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zard beszamolo

Bevezet6

Kutatdsunkban a depressziéban szenved§ betegek kezelésére adott klinikai és bioldgiai valasz
vizsgalatat tlztlk ki célul. Amint azt a kutatasi tervben kifejtettiik, a depresszié kezelése hazakban
jelentés problémat jelent, melynek legkifejez6bb jelz6szama az EU orszagok atlagandl magasabb
ongyilkossdgi gyakorisdg. Bar az elmult évtizedekben javuld tendencia volt jellemz6, a kutatds ideje
alatt sajnalatos médon a pandémianak kodszonhet6en ismét romlott ez az adat és 2021-ben
emelkedett a befejezett szuicidumok szama [1]. Egy masik jelent6s tarsadalmi terhet a munkaképes
koru feln6ttek betegdllomanyban toltott id6 jelenti, mely sajat attekint6é tanulmanyunk szerint az
Osszes kronikus betegség kozil a depresszido esetén a leghosszabb [2]. A kezelési id6 hosszat az
effektiv kezelési forma kivalasztasa rovidithetné. A periférids vérb6l mérhets biomarkerek mérése a
terapias valasz predikcidja, valamint a klinikai valasz monitorozasa révén a precizebben tervezhetd
kezelés, rovidebb kezelési id6, valamint a gyégyszerfejlesztésekhez sziikséges klinikai vizsgalatok
szempontjabdl uttoré jelentéségl lehet tekintettel arra, hogy a depressziv zavarok diagnosztikaja
jelenleg kizardlag klinikai interju és becslGskala segitségével torténik, objektiv mérémaddszer nem all
rendelkezésre.

A depresszié kezelési formaihoz elsGsorban a pszichoterdpidk és a farmakolégiai kezelés tartozik.
Tovabbi lehetGség a terdpiarezisztens esetek kezelésére a transzkranialis magneses stimulacié (TMS)
és az elektrokonvulziv terapia (ECT). Az utdbbi évtizedben a TMS kezelés jelentds fejl6désen ment
keresztil, antidepresszivummal kombinalt formaja vilagszerte bekerilt a guideline-okba, igy 2021-
ben a magyar szakmai ajanldsban a harmadvonalban vélaszthaté kezelések kozé is (megjegyzendd,
hogy utébbi két terapias inetrvencidt a magyar biztositasi rendszer nem finanszirozza, betegeink a
kezelésben a kutatasi projektnek kdszonheten részesiltek). A TMS kezelés hatékony, biztonsagos és
a betegek jol toleraljak, szovédmény gyakorlatilag nem fordul el6, ezért szakmai érdeklédéslink
kozpontjdban all. Vizsgalatsorozatunkba elsGsorban gydgyszerrel kombinalt TMS kezelés alatt allé
pacienseket vontunk be, emellett 6sszehasonlitottuk a csak gydgyszerrel és a gydgyszerrel kombinalt
TMS kezelés hatasat is. Az eredeti terveinket kibGvitve a klasszikus biomarkerek mellett lehetGséglink
volt lemérni a periférids endokannabinoidok szérum szintjét is, amely vizsgalatrél elséként
szamoltunk be a vilagon.

Kutatasi projektiinkbe tovabbi kiegészité vizsgalatot végeztiink, amely a gydgyszeres kezeléssel
szembeni attitlidre fokuszalt. A vizsgalat ugy kapcsolddott a projekthez, hogy a depresszids betegek
gyogyszerszedéssel kapcsolatos ellenallasa jelentGs szerepet jatszik a kezelés ineffektivitdsa és a
terdpiarezisztens esetek egy részében, a hattérben 3ll6 pszichobioldgiai folyamatokrél azonban
keveset tudunk. igy a depresszié kezelésének problematikajat komplexebb médon tudtuk feltarni.

