váltás, augmentáció, illetve az adott terápia kombinálása (2, 14, 34). A váltás 

akkor javasolt, ha nem tolerálható mellékhatások, adverz reakciók jelentkeznek, illetve 

ha a javulás nem következik be, vagy csak minimális (25% -nál kisebb) mértékben 

kimutatható. Amennyiben részleges terápiás választ észlelünk (25% - nál nagyobb, de 

elmarad az elvárttól akkor az augmentációt vagy a kombinációs lehetőségeket érdemes 

választani (10, 34, 35). Az ajánlások egységesek abban, hogy a MD kezelése során 

monoterápiára kell törekedni és csak abban az esetben javasolt augmentálni/kombinálni 

amennyiben a monoterápia eredménytelen (10, 34, 36). 

Augmentáció során az alkalmazott AD szerhez egy olyan nem az AD csoportba 

tartozó hatóanyag hozzáadása történik, ami alkalmas az eredeti szer hatásának 

fokozására. Az augmentációra már régóta használt szer a lítium, illetve a 

pajzsmirigyhormon kiegészítés, újabban pedig a második generációs antipszichotikumok 

(SGA) is felkerültek a palettára melyek közül a legerősebb evidenciák a következő szerek 
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esetében állnak rendelkezésre: aripiprazol,  kvetiapin, míg az olanzapin és riszperidone 

alkalmazását gyengébb bizonyítékok támasztják alá (10, 24, 34, 36). 

A kombináció azt jelenti, ha az első AD mellé egy másik hatástani csoportba 

tartozó AD-t adunk. A szakirodalomban viszonylag konszenzus van abban, hogy a 

leghatékonyabb kombinációk a következőek: α2 adrenerg receptorblokkoló (mirtazapin, 

mianszerin) plusz egy reuptake gátló (SSRI, SNRI) vagy valamelyik TCA szer (10, 14, 

24, 37). 

Minden próbálkozás ellenére előfordulhat, hogy több terápiás próbálkozás is 

hatástalannak bizonyul. Farmakoterápia-rezisztens depresszióról (TRD) akkor beszélünk 

az elfogadott definíció szerint, ha legalább két, adekvát dózisú és megfelelő időtartamú 

antidepresszáns monoterápia is sikertelennek bizonyult (35). A STAR*D vizsgálat azt 

mutatta, hogy amennyiben az első antidepresszívumra nem reagáló betegnél AD váltás 

történt vagy pszichoterápiával (CBT) vagy gyógyszerrel augmentálták a kezelést, abban 

az esetben is a kiindulási csoport kb. 57% - a került remisszióba. A vizsgálat arra is 

rávilágított, hogy minél több a sikertelen gyógyszeres próbálkozás, annál inkább csökken 

a remisszió esélye (38). A TRD kialakulásának rizikófaktora a kipróbált, de nem kellően 

hatékony AD – k minél nagyobb száma, a tünetek súlyosságának mértéke, a pszichotikus 

tünetek, illetve a szuicid magatartás jelenléte, a depressziós epizódok ismétlődése, az 

epizódok elhúzódó ideje, illetve a komorbid szorongásos zavarok (39). 

Pontosan előre jelezni, hogy az adott páciens melyik antidepresszívumra fog jól 

reagálni egyelőre nincs módunk. A depresszió tünetileg és biológiailag is heterogén 

betegség, a kívánt hatást befolyásolja az egyén genetikai prediszpozíciója, a 

farmakodinámiás és farmakokinetikai jellegzetességek. Egyes tüneti jellegzetességek is 

irányt mutathatnak a gyógyszerválasztáskor (pl. ha alvászavarral társul akkor agomelatin 

vagy mirtazapin, illetve fájdalomtünetekkel járó a depresszió esetén duloxetin). 

Segítséget jelenthet az is, amennyiben a családi anamnézisben előfordult hatékonynak 

bizonyult AD kezelés (10, 34). Mindezekből adódik, hogy nem csak a pszichiátriai 

anamnézist és tüneti képet kell figyelembe venni, hanem a szomatikus komorbiditás (és 

farmakoterápia) feltérképezése is elengedhetetlen a gyógyszeres terápia tervezése során, 

így az általános laborvizsgálat (vércukor, ionstátusz, máj- és vesefunkció, lipidszintek, 

pajzsmirigyfunkció) és a kardiológiai státusz minimális eszközös (EKG) felmérése 

javasolt a pozitív szomatikus anamnézissel rendelkezők esetében.   
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A terápia megkezdését követően, nem több, mint két héten belül érdemes újra 

értékelni a terápia tolerálhatóságát, biztonságosságát, illetve a kezdeti javulás mértékét 

(10). 

Az antidepresszívumok szérumszint mérésének abban az esetben van 

létjogosultsága, ha alacsony dózis mellett is mellékhatás jelentkezik, illetve egy vagy több 

antidepresszívum megfelelő ideig és dózisban történő alkalmazása esetén elmarad a 

terápiás válasz. Mindkét esetre a magyarázata az egyéni metabolizmus átlagtól eltérő 

volta lehet: ismert, hogy vannak lassú és ultrarövid metabolizáló páciensek is. 

Természetesen a gyógyszerszint kontroll utalhat az adherencia erősségére is.   

A 2016-ban kiadott Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments 

(CANMAT) ajánlás szerinti első vonalban javasolt szerek között szerepelnek a SSRI és 

SNRI szerek,  a bupropion, az α2 adrenerg receptor agonista mianserin és mirtazapin,  

illetve már szintén ebbe a kategóriába sorolták az agomelatint, a komplex 

hatásmechanizmusú (serotonin reuptake inhibitor (SRI); 5-HT1A agonista; 5-HT1B 

parciális agonista; 5-HT1D, 5-HT3A, and 5-HT7 antagonista) vortioxetint. Gyengébb 

ajánlással rendelkező hatóanyagok a triciklikus antidepresszánsok, a RIMA moclobemid, 

az irreverzibils MAO-B gátló selegilin, az SRI és 5-HT2 antagonista trazodon, az atípusos 

antipszcihotikumok közé tartozó quetiapine, illetve két Magyarországon nem 

forgalmazott szer: az SNRI levomilnacipran és a vilazodon, ami SRI, illetve 5-HT1A 

parciális agonista. Harmadik vonalbeli szerek közt a noradrenalin reuptake inhibitor 

reboxetint javasolták két hazánkban nem forgalmazott irreverziblis MAO inhibitor 

mellett (fenelzin, tranilcipromin) (34). 

 

1.1.2. Pszichoterápia 

 

Általánosságban elmondható, hogy a mentális zavarok kezelését illetően a páciensek kb. 

háromnegyede a pszichoterápiát preferálja a gyógyszeres kezeléssel szemben, különösen 

igaz ez a nőkre és a fiatalabb korosztály tagjaira (40). A nemzetközi és a magyar ajánlások 

egységesek abban, hogy a pszichoterápiát önmagában elsősorban a depresszió enyhe 

formáiban és a középsúlyos depressziók válogatott eseteiben javasolják. A közepesen 

súlyos esetek nagy részében, illetve a súlyos esetek mindegyikében más terápiás 

formákkal kombinációban ajánlott alkalmazni. Amennyiben a kórtörténetben már 
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előfordult közepes vagy súlyos depressziós epizód vagy a tünetek tartósan fennállnak, a 

pszichoterápiával párhuzamosan a gyógyszeres terápia bevezetése is javasolt (10).  

A pszichoterápiák monoterápiaként való alkalmazásának könnyen belátható 

előnye, hogy biológiai szempontból nem kell mellékhatásokra számítani. Ugyanakkor 

hozzáférhetősége limitált, a páciens részéről kifejezetten aktív közreműködést igényel, 

végül, de nem utolsó sorban a legtöbb esetben magasabb költséggel jár a gyógyszeres 

terápiákhoz viszonyítva. 

A legrobosztusabb, 1. szintű bizonyítékok a kognitív viselkedésterápia (CBT), a 

viselkedési aktiváció (BA), valamint az interperszonális terápia (IPT) hatékonyságát 

igazolják unipoláris depresszió akut szakaszában. A fenntartó kezelés során mind a CBT, 

mind a tudatos jelenléten alapuló kognitív terápia (MBCT, mindfulness-based cognitive 

therapy) bizonyítottan hatékony (1. szintű evidencia) (41-43). A rövid dinamikus 

pszichoterápia (STTP, short-term psychodynamic psychotherapy) hatékonysága az akut 

szakban nem ennyire erősen megalapozott, azt csak 2. szintű evidenciák igazolják, a 

profilaktikus kezelésben való hatékonysága nincs megerősítve (41, 42).  

A CBT során a páciens érzelmi állapotát - ez által viselkedését - meghatározó 

negatív automatikus gondolatok és mintázatok felismerése, tudatosítása és korrekciója a 

cél. A BA azokban az esetekben lehet jó választás, ahol a szociális visszahúzódás, 

inaktivitás uralja a tüneti képet. Az ITP jellemzően azokat a tüneteket célozza, amik a 

személyes interakciókat, kapcsolatokat alakítja, az interperszonális szerepek 

megváltoztatását helyezi a fókuszba. A STTP a generációs minták ismétlődésének 

felismerésében segít, ezáltal számos problémás, önellentmondásokkal teli érzelmi reakció 

tisztázását segítheti a páciens közeli kapcsolatainak konfliktusaiban. A MBCT alkalmas 

arra, hogy a megszokottól eltérő perspektíva megtapasztalását kínálja, ezáltal tudatosítva 

az elemi kapcsolatot a jelenben változó testi – érzelmi – kognitív állapottal (43). 

Mindezen pszichoterápiás módszerek alkalmazhatóak egyéni és csoportos formában is. 

A csoport terápia erős megerősítést és támaszt nyújthat, a sorstársak tapasztalata és 

emberi küzdelme önmagában megtartó és terápiás tényező. Ugyanakkor a páciens egyéni 

preferenciája a döntő. A fent nevesített pszichoterápiás módszerek ún. módszerspecifikus 

terápiák, ilyet Magyarországon csak ez irányú képzettséggel rendelkező szakember 

végezhet (10). 
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Fontos megjegyezni, hogy amennyiben monoterápiaként alkalmazott akár 

gyógyszeres, akár pszichoterápiás modalitással indult a kezelés, de kb. 3-6 hét múlva sem 

tapasztalható érdemi javulás, illetve 12 hét után sincs remisszió javasolt áttérni farmako- 

és pszichoterápia együttes alkalmazásához (10, 15, 44).  

A depresszió kezelésben alkalmazott pszichoterápiák interneten való alkalmazása 

mintegy 30 évre tekint vissza (IBIs; Internet and Computer Based Interventions), mégis 

a COVID pandémia volt az, ami elkerülhetetlenül előtérbe helyezte az online 

kapcsolattartást, így a telepszichiátria robbanásszerűen nyert teret a betegellátásban az 

utóbbi 3 évben. Az IBIs esetében hozzáférése van a betegnek egy weboldalhoz, ahová 

belépve olvashat, nézhet, hallgathat és letölthet modulszerűen struktúrált anyagokat. 

Rendszeresen kapnak házifeladatot és online kitölthető kérdőívekkel monitorozzák az 

aktuális állapotukat, panaszaikat a terapeuták. Több mint 100 RCT, és metaelemzés is 

alátámasztották hatékonyágukat (45).      

A legelterjedtebb pszichoterápiának, a CBT – nek az interneten elérhető 

adaptációja az ún. iCBT; számos iCBT program hatékonyságát sikerült igazolni, bár még 

nem áll rendelkezésre annyi adat, amennyivel a hagyományos offline terápiák 

hatékonyságával összevethető lenne. Mindenesetre az iCBT elterjedése a páciensek 

számára növelné a pszichoterápiához való hozzáférést és valószínűsíthetően a 

költséghatékonyság tekintetében is előrelépés lehetne (45).  

 

1.1.3. Elektrokonvulzív terápia  

 

Az ECT a depresszió hatékony kezelésének egyik legrégebbi módszere, története több, 

mint 80 évre tekint vissza. A gyógyszeres kezelés fejlődésének és elterjedésének 

köszönhetően fokozatosan háttérbe került, amihez a közvélekedésben vele kapcsolatosan 

kialakult stigmatizáció és ellenérzés is hozzájárult.  

Az ECT-nek TRD-ben a mai napig egyértelmű az indikációja, amit 1. szintű 

evidenciák támasztanak alá. Különösen azokban az esetekben célszerű az alkalmazása, 

ahol közvetlen veszélyeztető tünetek (akut szuicid veszély, pszichotikus tünetek, 

táplálkozási negativizmus) mielőbbi - lehetőleg azonnali - javulása kiemelt fontossággal 

bír. Alkalmazása abban az esetben is alternatívát jelenthet, amennyiben a gyógyszeres 

terápia ismételten jelentős mellékhatásokkal jár, illetve kataton tünetek jelenléte esetén 
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is. A graviditás szintén olyan speciális állapot, amiben mérlegelhető lehet az ECT kezelés, 

ezáltal elkerülve a magzat kitételét a gyógyszerhatásnak. Ez utóbbi indikációkban az 

evidenciák gyengébbek, mint az előző csoport esetében (46).  

AZ ECT neurostimulációs eljárás, melynek során elektromos áram kiváltotta 

generalizált görcsroham mesterséges előidézése történik. A kezelés több ülésben, 

általában összesen 5-8 alkalommal (2-3 kezelés/hét gyakorisággal) zajlik, 

aneszteziológus által végzett rövid narkózisban, izomrelaxáns alkalmazásával. 

Alkalmazása nagy körültekintést, képzett teammunkát és kórházi körülményeket igényel.  

Fontos megjegyezni, hogy az antidepresszív farmakoterápiát az ECT kezeléssel 

párhuzamosan is célszerű fenntartani, mert így a relapszusráta sokkal kedvezőbb, mint ha 

csak az ECT széria terminálása után indulna el (41, 46). Az ECT-nak olykor a fenntartó 

kezelésben is létjogosultsága van abban az esetben, amikor a páciens legalább két 

depressziós epizódja során effektívnek bizonyult az ECT az akut szakban, ugyanakkor a 

farmako-, vagy kombinált farmako- és pszichoterápia mellett is relapszus alakult ki (10). 

 Az ECT kezelés indokoltságának eldöntéséhez minden esetben a potenciális 

előnyök és a kezelés esetleges rizikóinak gondos mérlegelésére van szükséges. A kezelés 

kockázata egyrészt az általános anesztézia rizikófaktoraiból adódhat, ezért a kezelés 

indikálásához aneszteziológiai szakvélemény is szükséges. A páciens szomatikus 

állapotának feltérképezése, az esetleges komorbiditások megállapítása elengedhetetlen. 

A 2001 – ben született APA konszenzus szerint az ECT kezelésnek nincs abszolút 

kontraindikációja (47). Ugyanakkor bizonyos kórállapotok jelentősen megnövelik a 

szövődmények esélyét (relatív kontraindikációk): kezeletlen/nehezen kontrollálható 

magas vérnyomás, intrakraniális nyomásemelkedés, közelmúltban lezajlott 

cerebrovaszkuláris inzultus, kardiovaszkuláris zavarok, akut thrombembóliás 

megbetegedés, cerebrális / aorta aneurizmák, magas rizikójú terhesség, friss csont törés 

(48). A potenciális mellékhatásai az ECT kezelésnek lehetnek azonnaliak és elhúzódóak, 

ilyen a posztiktális dezorientáció, illetve az akár 6 hónap múlva is kimutatható antero- és 

retrográd memóriazavar. Számos kutatás célozza a kognitív teljesítményre gyakorolt 

hatását az ECT-nak, egy friss eredmény szerint a hippokampusz volumenének 

növekedése szignifikáns kapcsolatot mutat a kognitív teljesítmény változásával  (48).  
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1.1.4. Egyéb terápiás eljárások 

 

A gyógynövények alkalmazása ősi tapasztalatokon alapszik és igen népszerű kezelési 

alternatíva a páciensek körében, sokszor első terápiás lépésként választják, még a 

szakemberrel való konzultációt megelőzően. Az orbáncfűkivonat (Hypericum perforatum 

extractum) több RCT szerint antidepresszáns hatással bír a placebóhoz viszonyítva enyhe 

és középsúlyos depresszió esetében. Egy metaelemzés szerint az orbáncfűkivonat 

hatékonysága megegyezik az SSRI szerekével (49). Farmakodinámiás jellemzői nagyban 

egyeznek a klasszikus antidepresszívumok hatásmechanizmusaival: MAO gátlás, 5-HT / 

DA / NA  visszavétel-gátlás, egyéb 5-HT receptoriális hatások). Ennek ismeretében 

könnyű belátni, hogy hagyományos antidepresszívumokkal kerülendő a kombinálása a 

szerotonin-szindróma kialakulásának veszélye miatt.  A magyar hazai szakmai irányelv 

is javasolja enyhe, ritka esetben közepes súlyosságú depresszióban az orbáncfű 

készítmények monoterápiaként való használatát (10, 49). 

