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SANTRUMPOS

AD - antidepresantai

AP — antipsichotikai (neuroleptikai)

dDTF — tiesioginé DTF (angl. direct DTF).

DLPFZ — dorsolateralin¢ prefrontaliné Zievé

DTF — kryptingo perdavimo funkcija (angl. directed transfer function)

EEG - elektroencefalografija

fMRT — funkcinio magnetinio rezonanso tomografija

GC — Granger priezastingumas (angl. Granger causality)

GCI — Granger priezastingumo indeksas (angl. Granger Causality Index)

ITBS — protarpiné teta plitipsniy stimuliacija (angl. intermittent theta-burst stimulation)

KTMS — kartotiné transkranijiné magnetiné stimuliacija (angl. repetitive transcranial magnetic
stimulation, rTMS)

MAO-A — monoaminoksidazé-A

MAO-B — monoaminoksidazé-B

MAOI — monoaminoksidazés inhibitoriai

MVAR - daugialypis autoregresinis modelis (angl. multivariate autoregressive model)

nDTF — nenormalizuota DTF (angl. non-normalized DTF)

PDC - daliné kryptiné koherencija (angl. partial directed coherence)

SNRI — serotonino-norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriai (angl. serotonin-norepinephrine
reuptake inhibitors, SNRI)

SPDC - kvadratiné daliné kryptiné koherencija (angl. squared partial directed coherence)

SSRI — selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (angl. selective serotonin reuptake
inhibitors)

TCA — tricikliniai antidepresantai

TMS — transkranijiné magnetiné stimuliacija

VMPFZ — ventromedialiné prefrontaliné Zievé



IVADAS

Neurobiologiniu poziiiriu depresija gali biiti vertinama kaip smegeny funkcinio junglumo
sutrikimas. Kai §ia liga sergantys asmenys yra atspartis medikamentiniam gydymui, siekiant atstatyti
tam tikras jungtis (angl. connections), jiems gali biiti taikoma transkranijiné magnetiné stimuliacija
(TMS) (Olejarczyk ir kt., 2020).

Junglumo sutrikimui vertinti taikomi Granger teorema pagristi funkcinio smegeny junglumo
vertinimo metodai. Vienas i$ tokiy biidy yra kryptingo perdavimo funkcijos (angl. directed transfer
function) nustatymas, kurio rezultatus galima pateikti pavaizduojant galvos smegeny modelj su
pateiktais elektroencefalogramos (EEG) registravimo taSkais, per kuriuos yra nurodomos EEG
aktyvumo sritys ir informacijos sklidimo kryptys. Toks modelis apima visus EEG kanalus ir jy rySius
(Olejarczyk ir kt., 2020).

Smegeny junglumo duomenys apima smegeny regiony tinklus, sujungtus anatomiskai arba
funkciSkai (Rubinov ir Sporns, 2010).

Elektrofiziologinio junglumo analizés tikslas yra iSnagrinéti neurony ryS$j: priezastine jtaka,
kurig neuroninés masés turi viena kitai. Galimybé naudoti EEG Zemélapiy sistemas leidzia tirti
smegeny elektrinio aktyvumo pasiskirstyma erdveje ir laike, registruojant signalus neinvaziniu biidu,
kas yra svarbu kognityviniy tyrimy, klinikinés neurologijos, psichiatrijos ir neurochirurgijos srityse
(He ir kt., 2019).

Vertinant temos naujumg reikia atsizvelgti | tai, kad Olejarczyk ir kolegy 2020 tyrimas buvo
pirmas, kai DTF metodika buvo taikoma vertinant funkcin; smegeny jungluma depresijos atveju
naudojant EEG duomenis. Autoriai teigia, kad reikia tgsti tyrimus Sioje srityje.

Kitas darbo ypatumas — atlickamas smegeny junglumo apskai¢iavimas ir jvertinimas gali biti
sigjamas su dirbtiniy neuroniniy tinkly kiirimu ir tobulinimu, jy programavimui ir ,,apmokinimui®
(machine learning principu), kad biity jmanoma numatyti depresija serganciy pacienty junglumo
poky¢ius taikant jvairius gydymo biidus. Taip biity numatoma, koks gydymas labiausiai paveiks
smegenis ir kaip biity jmanoma greiciau pasiekti remisija.

Sio darbo tikslas yra istirti galvos smegeny funkcinio junglumo poky¢ius depresijos gydymo
jtakoje.

Darbo uzduotys buvo:

1. Surinkti skirtingy depresijos pacienty tiriamyjy grupiy EEG uzraSus ir paruosti juos
funkcinio junglumo analizei.

2. Surinkti sveiky tiriamyjy (kontrolinés) grupés EEG duomenis ir paruosti juos funkcinio
junglumo analizei.

3. Atlikti funkcinio junglumo analiz¢ pries ir po depresijos gydymo medikamentais ar TMS

kurso.



4. Jvertinti funkcinio galvos smegeny junglumo pokycius terapijos jtakoje ir atvaizduoti juos

pasitelkus grafy teorijos principus.



1. LITERATUROS APZVALGA
1.1 Galvos smegeny funkcinis junglumas
1.1.1  Smegeny junglumo matavimo buidai

Terminas ,,smegeny junglumas® (angl. brain connectivity) buvo parinktas kaip vertimo
variantas pasitarus su angly-lietuviy kalby psichologijos Zodyno autoriumi Albinu Bagdonu. Siuo
metu néra tinkamo termino ,,konektyvumas* atitikmens, todél sitiloma daryti nuo zodziy ,,jungtis*
(angl. connection) ar ,,junglus® — tas, kas gerai jungia. Atitinkamai, junglumas — tai, kas gerai
sujungta.

Smegeny junglumas reiSkia sgsajas ar sgveika tarp funkciSkai specializuoty smegeny sriciy
(Friston, 1994; Olejarczyk ir kt., 2020). Sios sasajos/saveikos gali biiti paaiskintos per jvairius
matavimus, pavyzdziui:

e Funkcinio junglumo matavimai, kaip koherentiSkumas ar priezastinés kryptys. Jie buvo
naudojami tiriant smegeny tinklus, kurie susije su kognityvinémis funkcijomis,
spontaniniu aktyvumu ir neurologiniais sutrikimais.

e Neurony populiacijy aktyvumo matavimai (neurony sukurty veikimo potencialy arba
joniniy sroviy kiekis).

e Anatominio junglumo vertinimas, nagrin¢jant aksoninj monosinaptinj susijungima tarp
dviejy neuroniniy populiacijy.

e Neuroninis junglumas vertinimas apzvelgiant prieZasting vienos aktyvios nervy mases
jtaka kitai (He ir kt., 2019).

Kai kurie matavimai pateikia tik statistikos informacija apie priklausomybe tarp jvairiy
smegeny sriciy, kiti — teikia informacija apie priezastines sgveikas (kryptimis) tarp smegeny sriciy.
Tokiy matavimy statistinis reikSmingumas gali biti vertinamas remiantis pavaizduotame smegeny
modelyje pateikiamais taskais, kurie atvaizduoja smegeny sritis (arba EEG kanalus). Nubréztos
linijos vaizduoja jungtis tarp $iy tasky, pagal grafy teorijg (angl. graph theory), ir rodo smegeny sriciy
jungluma (Olejarczyk ir kt., 2020).

Junglumui apibtdinti buvo naudojamas daugelis jvairiy matavimy, tokiy kaip dvilypis ar
daugialypis lyginimo metodai (angl. bivariate and multivariate approaches), linijiniai ir nelinijiniai
vertinimai, nekryptiniai ir kryp¢iy matavimai. Lyginant jvairius metodus vienas i§ svarbiausiy
faktoriy yra jautrumas matuojamy signaly triukSmui, kadangi triukSmas visada atsiranda tiriant
organizmus. Kai kurie darbai pabrézia, kad nelinijiniai metodai yra jautresni triuk§mui (Blinowska ir
Zygierewicz, 2011; Netoff ir kt., 2006; Pereda ir kt., 2005). Labiausiai ribojantis yra dvilypis

lyginimo metodas, nes lyginant tik du i§ daugelio kanaly sistemoje mes negalime pasakyti, ar tikrai



tie kanalai tarpusavyje yra susije, ar juos veikia dar kitas, kuris néra nagrinéjamas. Atitinkamai, reikia
atsizvelgti | visus sistemos signalus.
Metodai, kurie vertina daugialype duomeny struktiirg ir atsizvelgia saveikos kryptinguma yra

grindziami Granger priezastingumo (angl. Granger causality, GC) koncepcija.
1.1.2  Granger priezastingumo koncepcija

Granger priezastingumas (GC) buvo jvestas neuromoksle, siekiant jvertinti kryptinj smegeny
funkcinj ry$j. Metodas kyla i§ priezastingumo apibrézimo statistikoje, kurj pateiké Wiener 1956
Mmetais. Pagal tg apibrézimg laiko eiluté turi priezastinj (statistine prasme) poveik] kitai, jei galimybé
prognozuoti antraja laiko eilute pablogéja, kai informacija apie pirmaja paSalinama i§ visos kitos
turimos informacijos. Granger jgyvendino Wiener apibrézima, naudodamas linijinius autoregresinius
stochastiniy procesy modelius. GC rodo kryptinguma, nes kintamasis ,,sukelia“ kitg kintamajj, jei
pirmajame yra informacijos, padedancios nuspéti pastarojo ateitj. Sis santykis néra simetriskas pagal
konstrukcijg ir gali biiti dvikryptis, taip leidziantis aptikti kryptingg ir abipusj poveikj (kuris budingas
smegeny sujungime). Pirmasis ir labiausiai paplites Granger prieZastingumo taikymas yra pagrjstas
linijiniu autoregresiniu laiko eilu¢iy modeliavimu, darant prielaida, kad du kintamieji yra stochastiski
ir plaigja prasme stacionartis (He ir kt., 2019).

Metodai, grindZziami Granger priezastingumu, yra §ie:

e daliné kryptiné koherencija (angl. partial directed coherence, PDC),

e kvadratiné daliné kryptiné koherencija (angl. squared partial directed coherence, SPDC),

e kryptingo perdavimo funkcija (angl. directed transfer function, DTF) ir jos modifikacijos:

o nDTF (nenormalizuota DTF; angl. non-normalized DTF) ir
o dDTF (tiesioginé DTF, angl. direct DTF).

Matavimas, kuris gaunamas tiesiogiai 1§ Granger prieZastingumo principo, yra Granger
priezastingumo indeksas (angl. Granger Causality Index, GCI), kuris reikalingas junglumo
vertinimui laiko atzvilgiu, tuo tarpu PDC ir DTF yra vertinami dazniy atzvilgiu (Blinowska ir kt.,
2013).

1.1.3  Elektroencefalografija

PrieSingai nei Saltinio vaizdavimas, kurio tikslas yra identifikuoti funkcinius skirtumus,
junglumo analizé yra priemoné smegeny tinklams nagrinéti. [vairiy tyrimy eigoje buvo sitiloma
apibrézti junglumg per anatomines jungtis, kurios yra grindziamos smegeny struktiiromis, bei
funkcinj jungluma, kuris pagrjstas funkcinémis jvairiy zievés sriciy savybémis.

Funkcinio junglumo modeliai buvo jvertinti i§ funkcinio magnetinio rezonanso vaizdinimo (He

ir kt., 2019). IS EEG skai¢iuojamas junglumas yra vis dar santykinai nauja sritis palyginus su i$



funkcinio magnetinio rezonanso tomografijos (fMRT) apskai¢iuoto junglumo analize. Siuo metu
reikia daugiau metodologiniy veikaly, kurie iStobulinty metoda. Taip pat literatiroje yra
rekomendacijy dél EEG ir fMRT daugiamodalinio taikymo, kuris suteikty aukstg erdving raiska i$
fMRT ir aukstg laikine raiskg i§ fMRT, vertinant rezultatus gautus i§ abiejy techniky (Hassan ir
Wendling, 2018).

Taip pat yra jrodyta, kad EEG ir MEG vaizdinimo metodai yra veiksmingi smegeny funkciniam
ry$iui tarp jvairiy sri¢iy matuoti. Smegenovaizdos tobul¢jimas pavert¢ EEG ir MEG i§ vienos ar
dviejy dimensijy Zemélapiy sudarymo technikos j 3 dimensijy vaizdinimo biida, skirtg atvaizduoti
smegenyse paskirstyta kintan¢ia smegeny veikla, kylanéia pirmiausia i§ Zievés. Sie vaizdinimo biidai
turi didele laiko (ms) ir erdving (5-10 mm) skiriamaja geba. Galimybé naudoti EEG zemeélapiy
sistemas leido tirti smegeny elektrinio aktyvumo erdvéje ir laike pasiskirstyma registruojant signalus
neinvaziniu biidu. Tuo naudojasi tyrimai jvairiose srityse: kognityviyjy neuromoksly, klinikinés
neurologijos, psichiatrijos ir neurochirurgijos.

