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SANTRUMPOS

5-HT — serotonininas

ATD - Uminis triptofano i$eikvojimas

EC — uzmerktos akys (ang. Eyes closed)

EEG — elektroencefalografija

EO — atmerktos akys (ang. Eyes open)

EOG - elektrookuliograma

GAD-7 — Generalizuoto nerimo sutrikimo skalé-7

LDAEP - Nuo garso stiprio priklausomas potencialas

MDD - sunkusis depresijos epizodas (ang. major depressive disorder)
MDMA - metilendioksimetamfetaminas

PET — positrony emisijos tomografija (angl. positron emission tomography)
PHQ-9 — Paciento sveikatos klausimynas-9

SERT - serotonino transporteris

SPECT - vieno fotono emisijos apskai¢iuota tomografija (angl. Single photon emission computed
tomography)

SSRI — Selektyviis serotonino atgavimo inhibitoriai (angl. Selective serotonin reuptake inhibitors)



IVADAS

Serotoninas yra geriausiai zinomas kaip neurotransmiteris, kuris moduliuoja nervinj aktyvuma ir
jvairius neuropsichologinius procesus, o vaistai, nukreipti | serotonino receptorius, placiai
naudojami psichiatrijoje ir neurologijoje. Taciau dauguma serotonino yra uz centrinés nervy
sistemos riby. Serotoninas reguliuoja daugybe biologiniy procesy, jskaitant Sirdies ir kraujagysliy
funkcija, zarnyno judrumg ir Slapimo pislés kontrole, bet jis geriausiai Zinomas kaip svarbus
neuromediatorius. Be to, tyrimai rodo, kad serotoninas gali reguliuoti kai kuriuos procesus,
iskaitant trombocity agregacija. SerOtonino apykaitos sutrikimai yra itin susij¢ su depresijos

atsiradimu (Berger ir kt., 2009).

Depresija — liga, nuo kurios kencia ne tik suaugusieji, bet ir du procentai moksleiviy bei penki
procentai paaugliy, kurie dazniausiai neidentifikuojami. Depresija yra daZzniausia prieZastis, dél
kurios Zmonés kreipiasi | psichiatra, nors daznas zmogus suvokia, kad depresija yra viena i§

dazniausiy psichologiniy problemy (Kessler ir kiti., 2003; Robins ir Kiti., 2004).

Nuo garso stiprio priklausomas potencialas (LDAEP) yra placiai naudojamas EEG pagrjstas
centrinés serotonerginés veiklos biomarkeris. LDAEP buvo laikoma patikimu neinvaziniu
centrinés serotonino funkcijos rodikliu. Manoma, kad dél maZos serotoninerginés
neurotransmisijos yra rySkus N1 / P2 komponento amplitudés padidéjimas, didéjant stimulo
intensyvumui ir atvirk$¢iai. Tyrimy su gyviinais sisteminis 5-HT1A agonisto vartojimas sumaZzino
klausos sukelto potencialo (AEP) priklausomybe nuo intensyvumo, tuo tarpu vartojant 5-HT2A
antagonistus, buvo nustatytas stipresnis intensyvumas AEP. Buvo pastebéta, kad,
pavyzdziui,esant sunkiai depresijai, migrenai ir skausmams, pasireiSkia nenormalus LDAEP (Lee

ir kiti., 2005).

Elektroencefalografijos (EEG) alfa charakteristika yra ta, kad dominuojanti sinchronizacija,
atsispindi esant uzmerktoms akims (EC), yra desinchronizuota arba blokuojama esant atviroms
akims (EO) (Adrian ir Matthews, 1934; Berger, 1933). Si alfa desinchronizacija tikriausiai
atspindi padidéjusj regéjimo sistemos aktyvuma, kurj sukelia tinkliné aktyvinimo sistema (Gale ir
kt., 1971), arba placiai paplitusig zievés ir gumburo ir zieveés sgveika, padedancig informacijos
apdorojimui (Fisch, 1999), aktyvuojant visg zieve (Basar ir Schiirmann, 1999). Be to zinoma, kad
skirtingas tiriamojo budrumo lygis gali jtakoti klausos sukeltuosius potencialus, tokius kaip P50 ir
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aSSR (angl. auditory steady-state response) (Griskova-Bulanova ir kt., 2011, 2013). Siame darbe

sickiama suzinoti, kaip tai gali paveikti LDAEP parametrus.



Darbo tikslas:

» Jvertinti sveiky individy LDAEP parametry skirtumus esant skirtingam budrumo lygiui

Darbo uzdaviniai:

1. Uzregistruoti LDAEP potencialg esant dviem skirtingoms registravimo sglygoms:
tirlamajam uzsimerkus ir atsimerkus.

2. Palyginti uzregistruoty LDAEP parametrus esant skirtingom registravimo saglygom.

3. Nustatyti koreliacija tarp tirty parametry ir testy, skirty nerimo lygiui ir galimam nuotaikos

sutrikimui jvertinti.

1 LITERATUROS APZVALGA

1.1 SEROTONINO SISTEMA

Nuo garso stiprio priklausomas potencialas (LDAEP) buvo pasiiilyta kaip tinkama priemone
neinvaziskai jvertinti zmogaus centrinio serotonino (5-hidroksitriptamino, 5-HT) funkcija in vivo.
LDAEP specifiskumas ir jautrumas 5-HT neurotransmisijos poky¢iams neseniai buvo tiriami
daugelyje farmakologiniy ir genetiniy tyrimy. Véliau tokios apzvalgos buvo atliktos bandant

kritiSkai jvertinti galimg LDAEP, kaip centrinés 5-HT funkcijos Zymens, vaidmen;.

Irodyta, kad serotoninas (5-hidroksitriptaminas, 5-HT) daro jtaka jvairiems fiziologiniams
procesams, pradedant Sirdies ir kraujagysliy sistemos reguliavimu ir baigiant termoreguliacija, ir
yra susijes su elgesio funkcijomis, jskaitant miego-pabudimo cikla, agresija, nuotaikg ir nerima,
seksualinj elgesj, sensomotorinj reaktyvuma ir mokymasi (Lucki, 1998). Taigi nenuostabu, kad
serotoninerginio funkcionavimo pokyciai yra susij¢ su psichinémis ligomis, jskaitant depresija,
nerimo sutrikimus, Sizofrenijg ir impulsy kontrolés sutrikimus (apzvalga zr. Lucki, 1998).
Serotonerginés sistemos biiklé yra nepaprastai svarbi diagnozuojant ir gydant tokias neurologines
biikles (Jones ir Blackburn, 2002). Tinkama smegeny 5-HT funkcijos vertinimo priemoné biity
vertinga pagalba diagnozuojant psichiatrijos biisenas ir gali suteikti tikslesne ir veiksmingesne

farmakologing intervencija.

Buvo pasiiilytas neurofiziologinis metodas — potencialo priklausomybés nuo sukelto garsumo

serotonergine funkcija pirmingje klausos Zievéje, taigi padidéjes LDAEP atspindi sumazéjusia



serotonerging funkcijg ir atvirksciai (Hegerl ir Juckel, 1993; Juckel ir kiti., 1997, 1999). Nepaisant
reikSmingo tyrimo, kuriame uzfiksuota koreliacija tarp klinikiniy sutrikimy, kurie, kaip manoma,
turi serotonerginius sutrikimus, ir jvairiy serotoninerginiy manipuliacijy jtaka LDAEP, tikslus 5-
HT ir LDAEP santykiy pobudis dar néra iSaiSkintas. Visoje egzistuojancioje literatiroje yra
nenuosekliy praneSimy, susicjan¢iy LDAEP su 5-HT funkcijomis tiek pacienty populiacijose, tick
sveikose kontrolinése grupése, ir dar daugiau jrodymy apie jo jautrumag kitoms neuromediatoriy

sistemoms.

1.2 SEROTONINO APYKAITA IR GENETINIAI FAKTORIAI

Mokslininkai nenustaté¢ geno ar geny serijos, sukeliancios depresija. Tam tikri geny pokyciai,
vadinami polimorfizmais, gali padidinti depresijos rizika. Genai jvairiais budais gali nulemti
asmenims sunkig depresija. Pavyzdziui, genai padeda kontroliuoti neuromediatoriy ir jy
receptoriy apykaita, tam tikry tipy neurony skaiciy ir jy sinapsinius rysius, lasteliy neuroniniy
signaly perdavimg ir greitj, kas gali daryti jtaka reagavimui j aplinkos stresorius (Wurtman, 2005).
Serotonino transporterio genas yra labiausiai tiriamas esant sunkiai depresijai (1 pav.) (Levinson,
2006). Sis genas yra jdomus, nes jame yra polimorfizmas, sukeliantis 2 skirtingus alelius (ilgus ir
trumpus). Zmoniy DNR paprastai turi po 2 kiekvieno geno kopijas, todél zmogus gali biiti
homozigotas ilgam aleliui, homozigotas trumpam aleliui arba heterozigotas (1 ilgas ir 1 trumpas
alelis). Trumpas alelis sulétina serotonino transporterio sintez¢. Manoma, kad tai sumazina greitj,
kuriuo serotonino neuronai gali prisitaikyti prie jy stimuliacijos pokyc¢iy (Lesch, 1996).
Atsizvelgiant | tai, kad Gmus stresorius padidina serotonino i$siskyrima, polimorfizmas gali turéti
jtakos Zmogaus jautrumui stresui. IS tiesy sveikiems Zmonéms, turintiems trumpg alelj, pasireiSkia
perdétas migdolinis aktyvumas, kai juos veikia stresa sukeliantys dirgikliai [31]. Siems Zmonéms

taip pat gali bati didesné nuotaikos pablogéjimo tikimybé, kad i$seks triptofanas (Neumeister,
2002).