Az MDD kezelésének egy másik régi alternatívája az alvásmegvonás. Ennek 

létezik teljes (a teljes éjszakai alvás elhagyása, azaz kb. 36-40 órányi folyamatos ébrenlét) 

és részleges formája is (3- 4 óra alvás után éjjel 2-kor felkel a beteg és aznap este 8 óráig 

ébren marad). Az alvásmegvonás önmagában is hatékony terápiás forma és más kezelési 

modalitással (jellemzően gyógyszeres kezelésessel) való kombinálása is egyszerűen 

megvalósítható és jól tolerálható. Általában a betegek 45–60%-ánál látványos javulás 

mutatkozik a megvonást követő napon, azonban az esetek jelentős arányában (80-95%) a 

következő normál alvás után ez a hatás elveszik. Mindazonáltal ha több kiegészítő 

kezelést alkalmazunk (AD, fényterápia, „sleep phase advance”) akkor az csökkentheti a 

magas relapszus arányt. A „sleep phase advance” kombinálása az alvásmegvonással 

abban áll, hogy a páciens a teljes alvásmegvonást követő első, második, harmadik napon 

5, 3, majd 1 órával korábban fekszik le a saját elalvási szokásához képest. Mindezen 

éjszakákon 8 óra alvást követően kell felkelni. Ez az eljárás elég jó effektivitást (50-80%) 

mutatott a relapszus prevencióban abban a csoportban, akik az alvásmegvonásra jól 

reagáltak. Alkalmazásának abszolút kontraindikációja az epilepszia betegség, a 

kardiovaszkuláris betegek esetében is erősen megfontolás tárgyát képezi, mivel stressz 

fokozó hatása van, illetve ronthatja a pszichotikus tüneteket, valamint a szorongást is 

felerősítheti (10, 24, 41). 
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A fényterápia első sorban a szezonális depressziók azon típusában javasolt, 

amikor a jellemzően az őszi / téli hónapokban jelentkeznek a depressziós tünetek, a 

tavaszi / nyári időszakban viszont akár magától is oldódnak a panaszok. Az általános  

protokoll szerint naponta, közvetlen ébredést követően, kora reggel 30 percen át 10 000 

lux intenzitású fényt kap a páciens. Az ehhez szükséges ún. „light box” készülékek széles 

választéka érhető el kereskedelmi forgalomban. Várhatóan 1 - 4 hét szükséges a terápiás 

válasz kialakulásig. A fényterápiát egész télen javasolt fenntartani, terminálását általában 

ahhoz igazítják, hogy az adott betegnél mikor szokott spontán is visszaszorulni a 

depresszív állapot és ehhez képest még két hétig javasolt fenntartani a kezelést. 

Monoterápiaként való alkalmazást 1. szintű evidenciák támogatják a „téli” unipoláris 

depresszióban, a nem szezonális depresszió enyhe és közepes súlyosságú eseteiben 2. 

szintű evidencia áll rendelkezésre mono- vagy adjuváns terápiaként való alkalmazásának 

hatékonyságával kapcsolatban (10, 49, 50).  

Az MDD kezelésének újabb alternatívái az ún. neurostimulációs kezelések, más 

néven neuromodulációs terápiák. A dolgozat témájából adódóan a transzkraniális 

mágneses stimulációt külön fejezetben részletesen tárgyaljuk, de meg kell említeni két 

másik stimulációs eljárást: a nervus vagus stimulációt (VNS) és a mély agyi stimulációt 

(DBS). A VNS kezelés során a bal oldali n. vagus nyaki szakaszán keresztül történik az 

intermittáló stimuláció, az ehhez szükséges pulzusgenerátort szubkután helyezik el a 

mellkasfal területén. Az ezen oldali vagus ideg zömmel afferens rostokat tartalmaz, így 

potenciálisan kisebb a kardiális működést befolyásoló hatása. Ingerlésével a depresszió 

szempontjából kitüntetett agytörzsi struktúrák (raphe megvak és locus coeruleus) 

aktivitása befolyásolható, ezzel magyarázva az antidepresszív hatást. A hatékonyságra 

vonatkozó rendelkezésre álló adatok minősége és mennyisége egyelőre limitált. Az FDA 

is jelenleg csak egy speciális, szűk csoport (18 év feletti, rekurrens/krónikus MDD – ban 

szenvedők, legalább 4 AD sikertelensége) esetében ajánlja adjuváns terápiaként. A NICE 

legfrissebb ajánlása is egyéni elbíráláshoz, engedélyeztetéshez és audithoz köti 

alkalmazását. A magyar ajánlás is csak többszörös AD rezisztencia (legalább 4 vagy több 

AD hatástalansága esetén), 18. életévüket betöltött betegek esetében ajánlja 

megfontolását harmadvonalbeli eljárásként (10, 36, 43, 46). 

A DBS idegsebészeti beavatkozás, melynek során MRI vezérelt sztereotaxiás 

módszerrel egy vagy több elektródát helyeznek be az agy jól meghatározott területeire, 
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majd azokat összekötik a jobb oldali kulcscsont környékére implantált 

pulzusgenerátorral. Az eljárás elve az abnormális aktivitású neuronális körök 

funkciójának helyreállítása. Bizonyos neurológiai betegségekben már bevett terápiának 

számít (pl. Parkinson-kór), azonban pszichiátriai kórképekben, ezen belül az MDD-ben 

csak korlátozott minőségű vizsgálatok állnak rendelkezésre, így egyelőre az FDA sem 

engedélyezte ebben az indikációban. Mindazonáltal bővülnek a tapasztalatok és van arra 

vonatkozóan eredmény, hogy TRD-ben bizonyos lokalizációban (szubgenuális cingulum 

táji fehérállomány) alkalmazott DBS hatékonynak mutatkozott. Egyelőre ez az eljárás 

még csak kutatási terület, gyakorlati protokollokban még nem ajánlott (10, 44). 

 

1.2 Az rTMS kezelés depressziós zavarokban  

 

A gyógyszeres és pszichoterápiás gyógymódok mellett az rTMS egy újabb kezelési 

alternatíva, aminek kifejlesztése az 1980-as évektől zajlott, míg a terápiás ajánlásokban 

való megjelenése a korai 2000-es évekre tehető (a módszer biofizikai alapjairól és 

feltételezett hatásmechanizmusáról lásd a következő alfejezetet). 2007 – ben került sor az 

első átfogó, randomizált, placebo kontrollált, multicentrikus vizsgálat publikálására, ami 

megerősítette a módszer hatékonyságát a depressziós betegcsoportban (51). 

Ezt követően elsőként az Amerikai Élelmezési és Gyógyszer Felügyelet (FDA) 

engedélyezte alkalmazását ebben az indikációban 2008-ban. Azóta egyre bővülnek az 

adatok a hatékonyságát illetően és a depresszión kívül más pszichiátriai indikációkkal 

(pl.: obszesszív-kompulzív zavar) is bővítették alkalmazásának lehetőségeit. Nemzetközi 

viszonylatban manapság széles körben elterjedt a klinikai gyakorlatban, ugyanakkor 

Magyarországi hozzáférhetősége nagyon korlátozott volt napjainkig, jellemzően kutatási 

projektek keretében volt elérhető (52, 53). Több ország (Kanada, USA, Ausztrália és Új-

Zéland) kezelési irányelvei általában másodvonalbeli kezelésként ajánlják az rTMS 

terápiát (46, 54). A magyar szakmai irányelv ezekkel összhangban szintén támogatja a 

standard paraméterekkel (lásd később) végzett rTMS kezelést a depresszió akut 

kezelésében olyan páciensek esetében, akik minimum egy antidepresszáns gyógyszerre 

nem reagáltak megfelelően (10). 

Az rTMS kezelési protokollok folyamatosan fejlődnek. Az FDA által elsőként 

jóváhagyott és legrébben alkalmazott protokoll a bal oldali DLPFC felett történő magas 
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frekvenciás (10Hz) ingerlést javasolta, 4 másodperces kezelési idővel és kezelések 

közötti 26 másodperces szünetekkel (ún. intertrain intervallumokkal - ITI), ülésenként 

3000 leadott stimulussal, a stimulus intenzitás a MT 120% -val (54). Később bizonyítást 

nyert, hogy bilaterális eljárás is hatékony, ebben az esetben a bal oldali DLPFC magas 

frekvenciájú (HF- 10Hz) ingerlést kap, míg jobb oldalon alacsony frekvenciájú (LF- 1Hz) 

ingerlés történik (55) 

Újabb fejlesztés eredménye az ún. „theta-burst” ingerlés (TBS). Ennek során 5 db 

„burst”-ot adtak le másodpercenként (ezek mindegyike 50 Hz-es triplet ingerből áll). A 

másodpercenkénti 5 db stimuláció 5 Hz-es frekvenciát jelent, ami hozzávetőlegesen a 

theta ritmusnak felel meg, erről kapta a nevét ez a kezelési mód. A TBS két formában 

alkalmazható, a folyamatos TBS (cTBS) során 40 másodperces folyamatos ingerlés 

történik, ez összesen 600 impulzust jelent, illetve az intermittáló TBS (iTBS), amikor 2 

másodperces az impulzusleadást egy 8 másodperces ITI követ, összesen 20 train leadása 

történik, ami szintén 600 ingerlést jelent ülésenként. A TBS nagy előnye a hagyományos 

magas (HF) és alacsony (LF) frekvenciás protokollokkal szemben, hogy lényegesen 

lerövidül az ülések időtartama (≤ 6 perc vs. 20-40 perc), illetve alacsonyabb intenzitású 

ingerlés is elegendő a kortikális excitabilitiás hosszú távú megváltoztatásához (46, 56, 

57). A TBS ingerlés tovább fejlesztett protokollját a Stanfordi Egyetemen dolgozták ki 

(Stanford Acclerated Intelligent Neuromodulation Therapy) a következő paraméterekkel: 

a napi ülések számát 10-re emelték, ülésenként  1800 impulzust adtak le, az egyes ülések 

között 50 perc telt el, a kezelések 5 egymást követő napon történtek. MRI vezérelt 

neuronavigációs technikát használtak a DLPFC  pontos lokalizációjára (58). 

A rendelkezésre álló adatmennyiség birtokában összességében kijelenthető, hogy 

a hatékonyság mellett kitűnő mellékhatás profil jellemzi az rTMS kezelést, bizonyos 

csoportoknál (pl. terhességben) biztonságosabb és hatékonyabb, mint az antidepresszáns 

farmakoterápia.  

 

1.2.1. Az rTMS eljárás neurobiológiai alapjai 

 

A rTMS kezelés során az agy elektromos stimulációja történik. Fizikai alapja a Faraday-

féle indukciós törvény: elektromos vezetőben – ez esetben a TMS készülék tekercsében 

– meginduló elektromos áram maga körül változó mágneses teret hoz létre, amely egy 
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második vezető közegben szintén elektromos áramot gerjeszt, mely a tekerccsel 

párhuzamos síkban, de ellentétes irányban folyik a tekercsben indukált áramhoz képest. 

A második vezető közeg ebben az esetben az agyszövet, mivel a tekercs és a kortex 

közötti egyéb szövetek – bőr, csont, zsírszövet – rossz vezetők (56, 59) (1. Ábra). 

  

1. Ábra: Cirkuláris tekercs működése során keletkező mágneses tér, és az általa indukált 

elektromos áram az agyban (59) 

 

 Az indukált elektromos mező erőssége arányban áll a mágneses tér időbeli változásának 

ütemével, ezt viszont a tekercsben folyó áram erősségének időbeli változásának 

sebessége határozza meg (60). A TMS készülék esetében a tekercsen végig futó 

elektromos impulzus igen gyorsan éri el a maximumát és szűnik meg (<1 ms). A 

tekercsben indukált áram a tekercs síkjára merőleges mágneses mezőt hoz létre, ami 

hasonló időbeli lefolyást mutatva épül fel, majd szűnik meg (56, 59). Az agyban indukált 

elektromos impulzus szintén igen rövid ideig marad fenn, típusos esetben kb. 200 μs alatt 

éri el maximumát, majd lecseng (61). Összefoglalva elmondható, hogy a TMS indirekt 

módon képes  ingerelni a célba vett agyi területet. A TMS készülékek által generált 
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mágneses tér erőssége 1-3 Tesla, ami  az első generációs MRI készülék által előállított 

mágneses térerőnek felel meg (46, 59). 

Amennyiben a TMS készülékkel ismétlődő, gyors ütemű és gyorsan változó 

mágneses teret generálunk, akkor repetitív kezelésről (rTMS) beszélünk, melynek az agyi 

aktivitás egy jól behatárolt lokalizációban történő megváltoztatása a célja. Amikor az 

agyban gerjesztett elektromos mező erőssége elér egy határértéket a neuronok 

depolarizálódnak és akciós potenciált eredményezve a neurotranszmitterek szinaptikus 

felszabadulásához, majd ily módon az ingerület transzszinaptikus terjedéséhez vezetnek. 

Repetitív ingerlés esetén, annak frekvenciájától függően, az idegsejtek ingerelhetősége 

(excitabilitása) nő vagy csökken. Ez a hatás az rTMS stimuláció időtartamán túl is 

megmutatkozik, ami terápiás potenciált hordoz. Mivel a kérgi neuroncsoportok 

koordinált tüzelése várhatóan megváltoztathatja a velük kapcsolatban lévő agyterületek 

aktivitását, ezáltal a kapcsolat erősségét is, így az rTMS kezelés másodlagos célja az 

egyes neuronkörök ingerlése (59, 62, 63). Az excitátoros és inhibitoros neuronokban 

egyaránt kiváltható akciós potenciál. Az alacsony frekvenciájú rTMS elsősorban az 

inhibitoros neuronokat, míg a magas frekvenciájú rTMS terápia elsősorban a projekciós 

neuronokat stimulálja. Különféle módszerekkel (EEG, fMRI, EMG) igazolást nyert, hogy 

a piramissejtek (a kéreg fő excitátoros, projekciós neuronjai) aktiválódása átterjed a 

projekciók által távoli agyterületekre is TMS kezelés során (59, 64). A TMS kezelés 

kiválthatja az inhibitoros neuronok aktiválódását, ezáltal a stimulált kéregrész gátlását is, 

ami az adott kéregterület átmeneti funkcióvesztésében manifesztálódhat (pl. a 

beszédprodukció átmeneti blokkolása) (65). A TMS kezelésnek lehetnek  azonnal 

tapasztalható hatásai, például a motoros kéreg ingerlésekor létrejövő izomkontrakciók, 

illetve latenciával megjelenő változások, amikor is a kortikális excitabilitás perceken -

órákon vagy akár tovább is módosul. A TMS elhúzódó hatásainak hátterében a 

szinaptikus hatékonyság növekedésének, illetve csökkenésének „long-term potentiation”, 

illetve „long-term depression” jelenségei és a neurotrófikus faktorok megváltozott 

szintézisének szerepe is felmerül (57, 59). 

Az rTMS MDD terápiájában való alkalmazásának biológiai alapjait funkcionális 

képalkotó vizsgálatok (PET, illetve SPECT) eredményei szolgáltatták, melyek alapján 

kapcsolatot találtak a depressziós állapot és a bal oldali DLPFC hipoaktivitása, illetve a 

jobb oldali DLPFC hiperaktivitása között. Tekintetbe véve, hogy a magas frekvenciájú 



23 

 

(10Hz) TMS serkentő, illetve az alacsony frekvenciás (1 Hz ) gátló hatást fejt ki az 

idegsejtekre, alakult ki a koncepció, hogy a bal oldali DLPFC serkentése magas 

frekvenciájú ingerléssel és/vagy a jobb oldali DLPFC gátlása alacsony frekvenciás 

stimulációval csökkentheti a depresszió tüneteit (66, 67). A képalkotó vizsgálatok 

eredményei arra utalnak, hogy a klinikai eredményekkel párhuzamosan,  hogy a TMS 

terápia képes korrigálni a depresszióval kapcsolatba hozható egyes agyi régiók 

megváltozott működését. Erre példa, hogy a TMS terápia hatékonysága együtt jár az 

érzelemfeldolgozásért és hangulatszabályozásért felelős agyi területek 

metabolizmusának megváltozásával. Így például TMS kezelést követően több 

vizsgálatban leírták a subgenuális ACC (sgACC) aktivitás-csökkenését, ami részint azért 

jelentőségteljes, mert a klinikailag hatékony antidepresszív farmakoterápia  – hasonló 

módon – csökkenti a terület aktivitását, másrészt a páciensek depressziós állapotában 

(összehasonlítva ugyanezen páciensek tünetmentes időszakával) ezen a területen 

emelkedett metabolikus aktivitása mutatható ki (59, 68). 