A kutatas lendiiletét sajnos tobb varatlan esemény is megtorte. Az elGkészit§ fazisban
intézményvaltas (2017) nehezitette a munkat, emiatt a beszerzések joval késGbb valdsultak meg,
mint terveztik. Kés6bb a COVID-19 pandémia dllitott rendkivili kihivas elé (2020-2021). A
mintagy(jtés atmenetileg lehetetlenné valt, a klinikai munka a szokdsostdl eltéré rendre tért at, a
kdrhazban csak siirgGsségi ellatast végeztiink, az ambulans ellatas ledllt, a bels6 COVID fert6zések
miatt tobbszor le kellett zarni az osztalyt, illetve a munkacsoport tagjai is betegek voltak. Igyekeztiink
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ezt az id6szakot a kiegészitG vizsgdlattal, elemzési munkakkal, publikacidval athidalni. A projekt
utolsd 2 évében néhany kongresszus elmaradt, majd csak virtualis formdban rendezték meg, ezért a
konferenciara tervezett koltségeket atcsoportositottuk tovabbi mérésekhez sziikséges reagensek és
laboreszkozok szdmara. 2021-ben az intézményt dsszevontdk az Orszdgos ldegtudomanyi Intézettel,
mely Ujabb izgalmat jelentett a munkacsoport szamdra a vdrakozas id6szakdban, azonban a fuziot
koévet6en nagyobb zokken6t nem jelentett a projekt szamara.

Ugy gondoljuk, a nehéz kériilmények ellenére sikeresen tudjuk lezarni a projektet, eredményeink
jelent6sen hozzajarulnak a depresszié kezelésével Osszefliggésben 4ll6 biomarker kutatasok
bdvitéséhez és tovabbi innovativ fejlesztések kiindulépontja lehet.

Modszerek

A kutatdsba 6sszesen 295 feln6tt beteget vontunk be a Semmelweis Egyetem egykori Kitvolgyi
Klinikai Tombjének Klinikai és Kutatasi Mentdalhigiénés Osztalydrél és az Orszagos Mentdlis,
Ideggydgyaszati és Idegsebészeti Intézet (kordbban Nyir6 Gyula Orszdgos Pszichidtriai és
Addiktoldgiai Intézet) osztalyairdl. A betegek szdbeli és irasbeli tajékoztatdsban részesiiltek, a
vizsgélathoz irdsos beleegyezésiiket adtak. A vizsgalatot az ETT-TUKEB és az OGYE| engedélyével
végeztlk. A klinikai tiinetek valtozdsat a Montgomery-Asberg Depresszié Skaldval (MADRS), a Beck
Depressziés Skalaval; BDI, a Beck-féle Szorongds Leltarral; BAIl, a Snaith-Hamilton-féle Anheddnia
Skalaval; SHAPS és az Alvaszavar Kérddivvel; ISI mértiik. A neurokognitiv funkcidkat a Trail Making
Test (TMT) és a Stroop (SCWT) teszttel mértik.

A vizsgdlatok egy részében rTMS kezelést alkalmaztunk (minden esetben gydgyszeres kezeléssel
kombinalva a nemzetkozi és a hazai szakmai ajanlasoknak megfelelGen), a kezelés részleteit illetéen
utalunk a vonatkozé publikacidkra. (A tovabbiakban az rTMS kezelési csoport alatt a gydgyszeres
terapidval kombinalt rTMS kezelést értjik). A TMS kezelést egyetlen beteg sem szakitotta meg,
szovédmény senkinél nem alakult ki. Az rTMS kezelés el6tt (V1), kozvetlenil a 2 hetes kezelést
kovetSen (V2) és 4 héttel a kiindulasi vizit utan (V3) vettlink vérmintat, melyet centrifugalds utan -80
C-os fagyasztéban taroltunk a feldolgozasig. A felolvasztott mintakbél HPLC mddszerrel
endokannabinoidok (anadamide; AEA és 2-arachidoinol glicerol; 2-AG), ELISA moddszerrel BDNF,
VEGF, TNFa, interleukin-6 (IL-6) és interleukin-11 (IL-11) szintet mértiink.

