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I. BEVEZETŐ 

 

A nem invazív agystimulációs (non-invasive brain stimulation, NIBS) eljárásokat 

sikeresen alkalmazzák gyógyszer-rezisztens major depresszió (major depressive disorder, 

MDD), obszesszív-kompulzív zavar, migrén, valamint nikotinfüggőség kezelésére. Nincs 

azonban konszenzus a NIBS kognícióra gyakorolt hatásával kapcsolatban az eredmények és a 

kutatási módszerek sokféleségéből fakadóan. Szisztematikus vizsgálatokra van szükség, 

melyek a széles körben használt eljárások kognitív hatásait kutatják, hogy a NIBS használatát 

kiterjeszthessük a kognitív domainre. A tézis célja a szakirodalmi ismeretekhez való 

hozzájárulás a dorsolateralis prefrontalis kérget (DLPFC) célzó, konvencionális stimulációs 

paramétereket alkalmazó NIBS kognitív hatásainak feltárásával egészséges és MDD-vel 

diagnosztizált személyek esetén. 

Két NIBS eljárás, a repetitív transzkraniális mágneses stimuláció, valamint ennek 

rövid stimulációs idejű alternatívája, a théta-burst stimuláció ismétlődő mágneses 

impulzusokat hoz létre, mely elektromos áramot indukál a célterület alatti kérgi szövetekben 

(Cirillo és mtsai, 2017). MDD-ben ezen eljárások antidepresszív hatása bizonyított (Voigt, 

2020). Továbbra is nyitott kérdés azonban, hogy a MDD alapvető tünetét képző, valamint a 

mindennapi tevékenységeket, életminőséget és érzelemszabályozást is befolyásoló 

(Kimbarow, 2019; Pizzagalli & Roberts, 2022), végrehajtó funkciót, figyelmet, memóriát, 

valamint pszichomotoros tempót érintő deficit modulálható-e a NIBS módszerekkel (Perini és 

mtsai, 2019). 

Bizonyos NIBS eljárásokat kifejezetten az MDD-ben tapasztalható agyi 

elváltozásokra való tekintettel dolgoztak ki. Egy ilyen a bilaterális TBS – a jobb DLPFC gátló 

hatásó, illetve a bal DLPFC serkentő hatású stimulációja –, melynek célja, hogy csökkentse a 

prefrontális területek jobb oldali lateralizációját MDD-ben. A bilaterális TBS antidepresszív 

hatása az unilaterális intermittáló (serkentő hatású) TBS-sel összehasonlítható mértékű 

(Blumberger és mtsai, 2022). Kevéssé vizsgált azonban a végrehajtó funkciókra gyakorolt 

hatása, annak ellenére, hogy a DLPFC szoros összefüggést mutat ezekkel a funkciókkal 

(Panikratova és mtsai, 2020). Kimutatták, hogy a kognitív funkciók érzékenyek lehetnek 

egyes kezelésekre, például az elektrokonvulzív terápiára (ECT), így fontos a potenciális 

pozitív eredmények mellett megvizsgálnunk az esetleges mellékhatásokat is. 

MDD-ben megfigyelhető hogy a prefrontális kérgi területek egyensúlya felborul az 

egészséges személyekéhez képest, mely elsősorban a funkcionális mutatókban nyilvánul meg 
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(pl.: kérgi excitabilitás, aktiváció, anyagcsere és az alfa hullámaktivitás) (Greco és mtsai, 

2021; Hecht, 2010). Jelen lehetnek ugyanakkor strukturális elváltozások, illetve a 

szürkeállományi térfogat aszimmetriája is (Liu és mtsai, 2016; Schmaal és mtsai, 2017). Ezek 

az eltérések összefügghetnek a funkcionális elváltozásokkal (Dai és mtsai, 2019), azonban a 

ROI (region of interest) alapú elemzések alacsonyabb téri felbontása, valamint a vizsgálati 

minták heterogenitása akadályozhatja a kisebb eltérések felismerését. Míg a frontális kérgi 

területek szürkeállományi aszimmetriája összefüggést mutatott a depressziós tünetekkel, nem 

vizsgálták korábban a kognitív érintettség kapcsolatát ezekkel az agyi eltérésekkel 

összefüggésben. Ez a megközelítés azonban alátámaszthatja a bilaterális stimulációs eljárások 

létjogosultságát, valamint hozzájárulhat új célterületek azonosításához. 