A depresszió ismert neurobiológiai elméleteinek és az rTMS hatékonyságának 

összefüggéseit több vizsgálat is igyekezett feltárni. A vizsgálatok szerint a bal oldali 

DLPFC TMS ingerlése fokozza a dopaminerg transzmissziót a kortikális (ACC, mediális 

OFC) és a szubkortikális (azonos oldali striatum) struktúrákban is, illetve a magas 

frekvenciájú rTMS kezelés serkenti a BDNF expressziót. Megfigyelték továbbá azt is, 

hogy súlyos depressziós epizódban szenvedők esetében az effektív magas frekvenciás 

rTMS kezelés együtt jár az 5-HT2a receptorok denzitásának fokozódásával a DLPFC-ben, 

illetve ugyanezen receptorok csökkenésével a hippokampuszban. A DLPFC denzitásának 

változásai megfelelnek az antidepresszívumok és az ECT kezelés során tapasztaltnak (59, 

64, 69). 

 

1.2.2. Az rTMS terápia helye az MDD kezelésében a klinmikai kezelési irányelvekben 

 

Több ország (USA; Kanada; Ausztrália és Új-Zéland) depresszió kezelési irányelvében 

szerepel az rTMS, jórészt másod-, illetve harmadvonalbeli kezelésként. Az Egyesült 

Királyság nemzeti kezelési irányelveinek elkészítéséért felelős szakmai szervezet (NICE) 

külön irányelvben tárgyalja a depresszió rTMS kezelésére vonatkozó ajánlásait. 

Összhangban a fentiekkel, a Klinikai TMS Társaság (CTS) is akkor javasol rTMS 
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kezelést, ha a felnőtt, MDD-ben szenvedő beteg aktuális epizódja nem mutat megfelelő 

javulást AD terápia mellett. A CTS szerint akkor is felmerül még az rTMS indokoltsága, 

amennyiben a beteg kórtörténetében szerepel hatékony rTMS kezelés (46, 70) 

 

1.3. A perifériás biomarkerek szerepe a depresszió kialakulásában 

 

Biomarkerként azokat az objektíven mérhető és értékelhető jellemzőket definiáljuk, 

amelyek élettani és/vagy patológiás folyamatok - így az azokat befolyásoló terápiás 

intervenciók - indikátoraként alkalmazhatók (71). Magas szenzitivitás és specificitás (> 

80%) szükséges ahhoz, hogy klinikailag hasznos biomarkerről beszéljünk (72). 

Számos klasszifikációja létezik a depresszióval összefüggésbe hozott 

biomarkereknek az irodalomban, az egyik legújabb, 2020-ban publikált review a Lopresti 

– féle klasszifikációt vette alapul és fejlesztette tovább (73, 74). E szerint a funkciókra 

vonatkozóan megkülönböztetünk diagnosztikus (betegség jelenlétét vagy annak hiányát 

jelző) -, terápiára vonatkozó (az optimális terápiaválasztást segítő) -, terápiás választ jelző 

(mediátor) -, prognosztikus (a betegség lefolyását előrejelző) -, és prediktív (a betegség 

jövőbeli kialakukását jelző) biomarkereket. Másik értelmezésben beszélhetünk vonás - , 

állapot-, illetve endofenotípus biomarkerekről (75). A vonás biomarkerek a depresszió 

szempontjából vulnerábilis személyek kiszűrését teszi lehetővé, míg az ún. állapot 

biomarkerek a depresszió akut fázisában tapasztalt státuszra vonatkoznak és remisszióban 

nem észlelhetőek. Az endofenotípus markerek az egyes depressziós alcsoportok 

azonosítását teszik lehetővé különböző depressziós fenotípusok és specifikus genetikai 

faktorok kapcsolatát alapul véve (75). 

A depresszió ismert patomechanizmusainak vizsgálata öt alapvető fiziológiai 

rendszer érintettségét igazolta, ezek  a neurotraszmitter -, neuroendokrin -, neurotróf -, 

inflammációs/immunológiai, illetve az anyagcsere rendszerek. A gyulladásos és 

neurotrófikus elméleteket a következő alfejezetben részletesebben tárgyaljuk.  

 

1.3.1. A depresszió gyulladásos elmélete 

 

A gyulladásos folyamatok és a depresszió kapcsolatát számos kutatás alátámasztotta (76, 

77). A major depressziós betegek kb. 30% - nál mutattak ki eltérést a gyulladásos 
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válaszban (78), illetve a gyulladásos betegségben szenvedők körében magasabb a 

depresszió előfordulásnak aránya. Az elevált gyulladásos markerek megoszlása a 

depressziós csoportban egyenletes, így nem lehetséges a depressziónak egy jól körülírt, 

gyulladásos szubtípusát elkülöníteni (79). 

Az immunrendszer fokozott aktivációja tapasztalható MDD–ben, és a gyulladásos 

mediátorok szerepét a depresszióval összefüggésben számos kutatás megerősítette (80-

82). A gyulladásos faktorok emelkedett szintje nem csak a depresszió akut fázisában 

mutatható ki, hanem az első epizód kialakulásához is szignifikánsan hozzájárul (83-85). 

A fiziológiai és pszichológiai stressz - a depresszió kialakulásnak legfontosabb kockázati 

tényezői – bizonyítottan gyulladásos választ képesek provokálni a szervezetben (86). A 

tartósan megemelkedett gyulladásos citokin szintek aktiválják a HPA tengelyt és a CRH 

elválasztást, ezáltal a kortizol szintje is emelkedik (87). Továbbá citokinhatásra (IL1, IL6, 

TNFα, IFNα, IFNγ) fokozódik a neuronokban, astrocytákban és microgliában is 

megtalálható indolamin 2, 3 – dioxigenáz (IDO) aktivitása, ezáltal a szerotonin és 

melatonin prekurzor triptofán anyagcsere útja a kinurenin pálya felé tolódik. A depresszió 

kialakulásának kinurenin hipotézise szerint a fent említett pálya indukciója direkt módon 

a 5-HT termelés csökkenését eredményezi, továbbá ismert a kinurenin potens NMDA 

receptor agonista és glutamát kibocsátást serkentő hatása, ami végső soron 

neurotoxicitáshoz vezethet (88). 

A proinflammatorikus állapotot részint emelkedett proinflammatorikus citokin 

szintek jellemzik, ugyanakkor klinikailag ún. „betegségmagatartás” figyelhető meg, ami 

jelentős átfedést mutat a depresszió egyes tüneteivel, úgy mint anhedonia, testsúly 

csökkenés, memória diszfunkció, szociális visszahúzódás (89). Mindezen tünetek 

reprodukálhatók egyes proinflammatorikus citokinek, úgy mint interleukin-1 (IL-1), 

interleukin– 2 (IL-2), interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), interferon-α (IFN-α) vagy 

tumor nekrózis faktor-α (TNF-α) centrális vagy perifériás alkalmazása esetén (74, 90-92). 

Tény, hogy az évtizedek alatt egymásnak látszólag ellentmondó eredmények 

születtek a depresszió patomechanizmusának immunológai aspektusait illetően: 

immunszupresszív mechanizmusokat sikerült kimutatni pl.: csökkent limfocita 

transzfromációs teszt (LTT), csökkent természetes ölősejt aktivitás (NKCA) (93), illetve 

számos példát sikerült igazolni az immunaktivációs folyamatokra is (proinflammatorikus 

citokinek, akut fázis proteinek változása és immunsejtaktiváció) (76, 94, 95).  
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Ezen eredményeknek az összehangolására Maes és Carvalho megfogalmaztak egy 

koncepciót, miszerint a két ellentétes rendszer párhuzamosan működik és egymást 

kölcsönösen szabályozzák: a gyulladásos immunválasz rendszer (IRS; immun-

inflammatory response system) és a kompenzatorikus immun-szabályozó reflex rendszer 

(CIRS; compensatory immun-regulatory reflex system) (96). Az elmélet szerint, ha 

egyszer valamelyik rendszer szenzitizálódik, akkor már nincs lehetőség teljesen 

visszatérni a homeosztatikus egyensúlyra, így magyarázva, hogy az első depressziós 

epizód után már látszólag kézzelfogható ok nélkül is képes ismételten visszaesni a 

páciens. A súlyosabb MDD kialakulást kapcsolatba hozták mind az IRS (neopterin, sIL-

6R) mind a CIRS (sTNF-α, sIL-1RA, IL- 10) hyperaktivációjával (96). Több 

antidepresszáns gyógyszernek van anti-inflammatorikus tulajdonsága, ami részben 

magyarázathatja a hatékonyságukat (97). Az AD-k képesek mérsékelni a 

proinflammatorikus citokinek szintjét és emelni az anti-inflammatorikus citokin 

koncentrációt. Egy 2018-ban született 45 vizsgálat adatait elemző metaelemzés szerint az 

antidepresszívumok képesek mérsékelni az IL-6, IL-10, TNF-α, illetve a makrofágok M1 

(proinflammatorikus) polarizációjában lényeges szerepet betöltő CCL-2 szinteket (98). A 

kapcsolat ellentétes irányból is megfigyelhető: a gyulladásgátló celecoxib, ibuprofen 

vagy a TNF-α blokkoló infliximab esetében leírtak antidepresszív hatást (99-101). A 

gyulladásos markerek közül az IL-6, a C-reaktív protein (CRP), a TNF-α és a szolubilis 

IL-2 receptor (sIL-2R) (102) tűnik a depresszióhoz legerősebben köthető biomarkernek 

(74, 98, 103).  

Egy 2020-ban publikált review már összesen 162 különböző perifériás biomarkert 

értékelt mentális zavarokkal kapcsolatban, ezek közül 14 különböző gyulladásos marker 

volt metaelemzés tárgya a depresszióval összefüggésben: IL-6, CRP, TNFα, IL-2R, IL-

1β, IL-1RA, IL-10, IL-12, IL-13, IL-18, TNF-R2, CLL2, IL-3, IL-4, IFNγ, a sorrend a 

rendelkezésre álló adatmennyiség nagyságát tükrözi. A metaelemzés eredménye szerint 

a CRP és a  IL-2R mutatott II. szintű evidenciát elérő erősséget a MDD tekintetében, a 

többi markerrel kapcsolatban ennél gyengébb összefüggést találtak (104). 

 

1.3.2. A növekedési faktorok szerepe a depresszió patomechanizmusában  
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Az MDD neurotróf hipotézisét Duman és csoportja tette közzé 1997-ben. E szerint az 

emocionális és kognitív feldolgozásban érintett agyi területeken zavart szenvedő 

neuroplaszticitás elősegíti a depresszió kialakulását (105). A neurotróf teória szerint a 

felnőtt agyban a krónikus stressz megváltoztatja a növekedési faktorok koncentrációját. 

Csökkenésük gátolja a neurogenezist a hippokampuszban és a neokortexben, amit 

összefüggésbe hoztak a depresszió kialakulásával (106, 107). Ezt támasztja alá, hogy 

bizonyos antidepresszánsok vissza tudják ezt a folyamatot fordítani és ennek a hatásnak 

a közvetítésében jelentős szerepe van a növekedési faktoroknak. 

A dolgozat témájából adódóan a VEGF és a BDNF szerepét a következő alfejezetben 

részletesen tárgyalom.  

Egyes növekedési faktorok a depresszió kapcsán ígéretes biomarkerként vannak 

számontartva. Az agyi eredetű növekedési faktor (brain-derived neurotrophic factor; 

BDNF) és a fibroblaszt növekedési faktor (FGF) mellett a vaszkuláris endotheliális 

növekedési faktor (VEGF) is részt vesz a depresszió kialakulásának folyamatában, 

mindhárom faktor befolyásolható az antidepresszívumok által (108-110).  

 

 

 

 

1.3.2.1. A BDNF szerepe a depresszió patomechanizmusában 

 

A BDNF az emlős agy egyik legalaposabban tanulmányozott neurotróf faktora, amely 

egy 247 aminosavból álló fehérje (111). Szintézise számos lépésben történik: az 

endoplazmatikus retikulumban szintetizálódik preproBDNF formában, a Golgi 

apparátusban gyors hasítással proBDNF formává alakul, majd további hasításokat 

követően éri el érett formáját (mBDNF – mature BDNF) (112). A BDNF az embrionális 

fejlődés során segíti a kortikális progenitor sejtekből való differenciációt és szinapszisok 

kialakulását, a felnőtt agyban is szerepe van a hippokampusz gyrus dentatus régiójában 

és a szubventrikuláris zónában zajló neurogenezisben, illetve a szinaptikus plaszticitás 

folyamataiban (113). Az agyban a glutamáterg neuronok bizonyosan expresszálják (114), 

illetve a kortex és a hippokampusz astrocytáiból, illetve a microglia sejtjeiből is sikerült 

izolálni (115). 
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Számos vizsgálat támasztotta alá a BDNF és receptora, a neurotróf tirozin kináz 

receptor - 2 (TrkB) szerepét a  depresszió kialakulásnak patomechanizmusában (107, 

116). A TrkB receptor megtalálható a glutamáterg szinapszisokban pre- és 

posztszinaptikusan is, ami a serkentő szinaptikus transzmisszió bidirekcionális 

szabályozására ad lehetőséget. A BDNF a serkentő transzmissziót indirekt módon is 

elősegíti a gátló hatású GABAA receptorok sejtfelszíni expressziójának csökkentése által 

(117, 118). 

A BDNF funkciója elengedhetetlen az aktivitásfüggő neuronális plaszticitás 

folyamataihoz. Neuronális aktivitás fokozza a BDNF szintézisét és kibocsátását, ezáltal 

serekentve a neuritnövekedést, szinapszisok stabilizálódást, illetve hozzájárul a LTP 

(long-term potentiation) kialakításához (119). A legújabb adatok szerint a spontán, 

aktivitásól nem függő transzmisszióban is szerepet játszik. Ez utóbbi esetben a 

posztszinaptikus NMDA receptor blokád gyorsan emeli a BDNF transzlációt, ami 

szinaptikus potenciációhoz vezet (120). A spontán transzmisszió és a BDNF közti 

kapcsolat a plaszticitás egy újonnan felfedezett formája és a ketamin rapid antidepresszív 

hatása is ezzel magyarázható (121, 122). 

A BDNF szintje a szérumban nagyságrendekkel magasabb, mint a likvorban és a 

plazmában. Ennek magyarázata, hogy a vérben több, mint 90%-ban a thrombocyták alfa 

granulumaiban található meg és a thrombocytaaktiváció során szabadul fel (123). A 

thrombocyták nem expresszálnak BDNF receptorokat, azonban történik BDNF felvétel a 

plazmából (124). 

 

1.3.2.1.1. Állatkísérletes adatok 

 

A hippokampusz gyrus dentatus régiójába direkt módon bejutatott BDNF hatására 

antidepresszáns viselkedési reakciót tapasztaltak patkányokat vizsgálva (FST, forced 

swim test; LH learned helplessness). Ez a hatás hasonló mértékű volt, mint a szisztémásan 

adagolt antidepresszívumok esetében. Legkorábban ez a 3. napon jelentkezett és legalább 

10 napig elhúzódott (125).  

Szintén patkányokon végzett vizsgálat során kimutatták, hogy ECT, illetve 

antidepresszívum kezelést követően megemelkedik a BDNF expressziója a 
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hippokampuszban és a kéreg egyes területein, ezt később több vizsgálat is megerősítette 

(107, 126). 

A motoros kortex feletti rTMS ingerlés (5 egymást követő napon alkalmazott 5Hz-es 

ingerlés) patkányokban növelte a BDNF TrkB affinitását, az aktiváció az intracelluláris 

szignáltranszdukciós kaszkádot is felerősítette a PFC területén és a vizsgált  

limfocitákban is. Ez a megerősödött BDNF – TrkB jelátvitel együtt járt az NMDA 

receptorok aktiválódásával (127). Ennek a kutatásnak része volt humán mintán is 

vizsgálni az rTMS BDNF jelátviteli útra gyakorolt hatását, ennek eredményét a következő 

alfejezetben tárgyalom. 

 

1.3.2.1.2. Humán adatok 

 

Karege és mtsai írták le először, hogy a szérum BDNF koncentráció alacsonyabb a 

depressziós páciensek körében az egészséges kontroll csoporthoz viszonyítva és ez 

negatív korrelációt mutat a tünetek súlyosságával (128). Shimizu és csoportja pedig azt 

igazolta, hogy a szérum BDNF koncentráció nő antidepresszívum kezelés hatására (128) 

Depressziós páciensek post mortem vizsgálata során az agyban csökkent BDNF mRNS 

és fehérjeszintet mutattak ki, ami különösen a hippokampusz és amygdala területétn volt 

észlelhető (129, 130). Öngyilkosságban elhunytak agymintáiban konzekvensen csökkent 

a BDNF szintje több vizsgálat szerint is (120). Mindazonáltal fontos kiemelni, hogy a 

BDNF szint csökkenése nem a hangulatzavarokra specifikus jelenség, mivel 

szkizofréniában és demenciában is kimutatták ugyanezt az eltérést (120). 

