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IZVLEČEK
Depresija je pogosta kronična in ponavljajoča se duševna motnja, ki je povezana z zmanjšano ka-

kovostjo življenja in sposobnostjo vsakdanjega funkcioniranja, iz česar izvira tudi visoko bolezensko 
breme za širšo družbo. Veliko bolnikov z depresivno motnjo ob zdravljenju z zdravili ali psihoterapijo 
ne doseže remisije. Med alternativnimi oblikami biološkega zdravljenja depresije izstopajo metode 
možganske stimulacije, ki med drugim vključujejo tudi repetitivno transkranialno magnetno stimulacijo 
(rTMS). Trenutno je uporaba rTMS klinično indicirana pri bolnikih, ki niso zadovoljivo odgovorili na 
ustrezna poskusa zdravljenja z vsaj dvema različnima antidepresivoma. Zaradi relativno visoke varnosti 
metode in odsotnosti stranskih učinkov pa se v raziskavah vse bolj uveljavlja tudi v drugačnih okvirih 
zdravljenja motenj razpoloženja, kot so na primer akutno zdravljenje depresije s potencialno hitrejšim 
učinkom, še posebej pri spremljajoči samomorilni ogroženosti, ali zdravljenje anksioznih motenj. 
rTMS zadovoljivo pomaga približno polovici bolnikov z rezistentno depresijo, pri čemer pa napovedni 
dejavniki učinka niso dobro razumljeni. 

Ključne besede: depresija, na zdravljenje odporna depresija, odziv na zdravljenje, repetitivna tran-
skranialna magnetna stimulacija, napovedni dejavniki
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UVOD
Unipolarna depresivna motnja (ang. major de-

pressive disorder, MDD) je klinična oblika depresije, 
ki predstavlja enega izmed najpogostejših vzrokov 
bolezenske prizadetosti v svetu in prinaša ne le 
resno znižanje stopnje funkcionalnosti posamezni-
ka, temveč tudi negativen vpliv na medosebne od-
nose in s tem na kvaliteto življenja (1). Depresija 
predstavlja tudi veliko bolezensko breme za druž-
bo; njen letni strošek je v Evropi ocenjen na 118 
milijard evrov (2), predstavlja pa tudi pomemben 
dejavnik umrljivosti, saj je najpogostejša duševna 
motnja pri ljudeh, ki so storili samomor (3). V Slo-
veniji količnik samomora znaša 20/100.000 pre-
bivalcev (4).

DEJAVNIKI TVEGANJA
Najpomembnejši dejavniki tveganja so pretekle 

epizode depresije, ki povečajo tveganje ponovitve 
bolezni za 69 %, družinska zgodovina depresije, 
ki poveča tveganje razvoja bolezni za 3–5-krat, 
ter zmanjšani nevrofiziološki odzivi pri nagraje-
vanju, ki napovedujejo večjo verjetnost razvoja 
depresije v prihodnosti, večje tveganje za razvoj 
depresije v družini ter slabši odziv na zdravljenje 
(5). Z upoštevanjem biopsihosocialnega modela 
(6) najdemo dejavnike tveganja za depresijo v 
vseh dimenzijah; genetski predispoziciji, psiholo-
ški ranljivost zaradi kroničnega stresa in/ali na-
silja (npr. v otroštvu) ter šibkem socialnem okolju 
s pomanjkanjem medosebnih odnosov (1,7).

PATOFIZIOLOGIJA DEPRESIJE
Pri posameznih bolnikih z depresijo so lahko pri-

sotne precej različne kombinacije simptomov, kar 
odraža heterogenost vzrokov in patofizioloških me-
hanizmov depresije. Nevrofiziološko so v nastanek 
depresije vpletena številna možganska področja, 
kot so prefrontalni in cingulatni korteks, hipokam-
pus, striatum, amigdala in talamus (8). Farmako-
loško zdravljenje še vedno temelji na antidepre-
sivih, ki vplivajo na ravni monoaminskih nevro-
transmiterjev, vse več raziskav pa ugotavlja, da 
je depresija povezana z motnjami delovanja ne-
vronskih omrežij (9). Obstoječi izsledki glede dis-
funkcije nevronskih zank so nekonsistentni, saj 
opisujejo tako njihovo hiporeaktivnost, hiperre-
aktivnost kot hipokonektivnost ter hiperkonektiv-
nost (10).