Stresas yra daZznas depresija skatinantis veiksnys (Kendler ir Kiti., 2006). Veikiau stresas
saveikauja su zmogaus genetine struktiira, kad paveikty jo rizika susirgti sunkia depresija. Geny ir
aplinkos sgveika rodo, kad trumpojo serotonino transporterio alelio transporteriai gali biiti ypac

pazeidziami depresijos, kai patiriamas stresas (Caspi, 2003).

Apie serotonino transporterio polimorfizmo ir streso interaktyvy poveikj asmens rizikai
susirgti sunkia depresija pranesé jvairios grupés (Kendler ir kiti., 2005; Zalsman ir Kiti., 2006;
Cervilla ir kiti., 2007; Kilpatric ir kiti., 2007). Nepaisant to, vis dar kyla gin¢y. Ne visi tyrimai

pasteb¢jo §ig geny ir aplinkos saveika. Tyrime, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems buvo
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remisija dél sunkios depresijos epizodo, triptofano sumaz¢jimas tur€¢jo maziau rySky poveikj
trumpojo alelio transporteriy nuotaikai nei zmonéms homozigotiniams ilguoju aleliu, ne daugiau,
nei buvo galima tikétis (Neumeister ir Kiti., 2006). Manoma, kad atskiry geny poveikis sunkios
depresijos sutrikimo rizikai yra nedidelis. Interaktyvus keliy geny ir psichosocialinio streso

poveikis depresijos rizikai tik pradedamas tirti (Cicchetti ir Kiti., 2007).

1.3 DEPRESIJA

Depresija yra viena i§ problemiSkiausiy serotonino funkcijos sutrikimo padariniy. Depresija
pasireiskia skirtingomis formomis, kaip ir daugelis kity ligy: 1. Sunki depresija pasireiskia
simptomy deriniu, trukdanéiu dirbti, miegoti, valgyti ir mégautis malonia veikla. Sie depresijos
epizodai gali pasireik$ti vieng, du ar daugiau karty per gyvenimg. II. Distimija, ne tokia sunki
depresijos rusis, apima ilgalaikius, 1étinius simptomus, kuriems sunku iSblésti, taciau neleidzia
jiems veikti ,,visu garu“ ar jaustis gerai. Kartais zmonés, sergantys distimija, patiria dideliy
depresijos epizody. III. Maniakiné-depresiné ar bipolin¢ liga néra tokia paplitusi kaip kitos
depresijos ligos. Tai apima depresijos ar manijos ciklus. Kartais nuotaikos pokyciai biina
dramatiski ir greiti, ta¢iau dazniausiai jie vyksta laipsniSkai. Esant depresijos ciklui, gali
pasireiksti bet kuris ar visi kiti depresijos ligos simptomai. Manijos ciklo metu gali pasireiksti visi
manijos iS§vardyti simptomai. Manija daznai veikia mastyma, sprendimus ir socialinj elgesj taip,

kad gali sukelti rimty problemy ir nepatogumy (Katon, 2006; Judd, 2008).

Depresija yra dazniausiai pasitaikantis psichikos sutrikimas, apie kurj pranesta daugumoje
bendruomenés tyrimy. Taip pat praneSama, kad tai yra vienas i§ dazniausiai pasitaikanciy
psichikos sutrikimy ambulatorinése klinikose ir asmenims, matomiems jvairiose medicinos ir
chirurgijos srityse. PraneSama, kad tai yra daZniausiai pasitaikantis pagyvenusiy asmeny psichikos
sutrikimas jvairiose aplinkose. Tyrimai 1§ Indijos taip pat parodé, kad gyvenimo jvykiai
laikotarpiu iki depresijos pradzios vaidina svarby vaidmenj depresijoje. Tyrimai su moterimis taip
pat parodeé, kad svarbu nustatyti rizikos veiksnius, tokius kaip tarpasmeniniai konfliktai,

santuokiné disharmonija ir seksualiné prievarta (Greenberg ir kiti., 2009; Blair-west ir Kiti., 2010).

1.3.1 Genetinés depresijos priezastys

Daugumoje paskelbty nuotaikos sutrikimy genetiniy asociacijy tyrimy pagrindinis démesys buvo
skiriamas funkciniams polimorfizmams (DNR sekos variacijoms, kurios kei¢ia geno iSraiskg ir
(arba) funkcionavimg) lokusuose, koduojanciuose serotonino transporterj (SLC6A4), serotonino
2A receptoriy (SHTR2A), tirozino hidroksilazg (TH) (ribojant] fermenta dopamino sintezei),
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triptofano hidroksilaze 1 (TPHI1) (serotonino sintezg) ir katechol-o-metiltransferaze (COMT)
(dopamino katabolizmg) (Howland, 2005).

Jau seniai Zinoma, kad depresinés ligos gali pasireiksti Seimose, taciau dar visai neseniai nebuvo
iki galo aiSku, ar Zzmonés paveldi polinkj ] Sias ligas, ar kazkas kitas, pavyzdziui, aplinka, yra
tikrasis kaltininkas. Tie, kurie tyrinéja depresija, sugeb¢jo nustatyti, kad tam tikru mastu
depresinés ligos gali biiti paveldimos. Tai reiskia, kad jei turime artimy giminaiciy, serganciy
klinikine depresija, galime paveldéti polinkj vystytis ligai. Taciau tai nereiSkia, kad mums lemta

depresija (Wells ir kiti., 2002; Williams ir Kiti., 2008).

1.3.2 Aplinkos faktoriy jtaka depresijos atsiradimui

Aplinkos faktoriai apima tokius veiksnius kaip stresas, trauminiai jvykiai ir vaikystés sunkumai.
Tai jvykiai, kurie gali atsitikti bet kam ir nutinka miisy kasdieniniame gyvenime. Jie laikomi
veiksniais, kurie yra uz miisy riby. Kai kurie tyrinétojai Siuos jvykius vadina sociologiniais ar
psichosocialiniais veiksniais, nes tai yra visuomenéje vykstanéiy jvykiy ir Zmogaus proto
funkcijos bei veikimo ,,susitikimas® arba ,,derinys*. Tyréjai kurj laikg zinojo, kad miisy gyvenime
patirti jvykiai gali ir daro jtaka miisy psichinei sveikatai. Zmoniy mintims, emocijoms ir elgesiui
jtakos turi ankstesné jy gyvenimo patirtis. Si patirtis gali apimti praeities santykius, vaikystés
raidg ir praeities krizes. Atrodo, kad kai kuriy zmoniy raktas j klinikinés depresijos i$sivystyma
yra tai, kaip jie reaguoja | jvairias kasdienio gyvenimo aplinkos priezastis ar veiksnius (Song ir

Kiti., 2008).

Stresas: Atrodo, kad yra labai sudétingas rySys tarp stresiniy situacijy, asmens proto ir kiino
reakcijos | stresg ir klinikinés depresijos i§sivystymo. Dauguma tyrinétojy mano, kad kai kuriems
zmonéms pasireiskia tiesioginis rySys tarp jtempto jvykio ir depresijos i$sivystymo. Jdomu tai,
kad Sis stresas gali biiti neigiamas arba teigiamas. Neigiamos jtampos pavyzdZiai yra artimo
zmogaus praradimas, darbo praradimas, santykiy praradimas ar skyrybos. Teigiamo streso
pavyzdziai yra vestuviy planavimas, pasiruo$imas naujam darbui ar persikélimas j naujg miestg.
Tiek neigiamas, tiek teigiamas aplinkos jvykiy sukeltas stresas gali pasireiksti prie§ depresijos

vystymasi (Kessler ir kiti., 2006).

Traumos: Tai yra faktas, kad daugelis Zmoniy patyré trauminj jvyki pries iSsivystant depresijai.
Traumuojantys jvykiai Zzmoniy gyvenime apima artimo Zmogaus netekti, sunkig medicinine liga,
santuokos pabaiga ar didelius finansinius nuostolius. Tokio pobtdzio jvykiai gali sunaikinti
kontrolés ir stabilumo jausma Zmogaus gyvenime, daznai sukeldami emocinj 1§gyvenimg (Regier

ir kiti., 2005).