A pdlyazat lezarasaig 6sszesen 112 mintat gydjtottiink és 53 beteg vérmintdjabdl végeztik el a
biomarker méréseket (a 3 viziten gyjtott mintdval szamolva Osszesen 159 mérés). A kilonbozé
elemzésekben a megfelel6 kérdésfeltevéshez illeszked6é betegcsoportok adataival végeztiink
statisztikai szamitasokat. Megjegyzends, hogy a mintagy(jtést a pandémia idején fel kellett
flggesztenlink, csak a gydgyszerszedési attit(iddel kapcsolatos vizsgalatot tudtuk végezni.

A palyazati forrasbdl beszerzésre keriilt egy Arctico tipusu -80 C-os mélyfagyasztot a vérmintak
tdroldsdhoz, egy Biotek800TS molekuldris bioldgiai olvasét a mintdk biomarker koncentracio
méréséhez, egy Hermie Z206 asztali centrifugat tartozékokkal a szérum kinyeréséhez. Ezen kivil a
biomarkerek méréséhez szilkséges reagenseket és tovabbi, kisebb értéki digitalis eszkozt, labor
eszkozoket, irodai felszerelést vettlink, ezek segitségével a betegbevonds, a skdldk felvétele, az
adatok rogzitése, elemzése, az eredmények publikalasa tortént.

Az el6készit6 fazisban elsGsorban a beszerzéseket végeztik, illetve a Biomarker kutatélabor
berendezését végeztilk. Emellett benyujtottuk az etikai engedély kérelmét az ETT-TUKEB-hez,
valamint kidolgoztuk a részletes vizsgdlati protokollokat.



Az el6készit6 munkalatok tovabbi fontos része volt a témahoz kapcsolddd attekinté tanulmanyok
publikdlasa [3-5]; 6sszefoglalé el6adasok prezentdldsa volt [6-9].

Eredmények

1. Periférids endokannabinoid szérum szint valtozasa depresszids betegek rTMS kezelésére adott
klinikai valasszal 6sszefliggésben

A periférids endokannabinoidok (AEA, 2-AG) szérum szintjét els6ként vizsgaltuk rTMS kezelés
hatdsdval 6sszefliggésben depresszids betegek kérében [10]. A 2-AG szérum szintjének valtozasa és
az rTMS kezelés hatasara mérhet6 klinikai tlinetek valtozasa kozott szignifikans Osszefliggéseket
talaltunk. Eredményeink szerint a kezelés hatdsara a depresszids (MADRS, BDI), a szorongasos (BAl),
az anhedodnia (SHAPS) és az alvaszavar (ISI) tlinetei a 2. hétre nem vdltozott, de szignifikans
mértékben csokkentek a 4. hét végére. A TMT és a Stroop tesztek alapjan a neurokognitiv
teljesitmény nem romlott, egyes részeredmények mérsékelt javulast mutattak [10].

A 2-AG szérum koncentracié valtozasa és a tlinetek vdltozdsa kozotti korrelacidt szignifikdnsnak
taldltuk a BDI, a BAI és a SHAPS skalak esetén a kidnulasi és a 4.heti vizit kozotti kiilonbséget nézve,
mig a MADRS pontszamok esetén ez az 6sszefliggés nem volt szignifikans (1.abra). A 2-AG szintjének
emelkedése és az SCWT teszten észlelt hibdk szamanak csokkenése szintén Gsszefliggést mutatott
[10].

1.abra A szérum 2-AG szint V1-V3 kiilonbsége és a kilonb6z6 skdla pontszamok V1-V3 kilénbsége
kozotti korrelacidok (N=18) [10]

BDly;.v3 BAly;.v3
MADRSy; . y3 SHAPSy;.v3
2. A vaszkuldris endothelialis névekedési faktor (vascular enodethial growth factor; VEGF) és az

agyi neurotrofikus faktor (Brain derived neurotrophic factor; BDNF) szérum szint emelkedése az
anhedodnia javuldsaval jar egyiitt az rTMS kezelés hatdsdra