K nastanku depresije lahko prispeva tudi genet-
sko ozadje, ki odraža heterogenost motnje; ljudje 
z depresijo imajo lahko prisotno kombinacijo ale-
lov, ki povečuje nagnjenost k depresiji (11). Kljub 
temu da so genetske spremembe v etiologiji de-
presije pomembne, pa študije dvojčkov nakazu-
jejo pomembno vlogo drugih dejavnikov (12). Epi-
genetske spremembe so ključni mehanizem inte-
rakcije zunanjih stresorjev z genomom, kar vodi 
v stabilne spremembe v DNA strukturi ter izražanju 
genov ter posledično vedenju, brez spremembe 
DNA nukleotidnega zaporedja (13). Acetilacija hi-
stonov se izkazuje kot prilagoditveni mehanizem 
na stres, metilacija histonov pa nakazuje na na-
gnjenost k depresiji (9). Epigenetske spremembe 
lahko predstavljajo obetavne terapevtske tarče, 
kot so na primer spremembe v signalni poti glu-
kokortikoidov, serotonergičnega signaliziranja ter 
nevrotrofičnih genov (npr. gena BDNF) (13).

Raziskave biomarkerjev MDD so se osredotočile 
na slikovne metode, gastrointestinalne dejavnike, 
nevrotrofične dejavnike, živčne prenašalce, hor-
mone, imunologijo in oksidativni stres, a so zaključki 
glede njihovega pomena še nezanesljivi, razen do-
gnanj o kortizolu, pri katerem visoke ravni napo-
vedujejo nastop, relaps ali recidiv depresivne epi-
zode (13).

BIOLOŠKA HETEROGENOST IN 
ENDOFENOTIPI DEPRESIJE

Endofenotipi so definirani kot skupki kliničnih 
značilnosti, ki so povezani s specifičnimi nevrofi-
ziološkimi ali drugimi biološkimi značilnostmi pri 
posamezni bolezni. Pri duševnih motnjah so zaradi 
njihove klinične heterogenosti endofenotipi še po-
sebej uporabni, ker omogočajo boljše razumeva-
nje mehanizmov bolezni, delovanja možganov in 
razvoj novih pristopov k zdravljenju. Endofenotipi 
združujejo različne dejavnike in procese (mole-
kule, celice, nevronske mreže, fiziološke procese), 
ki vplivajo na povezavo med genotipom in izraže-
nostjo fenotipa, ter odražajo biološko heteroge-
nost depresije. Za razliko od biomarkerjev so en-
dofenotipi dedni. Predvidene endofenotipe depre-
sije tako določajo različne lastnosti, kot so oseb-
nostne lastnosti nevroticizma, raven jutranjega 
kortizola, frontalna asimetrija kortikalne električ-
ne aktivnost, procesi nagrajevalnega učenja in ko-
gnitivnega nadzora (14). Serija raziskav v zadnjem 
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času je pokazala, da so z dokazi še posebej podprti 
trije možni endofenotipi depresije: negativno ču-
stvovanje (disforija), motnje v nagrajevalnem 
učenju (anhedonija) ter motnje kognitivnega nad-
zora. Pri teh endofenotipih lahko identificiramo 
tudi ločene nevrofiziološke korelate sprememb v 
delovanju možganov, kar odraža razlike v patofi-
zioloških mehanizmih posameznega endofenotipa 
(15). Depresivni bolniki z višjo izraženostjo nevro-
ticizma so imeli med nalogo čustvenega procesi-
ranja povečano aktivnost v limbičnem omrežju, 
območju desne anteriorne insule, kar govori v prid 
klinično pomembnim individualnim razlikam med 
bolniki z depresijo (16). Posledično ima lahko po-
samezen endofenotip različen odziv na zdravlje-
nje, npr. višja stopnja nevroticizma napoveduje 
boljši odziv na zdravljenje z zaviralci ponovnega 
privzema serotonina (17).