Egy másik NIBS eljárást, a transzkraniális egyenáram ingerlést (transcranial direct 

current stimulation, tDCS) széles körben kutatják a motoros, affektív, valamint kognitív 

domainekben egyaránt. A tDCS során gyenge egyenáramot vezetünk az agyba a fejte rögzített 

elektródákon keresztül. melytől azt várjuk, hogy többek között hat a neuronok nyugalmi 

membránpotenciáljára (Cirillo és mtsai, 2017). A kognitív területek tekintetében a tDCS 

eredménye számos tényezőtől függ. Ide tartoznak a stimulációs paraméterek is. A hatás 

továbbá rendkívül változékony, olyannyira, hogy még a konvencionálisan elfogadott 

polaritásfüggő tDCS hatásokat (az anodális tDCS serkentő, a katodális tDCS gátló hatású) is 

megkérdőjelezték (Karuza és mtsai, 2016). Az interferencia kontroll valamint a válaszgátlás 

modulálása gyakori kognitív cél, hiszen mindkét folyamat összefügg a DLPFC-vel (Cieslik és 

mtsai, 2015; Steele és mtsai, 2013). Ezzel együtt azonban a fronto-mediális területek is 

bekapcsolódhatnak ezekbe a folyamatokba, ennek megfelelően pedig a fronto-mediális 

területeket is célozták már tDCS-sel (Cieslik és mtsai, 2015; Frings és mtsai, 2018). Meglepő 

módon a DLPFC-t, valamint a fronto-mediális területeket is célzó elektróda elrendezéseket 

korábban nem hasonlították még össze, holott ez segítséget nyújthatna az optimális 

stimulációs paraméterek felismerésében. 

 

II. CÉLKITŰZÉS 

 

A tézis fő célja a fent említett egyes felvetések vizsgálata a NIBS eljárások kognitív 

funkciókra (és ezen belül is a munkamemóriára, válaszgátlásra, valamint az interferencia 

kontrollra) gyakorolt hatásának szisztematikus összevetésével egészséges személyek, 

valamint MDD-vel diagnosztizált páciensek esetében. Vizsgáltuk továbbá a szürkeállományi 
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aszimmetriát MDD-ben, mely szerepet játszhat a depresszív tünetekben is. A céljainkat az 

alábbiak szerint lehet összefoglalni: 

o Az I. vizsgálat a bizonyítottan antidepresszív hatású bilaterális TBS hatását vizsgálta 

a végrehajtó funkciók és a figyelem tekintetében MDD-ben. 

o A II. vizsgálat a voxel alapú szürkeállományi aszimmetriát és ennek kapcsolatát 

vizsgálta a depressziós tünetekkel, valamint a végrehajtó funkciókkal MDD-ben. 

o A III. vizsgálat két elektróda elrendezésben vizsgálta a tDCS hatását a DLPFC, 

valamint a fronto-mediális kéreg fölött az interferencia kontroll és a válaszgátlás 

tekintetében. 

III. ANYAG ÉS MÓDSZER 

 

I. vizsgálat – Bilaterális TBS MDD-ben 

Huszonöt, a Mentális zavarok diagnosztikai és statisztikai kézikönyve (Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM) kritériumai alapján unipoláris major 

depresszióval diagnosztizált, stabil gyógyszerezésű páciens vett részt a vizsgálatban. A végső 

elemzés húsz fő adatait tartalmazta. A résztvevők random módon részesültek 10 alkalom 

verum vagy sham TBS-ben (1. ábra), illetve a vizsgálat megkezdése előtt és után felmértük 

kognitív és affektív állapotukat a 21 tételes Hamilton Depresszióskála (HDRS), a Figyelmi 

Hálózatok Teszt (ANT), valamint az n-vissza feladat három különböző szintjével (2. ábra). A 

depressziós tünetek változását a HDRSpre-TBS – HDRSpost-TBS értékek alapján számítottuk ki, 

melyet függetlenmintás t-próbával vizsgáltunk. A medián reakcióidőt, valamint a 

diszkriminációs indexeket pedig varianciaanalízissel elemeztük. Bayesiánus statisztikát 

használtunk a frequentista elemzés kiegészítéseként. 

