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1. Bevezetés

A major depressziv zavar (MD) jelentds szenvedést okozd, idGtartamaban gyakran
elhiiz6do negativ hangulati, érzelmi és kognitiv panaszokkal jaré mentalis zavar. Nem
ritkan kronikus vagy ismétlodo (rekurrens) formaban zajlik, ami jelentdsen kihat az
¢letmindségre ¢€s a teljesitoképességre, igy a munkabol kiesett id6 és a kezelésre forditott
koltségek népegészségiigyi konzekvenciai is jelentések. Az el6fordulasi gyakorisaga
novekvo tendenciat mutat, ezért mind egyéni, mind tarsadalmi érdek az idében torténd
felismerése és kezelése.

Az MD patogenezisére vonatkoz6 szamtalan tedria és szamos tobbé-kevéshé
hatekony kezelési stratégia ellenére is napi szinten talalkozunk a bevalt terapiakra nem
vagy nem megfeleld mértékben reagald paciensekkel, azaz a terdpiarezisztens depresszid
(TRD) sikeres gydgyitasa a klinikai munka egyik nagy kihivasa. A diagnozis felallitasa a
mai napig Kklinikai alapon torténik, erre alkalmas bioldgiai marker nem all rendelkezésre,
igy arra sincs mod, hogy objektiv eszkozokkel megitéljik, illetve eldre jelezziik az egyes
terapias lehetdségek hatékonysagat az adott egyénben.

A periférids biomarkerek mérési lehetdségei a depresszio kezelése soran régota
kutatott téma. A terapia soran megvaltoz6 molekularis mintazat és a tunetek
megsziinésének 0Osszefliggéseinek felismerése fontos eldrelépést jelenthet az egyes
kezelési formak megfeleld kivalasztasaban, valamint a terapias hatas objektiv
monitorozasaban és ezaltal az egyénre szabott terapia megvaldsitasaban.

Kutatdsomban részint egy vilagviszonylatban is viszonylag ujdonsagnak szamité
terdpias modalitas, a repetitiv transzkranialis méagneses stimuléacié (rTMS) hatasanak
elemzését tliztem ki célul a MD — ben szenvedd betegcsoportban, illetve két kandidans
biomarker, az agyi neurotrofikus faktor (BDNF) és a vaszkuléris endothelialis novekedési
faktor (VEGF) rTMS kezelés soran tapasztalt koncentraciovaltozasainak a kezelés

hatékonysagaval vald potencidlis dsszefuggeseit igyekeztem feltarni.



2. Célkitiizések

Kutatasunkban célul tliztik ki, hogy a repetitiv transzkranialis magneses stimulacios

kezelés terapiarezisztens depresszidban szenvedd betegekre gyakorolt hatasardl

részletgazdagabb képet kapjunk. A vizsgalat soran az eljarassal kapcsolatos korabban

megismert altalanos hatasokon tal azt vizsgaltuk, hogy a depressziv zavar mely

tlneteinek esetében hatékony szignifikans mertékben az rTMS és mennyire tartds ez a

hatas. Emellett a kezelés biologiai hatdsmechanizmuséat szerettik volna jobban

megismerni és a vizsgalt biomarkerek szerepét a terapias valasz tiikrében is értékelni.

Vizsgalatunkban tehat arra kerestik a valaszt, hogy rTMS kezelés alkalmazésa soran

1. A kezelés akut hatasa mely tlinetek (az altalanos depresszids tiineteken tul specifikus

tiinetprofilok, gy mint a szorongés, az anhedonia ¢és az alvaszavar) esetén érhetd el

azonnali javulas?

2. A kezelést kovet6 2. hét végén észlelhetd hatas tartdsnak bizonyul-e és mely tiinetek

esetén marad fenn a kedvezo effektus?

3. Valtozik-e az agyi neurotrofikus faktor (BDNF) perifériélis szérum koncentracioja a

kezelés hatasara?;

4. Van-e 0sszefliggés a szérum BDNF koncentracio valtozéasa és a tunetek javulésa

kozott?

5. Vaéltozik-e a periférias szérumban a vaszkularis endothelidlis novekedési faktor

(VEGF) koncentréacidja a kezelés hatasara?

6. Van-e osszefliggés a szérum VEGF koncentracio valtozasa és a tlinetek javulasa

kozott?