DIMENZIONALNOST SIMPTOMOV 
DEPRESIJE

Depresija je heterogena motnja, ki jo verjetno 
lažje razumemo z vidika dimenzionalnega razu-
mevanja simptomov, kjer posamezne dimenzije 
opredeljujejo sklopi simptomov, npr. negativno 
razpoloženje, anksioznost, pesimizem, motivacija 
in anhedonija, spanje in spremembe v apetitu 
(18). Dimenzionalni pristop k duševnim motnjam 
je operacionaliziran v kriterijih raziskovalnih do-
men (angl. Research Domain Criteria, RDoC) ame-
riškega Nacionalnega inštituta za duševno zdrav-
je. RDoC duševno zdravje in psihopatologijo po-
stavi v kontekst vedenjskih in nevrobioloških okvi-
rov, za razliko od trenutno veljavnih kategoričnih 
diagnostičnih sistemov, ki depresijo določajo na 
podlagi prisotnosti specifičnih, a precej variabilnih 
simptomov in znakov (19). Z upoštevanjem dia-
gnostičnih kriterijev DSM-V tako lahko dobimo 227 
možnih kombinacij simptomov, ki ustrezajo diagnozi 
depresivne epizode. Dva bolnika z isto diagnozo 
imata lahko samo en skupni simptom, kar posta-
vlja pod vprašaj smiselnost takih kategorialnih pri-
stopov (20).

ZDRAVLJENJE DEPRESIJE
Trenutne smernice za zdravljenje depresije Zdru-

ženja psihiatrov Slovenije (21) priporočajo pristop 
k zdravljenju bolnika z depresivno epizodo po na-
slednjih korakih: a) strukturiran pristop k diagno-

stiki depresivne epizode z uporabo objektivnih kli-
ničnih lestvic in z opredeljevanjem dimenzij, ki 
lahko vplivajo na rezistenco pri zdravljenju, b) 
uvedba antidepresiva prvega izbora, c) objektivna 
opredelitev stopnje odziva po ustreznem trajanju 
zdravljenja, d) optimizacija odmerka antidepre-
siva do maksimalne prenosljive doze ob delnem 
odzivu, e) ob neodzivu na zdravljenje se uporabi 
metode zdravljenja rezistentne depresivne epizode; 
menjava antidepresiva, kombinirana terapija (dva 
antidepresiva, antidepresiv in psihoterapija ali ne-
invazivna možganska stimulacija) ali ojačevanje 
odziva (antidepresiv in druga zdravila), f) razmi-
slek o dolžini vzdrževalnega zdravljenja po izbolj-
šanju simptomov ali doseženi remisiji.

ODZIV NA ZDRAVLJENJE IN NA 
ZDRAVLJENJE ODPORNA DEPRESIJA

Odziv na zdravljenje je definiran kot zmanjšanje 
ocene kliničnih simptomov za več kot 50 %, vodi 
v okrevanje in povrnitev funkcionalnosti (22,23). 
Odziv na zdravljenje z antidepresivi se ocenjuje 
po obdobju šestih do osmih tednov, nekateri bol-
niki pa lahko izboljšanje opazijo že po dveh tednih 
(24). Za dosego remisije približno polovica bolni-
kov z depresijo potrebuje zamenjavo antidepre-
siva. Konsistenca in jasnost smernic za uvedbo 
druge linije zdravljenja sta pomanjkljivi, kljub 
temu da gre klinično za ključna vprašanja (25).