Naujausi EEG smegenovaizdos pasiekimai zymiai pagerino smegeny veiklos lokalizavima
orientuojantis j su jvykiais susijusius potencialus sveikiems zmonéms ir tarppriepuolinius
bioelektrinio aktyvumo iSkriivius epilepsija sergantiems pacientams. Pazangios EEG vaizdinimo
technologijos taip pat parodé gebéjima jvairiais dazniais vaizduoti ritmine (angl. oscillatory) smegeny
veikla, pavyzdZziui, Zmonéms, atlieckantiems motorin] vaizdinimg smegeny-kompiuterio sgsajos
programoms ir tiesiogiai pavaizduojantiems ritminj priepuoliy aktyvuma pacientams, kenciantiems
nuo epilepsijos. Tai pagrindzia EEG vaizdinimo metodo naudinguma psichiatriniams ir

neurologiniams tyrimams bei klinikinei praktikai (He ir kt., 2019).
1.1.4  Kryptingo perdavimo funkcija

1991 metais Kaminski ir Blinowska pateiké spektrinio matavimo btida, kuris yra vadinamas
kryptingo perdavimo funkcija (angl. directed transfer function, DTF).

DTF yra daugialypio matavimo biidas, pagrjstas daugialypiu autoregresiniu modeliu (angl.
multivariate autoregressive model, MVAR). Toks modelis apima visus EEG kanalus ir jy rySius.
Taigi DTF matrica, apibrézta dazniu, leidzia nustatyti EEG aktyvumo sritis ir aktyvumo sklidimo
kryptis pasirinktose dazniy srityse (Olejarczyk ir kt., 2020).

Sis metodas buvo pritaikytas daugelyje neurobiologiniy sistemy (Kaminski ir kt., 2001).

1.2 Depresija
1.2.1  Neurobiologinis pagrindas

Pagal psichikos sutrikimy diagnostikos ir statistikos vadova (angl. Diagnostic and Statistical
Manual of Mental disorders, Fifth Edition, DSM-5), kaip pagrindiniai depresijos simptomai yra
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minimi litidesys ir prislégta nuotaika arba susidome¢jimo ir malonumo praradimas veiklose, kurios
teikdavo dziaugsma. Tada seka bent keturi i§ §iy simptomy: apetito poky¢iai, svorio pokyciai
(nepriklausomai nuo mitybos), per mazai arba per daug miego, padidéjes nuovargis, daznas
beprasmiskas fizinis aktyvumas arba sulétéje judesiai ir kalba, bevertiSkumo arba kaltés jausmas,
mastymo/koncentracijos/sprendimy priémimo sunkumai, mintys apie mirt] arba savizudybeg
(American Psychiatric Association, 2013).

Yra jmanoma kiekvieng i§ paminéty simptomy nurodyti smegeny neurotransmiteriy keliy (angl.
pathways) Zemélapyje pagal tai, kuris simptomas su kuria sritimi susijes. Taip prefrontaliné zievé yra
susijusi su koncentracija, susidoméjimu, malonumu, suvokiamu psichomotoriniu nuovargiu, kaltés
jausmu, suicidiSkumu, menkavertiSkumo jausmu, nuotaika; dryZuotasis kiinas — su fiziskai patiriamu
psichomotoriniu nuovargiu; taip vadinamasis nucleus accumbens yra susijes su malonumu,
susidom¢jimu, nuovargiu/energija; hipofizé — su miegu ir apetitu; migdolinis kiinas susijes su kaltés
iSgyvenimu, suicidiskumu, menkavertiSkumo pojuciu, nuotaika; nugaros smegenys — su fiziniu
nuovargiu; smegen¢lés susijusios su psichomotorinémis funkcijomis.

Emocinius simptomus, tokius kaip litidesys ar laimé, reguliuoja ventromedialiné prefrontaliné
zieve (VMPFC) ir migdolinis kiinas, du regionai, kuriuose depresija serganciy pacienty ramybés
biisenoje aktyvumas yra didelis (kair¢je puséje). Idomu tai, kad testai, kuriuose Sios emocijos yra
sukeltos, rodo, kad neurony aktyvumas migdoliniame kiine yra pernelyg reaktyvus j sukeltg litidesj
(apacioje desingje), bet nepakankamai reaguojantis ] sukeltg laime (virSuje desSingje).

Trumpai tariant, neuroninio aktyvumo ir informacijos apdorojimo efektyvumo pokyciai
kiekviename i§ galvos smegeny regiony gali sukelti depresijos simptomus.

Gali biti nurodyta monoaminerginé reguliacija kiekvienos i§ ty sri¢iy. Atitinkamai, yra
monoaminy neurotransmiteriy grupe, kuri reguliuoja kiekvieng specifinj sutrikusj smegeny regiona.
Depresijos monoaminy hipotezé teigia, kad vieno i§ trijy ar daugiau monoaminy — dopamino,
norepinefrino, serotonino — disfunkcija gali biti susijusi su depresijos simptomais.

Kazkurio vieno ar keliy monoaminy paskatinimas specifinéje smegeny srityje gali pagerinti
informacijos apdorojima toje vietoje. Tuo paciu ir sumazinti simptomus, kurie buvo sukelti dél srities
sutrikimo.

Taikymasis | kiekvieng regiong vaistais, veikianCiais atitinkamg (-us) monoaming (-US),
Inervuojancius tuos smegeny regionus, gali sumazinti kiekvieno konkretaus paciento patiriama
simptoma, padidinant informacijos apdorojimo efektyvumg veikiant disfunkcinj kelig, kuriam
priklauso esantys simptomai. S¢kmés atveju, $is monoaminy taikymas konkreciose smegeny srityse

netgi gali pasalinti simptomus ir sukelti depresijos epizodo remisija (Stahl, 2013).
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1.2.2 Psichikos buklés vertinimas

Kadangi depresijos sutrikimas néra homogeniSkas klinikinis reiSkinys, tinkama skalé turi
jvertinti jvairiausius simptomus, taip leidziant gydytojams palyginti gydymo efektyvuma jvairiose
depresijg turin¢iose populiacijose.

Jvairiy simptomy potipiy netikslus arba neteisingas jvertinimas dazniausiai sukelia problemas
gydymo metu. Todé¢l skalés, turinios skirtingg istorinj pagrindg ir jvairy pagristumo lygi, turi
skirtingas galimybes atvaizduoti depresijos heterogeniskumga ir uzfiksuoti simptomy charakteristikas

(Baer ir Blais, 2009).
1.2.2.1 Hamiltono depresijos vertinimo skalé

Hamiltono depresijos vertinimo skalé (angl. Hamilton Depression Rating Scale, HAM-D) yra
klinikinis paciento psichinés buklés vertinimo instrumentas, kurj gydytojai naudoja depresiniy
sutrikimy sunkumui nustatyti. Si skalé yra naudojama depresijos sunkumui ir kitimui vertinti gydant
depresinius sutrikimus, tafiau néra naudojama depresijos diagnostikai ar kaip skryningo
instrumentas. Taikant HAM-D yra vertinamas jvairiy nuotaikos ir su ja susijusiy simptomy
(pavyzdziui, nemiga, nerimas, sujaudinimas, apetito, svorio kitimas) sunkumas. Egzistuoja jvairios
$io klausimyno modifikacijos. Siuo metu daZniausiai naudojama pirmyjy 17 teiginiy rezultaty suma,
kas yra zinoma kaip HAM-D-17, o Kiti teiginiai, nuo 18 iki 21 yra papildomos informacijos apie
simptomus, pavyzdZiui, apie paros ritmg, obsesijas, kompulsijas, paranoidinius simptomus, gavimui.
HAM-D skal¢ yra kritikuojama dél jos per didelio démesio somatiniams ir miego sutrikimy
simptomams. HAM-D-17 rezultaty skaléje jvertis nuo 0 iki 7 tasky rodo normalius nuotaikos

svyravimus; nuo 8 iki 19 - lengva depresija; nuo 20 - vidutinio sunkumo depresijg (Bunevicius, 2010).
1.2.2.2 Montgomery-Asberg depresijos vertinimo skalé

Montgomery-Asberg depresijos vertinimo skalé (angl. Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale, MADRS) buvo sukurta siekiant pastebéti maziausius galimus pokycius depresijos eigoje ir
rémesi tiksliausiai juos atspindiniais depresijos kriterijais. Sie kriterijai yra: objektyvus litidesys,
litidesys, vidiné jtampa, suprastéjes apetitas, suprastéjes miegas, koncentracijos triikumas, nuovargis,
negaléjimas jausti, pesimistinés mintys ir mintys apie savizudybg. Skalés jautrumas buvo patvirtintas
tyrimu, kuriy metu buvo rasti skirtumai tarp individy, kuriems padéjo gydymas antidepresantais, nuo

ty, kuriems gydymas tokiais vaistais nepadéjo (Montgomery ir Asberg, 1979).
1.2.3  Depresijos medikamentinis gydymas

Depresijos epizodus rekomenduojama gydyti antidepresantais (AD). Taciau, jei yra
apsunkinanciy aplinkybiy, pavyzdziui, kitokiy vaisty vartojimas arba savizudybés rizika, pacientas

pirmiausiai siun¢iamas pas psichiatrag, kad gydytojas parinkty tinkamus vaistus simptomams
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suvaldyti. Bet tik maza dalis pacienty, kuriems diagnozuota depresija, bus vertinami klinikinio
psichologo ir dar mazesné dalis bus nukreipta pas elgesio modifikavimo specialistg (Kanter ir kt.,
2008).

Tam tikras antidepresantas turi bati parinktas pagal esamus simptomus, vaisto Salutiniy
poveikiy profilj, paciento arba Seimos nario reakcijy j vaistus istorija, taip pat pagal gydymo kaing.

Klasikinis AD poveikis yra uzblokuoti vieng ar daugiau serotonino, norepinefrino ir/ar
dopamino transporteriy. Sis farmakologinis poveikis pilnai atitinka monoaminy hipoteze, kuri teigia,
kad monoaminy kiekis yra sumazgjes, ir kai jy transporteriai yra paveikiami antidepresantais —
depresijos simptomai yra palengvinami. Gydant depresija gali biiti skiriami:

e tricikliniai antidepresantai (TCA), kurie inhibuoja norepinefrino reabsorbcija arba
inhibuoja serotonino ir norepinefrino transporterius, ko pasékoje palengvéja depresijos
simptomai ir pageréja miegas;

¢ monoaminoksidazés inhibitoriai (MAOI), kurie slopina serotonino ir norepinefrino
metabolizavimg (dél monoaminoksidazés-A (MAO-A)), taip pat dopamino
metabolizavimg (kuris atsiranda dél MAO-A ir MAO-B). Manoma, kad aukstas
MAO-A lygis gali biti susijes su rezistentiskumu medikamentiniam gydymui;

e antros kartos antidepresantai. Jiems priskiriami selektyviis serotonino reabsorbcijos
inhibitoriai (angl. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), kuriy klasei priklauso
Sesi vaistai su skirtingais papildomais poveikiais, nejskaitant pagrindinio — selektyvios
serotonino reabsorbcijos slopinimo. Taip pat antros kartos antidepresantams priklauso
serotonino-norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriai (angl. serotonin-norepinephrine
reuptake inhibitors, SNRI), kurie ne tik padidina serotonino ir norepinefrino kiekius,
bet ir padidina dopamino kiek;j specifiskai prefrontalinéje Zievéje;

e kitokius mechanizmus turintys vaistai (Stahl, 2013).

Daugelis vaisty skirty gydyti depresija pasizymi Salutiniais poveikiais. Pavyzdziui, pastebimi
tricikliniy antidepresanty Salutiniai poveikiai yra aritmijos sukélimas, sausa burna, viduriy
uzkietéjimas, Slapimo susilaikymas, taip pat sedacija ir svorio padid¢jimas. MAOI Salutiniai poveikiai
pasizymi hipertenzine krize, ir reikalauja dietos apribojimy. Sie vaistai tipiskai skiriami pacientams,
kurie nereaguoja  kitus vaistus. Tyrimai, nagrin€jantys antros kartos antidepresantus parode, kad deél
vienos veiklios medziagos dazniau pykina ir vemiama, dél kitos dazniau paveikiama lytiné sistema,
gali buti skatinamas svorio augimas arba sukeliama diaréjg (Little, 2009). Antros kartos
antipsichotikai turi mazesne tikimybe, nei kity klasiy vaistai, sukelti Parkinsono sutrikimo simptomus
(Thase, 2002).