7. Tovabbi célkitlizésiink volt, hogy megéallapitsuk a reszponderek (azaz a kezelésre jol

reagald) és a non-reszponderek (azaz az elégtelenul vagy nem reagalo) betegek

aranyat;
8. Valamint, hogy megallapitsuk, hogy van-e kapcsolat a terapias valaszkészség és a

neurotréfikus faktorok szintjének valtozésa kdzott.



3. Mddszerek

3.1. Vizsgalati alanyok

A Semmelweis Egyetem Pszichiatriai és Pszichoterapias Klinika Kutvolgyi Klinikai
Centrum ambulans és fekvé betegeibél vontunk be 22 pécienst (15 né és 7 férfi;
atlagéletkor: 50,5 + 12,4 év), akiknél bizonyitottan legaldbb 12 honapja fennéllt a TRD.
Mindegyik beteg esetében kordbban legaldbb két antidepresszans kiprébaléasra kertlt,
azonban a megfeleld klinikai javulas elmaradt. A kutatas soran 3 kiilonb6z6 vizsgalatban
dolgoztuk fel az adatokat. Az 1. vizsgalatban az rTMS kezelés akut hatasat vizsgaltuk a
tlneti profil valtozasara, a 2. és 3. vizsgalatban mar vizsgaltuk a hosszabbtavu hatast is a

tiinetprofil mellett kiilonb6zd biomarkerek valtozasainak elemzésével.

3.2. rITMS kezelési protokoll

A kezelések soran a Magstim® Rapid2 terapias rendszert alkalmaztuk ugynevezett
,hyolcas formaju” 70 mm-es léghiitéses tekerccsel. A motoros kiiszéb meghatérozésa a
motoros kéreg felett tortént, amit a tradicionalis 10-20-as EEG rendszerben bal oldalon
C3, jobb oldalon C4 pontként jeldlnek. A bal oldali DLPFC felett talalhaté az F3 pont,
jobb oldalon ugyanezen lokalizacié az F4 pont. Az DLPFC F3/F4 pont meghatarozasat
az Ugynevezett Beam — modszerrel szdmitottuk ki a fenti hArom paraméter megadasat
kovetben egy dijtalan alkalmazasként az interneten szabadon -elérhetdé szoftver
segitségével (https://www.clinical researcher.org/softwear.htm).

A betegek két hetes periodusban, heti 5 egymast kdveté napon, 6sszesen 10 alkalommal
részeslltek rTMS kezelésben. A bal oldalon 10 Hz frekvenciaval tortént a stimulécio, 4
masodperces impulzusintervallumok és 23 méasodperces intertrain intervallumok (ITI)
valtottak egymast, dsszesen 2000 impulzus kerult leadasra egy ulés soran. A bal oldali
rTMS éatlagos idOtartama 22 és fél perc volt. A jobb oldalon 1 Hz frekvencidval
folyamatosan, szinet nélkil 6sszesen 990 impulzust adtunk le, melynek atlagos

idGtartama 16 és fél perc volt.

3.3. Kérddivek



A depresszié atfogd tiineteinek értékeléséhez a Montgomery - Asberg Depresszio
Ertékel Skalat (MADRS) hasznaltuk, ami vilagszerte elfogadott és hasznalt, struktdralt
interjun alapul6 kérdéiv. A MADRS a depresszio altalanos tiineteit értékel6 klinikai
eszkoz, az anhedonia specifikusabb értékelésére azonban nem alkalmas. Az anheddnia
részletesebb feltérképezésére a Snaith — Hamilton Anhedonia Skalat (SHAPS)
hasznaltuk. A Beck Depresszidé Kérd6iv (BDI) széleskdrben a leggyakrabban
alkalmazott, onértékel6 kérdéiv a depresszios tiinetek vizsgalatdban, ugyanakkor nem
diagnosztikai eszkdz, hanem tiinetbecslé skalardl van szo, a skéla 13 tételes, roviditett
valtozatat hasznaltuk. A Beck Szorongasleltar (BAI) 21 tétele a szorongasos tiinetek
sulyossaganak a mérésere szolgal. Az Alvaszavar kérdéiv (ISI) kitdltése soran a
paciensek mind az elalvas, mind az atalvasra legjellemz6bb valaszt kell megjelolniiik.