Vaikystés sunkumai: Seniai Zinoma, kad zmonéms, turintiems dideliy sunkumy vaikystéje, yra
didesné¢ klinikinés depresijos iSsivystymo galimybé. Dazniausi vaikystés sunkumai yra seksualing,
emociné ar fiziné prievarta, prastas aukl¢jimas, tévy iSsiskyrimas ir vieno ar abiejy tévy psichinés
ligos. Vieni sunkiausiai iSgyvenamy emociniy jvykiy vaikui iki vienuolikos mety amziaus yra
tévy iSsiskyrimas ar mirtis (Pincus ir kiti., 2007; Simon ir kiti., 2007). Vaikai, patyre §j jvykj, taip
pat rodo didesne depresijos iSsivystymo tikimybg.

Sintetinés cheminés medziagos: Kiekvieng dieng mes susiduriame su sintetinémis cheminémis
medziagomis, kurios ateina i§ jvairiy viety. IS konservanty, priedy ir hormony, kurie randami ir
dedami j tiek daug miisy maisto produkty, purskiamy pesticidy ir oro bei vandens tarSos. Tyrimai
parodé, kad vien oro ir vandens tarSa gali sukelti vézj ir kitas ligas. | sintetines chemines
medziagas ir terSalus dabar ziiirima kaip ] sasajg su depresija ir pagrindiniais depresijos epizodais

(Gerber ir Kiti., 2003).

TriukSmo tarSa: TriukSmo tarSa yra susijusi su agresija, hipertenzija, padidéjusiu streso lygiu,
spengimu ausyse, klausos praradimu ir miego sutrikimais. Konkre¢iai, spengimas ausyse yra
susijes su sunkia depresija, panikos priepuoliais ir uzmarSumu. Nuolatinis triuk§mo poveikis taip
pat sicjamas su Sirdies ir kraujagysliy ligomis bei padidéjusiu kraujosptidziu. Asmuo, turintis
galimy depresijos polinkiy, taps dar jautresnis depresijai, jei nuolat ir ilgai bus veikiamas

triukSmo tarSos (Klinkman, 2001).

Stichinés ir katastrofiSkos nelaimés: Stichinés ir katastrofiSkos nelaimés, tokios kaip uraganai,
zemés drebéjimai ar gaisrai, ir net Zmogaus sukeltos nelaimés, tokios kaip bombardavimai ir
karas, gali paveikti imly Zmogy ir yra galimybe, kad jj iStiks sunki didelé depresija (Linde ir kiti.,
2008). Nacionalinis aplinkos sveikatos centras nustaté, kad Zmonés, kurie paprastai néra
kandidatai j depresija, gali susirgti depresija po dideliy gyvenimo pakeitimo epizody, pavyzdziui,

Juy namas sunaikintas stichinés nelaimés metu (US Preventive Services Task Force, 2009).

1.4 MONOAMINO HIPOTEZE

Pagrindinés depresijos sutrikimo patofiziologijos tyrimai dazniausiai sutelkia démesj j Zmones,
kuriems Siuo metu yra depresija. Nors tokiy tyrimy duomenys yra informatyvis, jie daznai
neleidzia atskirti prieZasties ir pasekmeés. Sie tyrimai taip pat neleidzia mokslininkams atskirti
pagrindiniy mechanizmy, atsakingy uz liga, ir epifenomeny. Pvz., iSvada, kad serotonino sintezés
greitis depresija sergantiems pacientams gali bliti mazas, galima paaiskinti keliais budais (Rosa-

Neto ir kiti.,, 2004). SumaZzéjus serotonino sintezei, gali pasireiksti depresija, dél depresijos —
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serotonino sintezés sumaz¢jimas, arba trecias faktorius gali biti atsakingas tiek uz serotonino

sintezés greicio sumazejima, tiek dél depresijos atsiradimo.

Eksperimentiniai tyrimai, kuriuose dalyvavo pacientai, kuriy depresija $iuo metu yra remisijoje,
gali padéti iSsiaiskinti serotonino vaidmenj sergant sunkia depresija. IS tiesy, viena i$ nedaugelio
tyrimy sri¢iy, kurioje dalyvavo tokie pacientai, yra susijusi su eksperimentiniy serotonino
manipuliacijy poveikiu nuotaikai. Daugumoje Siy tyrimy pacientai nurijo su triptofano trilkumu
esant] aminortigSciy misinj, kuris laikinai sumazina serotonino kiekj smegenyse, nes serotoninas
gaunamas i$ triptofano (1 pav.) (Ruhe ir kiti., 2007). Tyrimo metu vaistus vartojantys pacientai
gali patirti trumpa ligos recidyva, ypac jei jie vartoja serotonino sistemg veikiancius vaistus.
Pacientams nevartojantiems jokiy vaisty taip pat gali trumpam pasireiksti simptomai jeigu yra
pasalinamas triptofanas, ypac jei jy depresija buvo remisijoje tik keleta ménesiy. Tai rodo, kad

sumazgjes serotonino kiekis gali sukelti depresija.
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Presynaptic serotonin neuron

Lo | é;&kdown

Postsynaptic serotonin receptors
(e.g., type 2A)
Signal transduction
and plasticity

Postsynaptic neuron
(dopamine, glutamate, etc.)

1.1 pav: Serotonino sinapsé. Serotoning i$ triptofano sintetina fermentas triptofano hidroksilazé. Paskui serotoninas
supakuojamas | psleles, kad i$siskirty i sinapsinj ply$j, kuris atsiranda, kai yra pakankamai stimuliuojamas neuronas.
I§ serotonino neurono i sinapsinj plysj iSsiskyres serotoninas turi daug veiksmy. (1) Serotoninas prisijungia prie savo
receptoriy kituose neuronuose. Suaktyvinus postsinapsinius receptorius, perduodamas signalas, kuris i§ pradziy
stimuliavo serotonino neurona. (2) Serotoninas taip pat jungiasi su presinapsiniais neurono, i§ kurio jis iSsiskyre,
serotonino receptoriais, kurie teikia grjztamajj ry$j ir reguliuoja neurono plastiskuma. (3) Serotonino transporteris veél
perima serotoning j presinapsinj serotonino neurong. Tada serotoninas yra perdirbamas, kad ateityje bty isleistas,

arba jj skaido monoamino oksidaz¢, ir pasalinamas su Slapimu. Nuotrauka: Lianne Friesen ir Nicholas Woolridge

Taciau asmenims, neturintiems asmeninés ar Seimoje esancios anamnezés depresijos sutrikimy,
paprastai néra jokiy nuotaikos poky¢iy po triptofano iSeikvojimo (Ruhe ir kiti., 2007), nepaisant
to, kad dél triptofano sumaz¢jimo keiciasi nuotaika reguliuojanciy smegeny regiony, tokiy kaip
migdoliné sritis, veikla, kaip yra pacientams, sergantiems sunkiu depresijos sutrikimu (Cools ir
kiti., 2005). Taigi, mazinant serotonino kiekj, depresija nesukeliama visiems Zzmonéms. Gali biiti,
kad depresijos epizodas keicia serotonino sistemg taip, kad Zzmogus tampa labiau pazeidziamas
busimy serotonino lygio pokyciy poveikio. Vis délto, net jei asmeninés anamnezés metu nebuvo
depresijos, zmonés, turintys Seimos istorija, gali pranesti apie blogéjancia nuotaikg dél triptofano
iSeikvojimo. Akivaizdu, kad yra keli galimi veiksniai, kurie prisideda prie zmogaus

pazeidziamumo pakintant serotonino lygiui (Jans ir kiti., 2006).
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1.5 NEUROCHEMINIS DEPRESIJOS SUTRIKIMO PAGRINDAS

Sunkios depresijos epizodui buidinga prasta nuotaika, nesugebéjimas ilgiau nei 2 savaites patirti
malonumg (anhedonija) arba abu, kartu su keletu kognityviniy ir vegetaciniy simptomy bei
nerimo ar sutrikimo pasireiSkimu (American Psychiatric Association, 1994). Sutrikimas gali biiti
padarytas, jei asmuo patiria bent 1 tokj epizoda (niekada nepatirdamas manijos). Taciau dauguma
zmoniy, serganc¢iy sunkia depresija, patiria kelis epizodus. Svarbu tai, kad kelios medicininés
ligos, tokios kaip diabetas, Sirdies ligos, autoimuniniai sutrikimai ir skausmas, yra daznos
gretutinés diagnozés (Demyttenaere ir kiti., 2006; Barnes ir kiti., 2006). Atrodo, kad rySys tarp
pagrindinés depresijos sutrikimo ir $iy létiniy bei nejgaliyjy bikliy yra dvikryptis, nes vienas gali

turéti jtakos kitos prognozéms.

Pagrindinés depresijos sutrikimo neurobiologijos tyrimai tradiciSkai buvo sutelkti |
monoamininius neurotransmiterius serotoning ir norepinefring. IS pradziy kilo monoamino
hipotez¢, kad depresija sergantiems asmenims $iy neuromediatoriy grei¢iausiai yra nepakankamai,
nes jvairls antidepresantai stipriai padidina jy kiekj, o kai kuriems Zmonéms jie visiskai

nesuteikia jokios naudos (Hirschfeld, 2000).