Az állatkísérleteknél már említett rTMS-sel kapcsolatos vizsgálatot humán mintán 

is próbálták igazolni. E szerint egészséges fiatal férfiakat vizsgáltak, akik 5 napon 

keresztül részesültek rTMS kezelésben (5Hz; 90% RMT; 4x300 stimulus/ülés) a motoros 

kortex lokalizációjában. Az eredmények azt jelezték, hogy a kezelések előrehaladtával 

csökkent a nyugalmi motoros küszöb (RMT), és ez a csökkenés korrelált a limfocitákban 

mért BDNF-Trk út szignáltranszdukciós molekuláinak koncentráció emelkedésével. Az 

rTMS kezelést követően nőtt a plazma BDNF szintje is  (127).  

A BDNF gén promoter régióinak megnövekedett DNS metilációját mutatták ki 

depressziós betegek perifériás vérének mononukleáris sejtejeiből (131) és 

öngyilkosságban elhunytak post mortem agyi mintáiból is (21), mindezek a BDNF 
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működés diszregulációjára utalnak. Ezen kívül a TrkB és TrkB mRNS is csökkent 

koncentrációban volt kimutatható a post mortem mintákból, illetve azonosítottak egy gén 

variánst (NTRK2) is ami szignifikásan magasabb arányban fordult elő az szuicídumot 

elkövetőkben (132). Továbbá a TrkB foszforilált, aktivált formájának szintje csökkentnek 

bizonyult a depressziós páciensek mintájában (133). 

A BDNF és a depresszió genetikai asszociációjáról elmondható, hogy a BDNF 

gén esetében azonosítottak több SNP-t is. Azon MDD – ban szenvedő páciensek körében 

akik a Val66Met SNP esetében a Met allélt hordozták csökkent az antidepresszívumokra 

adott válasz néhány vizsgálat szerint (134).  Ezt azzal magyarázták, hogy a Met allél 

esetében károsodik az intracelluláris BDNF transzport és aktivitásfüggő felszabadulás, 

ami rontja a plaszticitást (135), azonban ezt az eredményt a későbbi vizsgálatok, 

metaanalízisek végül nem erősítették meg (136). Egy friss, 31 független vizsgálatot és 

mintegy húszezres esetszámot összegző metaanalízis szerint viszont a Met allélt hordozók 

körében nagyobb rizikója volt a depresszió kialakulásnak mind a gyermekkori traumát, 

mind a felnőttkorban átélt negatív életeseményt elszenvedők körében (137). 

A BDNF szintje a humán szérumban nagyságrendekkel magasabb, mint a 

likvorban és a plazmában. Ennek magyarázata, hogy a vérben több, mint 90% -ban a 

thrombocyták alfa granulumaiban található meg és a thrombocytaaktiváció során 

szabadul fel (123). A thrombocyták nem expresszálnak BDNF receptorokat, azonban 

történik BDNF felvétel a plazmából (124). Számos humán vizsgálatban kimutatták, hogy 

a depressziós páciensek szérumában vagy plazmájában alacsonyabb a BDNF szintje a 

normál csoporthoz képest, és antidepresszívum vagy ECT kezelést követően ez a 

korrekciót mutat és emelkedik, ugyanakkor az rTMS kezelést követően ezt nem 

tapasztalták  (120, 138). 

Sajnos mind az egyének között, mind egyénen belül nagyon variábilisak a perifériás 

BDNF szintek és ez a tény csökkenti a biomarkerként való hasznosítását (139). Érdekes 

módon a proBDNF szérum szintje nem csökken a depressziós páciensek esetében, viszont 

új perspektívát vetít előre, hogy a mBDNF/proBDNF arány viszont biomarkerként 

szolgálhat a bipoláris zavar és MDD elkülönítésében meggyőző szenzitivitással (140). A 

szérum BDNF szint ugyan alacsonyabb a depressziós betegek esetében, azonban a teljes 

vér BDNF koncentrációjában nincs különbség a beteg és kontroll csoport között (141).  

Ennek hátterében azt feltételezik, hogy a depressziós betegek esetében csökkent a BDNF 
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felszabadulása a thrombocytákból.  A szerzők arra utalnak, hogy a szérum és teljes vér 

BDNF arány tükrözné a BDNF felszabadulás mértékét (141) 

 

 

1.3.2.2. A VEGF szerepe a depresszió patomechanizmusában 

 

A VEGF egy jól ismert celluláris mitogén, aminek először a vaszkuláris permeabilitást 

fokozó és angiogenezisre gyakorolt hatását azonosították, ennek köszönheti elnevezését 

is. Később több típusát  azonosították, amelyekből emberben öt féle variáns 

expresszálódik (VEGF-A-tól VEGF-D-ig) és a szintén ide tartozó PlGF (placental growth 

factor) (142). Az idegrendszerben a leginkább expresszált típus a VEGF-A, egy 

heterodimer glikoprotein, melynek a posttranszlációs hasításoknak köszönhetően öt, 

különböző aminosavszámú izoformáját különböztetjük meg: VEGF121, VEGF145, 

VEGF165, VEGF189, VEGF206, gerincesekben a VEGF165 a predomináns forma (143, 

144). A VEGF alléljének vagy  a receptorai alléljeinek deléciója már embrionális korban 

letális eredménnyel jár (145). A VEGF számos sejtben szintetizálódik a szervezetben: 

endothelsejtek, makrofágok, aktivált thromobocyták, T lymphocyták, simaizomsejtek, 

vese mesangiális sejtjei, keratinocyták, osteoblastok, tumorsejtek is termelik (143), ennek 

köszönhetően számos fiziológiás (pl.: sebgyógyulás, placenta fejlődés) és patológiás 

(pl.:gyulladásos folyamatok, tumorgenezis) folyamatnak résztvevője (145). A VEGF 

családnak többféle receptora ismert, melyek részint tirozin-kináz receptorok (VEGFR-1, 

-2, -3), másrészt nem kináz típusúak, mint a neuropilin (NRP) 1 és 2 (146). A VEGF 

receptoriális gátlását a gyógyításban már széles körben hasznosítják onkológiai, 

szemészeti, tüdő- és bőrgyógyászati területeken.   

A központi idegrendszerben a VEGFR2/Flk-1 receptor funkciója a 

legalaposabban vizsgált. A VEGF VEGFR2/Flk-1 -n keresztül több idegsejt típusban 

segíti azok proliferációját, migrációját és túlélését, úgy mint neuronális progenitor sejtek, 

neuronok, microglia, astrocyták, Schwann sejtek (143).  

Meggyőző bizonyítékok támasztják alá, hogy a VEGF-A (továbbiakban VEGF) a 

MDD patofiziológiájában és az antidepresszáns hatás közvetítésében is fontos szerepet 

játszik (143, 144). 
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1.3.2.2.1. Állatkísérletes adtok 

 

A megjósolhatatlan tartós enyhe stressz szociális izolációval kombinálva (unpredictable 

chronic mild stress isolation; UCMSI) a depresszió egy kombinált preklinikai modellje, 

melynek kitett állatoknál szignifikánsan csökkent neurogenezist tapasztaltak a 

hippokampusz gyrus dentatus régiójában, illetve a perifériás VEGF szintje is csökkenést 

mutatott (147).  

Egy másik vizsgálatban szintén depressziós modelleket - chronic unpredictable 

stress (CUS) és novelty suppressed feeding (NSF) – használva rágcsálókban kimutatták, 

hogy mind az antidepresszívumokkal végzett, mind az ECT kezelés emeli a VEGF 

expressziót a rágcsálók hippokampuszában (148). Továbbá a VEGFR-2 antagonizmusa 

meggátolja az antidepresszív hatást preklinikai depressziós modellben (148, 149).  Ez 

utóbbi kutatás valószínűsítette, hogy a fluoxetin hatására megnövekedett VEGF 

expressziót a 5-HT1A receptor aktivációja mediálja, ami a neuronokon és az 

endothelsejteken is expresszálódik (149).  

Egy 2022-ben publikált kutatás kimutatta, hogy egereknél, egy krónikus stressz 

modell (chronic restraint stress; RS) alkalmazása során kialakult depresszív magatartással 

párhuzamosan fokozódik a vér-agy gát permeabilitása, melyben a VEGF fontos mediátor 

szerepet játszik (150), ami fontos kapcsolatra világít rá a stressz és a MDD 

összefüggésében. Monoklonális VEGFR2 ellenes antitestet alkalmazva  a krónikus RS 

indukálta permeabilitás változás és az anhedonia-szerű viselkedés elmaradt, ami arra utal, 

hogy a VEGF/VEGFR2 működése fontos momentum a depresszió patogenezisében és 

esetlegesen a VEGFR2 gátlása potenciális terápiás lehetőséget is jelenthet (150). 

Igazoltak továbbá egy szignáltranszdukciós reciprok kapcsolatot a VEGF és a 

BDNF hatásmechanizmusa között, a ketamin gyorsan megjelenő, ugyanakkor tartós 

antidepresszáns hatását vizsgálva. Ez utóbbihoz aktivitásfüggő  BDNF expresszióra van 

szükség a mediális PFC – ben és ehhez szükséges a VEGF mediátor funkciója. Az 

intraregionálisan beadott VEGF ellenes antitestek blokkolták a BDNF antidepresszáns 

mechanizmusát a mPFC-ben.  A kortikális neuronok esetében kimutathatóvá vált, hogy a 

BDNF stimulálja a VEGF expressziót, a szelektív VEGF-Flk-1 antagonista viszont 

meggátolja a dendrit-növekedés által serkentett BDNF termelést. Ezt fordítottan is 
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sikerült igazolni, azaz a VEGF klinikai és neurotróf hatása függ a BDNF  jelenlétének 

kontextusától (151).  

 

1.3.2.2.2. Humán vizsgálatok 

 

Rigal és mtsai. 469 MDD - ben szenvedő pácienst vizsgáltak és azt találták, hogy a beteg 

csoportban a perifériás VEGF–szint alacsonyabb volt az egészséges kontroll csoporthoz 

viszonyítva, ugyanakkor ez változatlan maradt az AD kezelés során is (152).  

Isung és mtsai. öngyilkossági kísérletet végrehajtó, kezeletlen páciensek és 

egészséges kontrollok likvor mintájából  és plazmájából mértek VEGF szintet és azt 

találták, hogy az betegcsoportban szignifikásan alacsonyabb volt a VEGF koncentrációja 

a likvorban, mint az egészségeseknél és a likvor VEGF szintje szignifikáns negatív 

korrelációt mutatott a depressziós tünetek súlyosságával, ugyanakkor a plazma VEGF 

szintje nem mutatott összefüggést a likvor VEGF szintjével (153). 

Pisoni és mtsai. 36 TRD diagnózissal rendelkező beteg adatait elemezve a 

reszponderséget illetően talált különbséget, miszerint a terápia megkezdése előtt mért 

perifériás VEGF-szint szignifikánsan magasabb volt a reszponderek esetében a non-

reszponderekhez képest, ugyanakkor az egészséges kontrolloknál mért értékektől nem 

tért el és a kezelés során sem változott. Ennek a vizsgálatnak egyik limitáló tényezője 

volt, hogy különböző terápiás eljárásokat alkalmaztak a betegeknél (farmakológiai, ECT, 

pszichoterápiás intervenciók) (154). 

Egy fluoxetinnel végzett vizsgálat szerint a kiindulási perifériás VEGF-szint 

szignifikánsan alacsonyabb volt az egészséges kontrollokban, mint a betegcsoportban és 

nem történt szignifikáns változás a terápia 4. és 8. hetében sem a VEGF-koncentrációt 

illetően (155). 

Munkatársaim egy korábban publikált vizsgálatban depressziós epizódon áteső 34 

páciens adatait elemezve  sziginifikásan magasabb perifériás VEGF-szinteket találtak a 

non-reszponderek körében a reszponderekhez viszonyítva  AD kezelés esetében (156).  

Az ECT hatását a VEGF-szintre több kutatás is vizsgálta. Két kutatásban a 

perifériás VEGF koncentrációban nem történt érdemi változás a kiindulási értékekhez 

képest a kezelés hatására, de szignifikánsan magasabb volt a reszponderek körében a non-

reszponderekhez viszonyítva (157, 158). Ryan és mtsai. ugyanakkor az ECT kezelést 
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követően szignifikásan emelkedett VEGF-szinteket mutattak ki, de nem találtak 

különbséget a pszichotikus és nem pszichotikus csoportok között (159). Kolshus 

csoportja nem találtak szignifikáns változást a VEGF gén működéséhez kapcsolható 

miRNS szintekben ECT kezelést követően, ugyanakkor magasabb kiindulási szinteket 

mértek a pszichotikus szintű depresszióban szenvedők körében (160). Kranaster és mtsai. 

mutatták ki, hogy a likvor VEGF koncentrációja magasabb egészséges kontrollokban a 

TRD csoportba tartozó betegekéhez képest és az ECT kezelés sem változtat ezen (161).  

Egy 2020-ban publikált, 24 kutatás összesen 4190 résztvevőjének adatain alapuló 

network metaelemzés arra a következtetésre jutott ugyanakkor, hogy a szérum VEGF - 

szintek nem különböznek a beteg és egészséges csoportok között (162).  

A VEGF génnel kapcsolatban történt teljes genom asszociációs (GWAS) vizsgálat 

is, melynek során azonosítottak olyan génpolimorfizmust (SNP), melynek magasabb volt 

az előfordulása a depressziós csoportban az egészséges kontrollokhoz képest (163).  

2020-ban közölték egy kis elemszámú (n=15) naturalisztikus vizsgálat 

eredményeit, ahol rTMS kezeléssel összefüggésben vizsgálták a VEGF változásait TRD-

ben szenvedők körében. E szerint szignifikánsan nagyobb volt a VEGF koncentráció 

emelkedése a kiindulási értékhez képest a terápiára reszponder csoportban a terápiára 

nem megfelelő mértékben reagálókhoz képest. A nagyobb koncentrációemelkedés jobb 

terápiás válasszal járt együtt (164). 

Összességében elmondható, hogy a perifériás VEGF-szint változásnak az MDD-

vel való kapcsolatát már számos kutatás igyekezett feltárni humán vizsgálatokban is, de 

ellentmondásos eredmények születtek. Ennek oka lehet, hogy a vizsgálatokban  

különböző metodológiát (pl. betegbeválasztás különbségei /kezelt vs. kezeletlen; változó 

terápiás modalitások; változó értékbecslő skálák; mintaforrások különbözősége /szérum 

vs. plazma) követtek ami megnehezíti a konzisztencia kialakítását. Illetve felvetődik az 

is, hogy a periféria egyéb forrásaiból származó VEGF is torzíthatja az eredményeket. Az 

állatkísérletek viszonylag konzisztens eredményeket mutatnak a humán vizsgálatokhoz 

képest, aminek magyarázata lehet az is, hogy az állatkísérletekben szabályozottabb és 

letisztultabb struktúrált modelleket és körülményeket használnak, míg a humán 

vizsgálatok betegbeválasztásai sokkal több potenciális befolyásoló tényezővel járnak, 

úgy mint szomatikus és környezeti, illetve terápiás különbségek. 



35 

 

2. Célkitűzések 

 

Kutatásunkban célul tűztük ki, hogy a repetitív transzkraniális mágneses stimulációs 

kezelés terápiarezisztens depresszióban szenvedő betegekre gyakorolt hatásáról 

részletgazdagabb képet kapjunk. A vizsgálat során az eljárással kapcsolatos korábban 

megismert általános hatásokon túl azt vizsgáltuk, hogy a depresszív zavar mely 

tüneteinek esetében hatékony szignifikáns mértékben az rTMS és mennyire tartós ez a 

hatás. Emellett a kezelés biológiai hatásmechanizmusát szerettük volna jobban 

megismerni és a vizsgált biomarkerek szerepét a terápiás válasz tükrében is értékelni.  

 

Vizsgálatunkban tehát arra kerestük a választ, hogy rTMS kezelés alkalmazása során 

1. A kezelés akut hatása mely tünetek (az általános depressziós tüneteken túl specifikus 

tünetprofilok, úgy mint a szorongás, az anhedónia és az alvászavar) esetén érhető el 

azonnali javulás?  

2. A kezelést követő 2. hét végén észlelhető hatás tartósnak bizonyul-e és mely tünetek 

esetén marad fenn a kedvező effektus?  

3. Változik-e az agyi neurotrófikus faktor (BDNF) perifériális szérum koncentrációja a 

kezelés hatására?; 

4. Van-e összefüggés a szérum BDNF koncentráció változása és a tünetek javulása 

között? 

5. Változik-e a perifériás szérumban a vaszkuláris endotheliális növekedési faktor 

(VEGF) koncentrációja a kezelés hatására? 

6. Van-e összefüggés a szérum VEGF koncentráció változása és a tünetek javulása 

között? 

7. További célkitűzésünk volt, hogy megállapítsuk a reszponderek (azaz a kezelésre jól 

reagáló) és a non-reszponderek (azaz az elégtelenül vagy nem reagáló) betegek 

arányát; 

8. Valamint, hogy megállapítsuk, hogy van-e kapcsolat a terápiás válaszkészség és a 

neurotrófikus faktorok szintjének változása között. 
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3. Módszerek 

 

3.1. Vizsgálati alanyok 

 

A Semmelweis Egyetem Pszichiátriai és Pszichoterápiás Klinika Kútvölgyi Klinikai 

Centrum ambuláns és fekvő betegeiből vontunk be 22 pácienst (15 nő és 7 férfi; 

átlagéletkor: 50,5 ± 12,4 év), akiknél bizonyítottan legalább 12 hónapja fennállt a TRD. 