A kérdoiveket 3 alkalommal vettiik fel a kezelés megkezdése el6tt (V1), majd a 2

hetes kezelés utan kozvetlentil (V2) és az azt kovetd 2. hét végén (V3).

3.4. Periférias biomarker meghatarozas

A vizsgélatban részt vevO betegektdl vénas vérmintdkat rutin vérvételi eljarassal
gyljtottiik a V1, V2 és V3 alkalommal. A vérvétel mindig reggel, egységes iddpontban
tortént, az elsd étkezés eldtt. A mintakat eldkészitettik és — 80 °C —on taroltuk a
meghatarozas idejéig. A BDNF és VEGF szintjeinek meghatarozasat enzimhez kotott

immunszorbens probaval (ELISA) végeztiik.

3.5. Statisztikai modszerek

A fenotipus pontszdmok es a BDNF, illetve VEGF szérum szintjeivel vald dsszevetését
ismételt meréses ANOVA teszttel végeztik az egyes vizitek eredményeit
dsszehasonlitva. A szérum koncentraciok és a fenotipus pontszamok egymaéssal valo
Osszefiiggésének értékeléséhez a V1 idépontban mért értékeket kivontuk a V2 és V3
megfeleld értékeibdl és ezeket a delta-kiilonbségeket linearis regresszidés modellben
vizsgaltuk Enter beléptetd modszerrel. A mért fenotipus valtozasok 6sszehasonlitdsahoz
Pearson korrelécios tesztet hasznaltunk. A diszkrét valtozok kozti kulonbséget khi-

négyzet probaval vizsgaltuk. A folytonos valtozok prediktiv értékének binaris valtozokra



gyakorolt hatasét binaris logisztikus regresszios médszerrel becsiltik meg. Bonferroni
korrekcidt valasztottunk ahol a szoftver ezt felkinalta és a p-értéket szignifikansnak
fogadtuk el amennyiben az alfa-érték 0,05 alatt maradt. A statisztikai elemzéshez SPSS

24.0 programot hasznaltunk

4. Eredmények
4.1. Az rTMS kezelés akut es hosszUtavu hatédsa a depresszids tlinetekre

Az alkalmazott rTMS kezelés biztonsagosnak bizonyult, a betegek jol toleraltdk. A
kezelés soran nem fordult eld, hogy egy beteg megszakitotta volna a kezelést.
Mellékhatasokat tekintve kizarolag enyhe és atmeneti jelleggel szamoltak be, ami
leggyakrabban fejfajas volt.

Az éltalanos depresszids tlineteket mér6 BDI és MADRS skaldk esetén mindegyik
vizsgalatban szignifikans pontszam csokkenés volt lathaté a V1 és V2, valamint a V1 és
V3 vizitek kozott is. A szorongast specifikusan méréd BAI esetében is ugyanezt az
eredményt kaptuk, azaz V1-V2 és V1-V3 viszonylataban is szignifikans volt a pontszam
csokkenés mindharom vizsgalatban. Az alvaszavarra vonatkozo kérdéiv (ISI) pontszamai
arra utalnak, hogy az alvas mindsége a kezelés hatasara azonnal nem javult markansan;
szignifikans mértékben javult viszont a 3. vizit idejére; a 2. vizit elteltéig (V1-V2) a
valtozas marginalisan szignifikansnak tekinthet6. Az anhedonia mérésére szolgalo
SHAPS skala pontjainak valtozasai a kezelés utan kozvetleniil trendszerli csokkenést
mutatnak konzekvensen. A 3. vizit idejére a valtozas mértéke nem egyértelmi; a 2.
vizsgalatunkban egyértelmiien csokkent, a 3. vizsgalatunkban azonban a szignifikancia
eltiint, tehat megallapithato, hogy az rTMS kezelés akut hatdsa javitja az anhedoniat, de
nem bizonyul tartsnak ez a hatas. A tlineti skalak pontszamainak osszefoglalasat a 1.
Tablazat mutatja be.