1.6 NUO GARSO STIPRIO PRIKLAUSOMAS POTENCIALAS (LDAEP) KAIP ZMOGAUS CENTRINES

SEROTONERGINES FUNKCIJOS IN VIVO BIOMARKERIS

1.6.1 LDAEP - pagrindimas ir klininiai jrodymai

Kaip galimi centrinio 5-HT aktyvumo rodikliai, gali biiti tiriami tokie biocheminiai parametrai,
kaip: 5-HT ir jo pagrindinio metabolito, 5-hidroksindolio acto riigsties (5-HIAA), koncentracijos
kraujo plazmoje / serume (Murphy, 1990; Pletscher, 1988). Taciau buvo abejojama Siy metody
patikimumu ir jy tinkamumu centrinés serotonerginés funkcijos rodikliams (Auerbach ir Kiti.,

1989; Murphy, 1990).

Pavyzdziui, CSF 5-HIAA buvo iSnagrinétas kaip galimas 5-HT apyvartos rodiklis CNS, taciau
daug atskiry medziagy apykaitos etapy yra susij¢ su 5-HT ir 5-HIAA sinteze, saugojimu ir
iSsiskyrimu (Boadle-Biber, 1993 ; Tyce, 1990). Atitinkamai gali buti, kad pakitusi 5-HIAA CSF
gali atspindéti 5-HT metabolizmo (sintezés, kaupimo ir i$siskyrimo) disfunkcijg arba bendro 5-
HT neurony skaiciaus pasikeitima, todél funkciniy pasekmiy negalima lengvai i$Sifruoti CSF 5-

HIAA lygio. Be to, hormony koncentracijos plazmoje pokyc€iai ir serotoninerginiy vaisty
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vartojimas gali biiti nepatikimi d¢l sgveikos su kitomis monoaminerginémis sistemomis, biitent su

dopaminerginémis ir noradrenerginémis sistemomis.

Naujausias technologinis progresas norint jvertinti 5-HT funkcijag gyvose smegenyse apima
molekulinio vaizdavimo metody, tokiy kaip pozitrony emisijos tomografijos (PET) ir vieno
fotono emisijos kompiuterinés tomografijos (SPECT), naudojima. Per pastaraji deSimtmetj
tyrimy, kuriuose naudojamos tokios molekulinio vaizdavimo procediiros kaip PET ir SPECT,
skaiCius labai iSaugo. Pavyzdziui, serotonino transporteris (SERT) dalyvauja nutraukiant
serotonerginj poveikj sinapséje, pasalinant 5-HT 1§ sinapsinio plySio, taigi jis turi neatsiejamag

vaidmenj serotonerginéje funkcijoje (Cooper ir kt., 1996).

Naudojant SERT specifinius radioligandus ir PET, keli tyréjai jrodé reikSmingg globaly SERT
prisijjungimo sumaz¢jima metilendioksimetamfetamino (MDMA) vartotojams (MDMA buvo
pasitlyta kaip priezastis sukeltinam 5-HT nervy galiniy daliy netekimui tiek gyvinams, tiek
zmonéms (Green ir Kiti., 2003; McCann ir kiti., 1998, 2000; Ricaurte ir kiti., 1992, 2000))
(Buchert ir kiti., 2004; McCann ir kiti., 1998, 2005). Be to, vis selektyvesni SERT ligandai,
naudojami kartu su SPECT, buvo naudojami centrinei serotonerginei funkcijai jvertinti, esant
ligos buisenoms ir sveikoje kontroléje (Herold ir Kiti., 2006; Koch ir kiti., 2007; Newberg ir kiti. ,
2005). Nepaisant PET ir SPECT neurocheminio specifiSkumo ir jautrumo bei jy gebéjimo

jvertinti serotonergings sistemos vientisuma, jie turi apribojimy.

Pirma, jy pagalba galima nagrinéti molekulinius, o ne ,funkcinius®“ 5-HT sistemos aspektus.
Antra, tai yra invazinés procediiros, reikalaujan¢ios naudoti radioaktyvigsias medziagas, kurios
pacios kelia pavojy. Naudojant Siuos radionukleotidus, ribojami pakartotiniy bandymy gebé¢jimai.

Galiausiali, jie taip pat reikalauja laiko ir iStekliy, ilgy vizity ir specialios brangios jrangos.

Sitlomas alternatyvus neurofiziologinis metodas jvertinti centrinj 5-HT aktyvuma LDAEP
matavimais (Hegerl ir Juckel, 1993). LDAEP remiasi padidinimo / mazinimo koncepcija, prie§
kelis deSimtmecius pastebétu reiSkiniu, kai asmenys, kuriems vis did¢jant garso intensyvumui
padidéja su jvykiu susijusio potencialo (ERP) amplitudés, priskiriami augmenteriams
(augmenters), o asmenys, kuriems sumaz¢ja ERP did¢jancio intensyvumo amplitudés, priskiriami
reduktoriams (reducers) (Buchsbaum ir Silverman, 1968). Manoma, kad §i koncepcija atspindi

individualius jutimingés jvesties moduliacijos skirtumus (Buchsbaum ir Silverman, 1968).

LDAEP dominantis ERP yra zinomas kaip N1/ P2 klausos sukelto potencialo kompleksas (AEP)
ir manoma, kad tai stimulo apdorojimas klausos zievéje (Hegerl ir Juckel, 1993). Dirgiklio
garsumas (t. y. tono dB lygis) turi jtakos N1 / P2 komplekso amplitudei taip, kad garsesni tonai
sukelia didesng N1 / P2 amplitude. Sis amplitudés padidéjimas reaguojant j didéjantj dirgiklio
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intensyvumg apibtidina AEP priklausomybe nuo garsumo (2 pav). Literatiiroje apraSoma skirtinga
terminologija, apibiidinanti AEP priklausomybe nuo triuk§mo, kai kurie autoriai vartoja galbut
tinkamesnj terming ,,IDAEP* (AEP priklausomybé nuo intensyvumo) (Hensch ir Kiti., 2006;
Linka ir Kiti., 2004, 2005, 2007).

P2

Subject 1 ‘
|; ~ :
= \ }v"v’ \» = = e Steep
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‘\‘ _ Loudness (dB)
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N1
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-
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« N 2%
b 4 i <
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1.2 pav. 1 subjekto LDAEP yra staigus (didelis N1 / P2 amplitudés padidéjimas, didéjant garsumui), o 2 subjektas
rodo seklig LDAEP (nedidelis N1 / P2 amplitudés padidéjimas, didéjant garsumui). (Adaptuota i§ Senkowski ir Kiti.,
2003)

Daugiausia tiesioginio rySio tarp LDAEP ir serotonerginés sistemos jrodymy yra
farmakologiniuose tyrimuose su gyviinais. Juckel ir kt. (1999) parodé padidéjusia kates AEP P12
komponento priklausomybe nuo garsumo (pirmasis teigiamas katés AEP komponentas, turintis
didZiausig funkcinj panasumg j Zzmogaus (Juckel ir Kiti., 1997, 1999)), pritaikius vietinj poveikj 5-
HT1A agonisto 8-OH-DPAT nugaros raphe branduolyje (DRN) (t. y. mazinant 5-HT issiskyrima
aktyvinant prieSsinapsinj 5-HT1A autoreceptoriy) ir 5-HT2 antagonisto ketanserino (t. V.
posinapsinis 5-HT2 receptoriy antagonizmas). PrieSingai, buvo pranesta apie sumazéjusig P12
komponento priklausomybe nuo garsumo, jvedus 5-HT1A antagonisto spiperong ; DRN (t. y.
kuris padidina 5-HT issiskyrimg dél priessinapsinio 5-HT1A autoreceptoriaus antagonizmo)
(Juckel ir kt., 1999) ir postsinapsiniy 5-HT1A receptoriy stimuliavimg 8-OH-DPAT (Juckel ir kt.,
1997).
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Abiejuose tyrimuose tyréjai pazymejo, kad jy rezultatus reikia vertinti atsargiai. Pirma, nedidelis
panaudoty gyviiny skaiCius parodé labai skirtingus bazinius priklausomybés nuo garsumo
dydzius. Be to, Siuose tyrimuose buvo naudojama katés AEP komponento (kuris turi didziausia
funkcinj panasuma j zmogaus N1 / P2 komponento funkcinj panasumg) garsumo priklausomybe,
o duomenis apie Zzmoniy ir gyviiny paraleles sunku suprasti dé¢l rasiy skirtumy. Naujausias tyrimas
patvirtino Siy ankstesniy tyrimy su gyviinais steb¢jima, kai kvipazino maleatas (5-HT2 receptoriy
agonistas) ir spiperonas (5-HT1A receptoriy antagonistas) mazino ir didino N1 / P2 amplitude
(priesingai nei nuolydis) (Manjarrez ir Kiti., 2005). Tame pa¢iame tyrime autoriai pranes$é, kad
vartojant 5-HT pirmtakg L-triptofang sumazéjo ir N1 / P2 amplitudé (Manjarrez ir kiti., 2005).
Nors Sie rezultatai atitinka JUCKEL ir kt. pateikta LDAEP hipoteze (1997, 1999) apie atvirkstinj
ry$i tarp 5-HT funkcijos ir LDAEP, jie buvo atlikti su ziurkémis, ir, kaip minéta anksciau, dél

rusiy skirtumy sunku interpretuoti duomeny apie Zmones ir gyviinus paraleles.