Mindegyik beteg esetében korábban legalább két antidepresszáns kipróbálásra került, 

azonban a megfelelő klinikai javulás elmaradt. A betegek a vizsgálatban önként vettek 

részt szóbeli és írásbeli tájékoztatást követően, majd beleegyező nyilatkozatot írtak alá.  

A kutatás során 3 különböző vizsgálatban dolgoztuk fel az adatokat. Az 1. 

vizsgálatban az rTMS kezelés akut hatását vizsgáltuk a tüneti profil változására (53). A 

2. és 3. vizsgálatban már vizsgáltuk a hosszabbtávú hatást is a tünetprofil mellett 

különböző biomarkerek változásainak elemzésével. Mivel a biomarkerek különböző 

eljárásokat igényeltek, nem teljesen ugyanazoknak a pácienseknek a mintái voltak 

alkalmasak a 2 vizsgálatban, így a 2. vizsgálatban 17 páciens (165), a 3. vizsgálatban 18 

páciens adatait dolgoztuk fel (166), ezek részben átfedést mutatnak, de nem teljesen 

ugyanazok. A Lazary és mtsai (165) közleményből a dolgozatban csak a tüneti változást 

érintő eredményeket mutatjuk be a dolgozatban, tekintettel arra, hogy a dolgozat szerzője 

ebben a folyamatban vett részt a PhD munkája során.  

A nemzetközi ajánlásokkal összhangban a páciensek továbbra is folytatták a már 

beállított gyógyszeres kezelést az rTMS kezeléssel párhuzamosan. A gyógyszereket és 

alkalmazott dózisukat az 2. Táblázat tartalmazza.  
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2. Táblázat: Az rTMS kezelés során alkalmazott gyógyszerek és azok napi átlag dózisa 

(166) 

 

 

Az rTMS kezelések megkezdése előtt a betegek pszichiáter szakorvostól kaptak 

tájékoztatást a terápiás módszerről, annak folyamatáról, illetve a lehetséges 

mellékhatásokról. Az előzetes tájékoztatást követően a betegek önként vállalták a 

részvételt a vizsgálatban, ehhez írásban rögzített beleegyezésüket adták.  

Minden résztvevő esetében az első rTMS kezelés előtt részletes pszichiátriai, 

illetve rutin belgyógyászati és neurológiai vizsgálat történt, valamint EEG vizsgálat 

készült a görcstevékenységre való fokozott hajlam kiszűrése céljából. A bevonási 

procedúra során alkalmaztuk az rTMS kezelés biztonságos kivitelezéséhez kifejlesztett 

kérdőívet (Biztonsági kérdőív, ld. Függelék).  

Kizárási kritériumok a következők voltak: bármilyen komorbid pszichiátriai 

kórkép, személyiségzavar, epilepszia, fémimplantátumok. A szomatikus betegségekre 

vonatkzóan az emelkedett éhgyomri vércukor szint (> 5.6 mmol/l), 140 Hgmm-nél 

magasabb szisztolés vérnyomás, az ún. határeseti hiperkoleszterinémia  magasabb értékei  

(> 6.2 mmol/l) (a III. Amerikai Állásfoglalás (ATP III) szerint), máj- vagy 

vesefunkciózavarra utaló eredmények, pajzsmirigy funkcióban (TSH) tapasztalt 

eltérések, illetve aktuálisan zajló gyulladásos folyamatok a vizsgálatból való kizárást 

vonták maguk után. Ezen kívül az első vizsgálatot (V1) megelőző fél év során előfordult 

akut kardiovaszkuláris esemény (akut miokardiális infarktus, iszkémiás stroke, 

Alkalmazott gyógyszerek A páciensek száma Átlagdózis (mg/nap) 

eszcitalopram 5 20 

fluvoxamin 2 300 

venlafaxin 5 165 

duloxetin 4 82,5 

amitriptylin 1 50 

olanzapin 2 3,75 

quetiapin 4 4,7 

valproát 2 550 

alprazolam 11 0,77 
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trombembóliás esemény), malignus és/vagy hematológiai betegség, rheumatoid arthritis, 

valamint a terhesség és szoptatás szintén kizáró okok voltak.  

Az ETT-TUKEB és az OGYÉI hatóságok engedélyével (engedély száma: 

OGYÉI/ 13689/ 2018) történt a vizsgálat. 

 

3.2. rTMS kezelési protokoll 

 

3.2.1. A vizsgálatban alkalmazott rTMS készülék 

A kezelések során a Magstim® Rapid2 terápiás rendszert alkalmaztuk úgynevezett 

„nyolcas formájú” 70 mm-es léghűtéses tekerccsel (2. Ábra).  

 

2. Ábra: Magstim© Rapid terápiás rendszer és a „nyolcas formájú” léghűtéses tekercs 

 

 

 

 

3.2.2. Motoros küszöb meghatározása, lokalizáció 

 

A nasion – inion és a két tragus közti távolság, illetve a fejkörfogat lemérését követően 

meghatározható a motoros kéreg lokalizációja. Ezt a tradicionális 10-20-as EEG 

rendszerben bal oldalon C3, jobb oldalon C4 pontként jelölik, a bal oldali DLPFC felett 

található az F3 pont, jobb oldalon ugyanezen lokalizáció az F4 pont. A tekerccsel a C3 
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pont felett stimulálva meghatároztuk a motoros küszöböt. Mindez empírikus módon 

történt, azaz a motoros kéreg felett ingerelve addig emeltük a stimulátor kimenet 

százalékos értékét, amíg 10 ingerlésből legalább ötször nem láttuk a jobb oldali 

hüvelykujjhajlító izom összehúzódását, így megkaptuk a motoros küszöb értékét. Az F3 

pont meghatározását az úgynevezett Beam – módszerrel (167) számítottuk ki a fenti 

három paraméter megadását követően egy díjtalan alkalmazásként az interneten szabadon 

elérhető szoftver segítségével (https://www.clinical researcher.org/softwear.htm). 

A bal oldali kezelés után a jobb oldalon is megismételtük a fent leírt folyamatot a 

motoros küszöb és a DLPFC meghatározása céljából.   

 

3.2.3. A vizsgálatban alkalmazott rTMS kezelési protokoll 

 

A betegek két hetes periódusban, heti 5 egymást követő napon, összesen 10 alkalommal 

részesültek rTMS kezelésben. A bal oldalon 10 Hz frekvenciával történt a stimuláció, 4 

másodperces impulzusintervallumok és 23 másodperces intertrain intervallumok (ITI) 

váltották egymást, összesen 2000 impulzus került leadásra egy ülés során. A bal oldali 

rTMS átlagos időtartama 22 és fél perc volt. A jobb oldalon 1 Hz frekvenciával 

folyamatosan, szünet nélkül összesen 990 impulzust adtunk le, melynek átlagos 

időtartama 16 és fél perc volt.  

A résztvevők az rTMS-sel párhuzamosan folytatták a korábban alkalmazott 

farmakológiai terápiát is. Kezelés után a mellékhatáskérdőív (ld. Függelék) alapján 

mértük fel az esetlegesen előforduló nem kívánt hatásokat úgymint a a bőr tekercs alatti 

részén tapasztalt fájdalom, kezelés alatt fellépő fejfájás és annak hossza, 

fájdalomcsillapító gyógyszer bevételének szükségessége, fülészeti mellékhatások, 

émelygés vagy hányinger a kezelés során és azt követően, illetve bármilyen 

kellemetlenség észlelése az rTMS alatt és/vagy után. A kezelési szituációt a 3. Ábra 

szemlélteti. 
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3. Ábra: rTMS kezelés a SE PPK Kútvölgyi Klinikai Centrumban  

 

 

 

 

3.3. Kérdőívek 

 

A depressziós tünetek értékeléséhez  a Montgomery - Åsberg Depresszió Értékelő Skálát 

(MADRS) használtuk, ami világszerte elfogadott és használt, struktúrált interjún alapuló 

kérdőív. Az eszközzel a klinikus a látható és a kérdések alapján feltárt depressziós 

tüneteket tudja értékelni összesen 10 tétel alapján, úgymint a levert/szomorú hangulat, 

belső feszültség; koncentrációzavar, alváscsökkenés, étvágycsökkenés, tehetetlenség, 

érzelemképtelenség, pesszimista gondolatok és öngyilkossággal kapcsolatos késztetések 

(168). Az egyes tételek 0-6 közötti skálán értékelendők (0 = nincs eltérés, 6 = súlyos 

fokú). A tünetsúlyosság enyhe fokának határértéke 7, a közepesen súlyosé 20, a súlyosé 

pedig 35 pont (169). A MADRS a depresszió általános tüneteinek értékelésére alkalmas 

klinikai eszköz, az anhedonia megfelelő értékelésére azonban nem alkalmas (170).  
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Az örömképesség elvesztését (anhedóniát) a depresszió magtüneteként tartjuk 

számon és jelentősége abban áll, hogy a depresszió alcsoportra való bontásában fontos 

szerepet játszik. Úgy tűnik, hogy az egyes kezelési stratégiák másképp hatnak a negatív 

érzelmek túlsúlya (szorongás, düh, harag), valamint a pozitív érzelmek hiánya 

(anhedónia) által meghatározott alcsoportok esetén, így megkülönböztetett figyelmet 

kapott az elmúlt évtizedben a különböző kezelésekre adott válasz értékelésében. Az 

anhedónia részletesebb fenotípusainak vizsgálatára specifikus kérdőíveket használunk. 

Vizsgálatunkban erre a célra a Snaith – Hamilton Anhedónia Skálát (SHAPS) használtuk 

(171), ami egy önkitöltős, 14 - tételes, 4 fokozatú értékelő skála. Az anhedónia részletes 

feltérképezését az is indokolja, hogy anhedónia kialalkulásának hátterében mérhető 

neurofiziológiai változások állnak. Egy legutóbbi publikáció arról számolt be, hogy 

kapcsolatot találtak a dorzomediális prefrontális kéreg (DMPFC) csökkent nyugalmi 

funkcionális konnektivitása és az anhedónia jelensége között MDD-s betegeket vizsgálva 

(172). Mivel az rTMS kezelés során a DLPFC régió stimulációja történik ezért 

feltételeztük az anhedónia tüneteinek jól detektálható csökkenését a kezelés hatására. A 

kérdőívet munkacsoportunk fordította angolról magyarra (ld. Függelék). 

A terápiás válaszkészséget a nemzetközi gyakorlatnak megfelelően a MADRS 

pontszám alapján határoztuk meg. Azokat a pácienseket tekintettük reszpondereknek, 

akiknek a MADRS pontszámuk a 3. vizit idejére a kiindulási pontszámok átlagának 

legalább 50%-val csökkent (azaz 14,5 pont alatti érték), non-reszpondereknek azokat 

tekintettük, akiknek a pontszáma értelemszerűen 14,5 pont felett maradt. 

A Beck Depresszió Kérdőív (BDI) széleskörben a leggyakrabban alkalmazott, 

önértékelő kérdőív a depressziós tünetek vizsgálatában. A BDI tételeit klinikai 

megfigyelések alapján úgy dolgozták ki, hogy a depresszió fő tünetei alapján értékelje a 

hangulatzavar intenzitását (173). A kérdőív 13 kategóriában 4 állítást tartalmaz, ezek 

közül kell a vizsgálati személynek egyet kiválasztani, ami legjobban leírja az érzéseit a 

kitöltés előtti hétre vonatkozóan. Az állítások 0-tól 3-ig terjedő skálán értékelhetőek. A 

vizsgálati személy által kiválasztott állításokhoz tartozó pontok összegéből lehet 

következtetni a depressziós tünetek aktuális intenzitására. A 7 alatti pontszám euthym 

hangulati állapotot jelent, 7-12 pont között enyhe depresszió, 12-17 között közepes 

valószínűsíthető, 17 feletti pontszám esetén súlyos depresszió gyanúja merül fel. Fontos 
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azonban kihangsúlyozni, hogy nem diagnosztikai eszközről, hanem tüneti becslő skáláról 

van szó. 

A Beck Szorongásleltár (BAI) 21 tétele a szorongásos tünetek súlyosságának a 

mérésére szolgál. A 21 tétel tükrözi a szorongásra jellemző szomatikus, affektív és 

kognitív szimptómákat. A vizsgálati alanyoknak a kérdőívet a megelőző 1 hétre 

vonatkozóan kell kitölteni a felsorolt tüneteket 0-tól 3-ig terjedő négyfokú skála 

segítségével. A páciens 0 pontot akkor ad, ha az adott tünet egyáltalán nem zavarta az 

elmúlt 1 héten, míg 3 pontot akkor, ha a felsorolt tünet erős, vagy alig elviselhető volt. 

Az összpontszám 0 és 63 pont közötti értéket vehet fel,   értékeli a szorongás szubjektív 

(feszültség, nyugtalanság, relaxációra való képtelenség) és szomatikus, vegetatív tüneteit 

(szívdobdogásérzés, szédülés, arcpirulás, emésztési zavar, reszketés, izzadás) egyaránt. 

0-21 pont alacsony, 22-35 pont közepes, 35 pont felett súlyos szorongás állapítható meg 

(174).  

Az Alvászavar kérdőív (ISI) kitöltése során a páciensek az éjszakai alvásukra 

legjellemzőbb választ kell megjelölniük. A kérdésekre adott válaszokból az derül ki, hogy 

a vizsgálati személyt milyen mértékben zavarja az elalvási nehézség, az éjszaka során 

többszöri felébredés, illetve a túl korán történő ébredés. A kitöltő azt értékeli, hogy 

jelenleg mennyire elégedett, illetve elégedetlen az alvás minőségével, valamint hogy 

mennyire zavarja az alvászavara az életminőségét, mennyire aggódik a jelenlegi 

alvászavara miatt, illetve milyen mértékben zavarja a napi rutin ellátásában az 

alvásproblémája (175). 

A kérdőíveket 3 alkalommal vettük fel a kezelés megkezdése előtt (V1), majd a 2 

hetes kezelés után közvetlenül (V2) és az azt követő 2. hét végén 2. és 4. héten (V3). 

 

3.4. Perifériás biomarker meghatározás 

 

A vizsgálatban részt vevő betegektől vénás vérmintákat rutin vérvételi eljárással 

gyűjtöttük a V1, V2 és V3 alkalommal. A vérvétel mindig reggel, egységes időpontban 

történt, az első étkezés előtt. A mintákat előkészítettük és – 80 °C –on tároltuk a 

meghatározás idejéig.  A BDNF és VEGF szintjeinek meghatározását enzimhez kötött 

immunszorbens próbával (ELISA) végeztük, a kit gyártójának használati utasítása szerint 

(Quantikine© human BDNF/VEGF immunoassay, R&D Systems). A mintát Multiskan 
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EX Microplate Photometer segítségével mértük meg és a kiértékeléshez Ascent Software-

t használtunk (mindkettő a Thermo Electron Corporation, Waltham, MA, United States 

terméke). Minden mérést duplán végeztünk el. Az eredményeket sztenderd görbékkel 

összehasonlítva értékeltük. 

A perifériás biomarkerek szintjét befolyásoló tényezőket törekedtünk kiszűrni, így 

részletes anamnézis felvétel és komplex klinikai (fizikális, eszközös, illetve 

laboratóriumi) vizsgálatok történtek a beválasztást megelőzően. Ez utóbbiakat a 3.1. 

fejezetben részleteztük, mint kizárási kritériumokat.  

 

3.5. Statisztikai módszerek 

 

A fenotípus pontszámok és a BDNF, illetve VEGF szérum szintjeivel való összevetését 

ismételt méréses ANOVA teszttel végeztük az egyes vizitek eredményeit 

összehasonlítva. A szérum koncentrációk és a fenotípus pontszámok egymással való  

összefüggésének  értékeléséhez a V1 időpontban mért értékeket kivontuk a V2 és V3 

megfelelő értékeiből és ezeket a delta-különbségeket lineáris regressziós modellben 

vizsgáltuk Enter beléptető módszerrel. A mért fenotípus változások összehasonlításához 

Pearson korrelációs tesztet használtunk. A diszkrét változók közti különbséget khi-

négyzet próbával vizsgáltuk. A folytonos változók prediktív értékének bináris változókra 

gyakorolt hatását bináris logisztikus regressziós módszerrel becsültük meg. Bonferroni 

korrekciót választottunk ahol a szoftver ezt felkínálta és a p-értéket szignifikánsnak 

fogadtuk el amennyiben az alfa-érték 0.05 alatt maradt. A statisztikai elemzéshez SPSS 

24.0 programot használtunk. 
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4. Eredmények 

 

4.1. Az rTMS kezelés akut és hosszútávú hatása a depressziós tünetekre 

 

Az alkalmazott rTMS kezelés biztonságosnak bizonyult, a betegek jól tolerálták. A 

kezelés során nem fordult elő, hogy egy beteg megszakította volna a kezelést. 