A kezelés akut hatdsat elemeztiik nemi bontasban is. Eredményeink szerint a n6k
érzékenyebben reagalnak a beavatkozasra, azaz mind a MADRS, mind a BDI pontszam
szignifikansan csokkent esetiikben, mig a férfiaknél ez a valtozds nem volt jelentds.
Ugyanakkor az alvas javulasa csak a férfiakban volt kifejezett, a ndk ezen a téren nem

észleltek valtozast (2. Tablazat)



1. Tébldzat Az rTMS akut és hosszutavh hatasat tiikr6z6 depresszios tiineteket mér6

skalak pontszamai a kiilonb6z6 vizitek idején, valamint az 6sszehasonlitas eredményei

MADRS

sig.

BDI

sig.

BAI

sig.

IS1

sig.

SHAPS

sig.

AKUT HATAS
1.vizsgalat (N=22)
V1 (0.nap) V2 (2 hét)

27,7£11.,5 22,2%7.5

Pv1v,=0,022

18,417,3 13,746,8

Pv1v>=0,001

26,2+12,9 21,9+12,0

Pv1-v2-0,020

13,816,8 11,946,1

Pv1v2=0,077

6,1%4,3 5,0+4,2

Pv1v>=0,067

HOSSZUTAVU HATAS

2.vizsgalat (N=18)

V1 (0.nap)

31,149,6

20,416,5

Pv1.v>=6x10-6
Pv1-v2=0,003
29,2+7,9

14,946,4

6,914,2

V2 (2 hét)

23,2177

Pv1v,=0,002
Py1v3=0,001
14,0+6,9

23,7+10,9

Pv1-v>=0,006
Pv1.v3=0,001
12,616,4
Pv1-v2=0,046
Pv1v3=0,001
5,7+4,3
Pv1v,=0,078
Pv1.v3=0,0046

V3 (4 hét)

20,2+11,7

15,317,4

21,2+11,7

10,145,6

5,4+4,5

3. vizsgdlat (N=17)
V1(0.nap) V2 (2 V3 (4hét)
hét)
22,918,
3
Pv1.2=0,030

29,5+11,7 20,7+12,1

Pv1.v3=0,007

6,3+4,6 5,0+4,7 5,2+4,8

Pv1v>=0,067
Pv1-v3=0,16

MADRS: Montgomery-Asberg Depresszio értékeld skala; SHAPS: Snaith-Hamilton Anhedénia skala; BDI: Beck Depresszio

Kérddiv; BAIL: Beck Szorongés Leltar; ISI, Insomnia Severity Index

2. Tablazat: Az rTMS akut hatasanak nemi eloszlésa

MADRS
BDI
BAI
SHAPS
ISI

Nok

V1 V2 p-érték
29,2+11,1  21,9+7,2 0,015
18,747,1 13,5+7,3 0,005
27,3+12,2  23,3t11,6 0,09
6,1+4,3 5,0+4,4 0,15
13,1+6,8 12,1+6,1 0,45

Férfiak
V1
24,5127
17,748,3
23,9+12,8
6,1+4,5
15,1+7,1

V2 p-érték
22,7+8,7 0,67
13,746,3 0,09
19,0£11,7 0,14
5,1+4,1 0,29
11,4+6,5 0,015

MADRS: Montgomery-Asberg Depresszié Ertékeld Skala; SHAPS: Snaith-Hamilton Anhedénia Skala; BDI: Beck Depresszid

Kérdéiv; BAI: Beck Szorongas Leltar; ISI: Insomnia Severity Index

Az alkalmazott skéalak korrelacios probait is elvégeztiik annak érdekében, hogy az eltérd

eredményeket a kiilonbozé vizitek koz0tti idépontban pontosabban tudjuk interpretalni.

A legerdsebb 6sszefliggést a Beck Depresszio Kérddiv és a Beck Szorongés Leltar kozott

talaltuk a Pearson-féle korrelacios teszt eredménye alapjan (R=0,74; p<0,0001), tehat a




BDI inkabb a szorongés dimenziot meri. A MADRS skéla szintén a BDI variancigjaval
mutat erés kapcsolatot (R=0,74; p<0,0001), a BAI skalaval azonban csak kdzepes
korrelacio detektalhatd (R=0,57; p=0,012), azaz a MADRS keveéshé érzékeny a szorongas
valtozasara. Ugyanakkor, ahogy erre mar korabban utaltunk, a MADRS és a SHAPS
kdzott nem volt igazolhatd kapcsolat (R=0,44; p=0,7), tehat az anheddniat egyaltalan nem
méri.