Kai atsiranda atsparumas gydymui, kartu su antidepresantais gali bati skiriami kitokie vaistai,

jskaitant antipsichotikus (AP), dar vadinamus neuroleptikais (Nemeroff, 2005). Manoma, kad tipiniy
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antipsichotiniy vaisty antidepresinis poveikis yra susijes su receptoriy D2/D3 slopinimu dopamino
kelyje prefrontalingje zievéje, kas padidina dopamino lygi prefrontalinéje zievéje. Atipiniy
neuroleptiky antidepresinis poveikis apima greita dopamino receptoriy nuslopinimag, dopamino
receptoriy aktyvavimo sumazéjimg, 5-HT1A receptoriy aktyvavimo sumazéjimg, 5-HT2A/2C
receptoriy slopinima, a2 receptoriy slopinima, norepinefrino transporterio blokavima, glutamato arba
GABA sistemos reguliavima, kortizolio kiekio sumazéjimg ir smegeny kilmés neurotrofinio
faktoriaus (BDNF) kiekio padidéjima (Wang ir Si, 2013).

Neigiamas poveikis fizinei sveikatai dazniausiai atsiranda vartojant neuroleptikus, taip pat
nuotaikos stabilizatorius ir triciklinius antidepresantus. Taciau reikia atsizvelgti | tai, kad nevartojant
antipsichotiky, tarkime, $izofrenijos atveju, mirtingumas yra zymiai didesnis, taip pat, antidepresanty
vartojimas sumazina savizudybés tikimybe (Correll ir kt., 2015).

Kitos klasés vaistai, kurie gali buti skiriami su antidepresantais, yra benzodiazepinai. Jie daznai
taikomi gydant depresija, bet dar néra pilnai iStirta, ar tokia kombinacija yra efektyvesné, nei tik
antidepresantai. Yra prielaidy, kad jei vartoti benzodiazepinus ilga laika, jie gali prarasti savo
efektyvuma ir jy daznas vartojimas gali sukelti priklausomybe (Furukawa ir kt., 2001). Vienas i§ §ios
klasés vaisty yra diazepamas, kuris yra naudojamas kaip raumeny relaksantas. Jis pasiZymi ilgalaikiu
poveikiu, taciau gali atsirasti priklausomybé, tad yra rekomenduojamas trumpalaikis naudojimas.
Galimi benzodiazepinu Salutiniai poveikiai daZniau atsiranda pas vyresnio amziaus Zzmones, sunkiai
serganCius arba vartojant kitas sedatyvines medziagas. Staiga nutraukus vartoti Sios klasés vaistus
gali atsirasti nerimas, nemiga, vémimas, diaréja, traukuliai, tremoras (Netzel ir Abd-Elsayed, 2019).

Labiausiai démésis turi buti skiriamas tinkamam vaisty parinkimui tam tikram individui ir
1Sankstiniam svarstymui dél galimy Salutiniy poveikiy psichinei ir fizinei sveikatai. Reikia svarstyti
tarp galimy riziky, vartojant antidepresantus, antipsichotikus ir nuotaikos stabilizatorius, ir psichiniy
sutrikimy, kuriems jie skirti, ir kokig ilgalaike¢ nauda jie gali suteikti. Taip tinkamai stebint reakcijas
1 vaistus ir pagal poreikj keiCiant strategija galima pagerinti nepalankioje padétyje esancio paciento

dvasing ir fizing buklg.
1.2.4  Medikamentiniam gydymui atspari depresija

Gydymui atspari depresija yra sunki medicininé bikle, kuriai reikia kompleksinio gydymo. Si
patofiziologija yra vis dar nagrin¢jama (Brakowski ir kt., 2017). Atsparumas yra apibréziamas kaip
nereagavimas ] gydyma vaistais po dviejy gydymo bandymy, pasireiSkiantis apie 30% pacienty.

Taciau vienas 1S pavojy diagnozuojant medikamentams atsparig depresija yra
»pseudoreszistencija“, kuri gali apimti pacienty, kuriems buvo paskirtos maziau nei optimalios
antidepresanty dozés arba kuriems dél jvairiy priezas¢iy buvo anksciau nutrauktas gydymas tuo

vaistu. Pavyzdziui, netoleruojamo salutinio poveikio, paciento gydymo nesilaikymo arba per mazo
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dozavimo. Taip pat gretutinés lygos, tokios kaip nerimo sutrikimai, asmenybés sutrikimai ar
priklausomybés gali apsunkinti klinikinj profilj ir turéti zalingo poveikio atsakui j gydyma
(Voineskos ir kt., 2020).

Apytikriai 50% pacienty, serganciy depresija, yra galimai netinkamai gydomi turimais/galimais
budais. Nors ir yra pasveikimo galimyb¢, daugeliui pacienty reikia taikyti bandymy ir klaidy metoda
parenkant gydymo buda, kadangi néra tiksliy instrukcijy, koks turi buti optimalus gydymas Tai
atsiranda dél depresijos heterogeniskumo ir biomarkeriy depresijos potipiy isskyrimui trikumo (Akil
ir kt., 2018).

Gydymui atspariis pacientai daznai blina vyresni, nei neatsparis, turi ilgesne gydymo trukmg ir
daugiau gydomi psichiatriniais politerapijos biidais, turi sunkesnius depresijos simptomus pagal
Hamiltono depresijos skale, gyvenimo bégyje dazniau bando nusizudyti, dazniau hospitalizuojami
(Buoli ir kt., 2022). Atitinkamai, reikia kuo daugiau naujy gydymo bady, kurie buty tinkami jvairiems
depresijos potipiams.

Siekiant iSspresti Siuos i8Sukius, straipsniuose yra sitilomas daugialypis fundamentiniy tyrimy
dél depresijos pagrindas, kurio tikslas — nustatyti smegeny kelius, kuriy disfunkcija pasireiskia
keliuose gyviny depresijos modeliuose, taip pat nustatyti su Siais modeliais susijusius geny raiskos
pradeda identifikuoti smegeny kelius ir molekules, kurios keiciasi tiek ligos modelyje, tiek pacienty
populiacijose. Démesio nukreipimas j Siuos tinklus ir mechanizmus gali sukurti naujas antidepresanty
kartas, pritaikytas konkrecioms pacienty populiacijoms, pasiZymincioms savitais molekulinés ir
neuroniny rysiy disfunkcijos tipais (AKil ir kt., 2018).

Transkranijiné magnetin¢ stimuliacija paZymima kaip efektyvus biidas gydyti
medikamentiniam gydymui atsparig depresija, sukeliant funkcinio rySio pokycius smegeny keliuose,
kurie sus¢ja su depresija (Gold ir kt., 2022), taciau optimalls stimuliacijos parametrai dar néra

nustatyti (Zhou ir kt., 2022).
1.2.5 DTF depresijos atveju

Normalus smegeny tinklas (angl. brain network) turi sistema, jis néra chaotiskas. Yra jvairios
charakteristikos, kurios jj apibtidina: small-worldness (pavyzdziui, charakteringas kelio ilgio tasky
susigrupavimas), hierarchija (fraktalinis tinklo organizavimas, save atkartojanti struktiira erdviniu ir
laiko mastu, taip pat struktiiriniai ir funkciniai organizaciniai lygiai). Tokia tinklo struktiira duoda
galimybe optimaliam informacijos apdorojimui ir tinklo patvarumui, kuris sutrinka esant kai kuriems
neuropsichiatriniams sutrikimams, pavyzdziui, depresijai.

Kad geriau suprasti depresijos mechanizmus, turi biiti atkreiptas démesys i kryptinius smegeny

junglumo matavimus. Kai kurie autoriai analizavo sgveikas pusrutuliy viduje ir tarp pusrutuliy
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naudojant daling krypting koherencija. Buvo iSsiaiSkinta, kad depresija serganciy asmeny atveju
kairiajam smegeny pusrutulyje buvo sumazgjgs bioelektrinis aktyvumas, taip pat buvo sumazgjes
junglumas tarp pusrutuliy ir jy viduje (Olejarczyk ir kt., 2020).

Kryptingo perdavimo funkcija (DTF) leidZia jvertinti smegeny aktyvumo sritis ir Kryptis.
Teigiama, kad Olejarczyk ir kolegy 2020 tyrimas buvo pirmas, kai DTF metodika buvo taikoma
vertinant funkcinj smegeny jungluma depresijos atveju naudojant EEG duomenis. Be to, anksciau tik
kai kuriy straipsniy autoriai naudojo grafy teorija analizuodami funkcinj junglumg esant depresijai.
Tarp jy Sun ir kolegy 2011 tyrimas, Deng ir kolegy 2015 mety tyrimas.

DTF tyrimai rodo, kad depresijos ir bipolinio sutrikimo aktyvumo sri¢iy jos sklidimo kryptys
buvo skirtingos. Be to, $is metodas leidzia giliau suprasti smegeny junglumo poky¢iy mechanizma ty

zmoniy, kurie serga depresija arba turi bipolinj sutrikimg (Olejarczyk ir kt., 2020).
1.2.6  Transkranijiné magnetiné stimuliacija

Transkranijiné magnetiné stimuliacija (TMS) yra neinvaziné neuromoduliacijos technika, kuri
naudojama jvairiy neurologiniy ir psichikos sutrikimy, tarp jy depresijos, gydymui (lglesias, 2020).
TMS ir EEG kombinacija leidZia neinvaziniu biidu tirti neuroninio plastiSkumo ir smegeny junglumo
poky¢ius (Tabarelli ir kt., 2022).

TMS metodika skirstoma j vieno pulso (angl. single-pulse), porinio pulso (angl. paired-pulse)
ir pasikartojan¢iy impulsy arba kartoting TMS, dar vadinamg kTMS (angl. Repetitive TMS, rTMS).
Pagrinde vieno pulso ir porinio pulso TMS naudojama smegeny funkcionavimo tyrimams (Klomjai
ir kt., 2015), dazniausiai klinikingje praktikoje pritaikoma jvertinti smegeny suzadinamumo (pvz.
motorinj) slenkstj.

TMS rité lokalizuojama taip, kad sukurti elektrinj impulsg dorsolateralinés prefrontalinés Zieves
(DLPFZ) vietoje (Chung ir kt., 2018). Gydomojo efekto mechanizmai iki $iol i§lieka neaiskis (Guo
ir kt., 2021), taciau jtariama, kad kasdien stimuliuojant §ig smegeny sritj iki valandos keliy savaiciy
bégyje, suaktyveja jvairiis smegeny keliai, kas sukelia antidepresinj poveikj. Tokiu biidu aktyvinant
smegeny kelig nuo DLPFZ ir pereinant prie kity smegeny sri¢iy, pavyzdziui, ventromedialinés
prefrontalinés zievés (VMPFZ) ir migdolinio kiino, sujungiant monoaminy neurotransmiteriy
sistemos smegeny kamieno centrus, galutinis rezultatas buity monoamino reguliacija, ypac
rezistentiSkiems antidepresantais gydomiems pacientams. Tokiu biidu TMS veikty per kitokius
mechanizmus nei zinomi cheminiai antidepresantai. Tafiau TMS taip pat iSlaisvina
neurotransmiterius lokaliai, fokusuoto magnetinio lauko srityje. Neurotransmiteriai i§laisvinami i8 jy
aksony terminaliy DLPFZ. Tai yra antrasis mechanizmas veikiantis kitaip nei cheminiai
antidepresantai. Sie mechanizmai gali paaiskinti, kodel TMS gali biiti veiksmingas pacientams, kurie

nereaguoja ] gydyma cheminiais antidepresantais.

15



Medikamentiniam gydymui atspariy pacienty gydymo taikant TMS privalumas yra
veiksmingas poveikis tik smegenims, tad neatsiranda tokiy periferiniy Salutiniy efekty, kaip
pykinimas, svorio priaugimas, kraujo slégio poky¢iai, lytinio potraukio sutrikimas (Stahl, 2013). Bet,
kadangi TMS vis dar néra placiai pasaulyje naudojamas gydant depresija, vis dar reikalingi didelio
tyrimai dazniausiai apima depresija sergancius medikamentiniam gydymui atsparius pacientus,
kuriems farmakoterapija nebe padeda. Keliama prielaida, kad atlikus tyrimy su vaisty nevartojanciais
ir lengvo ar vidutinio sunkumo sutrikimg turinCiais pacientais, TMS galéty tapti veiksminga
depresijos gydymo alternatyva su minimaliais Salutiniais efektais (Schwippel ir kt., 2019)

Vertinant TMS poveikj junglumui, mokslininkai nustaté, kad $i procediira gerina jungluma tarp
dviejy sensimotoriniy Zzievés regiony, vertinant alfa dazniy diapazong sveiky tiriamyjy atveju
(Tabarelli ir kt., 2022). Kitas tyrimas nustaté padidéjusj junglumg vertinant beta daZniy juosta
Alzheimerio liga serganciy asmeny, kurie pasizymi didesniu junglumu delta ir teta juostose bei
sumazéjusiu junglumu beta dazniy juostoje lyginant su sveikais tiriamaisiais (Guo ir kt., 2021).