A szérum VEGF szint véltozasa és az rTMS kezelés hatasara észlelt anheddnia csokkenése kozotti
Osszefliggést els6ként irtuk le a szakirodalomban [11]. A vizsgdlatban az el6z6ekben leirt kérdGiveket
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alkalmaztuk, a szérum VEGF szintet ELISA moddszerrel mértik. Eredményeink szerint az altalanos
depresszids tinetek csokkenése és a VEGF, illetve a BDNF szint valtozdsa koézott nem taldltunk
szignifikans korrelaciot. Ugyanakkor a szérum VEGF szint valtozasa és a SHAPS pontszam valtozasa
kozott szignifikdns Osszefliggést taldltunk az elsé és a masodik vizit vonatkozdsdban, mig a 4.hét
végére ez a valtozas eltlint (2.abra)[11].

2.4bra A szérum VEGF szint V1-V2 kozotti kiilénbség és a V1-V3 kozotti kiilonbség, valamint az

anhedodnia pontszamok kiilonbsége kozotti korrelaciok (N=17) [11]
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A szérum BDNF szint a 3 vizit sordn emelkedett de nem szignifikdns mértékben (3. dbra). A BDNF
koncentracié valtozdsa a Stroop teszt 2. feladatdnak hibaszam vdltozasaval (V1-V2) mutatott
szignifikdns 0sszefliggést (p=0,04). Mivel a tobbi tesztfeladatban sem a feladathoz sziikséges idének,
sem a hibak szdmdnak a vdltozdsaval nem talaltunk szignifikdns Osszefliggést, ezt az eredményt
fenntartassal szlikséges kezelni, tovabbi vizsgalattal kell megerésiteni.

3. A magas szérum VEGF szint a terdpiarezisztencia predikcios markere az antidepresszivummal
kezelt és az rTMS-sel kezelt csoportok esetén is
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3.abra A szérum BDNF szint valtozasa a 3 viziten mért id6pontban

A gyogyszeres és az rTMS kezelés eredményének alapjan kialakitottunk reagdld és terapia rezisztens

betegcsoportokat, majd a kiinduldsi biomarkerszintekkel

korrelaciés préobat végeztink [11].

Eredményeink szerint a magas kiinduldsi szérum VEGF szint predikcids faktornak tekinthet6 a
terapiarezisztencidra nézve mind a gyogyszeres, mind az agyi stimulacios kezelés esetében (4. dbra).
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4.abra A MADRS pontszamok V1-V3 kiilonbsége és a szérum VEGF V1-V3 kozotti kilonbség
korrelacidja kezelésre reagalé (a) és nem reagald (b) csoportban (N=50)
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4. A szérum citokinek vdltozdsa és a depresszios tiinetek javuldsa rTMS kezeléssel
Osszefiiggésben

A periférids ciotkinek szintjét tobb vizsgalatban is mérték depresszids betegek korében, azonban
tlnetrpofilra vonatkoztatva, részletes elemzés nem készilt [12]. Vizsgalatunkban a fent
részletezett tlinetek specifikus vizsgalataval analizaltuk a szérum tumor nekrézis-alfa (TNFa), az
IL-6 és az IL-11 citokinek koncentracid valtozasat rTMS kezelés sordn. A ciotkinek szintjének
méréséhez ELISA moddszert alkalmaztunk. Eredményeink szerint a V1 és V2 kozotti TNFa
koncentracié csokkenés, valamint a BDI és BAI skala pontszdm csdkkenés kozott szignifikans
kapcsolatot detektaltunk a kezelés végére (V2) (5.dbra). Az anheddnia javuldsa az IL-6 szintjétél
és a TNFa-IL-10 interakciotdl fuggott [12].