 

1 ábra. Az I. vizsgálat kísérleti elrendezése. Az aktív vagy sham TBS csoportba való 

randomizációt megelőzően a résztvevők anatómiai mágneses rezonancia vizsgálaton, baseline 
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felmérésen, valamint nyugalmi motoros küszöb mérésen vettek részt. A vizsgálati személyek tíz 

egymást követő munkanapon részesültek TBS kezelésben, melyet egy post-intervenciós felmérés 

követett. Az adott alkalom során végzett beavatkozások a kapcsos zárójel alatt láthatók. A TBS 

alkalmak minden alkalommal ugyanúgy zajlottak és a jobb DLPFC gátló hatású stimulációjából, 

valamint a bal DLPFC serkentő hatású stimulációjából álltak, melyeket 25 perc szünet választott el 

egymástól. 

 

2 ábra. A I. vizsgálat kísérleti elrendezése. Az A panelen az n-vissza feladat látható. A résztvevők 

feladata az volt, hogy gombnyomással jelezzék, ha a megjelenő betű az eggyel (1-vissza), kettővel (2-

vissza) vagy hárommal (3-vissza) azelőtt bemutatott betűvel. A B panelen az ANT feladat szerkezete 

látható. Ez egy jelzőingeres flanker feladatnak felel meg, mely során a résztvevőknek a középső 

célingerre kellett reagálniuk figyelmen kívül hagyva a körülötte lévő ingereket. 

II. vizsgálat – Szürkeállományi aszimmetria MDD-ben 

Tizenhét a DSM-IV alapján unipoláris MDD-vel diagnosztizált résztvevőt vontunk 

be a vizsgálatba. Minden résztvevőről háromdimenziós nagy felbontású T1 súlyozott felvételt 

készítettünk, valamint a depresszió súlyosságát és a végrehajtó funkciókat is felmértük. A 

voxel alapú szürkeállományi aszimmetriát a strukturális felvételekből egy részletes útmutató 

alapján számítottuk ki (Kurth és mtsai, 2015). Végezetül a kétirányú összefüggések 

tesztelésére a szignifikáns voxelek, illetve a kognitív és affektív értékek között egy általános 

lineáris modellt használtunk. 
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III. vizsgálat – a tDCS hatása egy kombinált flanker Go/No-Go feladatban 

Negyven egészséges fiatal felnőtt vett részt a vizsgálatban, közülük végül 

harmincnyolc személy adatát elemeztük. A résztvevőket random módon soroltuk a DLPFC-t 

célzó konvencionális unilaterális elektróda elrendezésű, vagy a fronto-mediális területeket 

célzó elektróda elrendezésű csoportba. Minden résztvevő három alkalommal részesült tDCS-

ben, anodális, katodális és sham stimulációban, melyek sorrendje véletlenszerű volt és köztük 

legalább 48 óra telt el (3. ábra). A stimuláció alatt a résztvevők egy kombinált flanker Go/No-

Go feladatot teljesítettek. Ennek során a célingerként funkcionáló nyíl irányával megegyező 

gombot kellett lenyomniuk, miközben figyelmen kívül kellett hagyniuk a körülötte lévő 

ingereket, vagy visszatartani a válaszadást, amennyiben ‘×’ szimbólumok vették körül a 

célingert (4. ábra). A medián reakcióidő, illetve a pontosság vizsgálata varianciaanalízissel, 

illetve Bayesiánus statisztikával történt. 

 

 

3 ábra. A III. vizsgálat kísérleti elrendezése. A részvevőket véletlenszerűen két csoportba soroltuk az 

elektróda elrendezés alapján. A résztvevők anodális, katodális és sham stimulációban részesültek, 

melyek sorrendje véletlenszerű volt és köztük legalább 48 óra telt el. A tDCS alatt a résztvevők egy 

kombinált flanker Go/No-Go feladatot végeztek. 