Nepaisant ikiklinikiniy jrodymy, kad 5-HT funkcija gali buti tiesiogiai susijusi su LDAEP, ir
naujy jrodymy, kad kiti neuromoduliatoriai gali atlikti svarby vaidmenj, §i konkreti tema buvo
placiai istirta klinikinéje aplinkoje, nagrin¢jant rysj tarp LDAEP, 5-HT ir kity konstrukty ar
elgesiy, kurie, kaip manoma, yra susij¢ su 5-HT disfunkcija, pavyzdziui, esant klinikiniams

sutrikimams.

1.6.2 LDAERP ir centrinio serotonino sumazéjimas

Uminis triptofano iSeikvojimas (ATD) yra dietiné intervencija, kuri greitai sumazina triptofano
koncentracija plazmoje ir kei¢ia 5-HT sintezg, metabolizma ir i$siskyrima (Young ir Kiti., 1985).
Tai apima aminorligs¢iy misinio, kuriame néra triptofano, 5-HT pirmtako, skyrimg. I§samiai
apzvelgiant ATD metodikg daroma iSvada, kad ATD yra galiojanti procediira, siekiant sukelti
griztamgjj centrinés 5-HT funkcijos sumazéjimg zmonéms (apzvalga zr. Moore ir Kiti., 2000;
Reilly ir kiti., 1997). Taigi §i paradigma buvo tiriama kartu su LDAEP, siekiant jvertinti LDAEP

jautrumg Gimiems centrinés serotonerginés neurotransmisijos pokyciams.

Iki Siol rezultatai palaiké ATD ir atitinkamai 5-HT sumaz¢jima, neturédami jokio poveikio
LDAEP (Debener ir kiti., 2002; Dierks ir kiti., 1999; Massey ir kiti., 2004; Norra ir kiti., 2008 ;
O'Neillas ir kiti., 2008). Taciau vienas tyrimas pranesé apie paradoksaly LDAEP sumazéjima po
ATD (Kahkonen ir kiti., 2002). Viena i$ galimy S$io rezultato priezasciy gali buti Kahkoneno ir
kiti. atlikta dipolio $altiniy analizé (DSA), technika, kuri, kaip manoma, leidzia atskirti klausos
sukelta N1 / P2 komponentg ir pirminio ir antrinio klausos sukurtus komponentus zievéje. Buvo

pasitlyta, kad LDAEP, gautas i§ pirminés klausos zievés, kurig gausiai jnervuoja serotonerginés
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skaidulos (Lewis ir kiti., 1986), yra jautresnis 5-HT funkcijai ir gali bati iSskirtas ir iSanalizuotas
naudojant DSA (Gallinat ir Hegerl, 1994; Hegerl ir Juckel, 1993).

Taciau DSA pranaSumas, palyginti su galvos odos matavimu, iki Siol nebuvo tiesiogiai parodytas,
palyginamieji rezultatai pateikti naudojant abu metodus. Pavyzdziui, minétuose tyrimuose, ATD
neturéjo hipotezuoto poveikio LDAEP nei matuojant galvos odos analize (Debener ir Kiti., 2002;
Massey ir Kiti., 2004; O'Neill ir kiti., 2008), nei DSA. (Dierks ir kiti., 1999; Kahkonen ir Kiti.,
2002; Norra ir Kiti., 2008). Kita galimybé yra ta, kad paradoksalius rezultatus gali supainioti
metodologiniai skirtumai susij¢ su ATD paradigma, pvz., tyrimo laikas, aminortig§¢iy misinio

koncentracija ir lytis (diskusijai zr. O’Neill ir Kiti., 2008).

Taciau, kadangi daugumoje tyrimy nebuvo nustatyta, kad po ATD LDAEP nepasikeité, tai rodo,
kad metodologiniai skirtumai neturi poveikio. Sie tyrimai kartu su LDAEP ir ATD sveikiems
zmonéms, atrodo, abejoja LDAEP jautrumu wmiems serotoninerginés neurotransmisijos

pokyciams.

1.7 PRIELAIDOS

Sis neaiskumas, susijes su LDAEP jautrumu ir selektyvumu 5-HT funkcijai, gali priklausyti nuo
daugelio kintamyjy. Veiksniai, kurie gali turéti jtakos yra: a) genetiniai polimorfizmai 5-HT
sistemoje, iskaitant SERT, 5-HT receptorius ir triptofano hidroksilaze, b) ly¢iy klausimai (t. y.
vyry ir motery serotonimerinis jautrumas), ¢) LDAEP metodologiniai aspektai, jskaitant dirgikliy
intensyvuma (t. y. didelj ir maZg), DSA, palyginant su galvos odos analize, ir d) iimus ir létinis 5-

HT neurotransmisijos pokytis.

Gali buti, kad Sios funkcijos prisideda prie nenuosekliy ataskaity, susijusiy su LDAEP, o
busimiems tyrimams gali biti naudinga kontroliuoti Siuos kintamuosius. Taciau dauguma
literatiiros jrodymy rodo, kad LDAEP yra nejautrus iminei serotonerginei moduliacijai ir galbiit
iminei monoaminerginei moduliacijai apskritai, o preliminaris duomenys rodo, kad
neurotransmiteriy, iSskyrus 5-HT, poveikis egzistuoja tiriant LDAEP. Prie§ pateikiant galutinius
teiginius apie LDAEP naudojimg kaip galiojantj neinvazinj centrinés 5-HT funkcijos in vivo
zymeklj, reikia atlikti tolesnius tyrimus, susijusius su létinémis serotoninerginémis
manipuliacijomis. Tuo tarpu perspektyviausias LDAEP naudingumas yra klinikinis pradinio
antidepresanty gydymo atsako Zymuo. Naujausi tyrimai parodé savo dvigubag jautrumg tiek
noradrenerginiam, tiek serotoninerginiam antidepresanty atsakui, todél norint aptikti Siuos

skatinanCius preliminarius rezultatus, reikia atlikti tolesnius tyrimus.
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1.8 ELEKTROFIZIOLOGINIAI ZYMENYS, SKIRTI PROGNOZUOTI ATSAKA | GYDYMA

ANTIDEPRESANTAIS

Vis daugiau jrodymy rodo, kad LDAEP ir ramybés EEG alfa ir teta priklausomybé nuo garsumo
gali biiti biologiniai Zymenys, numatantys atsaka i antidepresantus. Nepaisant $iy stebéjimy,

mazai zinoma apie bendra $iy Zymeny patikimuma, taigi ir jy klinikinj pritaikyma.

Nepaisant sunkaus depresinio sutrikimo (MDD) farmakologinio gydymo prieinamumo, didelis
konkrec¢iy gydymo biidy nesékmiy lygis gali zymiai uzdelsti, kol bus galima sékmingiau gydyti
depresija. Laimei, daugéja jrodymy, kad elektrofiziologiniai smegeny funkcijos rodikliai rodo
potencialig biologiniy Zymeny reikSme, numatant klinikinj atsakg j antidepresantus (Bruder ir
kiti., 2013). Klinikinés svarbos priemonés, tokios kaip elektroencefalograma (EEG) ir sukeltas
arba su jvykiu susij¢ potencialai (ERP), suteikia pranasumy, nes yra neinvazinés, placiai
pritaikomos ir ekonomiskos, tuo paciu suteikia informacijos apie neurony generatoriy modelius

galvos odoje milisekundziy skaléje.

1.8.1 Ramybés EEG

Ramybés spontanisko smegeny aktyvumo alfa ir teta juostose duomenys buvo daug zadancios
kaip atsako ] jvairius antidepresantus prognozés (zr. Alhaj ir kiti., 2011; Bruder ir Kiti., 2013).
Didesnés alfa bangos prie§ gydyma, ypa¢ pastebimos uzpakalinéje galvos odos vietoje, labiau
tikétina pacientams, kurie reaguoja j antidepresantus, nei tiems, kurie nereaguoja (Bruder ir Kiti.,

2008; Prichep ir kiti., 1993; Tenke ir kiti., 2011; Ulrich ir kiti., 1986).