Mellékhatásokról kizárólag enyhe és átmeneti jelleggel számoltak be, ami leggyakrabban 

fejfájás volt és hamar lecsengett. A mellékhatásokra és azok intenzitására vonatkozó 

információkat kérdőívben rögzítettük a kezelések megkezdése előtt a megelőző kezelést 

követő tapasztalatokra rákérdezve. A kérdőív a Függelékben megtalálható. 

Az általános depressziós tüneteket mérő BDI és MADRS skálák esetén mindegyik 

vizsgálatban szignifikáns pontszám csökkenés volt látható a V1 és V2, valamint a V1 és 

V3 vizitek között is. A szorongást specifikusan mérő BAI esetében is ugyanezt az 

eredményt kaptuk, azaz V1-V2 és V1-V3 viszonylatában is szignifikáns volt a pontszám 

csökkenés mindhárom vizsgálatban. Az alvászavarra vonatkozó kérdőív (ISI) pontszámai 

arra utalnak, hogy az alvás minősége a kezelés hatására azonnal nem javult markánsan; 

szignifikáns mértékben javult viszont a 3. vizit idejére; a 2. vizit elteltéig (V1-V2) a 

változás marginálisan szignifikánsnak tekinthető. Az anhedónia mérésére szolgáló 

SHAPS skála pontjainak változásai a kezelés után közvetlenül trendszerű csökkenést 

mutatnak konzekvensen. A 3. vizit idejére a változás mértéke nem egyértelmű; a 2. 

vizsgálatunkban egyértelműen csökkent, a 3. vizsgálatunkban azonban a szignifikancia 

eltűnt, tehát megállapítható, hogy az rTMS kezelés akut hatása javítja az anhedóniát, de 

nem bizonyul tartósnak ez a hatás. A tüneti skálák pontszámainak összefoglalását a 3. 

Táblázat mutatja be. 
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3. Táblázat Az rTMS akut és elhúzódó hatását tükröző depressziós tüneteket mérő skálák 

pontszámai a különböző vizitek idején, valamint az összehasonlítás eredményei (53, 165, 

166) 

 

 

MADRS: Montgomery-Asberg Depresszió Értékelő Skála; BDI: Beck Depresszió 

Kérdőív; BAI: Beck Szorongás Leltár; ISI, Insomnia Severity Index SHAPS: Snaith-

Hamilton Anhedónia Skála 

 

A kezelés akut hatását elemeztük nemi bontásban is. Eredményeink szerint a nők 

érzékenyebben reagálnak a beavatkozásra, azaz mind a MADRS, mind a BDI pontszám 

szignifikánsan csökkent esetükben, míg a férfiaknál ez a változás nem volt jelentős. 

Ugyanakkor az alvás javulása csak a férfiakban volt kifejezett, a nők ezen a téren nem 

észleltek változást (4. Táblázat). 
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4. Táblázat: Az rTMS akut hatásának nemi eloszlása (53) 

 Nők Férfiak 

 V1 V2 p-érték V1 V2 p-érték 

MADRS 29,2±11,1 21,9±7,2 0,015 24,5±12,7 22,7±8,7 0,67 

BDI 18,7±7,1 13,5±7,3 0,005 17,7±8,3 13,7±6,3 0,09 

BAI 27,3±12,2 23,3±11,6 0,09 23,9±12,8 19,0±11,7 0,14 

SHAPS 6,1±4,3 5,0±4,4 0,15 6,1±4,5 5,1±4,1 0,29 

ISI 13,1±6,8 12,1±6,1 0,45 15,1±7,1 11,4±6,5 0,015 

MADRS: Montgomery-Asberg Depresszió Értékelő Skála; BDI: Beck Depresszió 

Kérdőív; BAI: Beck Szorongás Leltár; SHAPS: Snaith-Hamilton Anhedónia Skála; ISI: 

Insomnia Severity Index 

 

Az alkalmazott skálák korrelációs próbáit is elvégeztük annak érdekében, hogy az eltérő 

eredményeket a különböző vizitek közötti időpontban pontosabban tudjuk interpretálni. 

A legerősebb összefüggést a Beck Depresszió Kérdőív és a Beck Szorongás Leltár között 

találtuk a Pearson-féle korrelációs teszt eredménye alapján (R=0,74; p<0,0001), tehát a 

BDI inkább a szorongás dimenziót méri. A MADRS skála szintén a BDI varianciájával 

mutat erős kapcsolatot (R=0,74; p<0,0001), a BAI skálával azonban csak közepes 

korreláció detektálható (R=0,57; p=0,012), azaz a MADRS kevésbé érzékeny a szorongás 

változására. Ugyanakkor, ahogy erre már korábban utaltunk, a MADRS és a SHAPS 

között nem volt igazolható kapcsolat (R=0,44; p=0,7), tehát az anhedóniát egyáltalán nem 

méri. 

Tekintettel arra, hogy egyedül az anhedónia változása nem mutatott egységes, egyértelmű 

változást a teljes mintában, kiváncsiak voltunk, hogy van-e biológiailag magyarázható 

különbség azoknak a pácienseknek az esetében, akiknél markánsan javul az anhedónia. 

Mivel a szakirodalomban az örömtelenség hátterében a leggyakrabban a neurtrófikus 

faktorok szerepét hangsúlyozzák, ezért a BDNF és a VEGF koncentráció változását 

vizsgáltuk az anhedóniával összefüggésben. 
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4.2. A szérum BDNF szintek változása és tüneti javulás rTMS kezelés hatására 

 

A szérum BDNF koncentráció mérsékelt emelkedése volt mérhető, de nem változott 

szignifikáns szinten a vizitek során a teljes mintában (4. Ábra) 

 

4. Ábra: Szérum BDNF szintek a vizitek (V1, V2, V3) mérési pontjaiban 

 

 

A szérum BDNF koncentrációk változása nem mutatott szignifikáns összefüggést az 

anhedónia skála pontszám változásával sem. Interakciós hatást szintén nem sikerült 

azonosítani a VEGF szint változásával kombinációban (5. Táblázat). 
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5. Táblázat A szérum BDNF koncentráció változásainak összefüggése az anhedóniával, 

valamint interakciós hatás vizsgálata a szérum VEGF koncentráció változásával 

 df F sig. 

ΔSHAPSV1-V2    

ΔVEGF  4,70 0,053 

ΔBDNF  3,19 0,10 

ΔVEGF*BDNF  2,90 0,12 

ΔSHAPSV1-V3    

ΔVEGF 1 1,045 0,33 

ΔBDNF 1 0,056 0,82 

ΔVEGF*ΔBDNF 1 0,019 0,89 

VEGF: vaszkuláris endotheliális növekedési faktor; BDNF: agyi neurotrófikus faktor;  

SHAPS: Snaith-Hamilton Anhedónia Skála 

 

4.3. A perifériás VEGF koncentráció és a tüneti változás összefüggése rTMS kezelés 

során terápia rezisztens depresszióban szenvedő betegek mintájában 

 

A szérum VEGF koncentráció a 3 vizit során nem változott szignifikáns mértékben a 

teljes mintában (5. Ábra).  
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5. Ábra Szérum VEGF szintek a vizitek (V1, V2, V3) mérési pontokban 

 

 

Az egyes vizitek (V1, V2, V3) időpontjaiban mért VEGF koncentrációkat a 6. Táblázat 

tartalmazza. Az ismételt méréses ANOVA teszt kimutatta, hogy az átlag VEGF – szintek 

szignifikánsan nem tértek el egymástól a 3 mérés időpontjában [F (2.32) = 2.91; p = 0,07], 

a post hoc teszt azt jelezte, hogy a csökkenés a V1 és V2 között sem volt szignifikáns (p 

= 0,089).  

 

6. Táblázat A szérum VEGF koncentráció értékei a 3 vizit idején 

 V1 

(átlag±S.D.) 

V2 

(átlag±S.D.) 

V3 

(átlag±S.D.) 

sig. 

(V1 vs.V2) 

sig. 

(V2 vs. V3) 

sig. 

(V1 vs. V3) 

VEGF 

(pg/ml) 

55,8±32,4 34,1±23,6 45,5±41,6 0,09 0,74 0,71 

VEGF: vaszkuláris endotheliális növekedési faktor 

 

A szérum VEGF szint és fenotípus variánsok összefüggéseinek további elemzése céljából 

lineáris regressziós modellel teszteltük a VEGF származtatott delta értékei (azaz a VEGF 

koncentrációk V1, V2, V3 méréseinek egymáshoz viszonyított különbségei) és a 

fenotípusok ugyanezen módon származtatott delta pontszámai közti összefüggést (7. 

Táblázat). Azt találtuk, hogy a VEGF értékek változása szignifikáns kapcsolatot mutatott 

a SHAPS pontszámok csökkenésével a V1 és V2 között (p = 0,001). Mivel a V2-ben mért 

átlag szérum VEGF szint nem változott szignifikánsan V1-hez képest, így ez arra utal, 

hogy a SHAPS pontszámok csökkenése mutat specifikus korrelációt a VEGF 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 1 2 3

Se
ru

m
 V

EG
F 

co
n

ce
n

tr
at

io
n

 (
p

g/
m

l)

Visit



50 

 

koncentrációk V1 és V2 közti változásával és ez az összefüggés a magas R értékkel (R = 

- 0.72) és magyarázott varianciával (Adj R² = 0,52) erős hatást jelez (6/a Ábra), 

ugyanakkor V1 – V3 viszonylatában ez az összefüggés már nem szignifikáns (6/b Ábra). 

A BDI pontszámok csökkenése és a VEGF szint változása között szintén a V1-V2 

viszonylatában találtunk trendszerű kapcsolatot (p = 0.052). Ezzel szemben a MADRS és 

a BAI skálák esetén későbbi időpontban igazolódik trendszerűen ez az összefüggés. A 

MADRS pontszámok esetében trendként értékelhető változást a V2 és V3 delta értékek 

összehasonlításakor (p = 0,07), a BAI pontszámok csökkenése szintén a V2-V3 

viszonylatában mutatott szignifikáns összefüggést a VEGF változásával (p = 0,005). 

Mindez arra utal, hogy az rTMS akut hatása az anhedónia javulására a VEGF 

csökkenésével állhat összefüggésben, míg a szorongás javulásában a VEGF szint 

változása később játszik szerepet.  

 

7. Táblázat A perifériás szérum VEGF szint változásainak és a fenotípus pontszámok 

különbségeinek összefüggései (166) 

 F sig. Adj.R2 

Δ SHAPS    

VEGF Δ (v1-v2) 18,4 0,001 0,52 

VEGF Δ (v2-v3) 0,7 0,4 0,02 

VEGF Δ (v1-v3) 1,0 0,3 0,001 

Δ MADRS    

VEGFΔ (v1-v2) 2,6 0,1 0,1 

VEGFΔ (v2-v3) 3,9 0,07 0,2 

VEGFΔ (v1-v3) 2,76 0,2 0,09 

Δ BDI    

VEGFΔ (v1-v2) 4,46 0,052  

VEGFΔ (v2-v3) 0,276 0,6  

VEGFΔ (v1-v3) 0,343 0,56  

Δ BAI    

VEGFΔ (v1-v2) 1,89 0,19  

VEGFΔ (v2-v3) 10,8 0,005  

VEGFΔ (v1-v3) 0,057 0,815  
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VEGF: vaszkuláris endotheliális növekedési faktor; MADRS: Montgomery-Asberg 

Depresszió Értékelő Skála; SHAPS: Snaith-Hamilton Anhedónia Skála; BDI: Beck 

Depresszió Kérdőív; BAI: Beck Szorongás Leltár 

 

6. Ábra A szérum VEGF szint változás (ΔVEGF) és a SHAPS pontszám változás 

(ΔSHAPS) összefüggése a V1 és V2 vizitek (6/a) és b, a V1 és V3 vizitek között (6/b) 

 

6/a 
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6/b 

 

VEGF: vaszkuláris endotheliális növekedési faktor; SHAPS: Snaith-Hamilton Anhedónia 

Skála 

 

4.4. A szérum VEGF koncentrációk összehasonlítása a reszponder és non – reszponder 

betegcsoportokban 

 

A következő lépésben a terápiás válasz mértéke alapján két csoportba soroltuk a 

résztvevőket: azokat a pácienseket tekintettük reszpondernek, akiknek a MADRS 

pontszáma több, mint 50% - kal csökkent a V3 időpontban a kiindulási, azaz a V1 idején 

mért pontszámhoz képest. A 17 betegből 7 reszpondernek, míg 10 non-reszpondernek 

bizonyult. 

A non-reszponder csoportban szignifikánsan magasabb szérum VEGF 

koncentrációt és SHAPS pontszámokat mértünk V1 időpontban a reszponder csoporthoz 

képest (VEGF (pg/ml) non-reszponder = 69,4 ± 32,5 vs. VEGF (pg/ml) reszponder = 36,6 ± 22,1; p 

= 0,04).  

A SHAPS skála pontszámainak csökkenése szignifikáns kapcsolatot mutatott a 

VEGF koncentráció csökkenésével (p = 0,002; AdjR2 = 0,85) a reszponder csoportban V1 

– V3 vonatkozásában (7/a Ábra), azonban a non – reszponderek körében viszont nem 
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sikerült szignifikáns összefüggést kimutatni ugyanezen időpontok viszonylatában ( 

p>0,05; 7/b Ábra), ami megerősíti a VEGF szerepét a válaszkészségben. 

 

 

7. Ábra A terápiás válaszkészség és a szérum VEGF szint összefüggése. A V3 

időpontban mért SHAPS pontszám csökkenés szignifikáns összefüggést a mutat a V1-

ben mért szérum VEGF koncentrációval a reszponderek csoportjában (a), míg ez az 

összefüggés a non-reszponderek csoportjában nem mutatható ki (b). 

 

 

7/a 
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7/b 

 

 

A bináris logisztikus regresszió során kapott eredmények arra utalnak, hogy a V1 

időpontban mért VEGF koncentráció szignifikáns prediktív értékkel bír a 

reszponderséget illetően (p = 0,045), míg a V1 SHAPS pontszámok prediktív értéke csak 

trendként értelmezhető (p =0,059). Eredményeink szerint a magas kiindulási szérum 

VEGF koncentráció arra utal, hogy a kezelésre várhatóan nem fog reagálni a páciens.   

 

8. Táblázat: Bináris logisztikus regresszió analízis eredménye a VEGF szintek és SHAPS 

pontszámok V1 időpontban a reszponder és non-reszponder csoportban 

 

 B SE Wald dF Sig Exp(B) 

VEGFv1 -1,09 5,46 4,01 1 0,045 0,33 

SHAPSv1 -0,52 2,78 3,57 1 0,059 0,59 

VEGF: vaszkuláris endotheliális növekedési faktor; Snaith-Hamilton Anhedónia Skála;  
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5. Megbeszélés 

 

Vizsgálatsorozatunkban a repetitív transzkraniális mágneses stimuláció klinikai és 

biológiai hatását elemeztük terápiarezisztens depresszióban szenvedő páciensek 

mintájában. Kutatásunk kiemelt szempontja volt, hogy nem egyetlen depresszió skálát 

alkalmaztunk az állapot felmérésére, követésére, hanem több, specifikus tünetcsoportokra 

kifejlesztett kérdőív segítségével törekedtünk egyes finomabb különbségeket 

megragadni. Az egyes mérőeszközöket úgy választottuk meg, hogy az irodalomból 

ismert, nagy valószínűséggel különböző, biológiailag megkülönböztethető 

endofenotípusokat tudjuk külön-külön is vizsgálni. Emellett szintén egyedülállónak 

mondható, hogy nem csak a kezelés után közvetlenül, hanem a kezelés után 14 nappal is 

végeztünk kontroll vizsgálatot. A tüneti profil változásán túl biomarkerek mérésével is 

kiegészítettük a vizsgálatot az rTMS biológiai hatásainak a feltérképezésére. Tekintettel 

arra, hogy egyedül az anhedónia változása nem volt markáns a teljes mintában, külön 

foglalkoztunk az anhedónia és a biomarkerek kapcsolatával. Mivel az anhedónia 

hátterében régóta gyanítják, hogy még inkább biológiailag meghatározott folyamatok 

állnak, mint egyéb tünetek esetén, azt feltételeztük, hogy a teljes mintán belül azoknál a 

pácienseknél, akiknél javult az anhedónia, kimutatható valamilyen biológiai változás. A 

neuronalis, valamint a szinaptikus plaszticitásban szerepet játszó agyi neurotrófikus 

faktor (BDNF) és a vaszkuláris endothelialis faktor (VEGF) koncentrációjának változását 

és az anhedónia változása közötti kapcsolatot vizsgáltuk. Az alapvetően agyban 

expresszálódó biomarkerek periférián való mérését az indokolja, hogy az idegrendszer és 

a perifériás rendszerek között kommunikációs folyamatok igazolódtak, melyekről az 

derült ki, hogy ezeken keresztül a periférián mért változások tükrözik az agyban 

végbement változásokat (176). 