Olejarczyk 2020 mety straipsnyje buvo paminéta, kad elektroencefalogramos gama diapazone
dazniai gali biiti naudojami kaip potencialis biozymekliai, kurie yra susij¢ su TMS gydomuoju
poveikiu. Buvo parodyta, kad depresija serganciy pacienty gama daZniai yra maZesni, palyginus su
sveikais asmenimis. Taciau gama diapazono galia padidéja frontalinéje ir smilkininéje srityse
atliekant erdvines ir skai¢iavimo uzduotis, bet sumaz¢ja priekingje zieveje atliekant su emocijomis

susijusias uzduotis.
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2. TYRIMO METODIKA
2.1 Tyrimo dalyviai

Tyrimas atliktas Respublikingje Vilniaus Psichiatrijos ligoningje. Buvo jtrauktos 4 tiriamyjy
grupés — tik medikamentais gydyti pacientai, TMS procediiromis (ir medikamentais) gydyti pacientai
ir dvi kontrolés grupés, atrinktos pagal pacienty demografinius duomenis — lytj ir amziy.

Pirma kontrolés grupg sudaré 15 sveiky tiriamyjy nuo 23 iki 70 mety amziaus (vidurkis — 46,5
mety + 17,1 mety), i$ jy 7 vyrai ir 8 moterys, antrg kontrolés grupe — 10 sveiky tiriamyjy nuo 32 iki
70 mety amziaus (vidurkis —54,1 mety + 12,1 mety), i$ jy 7 moterys ir 3 vyrai. Prie$ atliekant tyrima
kiekvieno dalyvio buvo paklausta ZodZiu, ar jis neturi nuotaikos sutrikimy, ar nebuvo gydytas dél
neurologiniy sutrikimy. Duomenys pateikti 1 priede, lentelése P.1.1 ir P.1.2.

Pacienty, gydomy tik medikamentais, grup¢ sudaré 10 Zzmoniy nuo 29 iki 72 mety amziaus
(vidurkis 54,3 mety + 11,9 mety), i$ jy 3 vyrai ir 7 moterys.

Kitai tiriamyjy grupei, kurig sudaré 15 pacienty (7 vyrai, 8 moterys), buvo taikyta TMS terapija.
Jy amzius nuo 19 iki 70 mety (vidurkis 46,6 mety £ 18,6 mety). IS Sios grupés 10 pacienty buvo
gydomi iTBS protokolo stimuliacija ties kairiojo smegeny pusrutulio PEDLZ, 3 — auksto daZnio
kTMS (10 Hz) ties kairiojo smegeny pusrutulio PFDLZ, kiti 2 pacientai gydyti Zemo daznio kTMS
(1 Hz) ties desiniojo pusrutulio PFDLZ. Naudojami stimuliacijos protokolai kiekvienam pacientui
buvo parinkti psichiatro pagal vyraujancig simptomatika. Paskirto protokolo procediiros buvo
atliekamos i$ viso nuo 20 iki 44 procediiry kurso eigoje (vidutiniskai 32 procediiros + 6,6 procediiros).
Visy pacienty gydymas medikamentais buvo tgsiamas pagal gydytojo nurodymus.

Kiekvienam pacientui nustatytas sutrikimas, atitinkantis TLK-10 nuotaikos sutrikimy spektrg —
nuo F30 iki F39. Visai serganciyjy imciai (n = 25) buvo nustatytas sunkios depresijos epizodas be
psichozés simptomy (F33.2). Diagnoziy ir depresijos skaliy jver¢iy informacija yra pateikta 1 priede,
lentelése P.1.3 ir P.1.4 — §i informacija buvo surinkta i§ depresija serganciy pacienty ligos istorijy.
Pries kTMS kursa buves nepakankamai efektyvus medikamentinis gydymas buvo tgsiamas visos
KTMS terapijos metu.

Naujy vaisty poveikiui bei kity gydymo metody poveikio palyginimui su standartiniu gydymu
naudojamos psichikos biiklés vertinimo skalés. Hospitalizavimo pradZzioje pacientams paskirtas
gydytojas psichiatras taik¢ Hamiltono depresijos (HAM-D) skale ir/arba Montgomery-Asberg
depresijos jvertinimo (MADRS) skale. Klinikinius simptomus vertino gydantys gydytojai —
psichiatrai. Visos teisés naudoti Siuos instrumentus buvo jgytos psichiatrijos klinikos, kurioje buvo

atlikta praktika.
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13 tiriamyjy buvo atmesti dé¢l sekanciy kriterijy:

e Diagnozé (1 tiriamasis, turintis bipolinj afektinj sutrikimg, sunkig depresija be psichozés
simptomy (F31.4) — grupés vientisumui)
e EEG jrasy trukumas (6 pacientai; néra antro jraso, po gydymo)
e Netinkamas EEG jrasas (6 tiriamieji)
EEG jraSymo metu buvo nustatoma, ar tiriamieji turi polinkj j epilepsijg, kuris yra matomas,
kai registracijos metu pastebimi specifiniai epileptiforminio galvos smegeny aktyvumo elementai.
Psichiatrijos ligoniné turi Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimag
tokios tyrimo imties sudarymui pagal biomedicininj tyrima ,,Gydymui atsparios depresijos

fiziologiniy pozymiy ir dinamikos tyrimas: bioZymeny paieska“ (leidimo Nr. 158200-16-875-396).
2.2 Vartojamy medikamenty apzvalga

Pacienty grupés tiriamieji visg hospitalizacijos laikotarpj vartojo gydanciojo psichiatro
paskirtus vaistus. Jiems buvo taikomas vadinamas gydymo papildymo (angl. augmentation) budas,
kai skiriama daugiau veikliyjy medziagy, nei pirminiam gydymui parinktas antidepresantas (Buoli ir
kt., 2022). Tai yra taikoma gydymo stacionare praktika. Atitinkamai, kiekvienam pacientui buvo
skiriama nuo 2 iki 7 skirtingy vaisty psichikos biiklés gerinimui. Detalesnis grafikas apzvalgai yra
pateiktas rezultatuose (pav.3.1.1, pav.3.1.2).

Vienas i§ vartoty vaisty tipy buvo antidepresantai (n = 51), priklausantys TCA (n = 2), SNRI
(n = 15), SSRI (n = 9), atipiniams antidepresantams (n = 25). Kitokie vartoti vaistai buvo
antipsichotikai (n = 37), priklausantys tipiniams neuroleptikams (n = 3), atipiniams neuroleptikams
(n=27), mazo potencialo (angl. low potency) neuroleptikams (n = 2). Buvo taip pat vaistiné medziaga
veikianti panasiu ] antipsichotikus budy (n = 5). Kitos vaisty tipy grupés buvo benzodiazepinai (n =
18) ir manijos priepuolius slopinantys vaistai, dar vadinami nuotaikos stabilizatoriais (n = 2).

Pacientai, vartojantys tik vaistus, vartojo antidepresantus(n = 25) panasiai kaip ir pacientai,
gydomi TMS terapija. Taciau pastarieji vartojo daugiau antipsichotiky (TMS grupé n = 23,
medikamentiné n = 15). Medikamentinés grupés pacientai dazniau vartodavo benzodiazepinus (n =
10), nei TMS grupés (n = 8). Bet tik TMS grupéje esantys pacientai vartojo manijos priepuolius

slopinancius preparatus (n = 2).
2.3 TMS procediiros atlikimas

Transkranijinés stimuliacijos procediros yra atlickamos respublikinés Vilniaus psichiatrijos
ligoninés elektrofiziologiniy tyrimy ir gydymo metody skyriuje. Tokio pobiidzio neurostimuliacija

yra skiriama gydanciojo gydytojo ir buvo atlickama nepriklausomai nuo tyrimo.
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Procediroms atlikti buvo naudojamas Medtronic Magpro X100 TMS stimuliatorius su
MagVenture Cool Coil B65 skys¢iu ausinama asStuoniukés formos rite. Stimuliacijos metu buvo
taikomi bifaziniai 280 ps trukmés impulsai. Zemo daznio kTMS procediirg sudaré¢ dvi 1 Hz daznio
impulsy serijos, trunkancios po 60 sekundziy (i§ viso 120 impulsy). Auksto daznio kTMS procediirg
sudaré¢ dvidesimt 10 Hz daznio impulsy serijy, trunkanc¢iy po 8 sekundes (i$ viso 1600 impulsy).

Kai atlickama atsikartojancios transkranijinés magnetinés stimuliacijos procediira, pacientas
sédi. Pasitelkus Monrealio neurologijos instituto galvos smegeny model;j ir taikant neuronavigacing
jrangg, ant skalpo yra nuleidziama rité, generuojanti stiprius magnetinius impulsus, sukeliancius
elektros sroves, salygojancias neurony membrany depoliarizacijg po rite esancioje smegeny srityje
(Hammond, 2014).

Pacientams buvo taikoma 1, 5 arba 10 Hz daznio stimuliacija, nuo 31% iki 65% motorinio
slenks¢io intensyvumo. Vienam i§ pacienty gydymo eigoje penkis kartus buvo kei¢iamas TMS

procediiry intensyvumas. jo rezultatas pateikiamas vidurkio pavidalu atsizvelgiant j procediiry su tam

tikru intensyvumu kiekj (31,6% + 2,06 %).
24 Duomeny apdorojimas

Duomenys tolimesniam apdorojimui buvo gauti naudojant pacios EEG sistemos programing
irangg Galileo NT.

Duomeny apdorojimui ir analizei buvo taikomas atviros prieigos (angl. open source) programos
Matlab paketas Brainstorm (Tadel ir kt., 2011), leidziantis jvertinti kaip individus, taip ir grupes
(Stropahl ir kt., 2018). Sis buidas leidzia jvertinti funkcinj jungluma i3 uZregistruoto EEG signalo
(Tadel ir kt., 2019). IS literatliros Zinoma, kad Brainstorm grjstas funkcinis junglumas yra efektyviai
nustatomas, su vidutiniu 89% tikslumu (Thu ir Aung, 2020). Galvos smegeny funkcinio junglumo
analizei buvo naudojami 20 elektrody (Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, TS, P3, Pz,
P4, T6, O1, Oz, O2) duomenys.

IS bendro EEG jraso buvo parinkta 30 sekundziy atkarpa, neturinti artefakty, kadangi 30 s yra
pakankamai didelis laikotarpis, kuriame, jei ir bus nezymiis artefaktai, jie bus pakankamai menki ir
nepaveiks bendro rezultato. JraSo atkarpai buvo pritaikytas notch-filtras ir band-pass filtras,
pasalinantis rezultatus iki 1 Hz ir vir§ 40 Hz.

Toliau buvo apskaiciuoti funkcinio junglumo stiprumo vidurkiai kiekvienai krypciai pacienty
grupése (medikamentus vartojanciy ir TMS grupés) ir kontrolinéje grupéje taikant spektrinj junglumo
vertinimg (funkcija Connectivity, kurioje parinktas Bivariate Granger Causality (spectral) NxN
skai¢iavimo budas), kuris vertina EEG jrasus dazniy plotméje. Metodas buvo pasirinktas remiantis
tuo, kad skirtingos smegeny biuisenos sutrikimy atveju yra priklausomos nuo dazniy, ir kiekviena

dazniy juosta turi buti nagriné¢jama atskirai (Olejarczyk ir Jernajczyk, 2017). Atitinkamai, buvo
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vertinami delta (2-4 Hz), teta (4-8 Hz), alfa (8-12 Hz), beta (12-32 Hz) ir gama (32-40 Hz) juosty
junglumo vidurkiai.

Smegeny funkcinio junglumo skirtumai tarp grupiy ir grupiy viduje buvo vertinami taikant
permutacijy (neparametrinj) t-testa, paremtg Stjudento t-testo su pritaikytu Monte Carlo
randomizacijos metodu (taikyta 1000 randomizacijy) (Maris ir Oostenveld, 2007). Grupiy viduje
buvo taikomas porinis t-testas, o tarp skirtingy gupiy — neporinis. Pacienty grupés buvo vertinamos
pries ir po gydymo, taip pat lyginamos su kontrolés grupe. Buvo taikoma Bonferroni korekcija.

Duomeny skirtumai laikomi statistiSkai reikSmingais, kai p < 0,05. StatistiSkai nereikSmingi

duomenys siame darbe nepateikiami.
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3. REZULTATAI

Siame darbe buvo jvertintas funkcinis galvos smegeny junglumas trejose grupése — depresija
sergan¢iy pacienty, kurie gavo tik medikamentinj gydyma, kurie gavo medikamentus ir TMS,
kontrolingje grupéje.

3.1 Pacienty klinikiniai rezultatai

Paveikslélyje 3.1.1 pavaizduotos vaisty klasés, kurios buvo skirtos medikamentinei grupei.
Kiekvienai klasei priklausé nuo vieno iki penkiy skirtingy vaisty. Kiekvienas Sios grupés pacientas
vartojo nuo 2 iki 7 skirtingy medikamentiniy preparaty. Nebuvo skirti nuotaikos stabilizatoriai (litis),
zemo potencialo antipsichotikai. IS 10 pacienty 4 vartojo medikamentg, turint]j panaSy |
antipsichotikus poveikj. 9 pacientai vartojo atipinius antipsichotikus bei tik 1 vartojo tipinj
antipsichotikg. Vertinant antidepresanty vartojima, tik 3 pacientai vartojo SSRI, 8 vartojo SNRI, 9
pacientai vartojo atipinius antidepresantus, 2 vartojo triciklinius antidepresantus. Benzodiazepinai

buvo skirti 7 pacientams.