Kai kuriuose tyrimuose taip pat nustatyta, kad j selektyvy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy
(SSRI) reaguojantys asmenys skiriasi nuo nereaguojanciy prie§ gydyma alfa asimetrija (Arns ir
kiti., 2015a; Bruder ir kiti., 2001; 2008), nors tai néra universalus atradimas (Tenke ir Kiti., 2011).
Moterims, kurios reagavo } SSRI, buvo nustatyta daugiau alfa, palyginti su kairiuoju priekiniu
(Arns ir kiti., 2015a) arba priekiniame, centriniame ir parietaliniame regione (Bruder ir Kiti.,
2001), palyginti su nereaguojanc¢iomis moterims, o Bruder ir Kiti. (2008) nustaté §j alfa asimetrijos
skirtumg tarp SSRI reaguojanciy ir nereaguojanciy, atsizvelgiant j pakausio vietas. Didesnis alfa
kiekis SSRI reaguojanciy pacienty organizme, ypac¢ deSiniajame uZpakaliniame regione, gali
rodyti sumazejusj zievés budrumo lygj, kuris, kaip spéjama, yra susijgs su depresija (Heller ir
kiti., 1995; 1997).
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1.8.2 EEG alfa

EEG alfa ritmas — tai galinis svyravimas 8-13 Hz dazniu, budingas atsipalaidavusiai, budrumo
busenai ir blokuojamas (desinchronizuotas), kai atmerkus akis jjungiami reg€jimo procesai.
Taciau konkreti stebima topografija labai priklauso nuo pasirinktos EEG atskaitos (Tenke ir
Kayser, 2005). Feige ir Kiti. (2005) pranesé apie atvirkstinj rysj tarp uzpakalinés alfa ir funkcinio
magnetinio rezonanso tomografijos kraujo deguonies lygio priklausomo atsako zievés regéjimo
regionuose. Alfa taip pat generuojama ventraliniame regéjimo sraute, taciau jos organizacija

skirtinguose regionuose skiriasi (Bollimunta ir kiti., 2008).

Nors alfa skiriasi depresija serganc¢iy pacienty ir sveiky asmeny, Sie skirtumai iSlieka ir po
gydymo antidepresantais (Bruder ir kiti., 2008; Pollock ir Schneider, 1989). Taip pat pastebéta,
kad nuo biiklés priklausoma uzpakalingé alfa (t. y. didesné uzmerktoms akims nei atmerktoms) yra
didZiausia asmenims, turintiems didele depresijos rizika Seimoje (t. y., abu tévai serga MDD;
Bruder ir Kiti., 2005). Atsizvelgiant | antidepresanty, turin¢iy serotoninerginius mechanizmus,
sékme, pazymétina, kad atvirkstinis rySys tarp uzpakalinés alfa dalies ir fiziologinio ar emocinio
susijaudinimo (Heller ir Kiti., 1995; 1997) yra lygiagretus ry$iui tarp serotonerginio aktyvumo ir
susijaudinimo elgesio (Jacobs ir Azmitia, 1992).

1.8.3 EEG theta

Priesingai nei alfa, EEG theta klasikiniu biidu yra susijes su limbiniu aktyvumu. Si asociacija
rySkiausia grauziky modeliuose, kuriuose aktyvaus tyrin¢jimo metu stebimas labai reguliarus
theta ritmas (Vanderwolf, 1969), kai jis sinchronizuojamas su vibrisy judesiais (Semba ir
Komisaruk, 1984). Taciau vidurinés linijos priekiné theta taip pat buvo tiriama zmonéms atlickant
sudétingas pazinimo uzduotis ir buvo jrodyta, kad ji yra patikima atlieckant bandymus (Iramina ir
kiti., 1996; McEvoy ir kiti., 2000). Ramybés EEG metu priekinés vidurinés linijos theta taip pat

gali biiti glaudziai susijusi su posterolateraline Zemo daZnio alfa (Tenke ir Kayser, 2005).

EEG theta atveju ankstyvieji priestaringi praneSimai apie skirtumo, numatanc¢io palanky gydymo
atsakg, kryptj buvo papildyti nuoseklesniais rezultatais, gautais naudojant nuo modelio
priklausoma atvirkSting, vadinamg maZos skiriamosios gebos elektromagnetine tomografija
(LORETA; Pascual-Marqui ir kiti., 1994). ), kuris buvo naudojamas srovés tankiui per rostring
prieking cinguling zieve (rACC) nustatyti. Taikant Sig priemone, pacientams, kurie galiausiai
reagavo | antidepresantus, prie§ gydymg theta padidéjo, palyginti su nereaguojanciais (Korb ir

kiti., 2009; Mulert ir kiti., 2007; Pizzagalli ir kiti., 2001). Be to, daugelyje viety atliktas tyrimas
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(Leuchter ir kiti., 2009) pranesé, kad atsako j gydyma antidepresantais (ATR) indeksas, gautas i$
svertinio alfa ir theta derinio, gauto pries ir vieng savait¢ po gydymo pradzios, gali leisti skirtingai
prognozuoti atsaka j gydyma. SSRI antidepresantas, o ne noradrenalino ir dopamino reabsorbcijos
inhibitorius (bupropionas). Taciau $is konkretus indeksas yra patentuotas ir gaunamas tik i$

kaktos ir ausies speneliy elektrody, todél jo biofiziné kilmé nezinoma.

1.8.4 Nuo garso stiprio priklausomas potencialas (LDAEP) kaip serotonerginio aktyvumo
rodiklis

Be ramybés biisenos EEG Zymeny, smegeny veiklos ERP matavimai, atsirandantys jutimo ar
pazinimo proceso metu (pvz., N1 arba P3), taip pat buvo susieti su klinikiniu atsaku j
antidepresantus (Bruder ir kiti., 2013). Labiausiai pasikartojanti isvada buvo dél LDAEP, kuri
reiSkia monotoniska N1 arba P2 potencialy amplitudés padidéjimg didéjant tono intensyvumui.
Sie komponentai daugiausia atspindi apdorojima specifiniuose modalumui biidinguose Zievés
regionuose (Kayser ir Tenke, 2006a, b;). Komponenty amplitudés pokytis tarp intensyvumo yra
vertinamas kaip klausos sistemos padidéjimo iki garsumo indeksas (Hegerl ir Juckel, 1993), todél

jis yra labiau selektyvus atsako matas nei ramybés alfa desinchronizacija.

Hegerl ir Juckel (1993) apzvelge jrodymus, rodancius, kad funkcijos, susijusios su tono garsumu
ir amplitudés skirtumu tarp nuosekliy komponenty smailiy N1 ir P2, nuolydis yra serotonerginio
aktyvumo rodiklis. Siame modelyje serotoninerginiai neuronai, atsirandantys i§ nugaros,
moduliuoja klausos zievés aktyvumg: mazas nugarinés zievés aktyvumo daznis yra susij¢s su
stipria garsumo priklausomybe (statia LDAEP funkcija), o didelis aktyvumo daznis yra susijes su
silpna garsumo priklausomybe (sekli LDAEP funkcija) (Juckel ir kiti., 1999). Depresija sergantys
pacientai, kuriems prie§ gydymg buvo rySkus LDAEP (tariamai mazas serotoninerginis
aktyvumas), geriau reagavo | SSRI, palyginti su pacientais, kuriy LDAEP buvo silpnas (Gallinat
ir Kiti., 2000; Hegerl ir kiti., 2001; Lee ir Kiti., 2005).

Taciau tyrimais nenustatyta, kad LDAEP biity susijes su esanciy depresijos simptomy sunkumu, o
depresijos pager¢jimas po gydymo nebuvo susijes su LDAEP pasikeitimu, o tai rodo, kad jis
nepriklauso nuo basenos (Gallinat ir Kiti., 2000; Linka ir kiti ., 2009). Taip pat vis dar abejojama
LDAEP specifiskumu numatant atsaka j SSRI, o ne antidepresantus, kuriy veikimo biidas yra
kitoks. Dél to LDAEP yra perspektyvus atsako ] ne serotoninerginj gydyma prognozuotojas
(O'Neill ir kiti., 2008). Kai kurie tyrimai rodo, kad LDAEP gali skirtingai numatyti klinikinj
atsaka ] SSRI, o ne noradrenalino reabsorbcijos inhibitoriy (rebokseting) (Linka ir Kiti., 2004,
2005; Mulert ir kiti., 2007), taciau reikia atlikti tolesnius tyrimus dél jo specifiSkumo SSRI

antidepresantams.
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1.9 EEG REGISTRACIJA UZSIMERKUS IR ATSIMERKUS

Gerai zinoma, kad alfa aktyvumas EEG dominuoja normaliam zmogui ramybés biisenoje
uzmerktomis akimis ir yra suslopintas nesant vizualiai stimuliacijai. Pirmg karta apie tai buvo
praneSta praéjusio amziaus ketvirtajame deSimtmetyje, kai keli tyrinétojai apSvieté dalyvius
Sviesoje ir pasteb&jo pakauSio alfa aktyvumo sumazéjimg (Berger, 1933; Adrian ir Matthews,
1934; Jasper, 1936; Smith, 1938). Vélesni tyrimai taip pat pasteb&jo sumazejusj alfa aktyvuma,
kuris buvo ryskiausias uzpakaliniuose regionuose, kai asmenys atmerké akis (Chapman ir Kiti.,
1962; Volavka ir kiti., 1967; Legewie ir kiti., 1969; Glass ir Kwiatkowski, 1970; Gale ir Kiti,
1971). Tai leido manyti, kad tokia alfa desinchronizacija atspindi padidéjusj regos sistemos
funkcionavima dé¢l regéjimo stimuliacijos, kurig gali tarpininkauti tinklin¢ aktyvinimo sistema
(Volavka ir kiti., 1967; Gale ir kiti., 1971; Hardle ir Kiti., 1984). Taip pat buvo teigiama, kad alfa
desinchronizacija su vaizdine jvestimi atspindi placiai paplitusig zievés ir gumburo-Zievés
saveikos komunikacija, kad buty lengviau apdoroti informacija (Gevins ir kt., 1997; Basar ir
Schurmannn, 1999; Fisch, 1999; Klimesch, 1999). ). Nors pagrindiniai mechanizmai lieka
neaiskiis (Fisch, 1999), paprastai manoma, kad alfa desinchronizacija su rege¢jimo jvestimi
atspindi padidéjusia funkcine regos sistemos inervacija, kuri suaktyvina visg zieve (Basar ir

Schurmannn, 1999).