5.abra A szérum citokinek szintjei alapjan felosztott csoportokban a kiilonbdz6 tiinetek valtozasa
(N=18)
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5. A gydgyszerszedési attitlid és az egészségkontrollhit szerepe a depresszio gydgyszeres kezelésében

A pszichés zavarok, igy a depresszid esetén is jelent8s kihivast okoz a betegek kezeléssel szembeni
negativ attitlidje. A szakirodalomban az ezzel kapcsolatos vizsgalatok kevés szamban jelennek meg,
annak ellenére, hogy a negativ attit(id professzionalis mddositdsdhoz fontos lenne ismerni az
attitdot meghatarozé tényez6ket. Vizsgalatunkban 295 beteg bevonasaval végeztiink felmérést a
gyogyszerszedési attit(idot, az egészségkontrollhitet és a psziholdgiai reaktanciat magaba foglald
kérdGiv (Patient’s Health Belief Questioannaire on Psychiatric Treatment, PHBQPT) segitségével. A
kutatdsban a 2019-ben publikalt skala magyar validacidjat [13], majd a kérddivet tobb kilonbozé
betegcsoportban alkalmaztuk mas mérGeszkozokkel egyltt. Eredményeink szerint a gyodgyszerrel
kapcsolatos elutasité magatartds a pszichidtriai és nem pszichiatriai populdcié kozott nem
kiilonbozott szamottevéen, mig az orvosba vetett hit kisebb volt a pszichidtriai betegek korében [14]
(6. abra). Az addiktolégiai betegcsoport markansabban kilonbozott az altalanos pszichiatriai,
valamint a szomatikus betegcsoporthoz képest, mint az dltaldnos pszichidtriai a szomatikus
csoporttdl (6. dbra).



6.abra Az altalanos pszichiatriai, az addiktoldgiai és a szomatikus betegcsoportok PHBQPT alskala
pontszamok atlagai (N=195) [14]
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A kutatdsunkban tovabbi vizsgalatot végeztiink a Viselkedéses Gatldé Rendszer és a Viselkedéses
Aktivalé Rendszer Skalak (Behavioral Inhibition/Activation System Scale, BIS/BAS scale) és a
szorongasos, depresszidés tineteket méré skala (Hospital Anxiety Depression Scale, HADS)
segitségével [15]. Meghataroztuk az un. domindns kezelési attit(idot, illetve ezek kombinacidnak
el6fordulasi aranyat (7. abra), hogy arnyaltabb képet kapjunk a betegek attitlidjének hatterében allé
pszichobioldgiai folyamtokrél. A depresszids tiinetek ellen védGhatdsunak bizonyult az er6s orvosba
és sajat erGbe vetett hit. A magas pszicholdgiai reaktancia érdekes mdédon véddé hatasu volt a
depresszidval szemben, a szorongdst ugyanakkor potencirozta. A szorongds magas BIS pontszdmmal
korreldlt és alacsony BAS alskala pontszamokkal, kivéve a Jutalmazasi Valaszkészség alskalat (Reward
Responsiveness). A diagnosztikus csoportok kozotti 6sszehasonlitds arra utalt, hogy a pszichotikus
betegeknél szignifikdnsan gyengébb az orvosba vetett hit (és nem a gydgyszerek irdnti
bizalmatlansag!), mint az affektiv csoportban. Az affektiv csoportban szignifikdnsan alacsonyabb volt
az 6romkeresés, mint a személyiségzavarban szenved6knél [15]. A leggyakoribb domindns kezelési
attit(d (Dominant Treatment Attitude) el6fordulasi aranyat a 6. dbra szemlélteti.

7.abra A dominans kezelési attitlid (DTA) és tobbszoroseinek eloszlasa a mintaban (N=295) [15]

il . ¢

W Poridsg  WNephip W DaotarHIO imeraal HLOD W Pepcholfiaact =0 m1x =2x =3x w4dx m5x