100%
o [ 1
80%
70%
60%

50%

40% .

30% .

20% e

cAEnEEEEE
0%

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
m Nuotaikos stabilizatorius. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
® Panasus ] AP poveikis 1 0 1 0 0 0 1 1 0 0
® Zemo potencialo AP o 0 o0 o0 O o0 0 o0 0 O
m Atipiniai AP 2 1 1 1 1 1 1 1 1 0
Tipiniai AP 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
SSRI 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0
SNRI 0 1 1 0 1 1 1 1 1 1
Atipiniai AD 1 2 1 0 2 2 1 1 1 1
TCA 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1
® Benzodiazepinai 0 2 1 0 1 2 1 1 0 2

Pav. 3.1.1. Medikamentinés grupés pacienty vartoti vaistai, priklausantys tam tikrai klasei, kur

grafiko x aSyje sunumeruoti pacientai (i§ bendro pacienty sgraso).

Paveikslélyje 3.1.2 pavaizduotos vaisty klasés, kurias vartojo TMS grupé. Kiekvienai klasei

priklausé nuo vieno iki penkiy skirtingy vaisty. Kiekvienas Sios grupés pacientas vartojo nuo 2 iki 6
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skirtingy medikamentiniy preparaty. Du i$ penkiolikos pacienty vartojo nuotaikos stabilizatoriy (litj),
tik vienas — panaSaus | AP poveikj vaista, o 2 — Zemo potencialo neuroleptikus. Atipinius
antipsichotikus vartojo 13 pacienty, o tipinius — tik 2. Antidepresanty atveju, 6 pacientai vartojo SSRI,
7 vartojo SNRI, 10 pacienty vartojo atipinius antidepresantus. TCA $ioje grupéje paskirti nebuvo.

Benzodiazepinai buvo skirti 7 pacientams.
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® Nuotaikos stabilizatorius 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 O 0 O 0 o0
B PanaSus | AP poveikis o o 0 0o 0 0 1 0 O O O O o0 0 o
B Zemo potencialo AP 0o 1.0 0 0 O O O O O O O O 0 1
m Atipiniai AP o 1 1 2 1 2 2 2 1 1 1 1 1 1 0
Tipiniai AP 1 0 0 0 o o o o o o 1 0 0 0 O
SSRI o 1 o0 1 1 0 O O O 1 O 1 1 0 O
SNRI 11 0 0 0O 1 1 1 0 O O O O 1 1
Atipiniai AD 2 1 0 1 0 1 1 0 1 1 3 0 1 0 1
TCA o 0 0o 0 0 0O OO O O O O 0 o0 o
m Benzodiazepinali o 1 0 0o O 1 2 0 1 0 1 1 1 0 O

Pav. 3.1.2. TMS grupés pacienty vartoti vaistai, priklausantys tam tikrai klasei, kur grafiko x aSyje

sunumeruoti pacientai (i§ bendro pacienty saraso).

TMS grupés rezultaty apzvalgai buvo pavaizduotas transkranijinés magnetinés stimuliacijos
intensyvumas pagal tam tikrg protokolg (pav. 3.1.3). Buvo 10 pacienty, kuriems buvo taikyta
kairiosios dorsolateralinés prefrontalinés zievés 5 Hz protarpiné teta plitipsniy stimuliacija (angl.
intermittent theta-burst stimulation, iTBS) (vidutinis taikytas intensyvumas (39,86 % + 9,67 %), 2
pacientams buvo taikoma klasikiné zemo daznio (1 Hz) desiniosios DLPFZ stimuliacija (vidutinis
taikytas intensyvumas (54,5 % + 14,84 %), 3 pacientams buvo taikoma klasikiné auksto daznio (10
Hz) kairiosios DLPFZ stimuliacija (vidutinis taikytas intensyvumas (47,33 % + 17,04 %).

22



60

o
L=}

intensyvumas (%)

iy
=

30
iTBS (5 Hz) KPFDLZ Klasikinis 1 Hz DPFDLZ Klasikinis 10 Hz KPFDLZ
protokolas

Pav. 3.1.3. TMS intensyvumas, taikytas atspariy pacienty grupei pagal gydymo protokola

Buvo patikrintas klinikiniy rezultaty skirtumas prie§ medikamentinj gydyma ir po, prie§ TMS
ir po TMS. Hamiltono depresijos skalés rezultatai buvo vizualiai atvaizduoti paveikslélyje nr. 3.1.4.
Atlikus statisting analiz¢ palyginti HAM-D jverc¢ius prie§ gydyma medikamentais (M = 20,9;
SD = 4,2) ir vaisty terapijos pabaigoje (M = 10,7; SD = 5,3), buvo rasta, kad HAM-D jvertis
reikSmingai sumazéjo po gydymo, t = 4,78; df = 17,15, p < 0,001.
Palyginus tos pacios skalés klinikinius jvercius prie§ TMS (M = 22,1; SD = 4,7) ir po TMS
(M = 13,4, SD = 5,6), nustatyta, kad jverciai reik§Smingai sumazéjo po TMS kurso, t = 4,57; df =
24,95, p < 0,001.
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Pav. 3.1.4. HAM-D skalés jverciy kitimas parinkto gydymo kurso jtakoje
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Taip pat buvo palygintos MADRS skalés jveréiai abiejose grupése, kas atvaizduota

paveikslélyje nr.3.1.5.

Pasitelkus statisting analiz¢ palyginti MADRS jvercius prie§ gydyma tik vaistais (M = 31,2;
SD = 5,9) ir po tokio gydymo (M = 14,6; SD = 8,8), buvo rasta, kad MADRS jvertis reikSmingai
sumazéjo po gydymo, t =4,98; df = 15,71, p <0,001.

Palyginus tos pacios skalés klinikinius jver¢ius pries TMS (M = 33,3; SD =7,5) ir po TMS (M
= 20,6, SD = 9,3), nustatyta, kad jverciai reikSmingai sumazéjo po TMS kurso, t = 4,02; df = 25,06,
p <0,001.

Jvertis, taskai
20 30 40
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T T T T
Med (pries) TMS (pries) Med (po) TMS (pa)

Pav. 3.1.5. MADRS skalés jveréiy kitimas parinkto gydymo kurso jtakoje

StatistiSkai reikSmingy koreliacijy tarp TMS procediiry skaiciaus ir skaliy jver¢iy po gydymo
nebuvo rasta. Taip pat nebuvo reikSmingy koreliacijy tarp taikyto TMS intensyvumo ir skaliy jverciy.

Toliau pateikiamos DTF matricos, apibréztos dazniy juostomis, kur yra iSrySkintos EEG
aktyvumo sklidimo kryptys. Ivertintas junglumo stiprumas kiekvienoje Kkryptyje yra tiesinés
priklausomybés matas (bematis vienetas, BMV), kuriuo tikrinama, ar signalo x(t) numatymas
(naudojant tiesinj autoregresinj model}) pagerinamas pridedant signalg y(t) (taip pat naudojant tiesinj
autoregresin] modelj). Jei tai tiesa, signalas y(t) turi Granger priezastingumo poveikj pirmajam
signalui. Kitaip tariant, nepriklausoma informacija apie signalo y(t) praeit] pagerina signalo x(t),
gauto naudojant vien signalo x(t) praeitj, prognoze. GC yra neneigiamas ir lygus nuliui, kai néra
Granger priezastingumo. Kadangi atsizvelgiama tik j signaly praeitj, GC metrika yra kryptinga
(Bressler ir Seth, 2011).

Buvo vertinami 30 sekundziy EEG jrasai, apdoroti su notch ir band-pass filtrais. Rezultatai yra

18skirstyti pagal dazniy juostas.
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3.2 Tiriamyjy grupiy vidutinis funkcinis junglumas

Buvo gauti kontrolés grupiy galvos smegeny funkcinio junglumo rezultatai. Priede nr.2
pateikiamas pirmos ir antros sveiky tiriamyjy grupiy vidutinio funkcinio junglumo atvaizdavimas.
Rezultatai buvo vertinami delta (pav. P.2.1 bei pav. P.2.6), teta (pav. P.2.2 bei pav.P.2.7), alfa (pav.
P.2.3 bei pav. P.2.8), beta (pav. P.2.4 bei pav.P.2.9) ir gama daZniy juostose (pav. P.2.5 bei pav.
P.2.10). Kiekvieno paveikslélio (a) dalyje pateikiama matomas sklindancio aktyvumo krypciy
pasiskirstymas, o (b) dalyje — kryp¢iy grafikas, kuriam buvo taikomas rezultaty rodymo slenkstis
0,2.

Buvo gauti pacienty grupés, gydytos tik medikamentais, galvos smegeny funkcinio junglumo
rezultatai. Priede nr. 3 pateikiamas $iy depresija serganciyjy vidutinio funkcinio junglumo
atvaizdavimas. Rezultatai buvo vertinami delta (pav. P.4.1), teta (pav. P.4.2), alfa (pav. P.4.3), beta
(pav. P.4.4) ir gama dazniy juostose (pav. P.4.5). Kiekvieno paveikslélio (1a ir 2a) dalyse pateikiamas
matomas sklindan¢io aktyvumo krypéiy pasiskirstymas, kur (1) — rezultatai hospitalizacijos
pradzioje, o (2) — rezultatai hospitalizacijos pabaigoje. Dalyse (1b) ir (2b) — kryp¢iy grafikai, kur (1)
apima rezultatus hospitalizacijos pradzioje, 0 (2) — pabaigoje. Kiekvienam kryp¢iy grafikui buvo
taikomas rezultaty rodymo slenkstis 0,2.

Buvo gauti pacienty grupés, kuriai buvo taikomos TMS procediiros, galvos smegeny funkcinio
junglumo rezultatai. Priede nr. 4 pateikiamas $iy medikamentiniam gydymui atspariy pacienty
vidutinio funkcinio junglumo atvaizdavimas. Rezultatai buvo vertinami delta (pav. P.6.1), teta (pav.
P.6.2), alfa (pav. P.6.3), beta (pav. P.6.4) ir gama dazniy juostose (pav. P.6.5). Kiekvieno paveikslélio
(la ir 2a) dalyse pateikiamas matomas sklindancio aktyvumo krypéiy pasiskirstymas, kur (1) —
rezultatai hospitalizacijos pradzioje, o (2) — rezultatai hospitalizacijos pabaigoje. Dalyse (1b) ir (2b)
— kryp¢iy grafikai, kur (1) apima rezultatus hospitalizacijos pradzioje, 0 (2) — pabaigoje. Kiekvienam

kryp¢iy grafikui buvo taikomas rezultaty rodymo slenkstis 0,2.
3.3 Funkcinio junglumo skirtumai tarp tiriamyjy grupiy

Funkcinio junglumo skirtumams jvertinti buvo taikomas permutacijy t-testas. Lyginant
pacienty ir kontrolés grupes buvo taikomas neporinis testas, o lyginant rezultatus pries ir po gydymo
buvo taikomas porinis testas. Rezultatai tolimesniuose poskyriuose pavaizduojami kaip absoliu¢ios
vertés, siekiant jvertinti tik skirtumy kiekj ir krypc¢iy tankj, siekiant vystyti Siame darbe sitiloma

funkcinio junglumo pavaizdavimo analizés biida.
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3.3.1  Skirtumai pries ir po gydymo medikamentais

Buvo gauti medikamentais gydomy pacienty grupés galvos smegeny funkcinio junglumo
skirtumai lyginant biikle hospitalizacijos pradzioje ir pabaigoje. Rezultatai buvo vertinami delta, teta,
alfa, beta ir gama dazniy juostose.