 

5.1. Az rTMS akut és hosszútávú hatása a depresszió tüneteire 

 

Eredményeink szerint specifikus tüneti skálákkal jól detektálható javulás mérhető az 

általános depressziós tünetek és a szorongás esetében a kezelés után közvetlenül (akut 

hatás), kivéve az alvászavart jelző pontszámot. Az anhedónia (SHAPS) esetében csak 

mérsékelt javulást tapasztaltunk. Ugyan a SHAPS pontszám csökkent, de csak trendszerű 
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szignfikanciával. Mivel az rTMS kezeléssel kapcsolatban legtöbbször csak az akut 

hatásról számolnak be, saját vizsgálatunkat úgy terveztük meg, hogy a közvetlenül a 

kezelés utáni kontroll viziten túl beiktatunk egy plusz vizitet a kezelés vége utáni 2. hét 

végén. Ennek alapján a hosszabb távú hatást is tudtuk értékelni. Eredményeink szerint a 

javulás maradandónak bizonyult a legtöbb tüneti modalitás tekintetében, kivéve az 

anhedóniát, amely a kiindulási értékhez közelire tért vissza. Ezzel szemben az alvászavar 

erre a 3. vizitre javult szignifikánsan, ami arra utal, hogy az alvás javulásához több idő 

kell. Ennek magyarázata logikusan következik abból, ha hogy a depresszióban szenvedő 

betegek alvászavarát elsősorban a deprimált hangulatból adódó negatív érzelmi állapot, 

szorongás, rossz gondolatok okozzák, így azok javulása kell, hogy megelőzze az 

alvászavar enyhülését. 

Ami a nemi különbségeket illeti, azt találtuk, hogy a nők érzékenyebben reagálnak 

az rTMS kezelésre, azaz szignifkáns javulás volt észlelhető a depresszió skála 

pontszámok alapján. Tekintettel arra, hogy a DLPFC-re hatással vannak bizonyos 

ovarialis hormonok, már korábban is felvetették, hogy az rTMS terápiára adott válasz 

különbözhet a nőkben és a férfiakban (177), ugyanakkor az ezzel foglalkozó vizsgálatok 

hiányoznak az irodalomból. 

Érdekes eredmény, hogy a szorongás nem javult markánsan ebben a felosztásban, 

bár a teljes mintában ez volt a legkifejezettebb javulás és a nők teszik ki a minta nagyobb 

részét (68%), mégsem bizonyult szignifikánsnak esetükben. A másik izgalmas adat lehet, 

hogy a csak a férfiak számoltak be az alvás javulásáról, a nők ezt nem érezték 

kifejezettnek. Ebben az is szerepet játszhat, hogy a nők számára nagyobb szenvedést 

jelenthetnek a depresszió emocionális tünetei, ezért az alvászavar javulását kevésbé 

értékelik. 

Az rTMS kezelés hatását számos kutatásban vizsgálták az elmúlt évtizedekben, 

azonban a legtöbb esetben a tüneteket általánosságban, egyetlen eszközzel mérték. 

Azokra a tünetprofilban megjelenő különbségekre, amelyek a klinikumban nagyon 

meghatározóak és amelyek a kezelési terv felépítésében a kiemelt szerepet játszák, nem 

terjedtek ki ezek a vizsgálatok. Az eltérő tüneti profilnak azonban nem csak a 

klinikumban, hanem tudományos szempontból is meghatározó jelentősége van, hiszen 

ezek mögött a különbségek között biológiailag differenciálható folyamatok állnak, 

melyek pontosabb megismerésével kifinomultabb terápiás módszerek fejleszthetőek. A 
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terápiás módszerek, gyógyszerhatóanyagok, beavatkozások széles tárháza áll 

rendelkezésre, azonban a legmegfelelőbb kezelés kiválasztásához egyértelműen 

segítséget nyújt az egyes tüneti alcsoportokra jellemző fenotípusok meghatározása. 

Vizsgálataink során éppen ezért alkalmaztuk több tüneti komponensre kiterjedő 

értékelést, valamint  biomarker meghatározást, mivel elegendő adat gyűjtése során 

kiválaszthatjuk azokat a specifikus tüneteket, amelyek markánsan jellemeznek egy-egy 

kezelésre jól reagáló betegcsoportot és az ehhez köthető biomarker mérésével 

objektivizálható és optimalizálható a kezelés megválasztása. 

A vizsgálatunkban alkalmazott kérdőívek korrelációs próbáiból jól látható, hogy 

az egyes skálák nem fednek át teljes mértékben annak ellenére, hogy mindegyik eszköz 

depresszióban szenvedő páciensek tüneti értékelésére szolgál. Ennek megfelelően tehát 

különböző aspektusból tudjuk megragadni a szimptómák intenzitását. 

További előremutató szempontja az volt a vizsgálatunknak, hogy nem csak 

közvetlenül a kezelés után vizsgáltuk a tünetek változását, hanem beterveztünk egy 

kezelés után 14. napon elvégzett vizsgálatot is. Az rTMS kezelés hosszabb távú hatásáról 

a szakirodalomban egyelőre nagyon kevés adat áll rendelkezésre, pedig ez a probléma 

meghatározó a páciensek életében. A legrelevánsabb vizsgálatról ebben a tárgyban 

Demirtas-Tatlidede és mtsai. (178) számoltak be, amelyben 4 éven át követték a 

pácienseket, akik rTMS kezelést kaptak. A munkacsoport arról számolt be, hogy (az 

egyébként gyógyszerrel nem kezelt) betegek mintegy fele remisszióban maradt átlagosan 

fél évig a 10 napos intervenciót követően. További gyógyszerekkel kombinált, 

hosszútávú követéses vizsgálat szükséges. 

A kezelési protokollok még intenzív fejlesztés alatt állnak (179) az első kezelési 

ciklus tekintetében is, azonban a fenntartó terápiák, vagy az ismételt relapsusok esetén 

alkalmazandó kezelési protokollok kidolgozása még kevésbé ismert. Az eredményeink 

alapján a legtöbb tünet 2 héttel a beavatkozás után is enyhült vagy eltűnt, kivéve az 

anhedónia esetében, ami szintén arra utal, hogy az anhedónia kialakulásában eltérő 

biológiai folyamatok szerepelnek a többi tünethez képest. Ugyanakkor az általános 

tünetek változásának hosszabb távú követése - azaz legalább a 6 hónapos és az 1 éves 

periódusokra vonatkozó értékelés - is kívánatos lenne. További vizsgálatok szükségesek 

az rTMS kezelés hosszabb távú hatásának megítélésére és a fenntartó kezelések 

gyakoriságának meghatározására. 
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Fontos hangsúlyozni, hogy a kezelést jól tolerálták a betegek, egyetlen vizsgálati 

személy sem szakította meg a kezelést. A mellékhatások enyhék voltak, egyes páciensek 

enyhe, átmeneti fejfájásról számoltak be, de egyéb panasz nem fordult elő. 

 

5.2. A szérum BDNF szint változása és az anhedónia javulásának összefüggése rTMS 

kezelés hatására 

 

Eredményeink szerint a szérum BDNF koncentráció emelkedett ugyan, de nem változott 

szignifikáns mértékben a teljes mintában. A koncentráció változás nem mutatott 

szignifikáns összefüggést az anhedónia változásával. Tekintettel arra, hogy a BDNF és a 

VEGF azonos biológiai folyamatokban játszanak szerepet, megvizsgáltuk a két faktor 

változásának  interkacióját is, de ebben a vonatkozásban sem bizonyult jelentősnek az 

anhedónia változásában. Ezeket az eredményeket konferencián prezentáltuk, 

közleményben nem került publikálásra. 

Állatkísérletekben az anhedónia-szerű viselkedések és a megváltozott BDNF 

anyagcsere között találtak kapcsolatot (180), ugyanakkor csak kevés klinikai kutatás 

foglalkozott eddig a BDNF és anhedónia összefüggésének vizsgálatával. Wu és mtsai. az 

érett BDNF arányának növekedését tapasztalták a prekurzorához viszonyítva MDD-ben 

szenvedő, súlyosan anhedóniás betegek plazmájában. Az anhedónia felmérésére az 

általunk is alkalmazott SHAPS kérdőívet használták (181). Saját eredményeink szerint a 

szérum BDNF nem változott érdemben a kezelés hatására, illetve nem találtunk 

összefüggést a szérum BDNF szint és az anhedónia változása között. Ez egybecseng más 

vizsgálat eredményeivel, ahol szintén nem tudták kimutatni a BDNF koncentráció 

emelkedését rTMS kezeléssel kapcsolatban (138, 182). 

 

5.3. A szérum VEGF szint változása és az anhedónia javulásának összefüggése rTMS 

kezelés hatására 

 

Az rTMS kezelés hatását a szérum VEGF koncentráció vonatkozásában is vizsgáltuk a 

MADRS és a SHAPS pontszámok változásával összefüggésben. Eredményeink azt 

mutatták, hogy a két hetes rTMS kezelési protokoll során a VEGF szint változásai 

szignifikáns összefüggést mutatnak az anhedónia tüneteinek csökkenésével, aminek 
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erőssége 52% - os megmagyarázott varianciával jellemezhető. Továbbá, hogy a 

magasabb kiindulási VEGF szint rizikófaktor jelent a válaszkészség hiányára, és előre 

jelezhetik a megfelelő terápiás válasz elmaradásának esélyét az rTMS kezelésre, azaz 

markerként funkcionálhatnak a reszponderséget illetően. A MADRS pontszámok 

javulása a 4. hét végére szintén összefüggést mutat a VEGF emelkedésével, de ezt csak 

trendként jelenik meg. 

Az anhedónia egy jelentős magtünete a depressziónak, amit az örömérzés 

elvesztéseként, illetve a korábban örömet kiváltó helyzetek iránti 

érdeklődéscsökkenésként él meg a páciens. Súlyosabb esetben a még korábban 

megszokott örömteli szituációk, események is kifejezett teherként jelenhetnek meg a 

páciens életében a depressziós időszak alatt erősítve ezzel a bűntudati tematikát. 

Az anhedónia jelensége a MDD-n kívül transzdiagnosztikus endofenotípusként 

megjelenik a szkizofrénia negatív tünetei közt, illetve más pszichiátriai kórképben 

(szerhasználat, kényszerbetegség) is előfordulhat és fontos jellemzője, hogy a DLPFC 

régióval kapcsolatban áll. Ez a tény is megerősítette azt, hogy specifikusan az anhedónát 

is mérjük rTMS kezelés előtti és után. Spano és munkacsoportja által közölt erre 

vonatkozóan pozitív eredményeket (183). Mivel az anhedónia egy kevéssé vizsgált tüneti 

modalitás volt a neurostimulációs vizsgálatokban, ez utóbbi munkacsoport 7 különböző, 

viszonylag kis elemszámú vizsgálat eredményeit elemezte és úgy találták, hogy az 

anhedónia prediktív jelentőséggel bírhat az rTMS kezelés reszponderségére vonatkozóan 

(183). 

2022-ben publikálták azt a review közleményt, amelyben Siddiqi által vezetett 

csoport az egyes agyi köröket fMRI segítségével vizsgálták és térképezték fel 14 klinikai 

rTMS vizsgálatban rögzített, jól meghatározott fenotípusmintázattal összehasonlítva és 

az előzőekkel összhangban arra a következtetésre jutottak, hogy a bal oldali DLPFC régió 

stimulációja hatott leginkább az anhedónia tünetére (184). 

Light munkacsoportja szintén hatékonynak találták az rTMS kezelést az 

anhedoniára vonatkozóan. Ebben a vizsgálatban nem csak SHAPS pszichomteriai skálát  

használták fel, hanem egy speciális ún. „happy face” feladat is része volt vizsgálatnak 

(185). 
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Az agyi stimuláció anhedóniát mérséklő hatását Rzepa és mtsai. a DMPFC régió 

csökkent nyugalmi funkcionális konnektivitásával hozták összefüggésbe 86 páciens 

adatait elemezték (172). 

Ezzel ellentétben a növekedési faktorok szignifikáns pathognómikus szerepe az 

anhedónia kialakulásában egyelőre csak felvetődött. Egy feltételezés szerint adaptív 

válasznak tekinthető ismétlődő stressz szituációkra, ami neuronális mikrosérülések 

eredménye, ezáltal akadályozva a túlterhelést jelentő aktivitást (186-188).  

Egy másik érdekes eredmény, hogy a fibroblaszt növekedési faktor (FGF22) 

szintén mutatott kapcsolatot az anhedóniával (189). Ezen eredmények ismeretében 

feltételezhetően más, központi idegrendszerben megtalálható növekedési faktorok is 

betölthetnek hasonló szerepet, így az általunk vizsgált VEGF is. 

Egy 2020-ban megjelent, 177 eredeti vizsgálat eredményeit összegző meta-

analízis eredménye szerint a VEGF szintje szignifikánsan magasabb a depressziós 

betegek körében az egészséges kontroll csoporthoz viszonyítva és csak a reszponder 

csoportban emelkedett szignifikánsan a szintje antidepresszívum kezelést követően (190). 

Vizsgálatunkban hasonló eredményre jutottunk mivel a V1 és V3 között mért delta VEGF 

koncentrációk csak a reszponderek körében mutattak összefüggést a MADRS 

pontszámok változásaival. Eredményeink azt tükrözik, hogy a kiindulási VEGF szint 

szignifikáns prediktora az rTMS kezelés potenciális hatékonyságának, azaz a terápiás 

válasznak. Ez egybevág munkacsoportunk egy korábbi kutatásának eredményeivel, ahol 

a gyógyszeres kezelés és a kiindulási VEGF szintek alakulása közti kapcsolatot 

vizsgáltuk (156). 

Ami a magas kiindulási VEGF szinttel járó terápiarezisztenciára való hajlamot 

illeti, némi ellentmondásnak tűnhet első megközelítésben a VEGF korábban feltárt 

szerepéhez képest. Az irodalmi adatok arra utaltak, hogy a depresszió 

pathomechanizmusában a neurogenezis és a szinaptikus plaszticitás csökkenése játszik 

meghatározó szerepet és ennek megfelelően ebben a folyamatban a BDNF és a VEGF 

csökkenése mutatható ki. Szintén ezzel kongruens módon, a BDNF koncnetráció 

emelkedését igazolták rágcsálók agyában egyes antidepresszívumok hatására, ami még 

inkább megerősítette a neurotrófikus faktorok kóroktani szerepét. Ugyanakkor a 

szakirodalomban látható, hogy a terápiarezisztenciára hajlamosító biomarkerekkel 

kapcsolatos klinikai vizsgálatok nem konzisztensek, a saját eredményeinkkel egyezően 
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más munkacsoportok is leírták a magas kiindulási VEGF koncentráció és a 

terápiarezisztencia kapcsolatát. Ennek a hátterében az állhat, hogy valószínűleg 

elkülöníthető egy alcsoport, akiknél a magas VEGF szint egy kompenzáló mechanizmus 

eredménye, mely a kórosan működő VEGF receptor miatt alakul ki. Mivel a 

defektuálódott receptor nem képes közvetíteni a VEGF jelét, a szabályozó rendszer 

érzékeli, hogy nincs megfelelő válasz, ezért egyre több VEGF expresszálódik. Ezeknél a 

pácienseknél az rTMS vagy a gyógyszer hiába emelné a VEGF koncentrációt, hiszen nem 

azzal van a probléma éppen ezért ezekre a kezelésekre, amelyek a neurotrófikus faktorok 

emelésén keresztül a szinaptikus plaszticitiáson keresztül hatnának, ezek a páciensek nem 

reagálnak. Indirekt módon tehát éppen azt erősíti meg ez az adat, hogy az rTMS kezelés 

szintén a szinaptikus plaszticitás modulációján keresztül hat és azokban az esetekben, 

akiknél alacsony a kiindulási koncentráció (azaz, akiknél valószínűleg döntő mértékben 

ez a pathomchanizmus áll a tünetek hátterében), lesz eredményes beavatkozás, amit saját 

eredményeink is megerősítenek. 