Na zdravljenje odporna depresija (ang. treat-
ment resistant depression, TRD) je heterogeno 
stanje, ki ima verjetno številne vzročne mehaniz-
me. Bolniki imajo enako raznolike simptome, potek 
ter komorbidnosti kot na splošno pri unipolarni de-
presiji. Razlog za pojav odpornost na zdravljenje 
pa ni jasen (26). Nakazuje se, da ima pri tem po-
membno vlogo biološka heterogenost depresije, 
ki se najverjetneje odraža v motnjah delovanja 
možganskih funkcijskih omrežij (8) ter posledično 
v izraženosti posameznih dimenzij klinične slike 
depresije, npr. depresija s prevladujočimi somat-
skimi simptomi, anksioznostjo in paničnimi napa-
di, obsesivnimi potezami, kot tudi komorbidnost 
telesnih bolezni ali motenj kognitivnih sposobno-
sti (psevdodemenca) (27). Teoretično ozadje bi-
ološke heterogenosti zajema več patofizioloških 
teorij, npr. o genetskih in epigenetskih spremem-
bah, spremembah v različnih nevrotransmiterskih 
sistemih (serotonin, noradrenalin, GABA, gluta-
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min, endokanabinoidi) ter nevrotrofičnih dejavnikih, 
osi hipotalamus-hipofiza-nadledvičnica, imunskem 
sistemu ter mehanizmih celičnega stresa (28).

Enotna definicija TRD ne obstaja. Najpogosteje 
se opredeljuje kot velika depresivna epizoda z 
dvema neuspešnima zaporednima in ustreznima 
poskusoma zdravljenja z antidepresivi (29). Zaradi 
neenotne definicije prevalenca ni znana, po ne-
katerih ocenah znaša do 30 % (30). Povezana je 
z dvakrat pogostejšimi hospitalizacijami in sedem-
krat višjim tveganjem za samomor v primerjavi 
z depresijo, ki se je ustrezno odzvala na zdravlje-
nje (31). Ustreznost uporabljenih antidepresivov 
in višina odmerka se med posameznimi študijami 
TRD razlikujeta. Poenotenje definicije TRD bi pri-
pomoglo k izboljšanju in standardiziranju obrav-
nave, ki trenutno bolnikom ne nudi najbolj ustre-
znega ukrepanja glede na resnost, kroničnost in 
odziv na zdravljenje (32).

TRANSKRANIALNA MAGNETNA 
STIMULACIJA

Transkranialna magnetna stimulacija (TMS) je 
neinvazivna metoda, ki s svojim delovanjem spre-
minja delovanje možganske skorje (33). Fiziološka 
osnova dolgoročnih učinkov TMS še ni jasno opre-
deljena, več razlag podpira idejo, da so v ozadju 
mehanizmi, podobni dolgotrajni potenciaciji in 
depresiji sinaptične aktivnosti, ki vplivajo na si-
naptično moč (34).

V splošnem se eno-pulzna TMS uporablja za ne-
vrofiziološko diagnostiko in raziskovanje mehaniz-
mov delovanja možganov, ponavljajoča transkra-
nialna magnetna stimulacija (ang. repetitive tran-
scranial magnetic stimulation, rTMS) pa s pona-
vljajočo fokalno magnetno stimulacijo možganske 
skorje z elektromagnetno tuljavo preko skalpa in-
ducira spremembe v možganski aktivnosti, ki lahko 
vztrajajo tudi po samem obdobju stimulacije 
(34,35). Obstaja več oblik tuljav, v okviru terapev-
tske aplikacije TMS se uporablja predvsem tuljava 
v obliki osmice (36).

V uporabi je več rTMS protokolov z različnimi 
učinki na aktivnost možganske skorje, ki so odvisni 
od frekvence, vzorca in dolžine stimulacije; nizko-
frekvenčne (<1Hz) stimulacije delujejo inhibitor-
no, visoko-frekvenčne (>5Hz) pa ekscitatorno. 
Daljša stimulacija ima posledično daljši učinek 
(34). V klinični praksi in raziskovalnih študijah je 

intenzivnost TMS terapije individualno prilagoje-
na glede na bolnikov motorični prag v mirovanju 
(angl. resting motor threshold, RMT), ki je opre-
deljen kot minimalna jakost stimulacije žariščne 
točke za izbrano mišico v primarni motorični skor-
ji, ki je potrebna za induciranje elektromiograf-
skega odziva velikosti vsaj 50 μV v 50 % poizkusov 
v tarčni mišici. RMT predstavlja oceno ekscitabil-
nosti kortikospinalnega trakta (34, 36).