A kezelés elfogaddsa és a depresszids tlinetek kozotti kapcsolatot is leirtuk barmely diagnézis esetén.
A vizsgalatunkban a depresszids tiinetek (HADS skala) mellett a PHBQPT kérdGivet, valamint a TMT és
Stroop teszteket hasznaltuk. Eredményeink szerint a gydgyszeres kezelés mellett tapasztalt
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neurokognitiv teljesitmény javulasatodl fliggetlen volt a kezelés iranti pozitiv attitlid megjelenése, mig
a depresszids tinetek javuldsa a negativ attitld csokkenéséhez, a szorongdsos tiinetek javuldsa a
pozitiv attitlid erGsodéséhez jarult hozzda, diagndzistdl fliggetlendl (8.4bra) [16]. Adataink alapjan
fontos kovetkeztetést tudunk levonni dltaldnossagban is a kezelés elfogadasara vonatkozdan, igy a
COVID vakcina elfogadasara vonatkozdan is ajanlhaté a depresszids tiinetek kiszlirése és kezelése a
vakcina és mas kezelések elfogadasa érdekében [16].

8.abra A negativ és a pozitiv gydgyszerszedési attitlid valtozadsa kezelés el6tt és utan pszichiatriai
betegek csoportjaban (N=85) [16]
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Osszefoglalas

Osszefoglalva az eredményeinket megallapithatd, hogy az rTMS kezelés hatasara mérhetd periférias
biomarkerek valtozasa specifikus tlinetek javuldsdval szignifikdns Osszefliggést mutatott a 4. hét
végére, mig a szérum VEGF szint valtozds mind a gydgyszeres, mind az rTMS kezelés soran az
anheddnia gyors (2. hét végére), de atmeneti javulasaval korreldlt. A terapiarezisztencidat a magas
kiinduldsi VEGF szint jelezte el6re mindkét kezelési csoportban. Az rTMS kezelés hatdsara az
anheddnia javulasaban mind a 2-AG, mind pedig a VEGF valtozasat bizonyitani tudtuk, de a 2-AG
esetén ez csak a 4. hét végén volt igazolhatd, a VEGF esetében a 2. hét végére, majd ez azosszefiiggés
a 4. hét végére letlint. Ez alapjan megdllapithatd, hogy a markans anheddnidval jellemezhet6 betegek
esetén kulonésen hatékony lehet az rTMS, ilyen esetekben megfontolandd elsévonalban ezt a
terapids intervenciot alkalmazni. Eredményeink arra utalnak, hogy a BDNF a neurokognitiv tiinetek
javulasaban jatszhat szerepet, ezt az Osszefliggést azonban csak részeredménnyel tudtuk
aldtdmasztani, tovabbi vizsgdlatok sziikségesek. A kezeléssel szembeni attitlid vizsgalataink arra
vilagitanak ra, hogy bar a gydgyszeres kezelés az rTMS-sel ellentétben jelent8sen javitotta a
neurokognitiv teljesitményt, ez a javulas nem befolyasolta a kezeléssel szembeni attitlidot, mig a
depresszios és szorongasos tlinetek javuldsa a kezeléssel szembeni attit(id er6sodéséhez vezet.



9.abra A kutatas eredményei alapjan feltart Gsszefliggések a kiilonboz6 kezelések, a periférids
biomarkerek, a tiinetprofil, valamint a kezeléssel szembeni attit(id k6zott
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Eredményeink alapjan megallapithatd, hogy az rTMS és a farmakoldgiai kezelés kombinalt
alkalmazasa depresszié esetén az alabbi szempontok alapjan tervezhet6 meg:

1. rTMS kezeléssel a szorongasos és depresszios tiinetek markans javulasat érhetjik el alacsony
VEGF, BDNF, 2-AG és antiinflammatorikus-, valamint magas proinflammatadrikus citokinnel
szinttel rendelkezd betegeknél.

2. Ha avezet6 tlneteket neurokognitiv funkciéromlds domindlja, az rTMS kezelés nem
preferalhaté, mvel szdmottevéen nem javitja azokat. A gydgyszeres kezeléssel ugyanakkor
szignifikdns tiinetcsdkkenést erdsitettiink meg.

3. A VEGF szint emelkedésével viszonylag gyorsan, 2 héttel a kezelés inditasa utan jelentds
javulast lehet elérni az anheddnia tekintetében, azonban ez a hatds dtmenetinek bizonyul.
Ugyanakkor a 2-AG emelkedése a 4. hét végére szintén az anheddnia javulasat segiti el6,
tehat a tlinetek javulasanak folytonossagat kiilonb6z6 bioldgiai folyamatok biztositjak.