 

IV. EREDMÉNYEK ÉS MEGVITATÁS 

 

Az I. vizsgálat során sikerült replikálnunk, hogy a bilaterális TBS a sham TBS-hez 

viszonyítva jelentősen csökkenti a HDRS értékeket (Berlim és mtsai, 2017) (4. ábra). A 

korábbi ígéretes eredményekkel (Cheng és mtsai, 2016) ellentétben azonban nem tudtuk 

kimutatni a TBS hatását a munkamemóriára, figyelemre és az interferencia kontrollra. Mivel 

kimutatták, hogy a TBS hasonló stimulációs paraméterekkel képes agyi aktivitásbeli 

változásokat előidézni (Chung és mtsai, 2017) és modulálni a théta-gamma kapcsolást, ami 

különféle kognitív folyamatokban is szerepet játszik (Brooks és mtsai, 2020), nem zárhatjuk 
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ki a lehetőségét a viselkedéses szinten nem kimutatható változásoknak. Ezzel összhangban 

eredményeink alapján a bilaterális TBS javíthatja a pszichomotoros tempót, ennek 

megállapításához azonban további megerősítés szükséges. Fontos megjegyezni, hogy nem 

találtunk arra utaló jelet, hogy a bilaterális TBS rontaná a kognitív teljesítményt. Ez az 

eredmény a TBS antidepresszív hatásával párosítva arra utalhat, hogy a NIBS egy jól 

tolerálható módszer a depressziós tünetek csökkentésére. 

 

4 ábra Dobozdiagram a TBS antidepresszív hatásáról. A függőleges tengelyen a pre-TBS érték és a 

poszt-TBS érték különbsége látható. A vízszintes tengelyen az aktív és sham csoport látható. Az egyes 

adatpontokat is megjelenítettük. Holczer és mtsai (2021) 1. ábrájának színes verziója, lásd a Ph.D. 

tézis I. mellékletét. 

A II. vizsgálatban használt voxel alapú módszerrel a bal homológ területhez képest 

alacsonyabb szürkeállományi térfogatot találtunk egy klaszternyi voxel esetében a jobb 

inferior temporalis kérgen belül. Az inferior temporalis kéreg érintettségét korábban már 

összefüggésbe hozták az MDD-vel, vagy MDD-s páciensek alcsoportjával (Peng és mtsai, 

2016; Schmaal és mtsai, 2017). Az eredményeink továbbá arra utalnak, hogy a szignifikáns 

voxelek az inferior temporális kérgen belül kapcsolatban állhatnak a depresszió súlyosságával 

a HDRS alapján (5. ábra). Korábbi tanulmányok összefüggést találtak az inferior temporalis 

kéreg térfogata (de nem az aszimmetriája) és a depressziós tünetek között (Li és mtsai, 2010). 

Az inferior temporális kéreg a kiterjesztett az agy nyugalmi hálózatának részét képezi, mely 
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szerepet játszik a rumináció és a szelf referenciális folyamatok megvalósításában (Guo és 

mtsai, 2014). 

 

5. ábra Az inferior temporális kérgen belüli szignifikáns voxelek (MNI152 standard tér koordináták: x 

= 18, y = 55, z = 17) aszimmetria index értékeinek és a depressziós tünetek korrelációja. Kocsis és 

mtsai (2021) ábrája, lásd a Ph.D. tézis II. mellékletét. 

A III. vizsgálat során nem tudtuk replikálni azokat a korábbi eredményeket, melyek 

szerint a tDCS képes javítani a válaszgátlást és az interferencia kontrollt (pl.: Jeon & Han, 

2012), valamint arra utaló bizonyítékot sem találtunk, hogy a fronto-mediális elrendezésben 

leadott stimulációnak lenne hatása ezekre a funkciókra. Sem az anodális, sem a katodális 

stimuláció esetén nem tudtunk teljesítménybeli változást kimutatni egyik csoportban sem, a 

sham kondícióban nyújtotthoz viszonyítva. Ezek az eredmények összhangban vannak azzal az 

iránnyal, mely azt állítja, hogy az a széleskörben elfogadott módszer, miszerint az egészséges 

fiatal felnőttek egy alkalommal történő tDCS kezelése – különösen úgy, hogy mindkét 

elektródát a koponya tájékon helyezzük el – nem feltétlenül ér el megbízható hatást a kognitív 

funkciók esetében (Westwood & Romani, 2017). 