Tekintettel arra, hogy egyediil az anheddnia valtozdsa nem mutatott egységes, egyértelmii
valtozast a teljes mintaban, kivancsiak voltunk, hogy van-e biologiailag magyarazhato
kilonbség azoknak a pacienseknek az esetében, akiknél markansan javul az anhedonia.
Mivel a szakirodalomban az 6éromtelenség hatterében a leggyakrabban a neurtrofikus
faktorok szerepét hangsllyozzak, ezért a BDNF és a VEGF koncentracio valtozasat

vizsgaltuk az anhedoniaval dsszefliggésben.
4.2. A szérum BDNF szintek véltozasa és tiineti javulas rTMS kezelés hatasara

A szérum BDNF koncentracidé mérsékelt emelkedése volt mérhetd, de nem valtozott
szignifikéans szinten a vizitek soran a teljes mintaban (1. Abra).
1. Abra: Szérum BDNF szintek a vizitek (V1, V2, V3) mérési pontjaiban

16

14

12

Serum BDNF conentration (pg/ml)

Visit

A szérum BDNF koncentraciok valtozasa nem mutatott szignifikans 0sszefliggést az
anheddnia skala pontszam valtozasaval sem. Interakciés hatast szintén nem sikerilt

azonositani a VEGF szint valtozasaval kombinacioban (3. Tablazat).



3.Téblazat: A szérum BDNF koncentracio valtozasainak 6sszefliggése az anhedoniaval,

valamint interakcios hatas vizsgalata a széerum VEGF koncentracié valtozasaval

df F sig.

ASHAPSv1-v2

AVEGF 4,70 0,053
ABDNF 3,19 0,10
AVEGF*BDNF 2,90 0,12
ASHAPSv1-v3

AVEGF 1 1,045 0,33
ABDNF 1 0,056 0,82
AVEGF*ABDNF 1 0,019 0,89

VEGF: vaszkuléris endothelialis névekedési faktor; BDNF: agyi neurotréfikus faktor; MADRS: Montgomery-Asberg Depresszid
Ertékels Skala; SHAPS: Snaith-Hamilton Anhedénia Skala; BDI: Beck Depresszio Kérdéiv; BAI: Beck Szorongas Leltar

4.3. A periférias VEGF koncentracid és a tiineti valtozas 0sszefliggése rTMS kezelés

soran terapia rezisztens depresszidoban szenvedd betegek mintdjdban

A szérum VEGF koncentracié a 3 vizit soran nem valtozott szignifikans mértékben a

teljes mintaban (2. Abra).

2. Abra: Szérum VEGF szintek a vizitek (V1, V2, V3) mérési pontokban
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Az egyes vizitek (V1, V2, V3) idépontjaiban mért VEGF koncentraciokat a 4. Tablazat

tartalmazza. Az ismételt méréses ANOVA teszt kimutatta, hogy az atlag VEGF — szintek

szignifikansan nem tértek el egymastol a 3 mérés idépontjaban [F (2.32) =2.91; p = 0,07],

a post hoc teszt azt jelezte, hogy a csdkkenés a V1 és V2 kozdtt sem volt szignifikans (p

= 0,089).

4. Téblazat: A szérum VEGF koncentraci¢ értékei a 3 vizit idején

V1 V2 V3 sig. sig. sig.
(atlagtS.D.) | (atlag+S.D.) | (atlag£S.D.) | (V1vs.V2) | (V2vs. V3) | (V1vs. V3)
VEGF 55,8+32,4 34,1+23,6 45,5+41,6 0,09 0,74 0,71
(pg/ml)

VEGF: vaszkularis endothelialis névekedési faktor

A szérum VEGF szint és fenotipus variansok 0sszefliggéseinek tovabbi elemzése céljabol

linearis regresszios modellel teszteltik a VEGF szdrmaztatott delta értékei (azaz a VEGF

koncentraciok V1, V2, V3 méréseinek egymashoz viszonyitott kilonbségei) és a

fenotipusok ugyanezen mdédon szarmaztatott delta pontszdmai kozti Osszefliggést (5.