TMS ima le malo neželenih učinkov. Najpogosteje 
(pri 6,9 % bolnikov) se pojavi zmeren glavobol in 
neudobje na mestu stimulacije (37). Najbolj resen 
neželeni učinek je epileptični napad, ki ima po-
javnost manjšo od 1 %, tveganje zanj lahko pove-
čajo uporaba alkohola, možganske poškodbe, ne-
spečnost ali družinska nagnjenost, na tveganje pa 
ne vpliva predpisano jemanje zdravil, ki imajo 
vpliv na centralni živčni sistem (38,39). Med redke 
neželene učinke sodi še terapevtsko sprožena ma-
nija s pojavnostjo manjšo od 1 % (40).

VLOGA rTMS PRI ZDRAVLJENJU DEPRESIJE
rTMS je vse bolj dostopna metoda zdravljenja 

depresije, uporablja se predvsem pri TRD. Med 
učinkovite protokole za depresijo spada visoko fre-
kventni rTMS protokol (10Hz) nad levo dorzolate-
ralno prefrontalno skorjo (DLPFC). Natančnost iz-
bire stimulacijske točke nad DLPFC lahko zagoto-
vimo na različne načine. Najbolj natančna je in-
dividualna nevronavigacija s pomočjo magnetno-
resonančne slike možganov, dober kompromis gle-
de stroškov in natančnosti pa je tudi metoda Beam-
F3, kjer uporabimo lokacijo F3 elektrode v med-
narodnem 10-20 sistemu za standardizirano name-
stitev elektroencefalografskih elektrod (41). Na 
tovrstno rTMS terapijo se (delno ali popolno) od-
zoveta do dve tretjini bolnikov, tretjina pa je brez 
odziva (42). Terapevtski učinek rTMS so preverili 
v različnih raziskavah. V primerjavi s preiskovanci, 
ki so prejeli placebo terapijo, je rTMS ugodno vpli-
val na izraženost depresivnih simptomov, stopnjo 
odziva ter stopnjo remisije (35), dolgoročen te-
rapevtski vpliv pa ostaja nejasen. Nakazuje se, 
da je odvisen od same fiziologije možganov in dol-
žine zdravljenja (33,43). Večina študij za jakost 
stimulacije uporablja od 80 do 120 % posamezni-
kovega RMT. Ameriška uprava za hrano in zdravila 
(FDA) je tudi uradno odobrila 10Hz protokol zdra-
vljenja depresije, ki uporablja 120 % RMT (44).
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Za čustvovanje in posledično depresijo so po-
membni procesi kognitivne kontrole, ki vključujejo 
aktivnost dorzolateralne prefrontalne skorje (DL-
PFC) v nadzornih omrežjih, kot je frontoparietalno 
omrežje (45,46). Nadzorna omrežja vplivajo na 
delovanje omrežij, ki so bolj primarno povezana 
s čustvovanjem, predvsem z inhibitornimi meha-
nizmi. Primarni način uporabe TMS je stimuliranje 
DLPFC, s čimer torej teoretično vplivamo bolj na 
hiperaktivnost v limbičnem omrežju (negativno 
čustvovanje), kot pa na druge vidike depresije (an-
hedonija). Drysdale in sodelavci so tudi empirično 
dokazali, da TMS vpliva le na nekatere podskupine 
depresije, ki so jih opredelili glede na frontostri-
atalno in limbično konektivnost, kar ponovno na-
kazuje na biološko heterogenost motnje (47).