1.10 PACIENTO SVEIKATOS KLAUSIMYNAS-9

9 klausimy pacienty sveikatos klausimynas (PHQ-9) yra diagnostiné priemoné, pristatyta 2001
m., skirta suaugusiems pacientams pirminés sveikatos prieziliros jstaigoje istirti, ar néra depresijos
ir jos sunkumo (Kroenke ir kt., 2001). Jis jvertina depresija pagal savarankiskai atlickama
paciento sveikatos klausimyng (PHQ).PHQ yra dalis didesnio Pfizer prekiy Zenkly produkty
rinkinio, vadinamo psichikos sutrikimy pirminés sveikatos prieziiiros vertinimu (PRIME-MD).
PHQ-9 uztrunka maziau nei 3 minutes ir tiesiog jvertina kiekvieng i§ 9 DSM-IV depresijos
kriterijy pagal nuotaikos modulj i§ originalaus PRIME-MD. Pirminés sveikatos prieziliros
paslaugy teikéjai daznai naudoja PHQ-9, kad patikrinty, ar pacientams néra depresija. (Spitzer,
1994)
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Bendra atsakymy suma rodo skirtingg depresijos lygj. Balai svyruoja nuo 0 iki 27. Apskritai 10 ar
daugiau baly rodo, kad yra depresija. Zemiau pateikiami bendri PHQ-9 rodikliai, su jais susije

depresijos lygiai ir sitilomas gydymas kiekvienam depresijos lygiui (Kroenke ir kt., 2002):

PHQ-9 Depresijos | Sitiloma intervencija
jvertinima | sunkumas
S
0-4 Néra arba | Jokios
minimaliai
5-9 Lengvas Pakartoti PHQ-9 véliau
10-14 Vidutinis Sudaryti gydymo plang, apsvarstyti konsultacijas, tolesnius
veiksmus ir (arba) receptinius vaistus
15-19 Vidutini§ka | ISraSyti receptinius vaistus ir konsultuoti
I sunkus
20-27 Sunkus ISrasyti receptinius vaistus. Jei gydymas néra efektyvus, nukreipti
pacientg pas psichikos sveikatos specialistg konsultacijai.

1.11 GENERALIZUOTO NERIMO SUTRIKIMO SKALE-7

Bendrojo nerimo sutrikimas 7 (GAD-7) yra savarankiSkai pateiktas klausimynas, skirtas bendrojo
nerimo sutrikimo (GAD) atrankai ir sunkumui jvertinti. GAD-7 turi septynis elementus, kurie
matuoja jvairiy GAD pozymiy sunkumg pagal kategorijas su priskirtais taskais. GAD-7 klausimai
apima: 1) nervinguma; 2) nesugeb¢jimag nustoti jaudintis; 3) per didelis nerima; 4) neramuma; 5)
sunkumg atsipalaiduoti; 6) lengva dirginimas; ir 7) baime, kad atsitiks kazkas baisaus. Vertinimas
nurodomas bendru balu, kuris sudaromas sudedant visy septyniy dalyky skalés balus. 1§ pradziy
GAD-7 buvo patvirtintas kaip pirminés sveikatos priezitiros testavimas, o ribinis balas 10 (kurj
autoriai laiké optimaliu), jautrumo verté¢ buvo 0,89, o specifiSkumo verté 0,82, siekiant nustatyti
GAD. Anketos autoriai taip pat nustaté¢ priimtinas jautrumo ir specifiSkumo reikSmes, kai
klausimynas buvo naudojamas kaip koreliacija kitiems nerimo sutrikimams (panikos sutrikimui,
socialiniam nerimui ir PTSD) nustatyti (GAD-7, balas > 8: jautrumas: 0,77, specifiskumas : 0,82).
(Spitzer ir kt., 2006)

GAD-7 yra jautrus savarankiSkai atlickamas testas, skirtas jvertinti bendrojo nerimo sutrikima,
paprastai naudojamas ambulatorinése ir pirminés sveikatos prieziliros jstaigose, norint nukreipti
pas psichiatra, kol laukiama rezultaty. Norminiai duomenys leidzia GAD-7 naudotojams atskirti,
ar asmens nerimo balas yra normalus, ar Siek tiek, vidutiniS8kai ar labai padidéjes. Skaléje

naudojama norminé¢ baly sistema, kaip parodyta apaCioje ir pristatomas sitilomas gydymas
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kiekvienam nerimo lygiui. Kiekvienam klausimui zmogus priskiria 0-3 taskus, kaip jautési

paskutines 2 savaites (Lowe ir kt., 2008)

Visai ne (0 tasky)

Kelios dienos (1 taskas)

Daugiau nei pusé dieny (2 taskai)

Beveik kiekvieng dieng (3 taSkai)

GAD-7 Rizikos lygis Sidloma intervencija

Jvertinimas

0-4 Jokios rizikos | Jokios

arba maza

5-9 Silpna Pakartoti GAD-7 véliau

10-14 Vidutine Reikalingas tolesnis vertinimas. Apsvarstyti galimybe pakoreguoti
gydymo plang.

15+ Sunki Koreguoti gydymo plang. Reikia aukStesnio lygio prieziGros.
Farmakologijos pakartotinis jvertinimas yra bitinas.
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2 METODIKA

2.1 TYRIMO DALYVIAI

Jauny suaugusiyjy grupéje dalyvavo 20 universiteto studenty (13 motery, 7 vyrai, amziaus
vidurkis — 21,95 + 3,3 m.), kuriems buvo atliktas elektrofiziologinis LDAEP tyrimas ir kurie
savanoriskai dalyvavo kaip vienoje i$ kurso praktiky. Tiriamieji, sergantys gretutinémis psichikos
ligomis, piktnaudziaujantys narkotikais ar alkoholiu, vartoj¢ benzodiazepinus daugiau nei 10
dienos prie§ tyrimg arba turintys neurologiniy ligy istorijg buvo nejtraukiami. Visy tiriamyjy
bendra sveikatos biiklé buvo jvertinta pagal PHQ-9 (Paciento sveikatos klausimyno-9), o bendras
nerimo lygis pagal GAD-7 (Bendrojo nerimo sutrikimo-7) testy rezultatus po kurios seka LDAEP

registravimas uzsimerkus ir atsimerkus..

2.2 LDAEP REGISTRAVIMAS

EEG duomenys buvo jrasyti pasitelkus kompiuteringe EEG sistemg ,,Galileo Sirius Mizar*
(EBNeuro kompanija, Italija) garso ir elektros tinklo nepraleidziancioje patalpoje. Tiriamieji buvo

pasodinti | patogig kéde ir papraSyti:

1. Ramiai sédint Zvelgti | taska, esant] 2 metrai priesais (tyrimo sglyga atsimerkus -
EO);
2. ramiai sédéti uzsimerkus (tyrimo salyga uzsimerkus — EC).
Galileo NT programing jranga generavo stimuly pateikima. Suzadinti potencialai buvo uzfiksuoti
1§ 3 galvos elektrody pagal tarptauting 10/20 sistema (impedansas mazesnis nei 5 kQ), naudojant

ausinius elektrodus Al ir A2 kaip referentinius. Tyrimo protokolas buvo toks:

» Per audiometriniams tyrimams skirtas ausines (Telephonics Inc.) pateikiami skirtingo
garso stiprio (60, 70, 80, 90, 100 dB) klausos dirgikliai — atsitiktine tvarka po 50 kiekvieno
stiprio dirgikliy (viso 250 dirgikliy).

* Dirgiklio trukmé 100 ms (10 ms pakilimas ir 10 nusileidimas, o plato - 80 ms), garso tonas
1000 Hz

» Kiekvieno stiprio dirgikliy po 50 — bendras skaicius: 250
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» Tarpstimulinis intervalas (ISI) kintamas — 1800-2200 ms
» Atskirai vidurkinami atsakai j skirtingo stiprio dirgiklius.