Tablazat). Azt talaltuk, hogy a VEGF értékek valtozasa szignifikans kapcsolatot mutatott
a SHAPS pontszamok csokkenésével a V1 és V2 kdzott (p = 0,001). Mivel a V2-ben mért

atlag szérum VEGF szint nem valtozott szignifikansan VV1-hez képest, igy ez arra utal,

hogy a SHAPS pontszamok csokkenése mutat specifikus korrelaciot a VEGF

koncentraciok V1 és V2 kozti valtozasaval és ez az 6sszefliggés a magas R értékkel (R =

- 0.72) és magyarazott varianciaval (Adj R2 = 0,52) erds hatast jelez (3. Abra). A BDI
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pontszamok csokkenése és a VEGF szint valtozasa kozott szintén a V1-V2
viszonylataban talaltunk trendszerti kapcsolatot (p = 0.052). Ezzel szemben a MADRS és
a BAI skaldk esetén késobbi idépontban igazolddik trendszerlien ez az Osszefiiggés. A
MADRS pontszamok esetében trendként értékelhetd valtozast a V2 és V3 delta értékek
0sszehasonlitasakor (p = 0,07), a BAI pontszdmok csokkenése szintén a V2-V3
0,005).
Mindez arra utal, hogy az rTMS akut hatdsa az anhedonia javulasara a VEGF

viszonylatdban mutatott szignifikans osszefliggést a VEGF valtozasaval (p

csokkenesevel allhat 6sszefliggésben, mig a szorongas javulasaban a VEGF szint

valtozasa késobb jatszik szerepet (5. Tablazat).

5. Tablazat A periférias szérum VEGF szint valtozasainak és a fenotipus pontszamok

kilonbségeinek 0sszefliggései

F sig. Adj.R?
A SHAPS
VEGF A (v1-v2) | 18,4 0,001 0,52
VEGF A (v2-v3) | 0.7 0,4 0,02
VEGF A (v1-v3) | 1,0 0,3 0,001
A MADRS
VEGFA (v1-v2) | 2,6 0,1 0,1
VEGFA (v2-v3) | 3.9 0,07 0,2
VEGFA (v1-v3) | 2,76 0,2 0,09
A BDI
VEGFA (v1-v2) | 4.46 0,052
VEGFA (v2-v3) | 0,276 0,6
VEGFA (v1-v3) | 0,343 0,56
A BAI
VEGFA (v1-v2) | 1,89 0,19
VEGFA (v2-v3) | 10,8 0,005
VEGFA (v1-v3) | 0,057 0,815

VEGF: vaszkularis endothelialis novekedési faktor; MADRS: Montgomery-Asberg Depresszié Ertékeld Skala; SHAPS: Snaith-
Hamilton Anhedénia Skala; BDI: Beck Depresszi6é Kérdoiv; BAI: Beck Szorongas Leltar
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3. Abra A szérum VEGF szint valtozas (AVEGF) és a SHAPS pontszam valtozas
(ASHAPS) 6sszefiiggése a V1 és V2 vizitek (3/a) és b, a V1 és V3 vizitek kozott (3/b)
3/a
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VEGF: vaszkularis endothelialis névekedési faktor; SHAPS: Snaith-Hamilton Anhedénia Skéla
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4.4. A szérum VEGF koncentraciok 6sszehasonlitasa a reszponder és non — reszponder

betegcsoportokban

A kovetkezO 1épésben a terapias valasz meértéke alapjan két csoportba soroltuk a
résztvevOket: azokat a pacienseket tekintettik reszpondernek, akiknek a MADRS
pontszama tobb, mint 50% - kal csokkent a V3 idépontban a kiindulasi, azaz a V1 idején
mért pontszdmhoz képest. A 17 betegbdl 7 reszpondernek, mig 10 non-reszpondernek
bizonyult.

A non-reszponder csoportban szignifikansan magasabb szérum VEGF
koncentraciot és SHAPS pontszamokat mértiink V1 idépontban 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 skala pontszdmainak csokkenése szignifikans kapcsolatot mutatott a
VEGF koncentracio csokkenésével (p = 0,002; AdjR? = 0,85) a reszponder csoportban
V1 - V3 vonatkozéasaban (4/a &bra), azonban a non — reszponderek korében nem sikertlt
szignifikans 6sszefliggést kimutatni ( p>0,05; 4/b abra), ami megerdsiti a VEGF szerepét