Paveiksléliuose 3.3.1.1 (a) ir 3.3.1.1 (b) pateikiami reik§mingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testg delta dazniy juostoje. I$ spalvinés matricos 3.3.1.1 (a) matomas
sklindancio aktyvumo krypciy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypc¢iy grafike 3.3.1.1 (b) matomos
reik§mingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatyta 19 statistiskai reikSmingai pakitusiy krypciy delta daznyje.

a) b)

IS elektrodo (A)

S RERRP IR AR S BV
| elektroda (B)
Pav. 3.3.1.1. Tiriamyjy smegeny junglumo skirtumas prie$ ir po medikamentinio gydymo delta
dazniy atveju, kur (a) yra spalviné krypéiy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas

Paveikslélivose 3.3.1.2 (a) ir 3.3.1.2 (b) pateikiami reik§mingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testg teta dazniy juostoje. I§ spalvinés matricos 3.3.1.2 (a) matomas

sklindanc¢io aktyvumo krypciy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypciy grafike 3.3.1.2 (b) matomos
reikSmingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatyta 19 statistiskai reikSmingai pakitusiy krypciy teta daznyje.
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Pav. 3.3.1.2. Tiriamyjy smegeny junglumo stiprumas prie§ ir po medikamentinio gydymo teta
dazniy atveju, kur (a) yra spalviné krypc¢iy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas

Paveikslélivose 3.3.1.3 (a) ir 3.3.1.3(b) pateikiami reik§mingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testg alfa dazniy juostoje. IS spalvinés matricos 3.3.1.3 (a) matomas
sklindan¢io aktyvumo kryp¢iy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypciy grafike 3.3.1.3 (b) matomos
reik§mingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatytos 9 statistiskai reik§mingai pakitusios Kryptys alfa daznyje.
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Pav. 3.3.1.3. Tiriamyjy smegeny junglumo stiprumas prie§ ir po medikamentinio gydymo alfa
dazniy atveju, kur (a) yra spalviné kryp¢iy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas

Paveiksléliuose 3.3.1.4 (a) ir 3.3.1.4 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testg beta dazniy juostoje. IS spalvinés matricos 3.3.1.4 (a) matomas
sklindancio aktyvumo krypciy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypciy grafike 3.3.1.4 (b) matomos
reikSmingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatyta 11 statistiSkai reikSmingai pakitusiy krypciy beta daznyje.
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Pav. 3.3.1.4. Tiriamyjy smegeny junglumo stiprumas prie§ ir po medikamentinio gydymo beta
dazniy atveju, kur (a) yra spalviné krypc¢iy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas

Paveikslélivose 3.3.1.5 (a) ir 3.3.1.5 (b) pateikiami reik§mingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testa gama dazniy juostoje. I§ spalvinés matricos 3.3.1.5 (a) matomas
sklindan¢io aktyvumo kryp¢iy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypciy grafike 3.3.1.5 (b) matomos
reik§mingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatyta 17 statistiskai reikSmingai pakitusiy krypéiy gama daznyje.
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Pav. 3.3.1.5. Tiriamyjy smegeny junglumo stiprumas prie§ ir po medikamentinio gydymo gama
dazniy atveju, kur (a) yra spalviné kryp¢iy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas
3.3.2  Skirtumai tarp pacienty prie§ gydyma medikamentais ir kontrolés grupés

Paveiksléliuose 3.3.2.1 (a) ir 3.3.2.1 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai

pagal porinj Stjudento t-testa delta dazniy juostoje. I§ spalvinés matricos 3.3.2.1 (a) matomas
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sklindanc¢io aktyvumo kryp€iy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypciy grafike 3.3.2.1 (b) matomos
reikSmingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatytos 29 statistiskai reik§mingai pakitusios kryptys delta daznyje.
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Pav. 3.3.2.1. Tiriamyjy smegeny junglumo stiprumas prie§ medikamentinj gydyma lyginant su
sveikais delta dazniy atveju, kur (a) yra spalviné kryp¢iy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas

Paveikslélivose 3.3.2.2 (a) ir 3.3.2.2 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testa teta dazniy juostoje. I§ spalvinés matricos 3.3.2.2 (@) matomas
sklindan¢io aktyvumo krypc¢iy pasiskirstymas. Tuo tarpu kryp¢iy grafike 3.3.2.2 (b) matomos
reik§mingai pakitusios Kryptys.

Buvo nustatyta 21 statistiskai reikSmingai pakitusi kryptis teta daznyje.
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Pav. 3.3.2.2. Tiriamyjy smegeny junglumo stiprumas prie§ medikamentinj; gydyma lyginant su
sveikais teta dazniy atveju, kur (a) yra spalviné kryp¢iy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas

29



Paveiksléliuose 3.3.2.3 (a) ir 3.3.2.3 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testa alfa dazniy juostoje. IS spalvinés matricos 3.3.2.3 (@) matomas
sklindancio aktyvumo krypciy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypc¢iy grafike 3.3.2.3 (b) matomos
reikSmingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatytos 64 statistiskai reikSmingai pakitusios kryptys alfa daznyje.
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Pav. 3.3.2.3. Tiriamyjy smegeny junglumo stiprumas prie§ medikamentinj gydyma lyginant su
sveikais alfa dazniy atveju, kur (a) yra spalviné kryp¢iy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas

Paveikslélivose 3.3.2.4 (a) ir 3.3.2.4 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testa beta dazniy juostoje. I$ spalvinés matricos 3.3.2.4 (a) matomas
sklindan¢io aktyvumo kryp¢iy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypc¢iy grafike 3.3.2.4 (b) matomos
reikSmingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatytos 34 statistiSkai reikSmingai pakitusios kryptys beta daznyje.
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Pav. 3.3.2.4. Tiriamyjy smegeny junglumo stiprumas prie§ medikamentinj gydyma lyginant su
sveikais beta dazniy atveju, kur (a) yra spalviné kryp¢iy matrica, o (b) yra krypciy grafikas

I$ elektrodo (A)
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Paveiksléliuose 3.3.2.5 (a) ir 3.3.2.5 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testa gama dazniy juostoje. I§ spalvinés matricos 3.3.2.5 (a) matomas
sklindan¢io aktyvumo krypciy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypciy grafike 3.3.2.5 (b) matomos
reikSmingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatytos 26 statistiSkai reikSmingai pakitusios kryptys gama daznyje.
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Pav. 3.3.2.5. Tiriamyjy smegeny junglumo stiprumas prie§ medikamentinj gydyma lyginant su
sveikais gama dazniy atveju, kur (a) yra spalviné krypc¢iy matrica, o (b) yra krypc¢iy grafikas

3.3.3  Skirtumai tarp pacienty po gydymo medikamentais ir kontrolés grupés
Paveikslélivose 3.3.3.1 (a) ir 3.3.3.1 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai

pagal porinj Stjudento t-testa delta dazniy juostoje. IS spalvinés matricos 3.3.3.1 (a) matomas

sklindancio aktyvumo krypéiy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypc¢iy grafike 3.3.3.1 (b) matomos
reikSmingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatyta 18 statistiskai reikSmingai pakitusiy krypc¢iy delta daznyje.
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Pav. 3.3.3.1. Tiriamyjy vidutinis smegeny junglumo stiprumas po medikamentinio gydymo
lyginant su sveikais delta dazniy atveju, kur (a) yra spalviné kryp¢iy matrica, o (b) yra krypéiy
grafikas
Paveikslélivose 3.3.3.2 (a) ir 3.3.3.2 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testa teta dazniy juostoje. IS spalvinés matricos 3.3.3.2 (a) matomas
sklindan¢io aktyvumo krypciy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypc¢iy grafike 3.3.3.2 (b) matomos
reikSmingai pakitusios kryptys.
Buvo nustatyta 31 statistiSkai reikSmingai pakitusi kryptis teta daznyje
a) b)
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Pav. 3.3.3.2. Tiriamyjy vidutinis smegeny junglumo stiprumas po medikamentinio gydymo
lyginant su sveikais teta dazniy atveju, kur (a) yra spalviné krypc¢iy matrica, o (b) yra krypéiy
grafikas

Paveiksléliuose 3.3.3.3 (a) ir 3.3.3.3 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai

pagal porinj Stjudento t-testg alfa dazniy juostoje. IS spalvinés matricos 3.3.3.3 (@) matomas
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sklindan¢io aktyvumo krypc€iy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypciy grafike 3.3.3.3 (b) matomos
reikSmingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatytos 73 statistiskai reik§mingai pakitusios kryptys alfa daznyje.
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Pav. 3.3.3.3. Tiriamyjy vidutinis smegeny junglumo stiprumas po medikamentinio gydymo
lyginant su sveikais alfa dazniy atveju, kur (a) yra spalviné kryp¢iy matrica, o (b) yra krypéiy
grafikas

Paveikslélivose 3.3.3.4 (a) ir 3.3.3.4 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testg beta dazniy juostoje. I$ spalvinés matricos 3.3.3.4 (a) matomas
sklindan¢io aktyvumo krypc¢iy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypc¢iy grafike 3.3.3.4 (b) matomos
reik§mingai pakitusios Kryptys.

Buvo nustatyta 17 statistiSkai reikSmingai skirtingy kryp¢iy beta daznyje.
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Pav. 3.3.3.4. Tiriamyjy vidutinis smegeny junglumo stiprumas po medikamentinio gydymo
lyginant su sveikais beta dazniy atveju, kur (a) yra spalviné krypc¢iy matrica, o (b) yra krypéiy
grafikas
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Paveiksléliuose 3.3.3.5 (a) ir 3.3.3.5 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testa gama dazniy juostoje. I§ spalvinés matricos 3.3.3.5 (a) matomas
sklindan¢io aktyvumo krypciy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypc¢iy grafike 3.3.3.5 (b) matomos
reikSmingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatyta 12 statistiskai reikSmingai skirtingy krypc¢iy gama daznyje.
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Pav. 3.3.3.5. Tiriamyjy vidutinis smegeny junglumo stiprumas po medikamentinio gydymo
lyginant su sveikais gama dazniy atveju, kur (a) yra spalviné kryp¢iy matrica, o (b) yra krypciy
grafikas

3.3.4  Skirtumai tarp pacienty pries ir po TMS procediiry

Paveikslélivose 3.3.4.1 (a) ir 3.3.4.1 (b) pateikiami reik§mingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testg delta dazniy juostoje. IS spalvinés matricos 3.3.4.1 (a) matomas
sklindan¢io aktyvumo kryp¢iy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypciy grafike 3.3.4.1 (b) matomos
reikSmingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatyta 19 statistiSskai reikSmingai pakitusiy krypciy delta daznyje.
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Pav. 3.3.4.1. Tiriamyjy smegeny junglumo stiprumas pries ir po TMS gydymo delta dazniy atveju,
kur (a) yra spalviné krypc¢iy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas

Paveikslélivose 3.3.4.2 (a) ir 3.3.4.2 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testa teta dazniy juostoje. I§ spalvinés matricos 3.3.4.2 (a) matomas
sklindan¢io aktyvumo kryp¢iy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypciy grafike 3.3.4.2 (b) matomos
reikSmingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatytos 26 statistiSkai reik§mingai pakitusios kryptys teta daznyje.
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Pav. 3.3.4.2. Tiriamyjy smegeny junglumo stiprumas pries ir po TMS gydymo teta dazniy atveju,
kur (a) yra spalviné krypc¢iy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas

Paveiksléliuose 3.3.4.3 (a) ir 3.3.4.3 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testg alfa dazniy juostoje. IS spalvinés matricos 3.3.4.3 (a) matomas
sklindancio aktyvumo krypciy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypciy grafike 3.3.4.3 (b) matomos
reikSmingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatyta 11 statistiSkai reikSmingai pakitusiy kryp¢iy alfa daznyje.
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Pav. 3.3.4.3. Tiriamyjy smegeny junglumo stiprumas pries ir po TMS gydymo alfa dazniy atveju,
kur (a) yra spalviné krypc¢iy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas

Paveikslélivose 3.3.4.4 (a) ir 3.3.4.4 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testa beta dazniy juostoje. I$ spalvinés matricos 3.3.4.4 (a) matomas
sklindan¢io aktyvumo kryp¢iy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypciy grafike 3.3.4.4 (b) matomos
reikSmingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatytos 32 statistiSkai reik§mingai pakitusios kryptys beta daznyje.

a) grafikas beta b) schema (krypéiy) beta
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Pav. 3.3.4.4. Tiriamyjy smegeny junglumo stiprumas pries ir po TMS gydymo beta dazniy atveju,
kur (a) yra spalviné krypc¢iy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas

Paveiksléliuose 3.3.4.5 (a) ir 3.3.4.5 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testg gama dazniy juostoje. I§ spalvinés matricos 3.3.4.5 (a) matomas
sklindancio aktyvumo krypciy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypciy grafike 3.3.4.5 (b) matomos
reikSmingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatyta 20 statistiSkai reikSmingai pakitusiy krypéiy gama daznyje.
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Pav. 3.3.4.5. Tiriamyjy smegeny junglumo stiprumas pries ir po TMS gydymo gama daZniy atveju,
kur (a) yra spalviné krypc¢iy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas

3.3.5  Skirtumai tarp pacienty prie§ TMS ir kontrolés grupés

Paveikslélivose 3.3.5.1 (a) ir 3.3.5.1 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testg delta dazniy juostoje. IS spalvinés matricos 3.3.5.1 (a) matomas
sklindan¢io aktyvumo kryp¢iy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypc¢iy grafike 3.3.5.1 (b) matomos
reik§mingai pakitusios Kryptys.