NAPOVEDNI DEJAVNIKI USPEŠNOSTI 
ZDRAVLJENJA DEPRESIJE Z rTMS

Napovedni dejavniki uspešnosti zdravljenja de-
presije z rTMS so še slabo raziskani in trenutno 
ne omogočajo ustrezne podlage za odločanje o 
napotitvi na zdravljenje z rTMS (42,48), predvsem 
zaradi izrazite metodološke variabilnosti pri pro-
tokolih zdravljenja (48). Večjo uspešnost naj bi 
dosegli pri bolnikih, ki so starejši, imajo epizodičen 
potek bolezni s krajšim predhodno zdravljenjem 
in z manj hudim potekom bolezni ob začetku te-
rapije z rTMS (42). Nevrobiološko osnovani napo-
vedni dejavniki uspešnosti zdravljenja pa zajema-
jo stopnjo osnovnega krvnega pretoka v frontal-
nem režnju, prisotnost polimorfizmov 5-HT1A gena 
in LL genotipa s serotoninskim transporterjem po-
vezane polimorfne regije SLC6A4 gena ter Val/Val 
homozigotov gena BDNF (48). Zaradi relativno vi-
soke varnosti metode in odsotnosti stranskih učin-
kov pa se v raziskavah vse bolj uveljavlja tudi v 
drugačnih okvirih zdravljenja motenj razpolože-
nja, npr. akutnega zdravljenja depresije s poten-
cialno hitrejšim učinkom, še posebej pri spremlja-
joči samomorilni ogroženosti, ali zdravljenja an-
ksioznih motenj (35,36).

Teoretična podlaga napovednih dejavnikov uspe-
šnosti zdravljenja obsega fiziološke procese, ki 
se nahajajo na razponu od genov do izraženosti 
klinične slike depresije pri posamezniku, ob upo-
števanju raznolikih vplivov okolja. Če depresijo 
obravnavamo z vidika različnosti dimenzij in ne 
kot enoznačen patološki koncept, bi to lahko pri-

pomoglo k enostavnejši opredelitvi heterogene bi-
ološke podlage motnje, raziskovanju povezav med 
določeno dimenzijo in dejavniki tveganja za razvoj 
depresije ter opredelitvi morebitnih klinično re-
levantnih napovednih dejavnikov uspešnosti zdra-
vljenja (49). Glavni cilj raziskav je bila opredelitev 
napovednih dejavnikov, ki bi lahko že pred zdra-
vljenjem določali skupine bolnikov, ki imajo večjo 
možnost za uspešno zdravljenje. Do sedaj je to 
možno le za omejeno število bolezni, predvsem 
tistih pri katerih dobro razumemo vpletene bio-
loške procese. Uporaba napovednih dejavnikov 
pri kliničnem delu vpliva na vse ravni bolnikovega 
sodelovanja pri zdravljenju; sposobnosti vstopa 
v zdravljenje, sledenja in upoštevanja navodil ter 
uspešnega zaključka zdravljenja oz. terapevtskega 
programa. Depresija je eden izmed dejavnikov, 
ki negativno vpliva na sodelovanje bolnika, obe-
nem pa je zdravljenje z rTMS za bolnika z depre-
sijo lahko, zaradi pogostih obiskov klinike, zahtev-
no že z vidika časovne pripravljenosti in organi-
zacije. Ker je zdravljenje z rTMS indicirano za bol-
nike s TRD, bi že zmerna napovedna vrednost na-
povednega dejavnika lahko pripomogla k boljšemu 
izidu zdravljenja (50).

Pregled literature in klinične izkušnje kažejo, 
da zdravljenje z rTMS zadovoljivo pomaga pribli-
žno polovici bolnikov s TRD (51). Večina raziskav 
v literaturi se osredotoča na opisovanje odziva na 
zdravljenje preko različnih vidikov klinične slike 
depresije. Raziskav, ki bi se primarno osredotočale 
na vsakdanje funkcioniranje in kvaliteto življenja 
po zdravljenju z rTMS, pa ni dovolj za ustrezno 
meta-analizo (35).

Pri bolnikih z depresijo so verjetno prisotne in-
dividualne razlike v patofizioloških mehanizmih, 
ki vplivajo na odziv na zdravljenje. Opredelitev 
različnih endofenotipov depresije, ki bi omogočali 
boljše razumevanje mehanizmov bolezni, bi pri-
spevala k bolj prilagojenemu pristopu k obravnavi 
sicer heterogene motnje (14). Kot trije najbolj 
obetavni endofenotipi se v raziskavah kažejo ne-
gativno čustvovanje, moteni procesi nagrajevanja 
z anhedonijo ter pomanjkljiv kognitivni nadzor 
(15).