 

Vizsgálatunk erősségei mellett korlátai is megállapíthatók. Az elemszám bővítése 

mindenképpen kívánatos lenne, amit azonban a kezelési kapacitás, a vérvétel pontos, 

mindig ugyanolyan körülmények között való megvalósítása, a kizáró kritériumok, a 4 

héten át tartó, 3 vizsgálati időpontban történő vizsgálatok és még sok más szempont 

nehezít. További korlátja a vizsgálatnak a páciensek gyógyszeres kezelésének 

heterogenitása, ami miatt a gyógyszerekre vonatkozóan speciális elemzést nem tudtunk 

kivitelezni és nem tudjuk kizárni a gyógyszeres kezelések különbözőségéből adódó 

torzító hatást sem. A jövőben tervezünk további, bővített formában a kutatás folytatását, 

melynek során ezeket a hibákat korrigálni tudjuk. 
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6.  Következtetések 

 

Az rTMS kezelés biztonságosnak, a betegek által jól tolerálhatónak és effektívnek 

bizonyult terápiarezisztens depresszióban szenvedő betegek körében. Az akut és tartós 

hatást értékelő vizsgálataink eredményeiből arra következtethetünk, hogy az eljárás 

közvetlenül a beavatkozás után is eredményesen enyhíti a depresszió hangulati, vegetatív 

és szorongásos tüneteit és a kezelés után 2 héttel is megmarad a kedvező hatás. Az 

alvászavar esetében azonnal nem, csak késleltetve fejt ki gyógyító hatást. Az anhedónia, 

amely egy jól meghatározott és biológiailag elkülöníthető transzdiagnosztikus tünet, nem 

reagál egységesen a kezelésre a teljes mintában. Eredményeink szerint az anhedónia az 

rTMS kezelésre azoknál a pácienseknél reagál pozitívan, akiknél a szérum VEGF szint 

emelkedését váltja ki a beavatkozás, ugyanakkor ez az összefüggés csak az akut hatásra 

értelmezhető. Adataink szerint a depresszió általános tüneteinek a javulásában a VEGF 

szint emelkedés a javult állapot fenntartásában játszik szerepet. Kutatásunk alapján a 

perifériás szérumban mérhető VEGF koncentráció biomarkerként értékelhető a 

terápiarezisztens depresszióban szenvedő betegek esetén az rTMS terápiára való 

válaszkészég előrejelzésében. Ennek az összefüggésnek a hátterében a VEGF receptor 

defektusa miatt túltermelődött VEGF szint feltételezhető és ezáltal egy biológiailag 

meghatározott alcsoport különíthető el a TRD kategórián belül, mely tovább erősíti azt a 

teóriát, amely a depresszív zavarokat gyűjtő fogalomként értelmezi. Saját eredményeink 

ezt a koncepciót, amely a depresszív zavarok korábbi didaktikus felosztásának (reaktív, 

pszichogén és endogén) továbbfejlesztését célozza, az „endogén” kategórián belüli 

alcsoportok (azaz, hogy a biológiai útvonalak is különböznek) bővítéséhez járul hozzá. 

Eredményeinket érzelmi aspektusból megközelítve azt is megállapíthatjuk, hogy az rTMS 

kezelés inkább a negatív érzelmek (szorongás, düh, félelem, harag) csökkentésében 

hatékony, míg a pozitív érzelmek hiányát (anhedónia) kevésbé képes korrigálni, vagy 

legfeljebb csak átmenetileg és csak a páciensek egy alcsoportjában. Mindezek alapján a 

magas VEGF szinttel és markáns anhedóniával járó eseteknél az rTMS kezelést további 

terápiás eszközzel javasolt kiegészíteni. A szérum BDNF szint változása és az anhedónia 

között nem találtunk összefüggést. További vizsgálatok szükségesek az rTMS kezelés 

hosszútávú hatásainak értékelésére. Az rTMS kezelések vizsgálataiban tünetspecifikus 

skálák alkalmazását javasoljuk. 
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7. Összefoglalás 

 

Az FK OTKA 131315 pályázati forrásból megvalósított vizsgálatsorozatunkban major 

depressziós zavarban szenvedő páciensek perifériás vérmintájában mérhető biomarkerek 

változásait elemeztük rTMS kezelés hatására részletes tünetprofil analizálásával 

kiegészítve. 

Eredményeink alapján az rTMS kezelés biztonságosnak és effektívnek bizonyult a TRD 

betegek körében. Adataink alapján mind az akut, mind a 2 hetes utánkövetéses 

periódusban jelentősen csökkenthetők voltak a depressziós és szorongásos tünetek. 

Ugyanakkor az alvászavar azonnal nem, csak a kezelés első napjától számított 4 hét 

múlva enyhült. Az anhedónia tekintetében az rTMS kezelés nem volt hatékony a teljes 

mintában, mindössze az akut hatás tűnik trendszerűen pozitívnak, ez azonban nem 

bizonyul tartósnak. Tekintettel arra, hogy az anhedónia hátterében a szinaptikus 

plaszticitásban közreműködő neurotrófikus faktorok szerepet játszanak, a szérum BDNF 

és szérum VEGF koncentrációk változását vizsgáltuk az anhedóniával összefüggésben. 

A szérum BDNF szintjének változása és az anhedónia javulása között nem találtunk 

kapcsolatot vizsgálatunkban. Ezzel ellentétben, a szérum VEGF emelkedése és az 

anhedónia javulása között az akut hatás periódusában szignifikáns összefüggést 

azonosítottunk. A kezelésre adott választ szintén elemeztük kutatásunkban. Vizsgálatunk 

alapján arra a következtetésre jutottunk, hogy a magas kiindulási szérum VEGF szint az 

rTMS kezelésre való válaszkészség hiányát jelzi előre, azaz a non-reszponderekre 

jellemző. Összességében tehát arra következtethetünk, hogy akinél az alacsony szérum 

VEGF koncentráció okozta anehdónia a vezető tünete, az rTMS kezelés hatására 

kialakuló szérum VEGF szint emelkedés a tünet csökkenését okozza. A magas a 

kiindulási VEGF szinttel rendelkezők esetében valószínűsíthetően diszfunkcionális 

VEGF receptor áll a jelenség háttérben, ezért az rTMS kezelés hatástalan. Eredményeink 

alapján az rTMS vizsgálatok során és a kezelés kiválasztásakor az anhedónia specifikus 

mérésének fontosságára hívjuk fel a figyelmet. A szérum VEGF, amely elérhető, rutin 

laborban mérhető módszerrel mérhető, potenciális biomarkerként tekinthető és további 

vizsgálatok segítségével klinikailag hasznosítható tesztté fejleszthető.  
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Kutatásunkban olyan új összefüggéseket állapítottunk meg, melyek hozzájárulnak az 

rTMS kezelés pontosabb molekuláris biológiai hatásainak ismeretéhez és az indikációs 

kör részletesebb meghatározásához. 
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Summary 

 

In the framework of the FK OTKA131315 grant we anlysed the rTMS treatment related 

potential association between the change of symptom profile and circulating biomarkers 

in patients with major depressive disorders.  

Based on our findings we can conclude that rTMS tretament is a safety and effective 

intervention in the patients with treatment reasistant depression. Both the acute and the 

long-term effect of rTMS reduced significantly the depressive and anxious symptoms. 

However, insomnia was not eliminated at the end of the intervention, it has been improved 

later with a delay of 2 weeks. Regarding anhedonia, rTMS does not seem to be effective 

in the total sample and its reducing effect can be regarded only as trendiously and 

temporary. Since there are some evidnece on the role of synaptic plasticity realted factors 

in the backgorund of development of anhedonia, levels of BDNF and VEGF in the serum 

were measured in association with anhedonia. We have not find any signficant aasociation 

with the change of serum BDNF level and anhedonia. In contrast, increase of VEGF level 

and reduction of anhedonia related significantly in regard of the acute effect of rTMS. 

We analysed the treatment response too in the study sample. Our findings suggest that 

high baseline VEGF concentration in the serum predict the lack of respond for the rTMS 

treatment. In summary, we can conclude that anhedonia due to low VEGF level in the 

serum can be treated effectively by rTMS via induction of VEGF. Those patients with 

pronounced anhedonia, who has high baseline VEGF level in the serum, probably due to 

dsyfunctional VEGF receptor, thus rTMS cannot improve anhedonia via VEGF system. 

Our data highlight that specific assessment of anhedonia during both rTMS tretament and 

selection of therapies is extremly important. Assessment of serum VEGF which is an 

available proceudre in the routn labs, can be regarded as a potential biomarker and it can 

be developed for a useful tool in the clinical practice. 

We explored such new associations in our studies which can contribute to extend our 

knowledge on molecular biological and clinical evidences about the rTMS tretament of 

patients with major depressive disorder. 
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Függelék  

 

Biztonsági kérdőív 

 
Páciens neve:  ________________________________________________ 

Életkora: __________ (év) 

Kezesség:  Bal   Jobb   Kétkezes 

Nem:  Ffi    Nő    

 

MINDEN ADATOT BIZALMASAN KEZELÜNK! 

 

(1) Előfordult-e valaha rTMS kezeléshez társuló szövődmény? Ha igen, kérjük írja le.  

________________________________________________________________ 

 

Igen Nem 

(2) Van-e epilapszia betegsége, vagy volt-e valaha epilepszia szerű rohama, rosszulléte? 

 
Igen Nem 

(3) Előfordult-e a családjában epilepszia, vagy epilepszia szerű roham? 

 
Igen Nem 

(4) Volt-e valaha szótalálási eszméletvesztéssel járó rosszul léte? Ha igen, részletezze! 

________________________________________________________________ 

 

Igen Nem 

(5) Volt-e valaha szélütése (stroke) ? 

 
Igen Nem 

(6) Volt-e valaha súlyos koponya sérülése (esetleg eszméletvesztéssel járt-e)? 

 
Igen Nem 

(7) Történt-e Önnél idegsebészeti beavatkozás (agy, illetve gerincvelőt érintő)? 

 
Igen Nem 

(8) Rendelkezik-e bármely implantátummal, mint pl.: szívritmus szabályozó pacemaker, 

beültetett/hordozható cardioverter defibrillator (ICD/WCD), nervus vagus stimulator 

(VNS), anuerizma klip, belsőfül implantatum, beültetett pumpa, mély agyi stimulator, agyi 

shunt, szív üregi implantatum, mágneses fog implantatum, ferromagneticus szem 

implantatum?  

 

Igen Nem 

(9) Van-e bármely típusú fém a testében, mint pl.: repesz,  golyó, töltény, sebészeti 

kapocs, fém tartalmú tintával készült arc tetoválás, hegesztés, vagy egyéb fémmunka során 

szerzett fémdarab?  

 

Igen Nem 

(10) Visel-e infúziós pumpát, stentet, filtert, műbillentyűt, nyaki gerincében fém 

implantátumot, varratot vagy beültetett radioaktív eszközt? 

 

Igen Nem 

(11) Szenved-e gyakori vagy súlyos fejfájástól? 

 
Igen Nem 

(12) Van-e bármely agyhoz köthető betegsége (beleértve pszichiátriai betegséget is)? 

 
Igen Nem 

(13) Volt-e valaha olyan betegsége, amely agyi károsodáshoz vezet? 

 
Igen Nem 

(14) Van-e a hallásával bármi problémája (fülzúgás, fülcsengés)? 

 
Igen Nem 

(15) Szed-e rendszeresen bármely ideggyógyászati készítményt? Pl.: antidepresszívumot, 

szorongáscsökkentőt, antiepileptikumot, vagy bármely, idegrendszerre ható gyógyszert? 

________________________________________________________________ 

 

Igen Nem 

(16) Szed-e bármely drogot? Ha illegális szert fogyazst, kérjük, ikszelje be, az “igen” 

választ, megnevezni nem szükséges. Bizalmasan fogjuk kezelni az adatát és személyesen 

fogunk Önnel konzultálni, hogy milyen rizikót jelent a kezelésre nézve. 

Igen Nem 
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________________________________________________________________ 

 

(17) Terhesség fennáll-e? 

 
Igen Nem 

(18) Az elmúlt 24 órában fogyasztott-e alkoholt? 

 
Igen Nem 

(19) Zavartalanul aludt-e az elmúlt éjszaka? 

 
Igen Nem 

(20) Részt vett-e az elmúlt 24 órában rTMS kezelésben? 

 
Igen Nem 

 

 

 

Aláírás________________________________                                       Dátum____________________ 
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Transzkraniális Mágneses Stimuláció Mellékhatás Kérdőív 

 

Ez a kérdőív a Transzkarniális Mágneses Stimuláció kellemetlen mellékhatásainak 

felmérésére szolgál. Fontos információt ad a kezelést végző szakemberek számára arról, 

hogy milyen kellemetlen hatásai vannak az Ön számára a kezelésnek. Kérem olvassa el a 

kérdéseket, és jelölje azt, amelyik leginkább önre vonatkozik. Egy kérdésre csak egy 

választ jelöljön, kérem olvassa végig a kérdésre adható összes választ, mielőtt bejelöli a 

leginkább megfelelőt. A kérdőív elsősorban tudományos, kutatási célokat szolgál. 

 

 

1. A kezelés során érzett fejfájás erőssége: 

0. Nem éreztem fejfájást. 

1. Enyhe fájdalmat éreztem. 

2. Közepesen erős fájdalmat éreztem. 

3. Erős fájdalmat éreztem. 

4. A fájdalom tűrhetetlen volt, a kezelést félbe kellett szakítani. 

 

2. Fájdalomérzet a fejbőr tekercs alatti részén a kezelés során: 

0. Nem éreztem fájdalmat a fejbőr tekercs alatti részén a kezelés során. 

1. Enyhe fájdalmat éreztem a fejbőr tekercs alatti részén a kezelés során. 

2. Közepesen erős fájdalmat éreztem a fejbőr tekercs alatti részén a kezelés során. 

3. Erős fájdalmat éreztem a fejbőr tekercs alatti részén a kezelés során. 

4. A fájdalom tűrhetetlen volt, a kezelést félbe kellett szakítani. 

 

3. A kezelést követő fejfájás hossza: 

0. Nem éreztem fejfájást a kezelés után. 

1. Megközelítőleg két órán át éreztem fejfájást a kezelés után. 

2. Megközelítőleg hat órán át éreztem fejfájást a kezelés után. 

3. Megközelítőleg 12 órán át éreztem fejfájást a kezelés után. 

4.Megközelítőleg 24 órán át éreztem fejfájást a kezelés után. 

 

4. Fájdalomcsillapító gyógyszer adása: 

0. Nem kellett el kérnem a fejfájás esetére felírt fájdalomcsillapítót.  

1. El kellett kérnem a fejfájás esetére felírt fájdalomcsillapítót.  

 

5. Fülészeti mellékhatások: 

0. Nem lépett fel fülzúgás vagy átmenti halláscsökkenés a kezelés során. 

1. Enyhe fokú fülzúgás vagy átmeneti halláscsökkenés lépett fel a kezelés során. 

2. Erős fülzúgás vagy hosszan tartó halláscsökkenés lépett fel a kezelés során. 

3. Tartós fülzúgás vagy halláscsökkenés lépett fel a kezelés során. 

 

6. Émelygés vagy hányinger kezelés során és azt követően: 

0. Nem lépett fel émelygés vagy hányinger kezelés során vagy azt követően 

1. Enyhe fokú émelygés vagy hányinger lépett fel kezelés során vagy azt követően 

2. Erős émelygés vagy hányinger lépett fel kezelés során vagy azt követően, de a vizsgálat 

folytatható volt. 

3. Tűrhetetlen émelygés vagy hányinger lépett fel kezelés során vagy azt követően, a 

vizsgálatot félbe kellett szakítani.  
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Snaith-Hamilton Örömképesség Skála 

A vizsgálóeljárás: A Snaith-Hamilton Örömképesség  Skála egy a vizsgált személy által 

kitöltött kérdőív, amely 14 kérdés segítségével az örömképesség négy területét tárja fel: 

érdeklődési kör/szabadidős tevékenységek, szociális interakciók, érzékeléssel 

kapcsolatos működés és evés/ivás. 

Ezt a kérdőívet azzal a céllal alkották meg, hogy alkalmas legyen az Ön elmúlt napok 

során tapasztalt örömképességének megítélésére. Nagyon fontos valamennyi állítást 

figyelmesen elolvasni mielőtt Ön a megfelelő fokozat számát a mondat mellé ítja, hogy 

mennyire érzi magára nézve érvényesnek az adott állítást. 

1.Egyáltalán nem értek egyet 2. Nem értek egyet 3. Egyetértek 4.Teljes mértékben 

egyetértek 

 

1. Élvezem a kedvenc televízió,- vagy rádióműsoromat. 

2. Élvezem a családommal vagy közeli barátaimmal együtt töltött időt. 

3. Örömömet lelem a hobbimban illetve szabadidős tevékenységeimben. 

4. Élvezni tudnám a kedvenc ételemet. 

5. Élvezni tudnék egy meleg fürdőt vagy egy felfrissítő zuhanyt. 

6. Örömöt okozna a virágillat vagy a tengeri szellő illata vagy a frissen sült kenyér 

szaga. 

7. Örömet okozna más emberek mosolygós arcát látni. 

8. Örülnék annak, hogy jól nézek ki miután arra törekedtem, hogy javítsak a 

megjelenésemen. 

9. Örömöt okozna egy könyv, folyóirat vagy újság olvasása. 

10. Örömmel tudnék elfogyasztani egy csésze teát, kávét illetve a kedvenc italomat. 

11. Apró dolgoknak is tudok örülni, pl. egy napsütéses nap, egy barát telefonhívása. 

12. Élvezni tudnék egy szép tájat vagy kilátást. 

13. Örömöt okoz ha másoknak segíthetek. 

14. Örömöt okoz, ha másoktól dicséretet kapok. 

 