Buvo nustatytos 73 statistiSkai reikSmingai pakitusios kryptys delta daznyje.
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Pav. 3.3.5.1. Tiriamyjy smegeny junglumo stiprumas prie§ TMS gydymag lyginant su sveikais delta
dazniy atveju, kur (a) yra spalviné krypc¢iy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas

Paveiksléliuose 3.3.5.2 (a) ir 3.3.5.2 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai

pagal porinj Stjudento t-testa teta dazniy juostoje. I§ spalvinés matricos 3.3.5.2 (a) matomas
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sklindanc¢io aktyvumo kryp¢iy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypciy grafike 3.3.5.2 (b) matomos
reikSmingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatytos 87 statistiskai reik§mingai pakitusios Kryptys teta daznyje.
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Pav. 3.3.5.2. Tiriamyjy smegeny junglumo stiprumas prie§ TMS gydyma lyginant su sveikais teta
dazniy atveju, kur (a) yra spalviné krypc¢iy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas

Paveikslélivose 3.3.5.3 (a) ir 3.3.5.3 (b) pateikiami reik§mingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testa alfa dazniy juostoje. IS spalvinés matricos 3.3.5.3 (a) matomas
sklindan¢io aktyvumo kryp€iy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypciy grafike 3.3.5.3 (b) matomos
reikSmingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatytos 55 statistiSkai reik§mingai pakitusios kryptys alfa daznyje.
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Pav. 3.3.5.3. Tiriamyjy smegeny junglumo stiprumas prie§ TMS gydyma lyginant su sveikais alfa
dazniy atveju, kur (a) yra spalviné kryp¢iy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas

Paveikslélivose 3.3.5.4 (a) ir 3.3.5.4 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai

pagal porinj Stjudento t-testg beta dazniy juostoje. I$ spalvinés matricos 3.3.5.4 (a) matomas
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sklindanc¢io aktyvumo kryp¢iy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypciy grafike 3.3.5.4 (b) matomos
reikSmingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatytos 53 statistiSkai reikSmingai skirtingos kryptys beta daznyje.
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Pav. 3.3.5.4. Tiriamyjy smegeny junglumo stiprumas prie§ TMS gydyma lyginant su sveikais beta
dazniy atveju, kur (a) yra spalviné krypc¢iy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas

Paveikslélivose 3.3.5.5 (a) ir 3.3.5.5 (b) pateikiami reik§mingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testa gama dazniy juostoje. IS spalvinés matricos 3.3.5.5 (a) matomas
sklindan¢io aktyvumo kryp€iy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypciy grafike 3.3.5.5 (b) matomos
reikSmingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatyta 17 statistiSkai reikSmingai pakitusiy kryp¢iy gama daznyje.
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Pav. 3.3.5.5. Tiriamyjy smegeny junglumo stiprumas prie§ TMS gydyma lyginant su sveikais gama
dazniy atveju, kur (a) yra spalviné kryp¢iy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas

IS elektrodo (A)
N
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3.3.6  Skirtumai tarp pacienty po TMS ir kontrolés grupés

Paveikslélivose 3.3.6.1 (a) ir 3.3.6.1 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testa delta dazniy juostoje. IS spalvinés matricos 3.3.6.1 (a) matomas
sklindanc¢io aktyvumo kryp¢iy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypciy grafike 3.3.6.1 (b) matomos
reik§mingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatyta 70 statistiSkai reikSmingai pakitusiy Kryp¢iy delta daznyje.

- 4
z
1

((Q'\ QQ'L Q@ v @D >R P v L g g BW
| elektroda (B)

Pav. 3.3.6.1. Tiriamyjy vidutinis smegeny junglumo stiprumas po TMS gydymo lyginant su
sveikais delta dazniy atveju, kur (a) yra spalviné kryp¢iy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas

Paveikslélivose 3.3.6.2 (a) ir 3.3.6.2 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai

w

N

pagal porinj Stjudento t-testa teta dazniy juostoje. I§ spalvinés matricos 3.3.6.2 (@) matomas

sklindan¢io aktyvumo kryp¢iy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypc¢iy grafike 3.3.6.2 (b) matomos
reik§mingai pakitusios Kryptys.

Buvo nustatytos 78 statistiskai reik§mingai pakitusios Kryptys teta daznyje.
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Pav. 3.3.6.2. Tiriamyjy vidutinis smegeny junglumo stiprumas po TMS gydymo lyginant su
sveikalis teta dazniy atveju, kur (a) yra spalviné kryp¢iy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas
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Paveiksléliuose 3.3.6.3 (a) ir 3.3.6.3 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testa alfa dazniy juostoje. IS spalvinés matricos 3.3.6.3 (@) matomas
sklindan¢io aktyvumo krypciy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypc¢iy grafike 3.3.6.3 (b) matomos
reik§mingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatytos 54 statistiSkai reikSmingai pakitusios kryptys alfa daznyje.
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Pav. 3.3.6.3. Tiriamyjy vidutinis smegeny junglumo stiprumas po TMS gydymo lyginant su
sveikais alfa dazniy atveju, kur (a) yra spalviné kryp¢iy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas

Paveikslélivose 3.3.6.4 (a) ir 3.3.6.4 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testg beta dazniy juostoje. I$ spalvinés matricos 3.3.6.4 (a) matomas
sklindancio aktyvumo krypéiy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypc¢iy grafike 3.3.6.4 (b) matomos
reikSmingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatytos 53 statistiSkai reikSmingai pakitusios kKryptys beta.
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Pav. 3.3.6.4. Tiriamyjy vidutinis smegeny junglumo stiprumas po TMS gydymo lyginant su
sveikais beta dazniy atveju, kur (a) yra spalviné kryp¢iy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas
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Paveiksléliuose 3.3.6.5 (a) ir 3.3.6.5 (b) pateikiami reikSmingi funkcinio junglumo skirtumai
pagal porinj Stjudento t-testa gama dazniy juostoje. I§ spalvinés matricos 3.3.6.5 (a) matomas
sklindancio aktyvumo krypciy pasiskirstymas. Tuo tarpu krypc¢iy grafike 3.3.6.5 (b) matomos
reikSmingai pakitusios kryptys.

Buvo nustatyta 21 statistiSkai reikSmingai skirtinga kryptis gama daznyje.
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Pav. 3.3.6.5. Tiriamyjy vidutinis smegeny junglumo stiprumas po TMS gydymo lyginant su
sveikais gama dazniy atveju, kur (a) yra spalviné krypc¢iy matrica, o (b) yra kryp¢iy grafikas

3.4 Funkcinio junglumo rezultaty apibendrinimas

Analizuojant rezultatus ir visy junglumo statistiSkai reikSmingai besiskirian¢iy kryp¢iy kiekj,

buvo gauta lentelé 3.4.1. Taip pat duomenys buvo atvaizduoti paveikslélyje 3.4.1.

Lentele 3.4.1. StatistiSkai reikSmingai skirtingy krypc¢iy tarp grupiy kiekis

delta teta alfa beta gama
MED pries/po 19 19 9 11 17
MED prieS$/sveiki 29 21 64 34 26
MED po/sveiki 18 31 73 17 12
TMS pries/po 19 26 11 32 20
TMS pries$/sveiki 73 87 55 53 17
TMS pol/sveiki 70 78 54 53 21
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Pav. 3.4.1. ReikSmingai skirtingy kryp¢iy tarp grupiy kiekio pavaizdavimas

Vertinant junglumo pokytj prie§ i§ po medikamentinio gydymo sveiky tiriamyjy atzvilgiu,
medikamentinés grupés delta daznio skirtumy tapo 18 maziau, teta daznio skirtumy buvo 10 daugiau,
alfa 9 daugiau, beta 17 maziau ir gama 14 maziau, kas galéty rodyti didesnj panasumg j sveiky
tirlamyjy rezultatus delta, beta ir gama dazniy atveju.

TMS grupés rezultatai pries ir po gydymo sveiky tiriamyjy atzvilgiu —3-mis Kryptimis maziau
delta daznio atveju, 9-mis maziau teta dazniy atveju, 1-na maziau alfa daznio atveju, nepakito beta
daznio atveju bei padaugéjo 4-mis gama daznio atveju, kas reiksSty didziausius pokyc¢ius, panaSesnius
1 sveiky tiriamyjy rezultatus, teta daznio atveju.

Lyginant rezultatus pries§ ir po gydymo tarp medikamentinés ir TMS grupés, galima pastebéti,
kad delta daznio atveju buvo vienodas kiekis poky¢iy, teta daznio atveju TMS grupé turéjo 7
skirtumais daugiau, alfa daznio — 2 daugiau, beta atveju — 21 daugiau, gama — 3 daugiau.

Tuo tarpu, vertinant rezultatus tarp medikamentinés ir TMS grupés prie$ gydyma sveiky
tirilamyjy atzvilgiu — TMS grupéje buvo 44 skirtumais daugiau delta daznio atveju, 66 skirtumais
daugiau teta daznio atveju, 9 maziau alfa daznio atveju, 19 daugiau beta daznio atveju, 9 maziau
gama daznio atveju.

Vertinant pacienty grupes po gydymo kontroliniy tiriamyjy atzvilgiy — TMS grupéje buvo 52
skirtumais daugiau delta daznio atzvilgiu, 47 daugiau teta daznio atveju, 19 maziau alfa atveju, 36

daugiau beta daznio atzvilgiu, 9 daugiau gama daznio atzvilgiu.
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4. REZULTATU APTARIMAS

Siame darbe buvo apzvelgti medikamenty klasiy poveikis organizmui gydant depresija ar
kitokius afektinius psichikos sutrikimus.

Antidepresantais siekiama pagydyti per 2-3 ménesius su 40-60 % remisijos tikimybe (Olgiati
ir kt., 2018). Taciau, depresijos gydymo eigoje 30% pacienty gali i$sivystytu atsparumas SSRI
(Vadodaria ir kt., 2019). Siame tyrime 3 medikamentinés grupés ir 6 TMS grupés tiriamieji vartojo
po vieng SSRI klasés vaistg. Straipsniuose minima, kad SSRI tur¢jo didesnj ir greitesnj poveikj
depresijos simptomams, nei venlafaksinas, priklausantis SNRI, kai nebuvo taikyta kognityvinés
elgesio terapijos, bet kai $is terapijos biidas buvo taikomas — ir SNRI, ir SSRI poveikis simptomams
buvo panasus (Suresh ir kt., 2020). Siekiant iSvengti pseudo-rezistencijos, Suresh ir kolegos (2020)
po pirmo SSRI gydymo atvejo rekomenduoja antro gydymo eigoje taikyti vél SSRI, kas pakartoja
Boylan ir kt. 2020 mety tyrime minétg id€ja. Viename i$ longitudiniy tyrimy buvo nustatyta, kad kas
4 depresija sergantis paauglys turi prastg atsakg j pirmg gydyma antidepresantais, 0 paaugliai turi
bendrai silpnesn] atsaka j antidepresantus ir reciau pasiekia remisijg, nei suaugusieji (Chen ir Kkt.,
2020). Bendrai, antidepresanty monoterapija, be papildomai taikomy nuotaikos stabilizatoriy ar
atipiniy antipsichotiky, dazniai yra neefektyvi ir kartais gali pabloginti bipoling depresija ar netgi
padidinti savizudybés tikimybe (Rihmer ir Gonda, 2011), kas skatina rinktis politerapijos biidus.

Viename 1§ tyrimy teigiama, kad beveik trys ketvirtadaliai tiriamyjy gavo nepakankama
gydymg antidepresantais prie§ pradedant gydyma antipsichotikais. Tokios tendencijos rodo galimai
netinkamg ir per ankstj pradéta vartoti vaisty klase, turincig didelj neigiama poveiki (Salutiniai
poveikiai) ir medicining rizikg (Gerhard ir kt., 2017). Antipsichotikus vartojo visi medikamentinés
grupés pacientai, i$ kuriy keturiems buvo paskirtas panasaus j antipsichotikg poveikio vaistas, 9 i§ 10
vartojo atipinius antidepresantus, o vienas, kuriam nebuvo skirta kity neuroleptiky, vartojo vieng
tipinj antipsichotinj vaista. TMS grupéje tik vienas pacientas vartojo panaSaus | AP poveikio vaista,
du vartojo Zemo potencialo AP, 13 1§ 15 vartojo po 1 ar 2 atipinius antipsichotikus, 2 pacientai vartojo
tipinius antipsichotikus.