Grammer in sodelavci so ugotovili, da stopnja 
splošne izraženosti bolezni pred zdravljenjem 
vpliva na uspešnost zdravljenja z rTMS, pri čemer 
so imeli boljše izide bolniki z blago in zmerno de-
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presijo, za razliko od bolnikov s hudo depresijo, 
ki so remisijo dosegli redkeje. Celokupno število 
stimulacij in dolžina zdravljenja nista bila po-
membna napovedna dejavnika remisije (50). Vse 
več raziskav podpira teorijo, da so primarni napo-
vedni dejavniki uspešnosti zdravljenja povezani 
s patofiziološkim ozadjem depresije. Mohammadi 
in Moradi sta uspela dokazati, da je izraženost 
depresije odvisna od izmerjene možganske aktiv-
nosti, pri čemer je spremenjena možganska aktiv-
nost napovedovala večjo stopnjo izraženosti de-
presije (52). Trevizol in sodelavci,  so ugotovili, 
da je izraženost in resnost depresivnih simptomov 
pred zdravljenjem povezana z manjšo možnostjo 
dosega remisije depresije po zdravljenju z rTMS 
(53). Kar SK. v svojem preglednem članku razdeli 
pozitivne napovedne dejavnike na več skupin. Ne-
vrobiološki vključujejo različne genske polimor-
fizme (5-HT-1a,  LL genotip 5-HTTLPR gena, Va-
l/Val homozigoti BDNF gena), nevroslikovni zaje-
majo znižanje aktivacije prefrontalnega korteksa 
povezane z nalogo, spremenjen metabolizem, npr. 
višja metabolna aktivnost DLPFC, in višji bazalni 
metabolizem glukoze v anteriornem cingulatnem 
korteksu, (ang. anterior cingulate cortex, ACC). 
Morfološke spremembe, ki lahko nakazujejo po-
zitivni odgovor na zdavljenje so večji volumen ACC 
ter boljša funkcionalna konektivnost med levim 
DLPFC in striatumom. Elektrofiziološki pozitivni 
napovedni dejavniki zajemajo povišano nizko teta 
(4-5 Hz) aktivnost v subgenualnem ACC in visoko 
individualno dominantno alfa frekvenco. Morda 
klinično še najbolj uporabni pozitivni napovedni 
dejavniki vključujejo uporabo protokolov TMS, kjer 
je uporabljena intenziteta več kot 100 % motorič-
nega praga, število terapij večje od 10 ter število 
pulzov na posamezno terapijo več kot 1000. Med 
druge pozitivne napovedne dejavnike je uvrščena 
manj huda epizoda depresije v preteklosti, zgo-
dovina odziva na zdravljenje s TMS, sočasno an-
tidepresivno zdravljenje ter krajše trajanje de-
presivne epizode (54).

ZAKLJUČEK
Napovedni dejavniki uspešnosti zdravljenja de-

presije z rTMS, so še slabo raziskani in trenutno 
ne omogočajo ustrezne podlage za odločanje o 
napotitvi na zdravljenje. Izsledke izvedenih raz-
iskav pa je potrebno razumeti tudi v kontekstu 

specifične populacije udeležencev s TRD, kar ote-
žuje posplošitev napovednih dejavnikov na celo-
tno populacijo bolnikov z depresijo. Nadaljnje 
raziskave bi bile lahko usmerjene v multimodalno 
opredelitev napovednih dejavnikov, kjer bi izsled-
ke vedenjskih podatkov nadgradili z nevrofiziolo-
škimi korelati kliničnega izboljšanja, npr. elektro-
encefalografsko aktivnostjo ter spremembami 
funkcijske konektivnosti med različnimi možgan-
skimi strukturami, opredeljene s funkcijsko ma-
gnetno resonanco.

IZJAVA O NAVZKRIŽJU INTERESOV
Nihče od avtorjev nima navzkrižja interesov.
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