3. A depresszids és szorongasos tiinetek javulasa javitja a gydgyszeres kezeléssel szembeni attitlidot.

4. A gyogyszeres kezelés javitja a depresszids-, és a neurokognitiv tlineteket (valdszin(ileg a VEGF és
BDNF emelkedésen keresztiil) hosszutavon.

5. A magas VEGF szint az rTMS és a gydgyszeres kezeléssel szembeni rezisztencidra egyarant jellemzg,
tehat a terdpiarezisztens depresszié biomarkerének tekinthetd.

Eredményeink alapjan tovabbi fejlesztések javasolhatok, melyek a klinikum szamara értékes
eszkozzel szolgdlhatnak:

1. Gydgyszerfejlesztés: olyan hatdanyag fejlesztése, mely a 2-AG, a VEGF, a BDNF, és a
proinflammatdrikus rendszert potencirozza.



2. Anheddnia skala felvétele depresszido kezelésének megtervezése el6tt. Magas anheddnia
pontszam esetén rTMS-sel kombinalt gydgyszeres kezelés indikaldsa.

3. AVEGF, BDNF, 2-AG és a TNFa mérése kezelés el6tt és kdzben a hatas monitorozasa céljabdl.

4. A kezelés el6tti magas VEGF terdpiarezisztencidra utal, ezért hosszabb kezelés tervezése, a
beteg felkészitése kombindlt gydgyszeres, hosszabb rTMS kezelésre. Az rTMS kezelést tobb
Gléssel, intenzifikalt protokollal valé tervezése.

5. Negativ gydgyszerszedési attitlid esetén bevezetésként ajanlhatd az rTMS kezelés, amely
oldja a szorongdsos és depresszids tiineteket, valamint javitja a gyogyszeres kezeléssel
szembeni attitlidot, ezt kovet6en a fenntartd gydgyszeres terapia bevezetése, a beteg tartds
terapidban tartasa sikeresebb lesz.

A vizsgdalatok folytatasa, jovobeli terveink

A projekt lezarast kovetSen folytatjuk a vérmintdk biomarker méréseit, az Uj adatokkal bovilt
nagyobb adatbazis atfogd elemzését tervezzilk a kezelési protokollok részletesebb
Osszehasonlitasaval. Tovabbi specidlis elemzéseket terveziink az rTMS kezelésben részesiilt betegek
nemi és életkori kiildnbségek, a dohanyzas, az anamnzéisben szerepld adatok feldolgozasaval. Ujabb
projekt keretében a kutatdst szeretnénk kib&viteni a vizsgalatban részt vett betegek tovabbi
kovetésével, illetve agyi képalkotd és EEG vizsgalattal. Tovabbi betegcsoportokat szeretnénk bevonni
a kutatdsba kilonos tekintettel a depresszidban szenved6 serdil6koruak, idések és varandds nék
populacidjara.

A vizsgdlatban szereplé rTMS kezeléssel nagyon pozitiv tapasztalataink voltak, a tovabbiakban
dolgozni fogunk a kezelés finanszirozdsanak befogadasan. Eredményeink alapjan javasolni fogjuk a
kezelés valaszthatdsagat elsévonalban is bizonyos kritériumok esetén.

Gradualis és posztgradualis képzés

A kutatomunka részfeladataiba a Semmelweis Egyetem TDK hallgatdi is becsatlakoztak, 2 hallgato
szakdolgozatot irt a témabdl (Szlics Zsuzsanna: Az rTMS kezelés hatdsa depresszidhoz tarsuld
neurokognitiv tlinetek intenzitdsara” és Szeiber Ivett: ,,Szorongdsos és depresszids tiinetek valtozasa
rTMS kezelés hatasara major depresszids zavarban szenved6 betegek korében”, témavezet6: Dr.
Lazary Judit).