IS literattiros zinoma, kad vartojant benzodiazepinus yra ilgalaikis poveikis, taciau gali atsirasti
priklausomybé (Netzel ir Abd-Elsayed, 2019). IS 10 medikamentiniy pacienty grupés 3 pacientai
vartojo po du benzodiazepiny klasés vaistus, o0 4 — po vieng vaistg. IS 15 TMS grupés pacienty tik 1
pacientas vartojo du benzodiazepinus, tuo tarpu 6 vartojo po vieng tos klasés vaistg. Tyrimuose
minima, kad ankstyvas atsparumas depresijai (antros gydymo savaités eigoje) siejamas su Zema
remisijos tikimybe ir prasta gyvenimo kokybe (Olgiati ir kt., 2018). Taip pat minima, kad nerimo
sutrikimai bei svaigaly vartojimas gali padidinti atsparumo medikamentiniam gydymui rizika (Chen

ir kt., 2020). Atitinkamai, tesiant tyrimus Sioje srityje buty svarbu atsizvelgti | anamnezéje apraSytg
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alkoholio vartojima, siekiant kuo objektyviau jvertinti paciento medikamentinj atsparumg. Daugelis
pacienty dazniau renkasi ambulatorinj, poliklinikos gydyma, kai jiems yra paskiriami vaistai ir jie
gali testi jprastinj gyvenimo biidg. Taciau, kadangi vaistai gali biiti netinkamai vartojami ir klaidingai
vartojami su Kitomis medziagomis, poveikis gali bati sutrikdytas. Hospitalizuojami pacientai
dazniausiai, kai jy biisena yra sunki, kai yra didelé rizika, kad jie kelia pavojy sau bei aplinkiniams.
Kol vaisty politerapija yra veiksminga iki atsparumo pasiekimo, TMS poveikis yra veiksmingas
psichikos sutrikimy turintiems, taip pat yra saugus biidas, be stipriy Salutiniy poveikiy rizikos
(Rosenbaum ir Giacino, 2015), su maza tikimybe sukelti traukuliy priepuolj, tinkamas turintiems
stimuliatorius centrin¢je ar periferinéje nervy sistemoje, turintiems Sirdies stimuliatorius, nervo
klajoklio stimuliacijos sistemomis. Sis metodas gali biiti saugiai taikomas ir sveikiems tiriamiesiems
(Rossi ir kt., 2021), kas leidzia kelti prielaidg dél galimai veiksmingo ankstyvesnio depresijos
gydymo taikant TMS procediiras, galimai iki neuroleptiky skyrimo.

Siame darbe gauti funkcinio junglumo rezultatai atvaizduoja statistiskai reikimingg skirtumus
tarp pacienty grupiy ir sveiky tiriamyjy. Galima prielaida — kuo maziau skirtumy su sveikais
tiriamaisiais, tuo jo rezultatai labiau atitinka pasveikimo kriterijus.

Viename i8 iki $iol atlikty tyrimy buvo nustatyta, kad gama dazZnio atZvilgiu depresija serganciy
pacienty junglumas supanas¢ja su sveiky tiriamyjy po TMS procediiry kurso (Olejarczyk ir kt., 2020),
taciau Sio tyrimo atveju po TMS procediiry reikSmingy skirtumy su sveikais padaugejo per 4, kas
galéty reikSti maZesnj panaSuma su sveikais tiriamaisiais ir, darant prielaida, prastesnj jungluma.

Kitame straipsnyje autoriai teigé, kad po TMS procediiry pageréja junglumas tarp
sensomotoriniy zievés regiony, vertinant alfa dazniy diapazong (Tabarelli ir kt., 2022), bet Siame
darbe nebuvo nustatyta dideliy poky¢iy — lyginant su sveikais, po gydymo buvo vienu skirtumu
maziau, nors bendrai grupés viduje pakito 11 krypciy.

Kitas tyrimas nustate padidéjusj junglumg vertinant beta dazniy juosta Alzheimerio liga
sergan¢iy asmeny (Guo ir kt., 2021), bet Siame tyrime nors ir reikSmingai pakito 32 kryptis, taciau
prie§ ir po gydymo lyginant su sveikais, po gydymo reikSmingai besiskirian¢iy kryp¢iy kiekis
nesumazejo.

IS rezultaty matoma, kad taikant transkranijing magneting stimuliacija po gydymo atsiranda
poky¢iy galvos smegeny funkciniame junglume, taciau rezultatai mazai panasis j sveiky tiriamyjy.
Atitinkamai, vertinant medikamentinio gydymo tendencijas depresijos atveju, taip pat funkcinio
junglumo poky¢ius, galima daryti prielaida, kad jeigu TMS terapija biity pradéta taikyti anksciau,
pacientams dar nepasiekiant atsparumo medikamentiniam gydymui, gydymo efektas biity didesnis
bei remisija buty pasiekiama grei¢iau. Rekomenduojama ateityje vykdyti daugiau tyrimy

nagrinéjanc¢iy TMS poveikj mazinant depresijos simptomus pacientams kol jie dar vartoja AD.

45



ISVADOS

1. Medikamentinés grupés junglumas prie§ terapija lyginant su sveikais reikSmingai
skyrési visy EEG dazniy diapazonuose, bet ryskiau alfa dazniuose.

2. TMS grupés pacienty junglumo skirtumas, lyginant su sveikais buvo rySkesnis nei
medikamentinéje grupéje, o skirtumy buvo daugiau delta, teta ir beta dazniy juostose.

3. Po medikamentinio gydymo pacienty grupéje buvo nustatyta daugiausiai junglumo
poky¢iy delta, teta bei gama dazniy juostose.

4, TMS pacienty grupéje po gydymo junglumo skirtumai nustatyti visose dazniy
juostose, bet, lyginant su medikamentine grupe, skirtumy buvo daugiau beta diapazone ir maziau
gama diapazone.

5. Ryskesni junglumo skirtumai, lyginant su sveikais tiriamaisiais, TMS grupéje tiek

prie§ gydyma, tiek po jo gali biiti rezistentiSkumo gydymui poZymis.
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SANTRAUKA

Galvos smegeny junglumo sutrikimui vertinti taikomi Granger teorema pagristi funkcinio
smegeny junglumo tyrimo metodai. Vienas i$ tokiy budy yra Kryptingo perdavimo funkcijos
nustatymas, kurios rezultatus galima pateikti pavaizduojant galvos smegeny modelj su pateiktais
elektroencefalografijos (EEG) registravimo taSkais, per kuriuos yra apibréztos bioelektrinio
aktyvumo sritys ir aktyvumo sklidimo kryptys. Toks modelis apima visus EEG kanalus ir jy rySius.

Transkranijiné magnetiné stimuliacija (TMS) yra naudojama kaip alternatyvus gydymo biidas
medikamentiniam gydymui, kai cheminiy antidepresanty poveikis néra pakankamas remisijai
pasiekti. TMS ir EEG kombinacija leidzia neinvaziniu budu tirti smegeny junglumo poky¢ius.

Ivertinus funkcinj smegeny junglumg depresija serganciy pacienty atveju pries ir po gydymo,
buvo nustatyta, kad atspariy pacienty junglumas ryskiau skiriasi nuo sveiky tiriamyjy junglumo, nei
medikamentais gydomy (nerezistentisky) pacienty taikant kryptingo perdavimo funkcija. Sie
skirtumai TMS grupéje pries§ ir po gydymo kontrolés grupés atzvilgiu gali biiti rezistentiSkumo
gydymui pozymis. Taip pat buvo nustatyti didziausi junglumo pokyciai kiekvienoje grupéje vertinant

EEG dazniy juostas.

Raktiniai ZodzZiai: smegeny junglumas, DTF, depresija
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SUMMARY

Granger theorem-based methods of functional brain connectivity research are used to assess
brain connectivity disorder. One such way is the determination of the directed transfer function, the
results of which can be presented by depicting the model of the brain with the presented
electroencephalography (EEG) registration points, through which the areas of bioelectric activity and
directions of activity transfer are defined. Such a model includes all EEG channels and their
connections.

Transcranial magnetic stimulation (TMS) is used as an alternative treatment for medical
treatment when exposure to chemical antidepressants is not enough to achieve remission. The
combination of TMS and EEG allows to study changes in brain connectivity in a non-invasive way.

After assessing functional brain connectivity in depressed patients before and after treatment,
it was found that the connectivity of resistant patients was more pronouncedly different from that of
healthy subjects than in drug-treated (non-resistant) patients with directed transfer function. These
differences in the TMS group before and after treatment in relation to the control group may be a sign
of resistance to treatment. The largest changes in connectivity were also identified in each group when

assessing the EEG frequency bands

Keywords: brain connectivity, DTF, depression
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PRIEDAI

Priedas nr. 1. Tiriamyjy demografiniai ir jverciy duomenys

Lentelé P.1.1. Pirmos kontrolés grupés demografiniai duomenys

Nr. Amzius Lytis
1 51 M
2 46 M
3 23 \%
4 24 \%
5 38 \%
6 40 M
7 68 \%
8 70 M
9 32 M
10 70 M
11 66 \%
12 26 \%
13 33 M
14 54 \%
15 56 M

Lentelé P.1.2. Antros kontrolés grupés demografiniai duomenys

Nr. Amzius Lytis
1 51 M
2 46 M
3 61 \Y/
4 40 M
5 70 M
6 32 M
7 65 M
8 66 V
9 54 V
10 56 M




Lentelé P.1.3. Medikamentus vartojanciy pacienty duomenys

Nr. Diagnoze Amzius Lytis HAM-D HAM-D MARDS MARDS
(pries) (po) (pries) (po)
1 F33.2 44 M 20 10 37 15
2 F33.2 58 M 22 17 36 24
3 F33.2 53 \% 24 6 31 8
4 F33.2 29 M 12 6 19 8
5 F33.2 62 \ 20 22 31 33
6 F33.2 51 M 26 10 37 11
7 F33.2 72 M 21 5 26 2
8 F33.2 50 M 17 9 29 16
9 F33.2 63 \% 21 10 29 16
10 F33.2 61 M 26 12 37 13
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Priedas nr. 2. Sveiky tiriamyjy vidutinio funkcinio junglumo atvaizdavimas
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Pav. P.2.1. Pirmos kontrolés grupés smegeny junglumo stiprumas isreikstas spalvine matrica(a) ir
krypciy grafiku (b) delta dazniy juostoje
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Pav. P.2.2. Pirmos kontrolés grupés smegeny junglumo stiprumas iSreikstas spalvine matrica(a) ir
kryp¢iy grafiku (b) teta dazniy juostoje
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Pav. P.2.3. Pirmos kontrolés grupés smegeny junglumo stiprumas iSreikstas spalvine matrica(a) ir

kryp¢iy grafiku (b) alfa dazniy juostoje
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Pav. P.2.4. Pirmos kontrolés grupés smegeny junglumo stiprumas isreikstas spalvine matrica(a) ir

kryp¢iy grafiku (b) beta dazniy juostoje
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Pav. P.2.5. Pirmos kontrolés grupés smegeny junglumo stiprumas iSreikstas spalvine matrica(a) ir

kryp¢iy grafiku (b) gama dazniy juostoje
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Pav. P.2.6. Antros kontrolés grupés smegeny junglumo stiprumas isreikstas spalvine matrica(a) ir

krypciy grafiku (b) delta dazniy juostoje
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Pav. P.2.7. Antros kontrolés grupés smegeny junglumo stiprumas iSreikStas spalvine matrica(a) ir

kryp¢iy grafiku (b) teta dazniy juostoje
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Pav. P.2.8. Antros kontrolés grupés smegeny junglumo stiprumas isreikstas spalvine matrica(a) ir

krypciy grafiku (b) alfa dazniy juostoje
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Pav. P.2.9. Antros kontrolés grupés smegeny junglumo stiprumas iSreikStas spalvine matrica(a) ir
kryp¢iy grafiku (b) beta dazniy juostoje
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Pav. P.2.10. Antros kontrolés grupés smegeny junglumo stiprumas isreikstas spalvine matrica(a)
ir krypciy grafiku (b) gama dazniy juostoje
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Priedas nr. 3. Pacienty prie§ ir po gydymo medikamentais vidutinio funkcinio junglumo
atvaizdavimas
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Pav. P.3.1. Tiriamyjy vidutinis smegeny junglumo stiprumas pries$ (1) ir po (2) medikamentinio
gydymao, isreikstas spalvine matrica (a) ir kryp¢iy grafiku (b) delta dazniy juostoje
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Pav. P.3.3. Tiriamyjy vidutinis smegeny junglumo stiprumas pries§ (1) ir po (2) medikamentinio

gydymo, isreikstas spalvine matrica (a) ir krypéiy grafiku (b) alfa dazniy juostoje
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Pav. P.3.4. Tiriamyjy vidutinis smegeny junglumo stiprumas prie§ (1) ir po (2) medikamentinio

gydymao, isreikstas spalvine matrica (a) ir kryp¢iy grafiku (b) beta dazniy juostoje
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Pav. P.3.5. Tiriamyjy vidutinis smegeny junglumo stiprumas prie§ (1) ir po (2) medikamentinio
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Priedas nr. 4. Pacienty pries§ ir po TMS procediry vidutinio funkcinio junglumo atvaizdavimas
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Pav. P.4.1. Tiriamyjy vidutinis smegeny junglumo stiprumas pries$ (1) ir po (2) TMS procediiry,
iSreikStas spalvine matrica (a) ir krypc¢iy grafiku (b) delta dazniy juostoje
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Pav. P.4.5. Tiriamyjy vidutinis smegeny junglumo stiprumas pries§ (1) ir po (2) TMS procediiry,
iSreiksStas spalvine matrica (a) ir krypc¢iy grafiku (b) gama dazniy juostoje
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