Összefoglalásul, az I. és II. vizsgálat eredményei nem támasztották alá, hogy a 

NIBS hatással lenne a végrehajtó funkciókra a vizsgált paraméterek esetében. Fontos 

kiemelni, hogy nem találtuk annak bizonyítékát, hogy a NIBS teljesítményromlással járna. Ez 

megerősíti a NIBS antidepresszív hatásának felhasználását MDD-ben és más 

neuropszichiátriai betegségekben. Ezenfelül a TBS potenciálisan javíthatja a pszichomotoros 

tempót MDD-ben, illetve megváltoztathatja a jelen vizsgálatokban nem mért, viselkedésesen 

nem manifesztálódó neurofiziológiai folyamatokat, ami ígéretes jövőbeli kutatási irányt kínál. 
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További vizsgálatok szükségesek, hogy megállapíthassuk, a hálózati szintű működést célzó 

NIBS hatása még kifejezettebb lehet-e. Érdekes vizsgálati irány lehet a bal DLPFC helyett a 

jobb oldali DLPFC ingerlése a válaszgátlás és az interferencia kontroll vizsgálatakor. 

Fontosnak tartjuk a jobb és bal féltekei stimuláció hatásának szisztematikus vizsgálatát, ahogy 

egy korábbi kutatásunkban eljártunk (Vékony és mtsai, 2018). A hatást ki nem mutató „null” 

eredmények növekvő száma, valamint saját eredményeink a NIBS végrehajtó funkciókra 

gyakorolt hatását tekintve süregtik a további módszertanilag jól megtervezett, alapos 

kutatásokat és egyes korábbi bevett gyakorlatok újragondolását.   

 

V. ÖSSZEFOGLALÁS 

A tézis alapját képező kutatások a következőkben járulnak hozzá a szakirodalomhoz: 

o A tíz alkalmas bilaterális TBS MDD esetében nem eredményezett azonnali hatást a 

munkamemóriára, az interferenciakontrollra és a figyelem más aspektusaira, 

miközben csökkentette a depressziós tüneteket a sham stimulációhoz képest. 

o Az inferior temporalis gyrus részt vehet az MDD pathomechanizmusában, mivel a 

terület szürkeállományi térfogatában aszimmetriát mutattunk ki, amely összefüggött 

a depresszió súlyosságával. Elsőként vizsgáltuk az inferior temporalis gyrus 

aszimmetriáját a munkamemória teljesítménnyel összefüggésben.  

o Hangsúlyoztuk a bevett tDCS-gyakorlatok újragondolását, például a 2 mA erősségű 

tDCS egyetlen alkalommal történő használatát a konvencionális bal DLPFC 

elektróda elrendezésben egészséges fiatal felnőttek esetében, mivel, vizsgálatunk 

szerint sem a katodális, sem az anodális tDCS nem modulálta a válaszgátlást vagy az 

interferenciakontrollt. Elsőként hasonlítottuk össze a DLPFC-t célzó konvencionális 

elektróda elrendezést egy, a fronto-mediális kérgi területeket célzó elrendezéssel. 
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hogy lehetőséget biztosított számomra, hogy kutatásomat a Klinikán végezhessem. Szeretnék 

köszönetet mondani Dr. Jakab Katalinnak, a Neurorehabilitációs Osztály vezetőjének, és a 

Szegedi Tudományegyetem Neurológiai Klinikájának klinikai dolgozóinak és 

kutatócsoportjának. 

 

Hálás vagyok Vékony Teodórának és minden társszerzőmnek a projektjeinkben 

végzett munkájukért és mindazért a tudásért, amit megosztottak velem. 

 

Szeretném kifejezni a hálámat a vőlegényemnek és édesanyámnak, valamint minden 

családtagomnak és barátomnak a türelmükért és támogatásukért. 

 

Ezt a dolgozatot édesapámnak, Holczer Tibornak ajánlom, aki megtanított az 

önfejlesztés és a kitartás értékére, és azzá formált, aki ma vagyok. A szeretete és a belém 

vetett rendíthetetlen hite végigkísérte gyermekkoromat, a doktori tanulmányaimat, és örökké 

vezetni fog az életem során. 
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