Dr. Pogany Laszl6 a ,Drug attitude and health control beliefs in psychiatric patients” cimu
Szentagothai Janos Idegtudomanyi Doktori Iskolaban (témavezet6: Dr. Lazary Judit). Ugyanebben a
doktori iskoldaban tovabbi két PhD hallgaté végezte kutatémunkajat. Dr. Eleméry Monika
fokozatszerz6 a ,Vaszkularis endothelidlis novekedési faktor szerepe a depresszid kezelésére adott
valaszdban” cim( disszertaciét megirta, jelenleg a hazi védésre késziliink (témavezet6: dr. Lazary
Judit). Dr. Kiss Szilvia a ,, Az inflammatérikus citokinek vizsgalata depresszidéban szenved6 kérében” c.
PhD munkaja soran sikeres PhD komplex vizsgat tett (témavezetd: dr. Lazary Judit). Dr. Lazary Judit
vezet6kutatd 2021-ben benyujtotta az MTA doktori palydzatat (disszertacidé cime: Az
endokannabinoid rendszer szerepe a pszichés zavarokban: molekuldris bioldgiai és klinikai
vizgsalatok”), melyet az Akadémia orvosi bizottsaga eljarasra bocsajtott, jelenleg a 3. birdlat van
folyamatban.
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Tudomanyos publikaciok

A pélyazati projekt id6szakdban 9 impakt faktorral rendelkezé kilfoldi folydiratban kozoltik
eredményeinket [2, 10, 14, 16-21] (6sszesen 33,633 impakt faktor, ebbdl 16,574 impakt faktort tesz
ki a palyazatbol megvaldsuld kutatasi eredményt bemutatd publikacid). A palyazatbdl megvaldsuld
kutatdsi eredményeket 9 magyar folydiratban megjelené kozleményben publikaltuk ([3, 5, 13, 15, 22-
26]

Eredményeinket 4 nemzetkdzi konferencian [12, 25, 27, 28] és 4 hazai kongresszuson prezentaltuk
[6-9].

A témdval kapcsolatban 4 kényvfejezet késziilt [4, 29-31].
K6szonetnyilvanitas

A projekt soran sikeres szakmai egylittmUkodéseket tudtunk kialakitani, tdmogaté segitségét ezuton
is koszonjik szakmai partnereinknek. A periférids endokannabinoidok szintjének méréséhez a
Budapesti Mduszaki Egyetem Szervetlen és Analitikai Tanszék munkatarsaval, Dr. Téoth Blanka
egyetemi adjunktussal és munkatdrsaival alakitottunk kollaboraciét. A gydgyszerszedési attitliddel
kapcsolatos munkainkhoz a PHBQPT kérddiv kidolgozdjaval, Prof. Dr. Carlos de las Cuevassal, az
Universidad de La Laguna ldegtudomadnyi Intézet munkatdrsdval dolgoztunk egyitt. A fagyaszto
beszerzéséig 2 centrum is segitséglinkre volt a mintdk ideiglenes h(itésében. Prof Dr. Prohaszka
Zoltan az egykori Kutvolgyi Klinikai Tomb Molekularis Bioldgiai Laboratérium vezet6je (jelenleg
Semmelweis Egyetem l.sz. Belgydgyaszati Klinika egyetemi tanara), valamint a Magyar Honvéd
Kérhaz kutatdlaboratériumanak vezet6je, Dr. Matyus Maria f6orvos és munkatarsa, Dr. Fent Janos
tudomanyos munkatars mikodott kdzre. Koszonjiik tdmogatdsat Prof. Dr. Réthelyi Jdnosnak, Prof. Dr.
Bagdy Gyorgynek, Dr. Németh Attilanak, Prof. Dr. Kéri Szabolcsnak, Dr. Erdss Lorandnak és Prof. Dr.
Ulbert Istvannak. K6szonjlk a projekt megvaldsitasanak lehetGségét a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és
Innovaciods Hivatalnak, a Hivatal munkatdrsainak és a szakmai zs(iri tdmogatasat.
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