a valaszkészségben.
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4. Abra A terépias valaszkészség és a szérum VEGF szint Osszefiiggése. A V3
idépontban mért SHAPS pontszam csokkenés szignifikans dsszefliggest a mutat a V1-
ben mért szérum VEGF koncentracidval a reszponderek csoportjaban (a), mig ez az
0sszefligges a non-reszponderek csoportjaban nem mutathaté ki (b).
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A binaris logisztikus regresszié soran kapott eredmeények arra utalnak, hogy a V1
idopontban mért VEGF koncentracid szignifikans prediktiv értékkel bir a
reszponderséget illetéen (p = 0,045), mig a V1 SHAPS pontszamok prediktiv értéke csak
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trendként értelmezheté (p = 0059). Eredményeink szerint a magas kiindulési szérum
VEGF koncentracio arra utal, hogy a kezelésre varhatéan nem fog reagalni a paciens (6.
tablazat).

6. Tablazat: Binaris logisztikus regresszio analizis eredménye a VEGF szintek és SHAPS

pontszamok V1 idépontban 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
SHAPSv2 -0,52 2,78 3,57 1 0,059 0,59

VEGF: vaszkularis endothelialis ndvekedési faktor; Snaith-Hamilton Anhedénia Skala

5. Kovetkeztetések

Az rTMS kezelés biztonsagosnak, a betegek &ltal jol toleralhatonak és effektivnek
bizonyult terapiarezisztens depresszioban szenvedd betegek korében. Az akut €s
elhiz6do hatast értékeld vizsgalataink eredményeibdl arra kovetkeztethetiink, hogy az
eljaras kozvetlenll a beavatkozas utan is eredményesen enyhiti a depresszié hangulati,
vegetativ és szorongasos tiineteit és a kezelés utan 2 héttel is megmarad a kedvezd hatas.
Az alvaszavar esetében azonnal nem, csak késleltetve eredményez kedvezé hatdst. Az
anhedonia, amely egy jol meghatarozott és biologiailag elkiilonithetd transzdiagnosztikus
tlinet, nem reagal egységesen a kezelésre a teljes mintaban. Eredményeink szerint az
anheddnia az rTMS kezelésre azoknal a pacienseknél reagal pozitivan, akiknél a szérum
VEGF szint emelkedését valtja ki a beavatkozas, ugyanakkor ez az dsszefiiggés csak az
akut hatasra értelmezhetd. Adataink szerint a depresszid 4ltaldnos tlineteinek a
javulasaban a VEGF szint emelkedés a javult allapot fenntartadsaban jatszik szerepet.
Kutatasunk alapjan a periférids szérumban mérhetd VEGF koncentracié biomarkerként
értékelhetd a terapiarezisztens depresszidban szenvedd betegek esetén az rTMS terapiara
valo valaszkészég eldrejelzésében. Ennek az Osszefliggésnek a hatterében a VEGF
receptor defektusa miatt taltermelédott VEGF szint feltételezhetd és ezaltal egy
biologiailag meghatarozott alcsoport kiilonithetd el a TRD kategorian beliil, mely tovabb

erositi azt a tedridt, amely a depressziv zavarokat gylijtd fogalomként értelmezi. Sajat
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eredményeink ezt a koncepciét, amely a depressziv zavarok korabbi didaktikus
felosztasanak (reaktiv, pszichogén és endogén) tovabbfejlesztését célozza, az ,,endogén”
kategérian bellli alcsoportok (azaz, hogy a bioldgiai Utvonalak is kilonboznek)
bévitéséhez jarul hozza. Eredményeinket érzelmi aspektusbdl megkdzelitve azt is
megallapithatjuk, hogy az rTMS kezelés inkabb a negativ érzelmek (szorongas, diih,
félelem, harag) csokkentésében hatékony, mig a pozitiv érzelmek hianyat (anhedonia)
kevésbé képes korrigalni, vagy legfeljebb csak atmenetileg és csak a paciensek egy
alcsoportjaban. Mindezek alapjan a magas VEGF szinttel és markans anheddniaval jard
eseteknél az rTMS kezelést tovabbi terapias eszkdzzel javasolt kiegésziteni. A szérum
BDNF szint valtozésa eés az anhedonia kozott nem talaltunk 6sszefliggést. Tovabbi
vizsgalatok sziikségesek az rTMS kezelés hosszutavu hatasainak értékelésére. Az rTMS

kezelések vizsgalataiban tiinetspecifikus skalak alkalmazésat javasoljuk.
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