*  Tyrimo trukme apie 12 min.
* Signalo keitimo j skaitmeninj daznis — 512 Hz

* Registruota elektrodais Fz, Cz, Pz pagal 10-20 tarptauting sistema.

* Braizoma atsaky amplitudés kitimo kreivé ir matuojamas kreivés pasvirimo kampas. Kuris

1SreiSkiamas mkV/10 dB.

* Vertinami LDAEP parametry skirtumai, atsizvelgiant j registracijos salyga.

2.3 EEG DUOMENU ANALIZE.

EEG buvo filtruojami naudojant 0,1-30 Hz dazniy juostos pralaidumo filtrg. I§ pradziy duomenys
buvo tikrinami vizualiai, o sekcijos, kuriose buvo per daug artefakty, buvo rankiniu budu
atmestos. Véliau EEG buvo suskirstyta 1 700 ms periodus, pradedant 100 ms iki stimulo pradzios.
Segmentai, kuriy amplitudé vir§ijo £100 uV, buvo atmesti i$ tolesnés analizés. ERP vidurkiai

buvo apskaiciuoti kiekvienam stimulo intensyvumo lygiui.

Kadangi dauguma LDAEP tyrimy buvo sutelkti § N1/P2 komponenta, kuris, atrodo, yra labiau
nuoseklus ir atkartotinas, taigi yra patikimesnis nei nuolydziai, kurie yra pagrjsti kitomis
komponentémis. Nuo smailés iki smailés (angl. peak-to-peak) N1/P2 amplitudés buvo panaudotos

kiekybiskai jvertinti atsakymy ] tony intensyvumus skirtumus.

Sios reikimés buvo naudojamos kaip pagrindiniai statistinio vertinimo kintamieji. Mes
apsiribojome savo analizéje Fz, Cz, Pz elektrodais, dazniausiai naudojamu LDAEP tyrimuose. N1
buvo apibrézta kaip neigiamiausia amplitudé nuo 60 iki 160 ms, o P2 — kaip teigiama amplitudé
nuo 120 iki 250 ms. Nuo smailés iki smailés N1/P2 amplitudé buvo apskaiciuota kaip amplitudés

skirtumas tarp N1 ir P2 smailiy (zr. pav. 4)..
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LDAEP ampl. vidurkiy kitimas
didéjant garsinini stimului (Cz - EO)
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2.1 Pav. LDAEP amplitudziy kitimas priklausomai nuo garsinio stimulo stiprio kitimo (Cz
elektrodas, EO salyga).

LDAEP buvo nustatytas pagal N1/P2 amplitudziy, atitinkanciy smegeny reakcija j penkis
skirtingus intensyvumus, i$sidéstymg didéjant garso dirgikliy stipriui (zr. pav. 3). Tuomet buvo
apskaiCiuojama amplitudés kitimo regresijos tiesé, o jos kitimo kampas ir yra LDAEP jvertis,
ireikstas pV%/dB.

LDAEP 808 # 1

LDAEP 8008 # 1

2.2 Pav. Atsaky j 100 dB stiprio garso dirgiklj kreivés ir matuotos smailés N1 bei P2.
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2.4  STATISTINE DUOMENU ANALIZE.

Statistinés analizés buvo atliktos naudojant Statistica 8.0. N1, P2 ir N1/P2 amplitudés buvo
analizuojamos atliekant atskiras kovariacijos analizes su stimulo intensyvumu (60, 70, 80, 90 ir
100 dB). Siame etape buvo paskaigiuojami vidurkiai, vidutinis kvadratinis nukrypimas. Su iais
duomenimis buvo lyginami vidurkiai gauty rezultaty uzsimerkus ir atsimerkus. Lyginimui buvo
naudojamas statistinis kriterijus: vidurkiy skirtumy statistinj reikSmingumag nustatomas pagal
neparametrinj ,,Wilkoxon’o” kriterijy priklausomiems kintamiesiems. Koreliacija tarp duomeny

buvo vertinama ,,Spearmen’o” neparametriniu statistiniu kriterijumi.
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3. REZULTATAI

3.1 ATSAKU 1 SKIRTINGUS INTENSYVUMO GARSO DIRGIKLIUS PALYGINIMAS ESANT

SKIRTINGAM BUDRUMO LYGIUI

EC ir EO galime skirstyti j du budrumo lygius. Zemesnis — EC (1), aukstesnis — EO (2). Esant
uzsimerkus (arba Zemesniam budrumo lygiui) atsaky j garso dirgiklius amplitudé gauta didesné
negu atsimerkus (esant auk$tesniam budrumo lygiui). Kaip Sie budrumo lygiai atsispindi

amplitudziy vidurkiuose galima paskirstyti taip, pagal garsumo lygi:

ey 60 dB (EC - EO)
8,0
7.2
6,7
7.0 62
5,8
6,0 5,3
*
5.0 47
4,0
3,0
2,0
1,0
0,0
F2601 F2602 C2601 C2602 Pz60 1 Pz602

3.1 Pav. Atsaky j 60 dB intensyvumo garso dirgikli amplitudziy vidurkiy palyginimas EC (1-mélynai) pries EO (2-
geltonai) mikrovoltais. Statistiskai reik§mingi skirtumai tarp vidurkiy pazyméti zvaigzdute (*)

mkV 70 dB (EC - EO)

9,0

8,0
8,0

/2 6,8
7,0 6,5 . 6,4

6,0

5,0

4,0
3,0
2,0
1,0

0,0
Fz701 Fz702 Cz701 Cz702 Pz701 Pz702

3.2 Pav. Atsaky j 70 dB intensyvumo garso dirgiklj amplitudziy vidurkiy palyginimas EC (1-mélynai) prie§ EO (2-
geltonai) mikrovoltais. Statistiskai reik§mingi skirtumai tarp vidurkiy pazyméti zvaigzdute (*)
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mkV 80 dB (EC - EO)

10,0
9,0 8,6 8,5
7,9 76

8,0
7,0 > 6,2
6,0
50
4,0
3,0
2,0
1,0

0,0
Fz801 Fz 802 Cz801 Cz802 Pz801 Pz 80 2

3.3 Pav. Atsaky j 80 dB intensyvumo garso dirgiklj amplitudziy vidurkiy palyginimas EC (1-mélynai) pries EO (2-
geltonai) mikrovoltais.

mkV 90 dB (EC - EO)
10,0 9,2
9,0 8,3 87
8,0 74 7,2
7,0 6,3
6,0
5,0
4,0
3,0
2,0
1,0
0,0
Fz901 Fz902 Cz901 Cz902 Pz90 1 Pz902

3.4 Pav. Atsaky j 90 dB intensyvumo garso dirgiklj amplitudziy vidurkiy palyginimas EC (1-mélynai) prie§ EO (2-
geltonai) mikrovoltais.
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mkV 100 dB (EC - EO)

12,0

10,9
10,2

10,0
88 85 8,7 o3

8,0
6,0
4,0
2,0

0,0
Fz1001 Fz 100 2 Cz1001 Cz 100 2 Pz 1001 Pz 100 2

3.5 Pav. Atsaky j 100 dB intensyvumo garso dirgiklj amplitudziy vidurkiy palyginimas EC (1-mélynai) pries EO (2-
geltonai) mikrovoltais.

Palyginus atsaky 1 60 dB, 70 dB, 80 dB, 90 dB, 100 dB stiprio dirgiklius gauti rezultatai pav 5.1-
5.5 . I§ grafiky matyti, kad atsaky amplitudes uzsimerkus yra aukstesnés, nei atsimerkus visose

trijose srityse. Statistiskai reikSmingi skirtumai tarp vidurkiy pazyméti zvaigzdute (*).

Sie rezultatai rodo kad didesné amplitudé patikima yra kai Zmogus uzsimerkes esant Zemo
intensyvumo dirgikliui. Tai reiskia, kad esant reakcijai j aukstus dirgiklius nors ir yra skirtumas
amplitudéje, ji negalime laikyti patikimu, taigi tai yra labai panaSios reakcijos, bei jy
i§sibarstymas gali bat didesnis negu reakcijos j zemus dirgiklius. Zemo intensyvumo dirgikliai
uzsimerkus yra aukStesné amplitudé ir patikimai skiriasi nuo esanc¢iy atsimerkus. Galima daryti

1Svada kad uZsimerkus yra labiau patikimi rezultatai.
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3.2 LDAEP IVERCIU PALYGINIMAS ESANT SKIRTINGAM BUDRUMO LYGIUI.

1 Lent. EC ir EO regresijos kreives Fz, Cz, Pz elektroduose ir testy rezultatai.

EC EO

Tiriamojo nr.|Fz Cz Pz Fz Cz Pz GAD-7 PHQ-9
1 0,83| 1,931 1,03] 0,356 0,678 1,11 15 11
2] 0,793 1,83 1,872] 0,426/ 0,872 1,069 4 2
3] 0,816/ 1,012 1,23] 0,531] 0,911 1,36 3 2
4] 0,696 6,8 0,296 1,271| 1,048 0,718 5 4
5 0,78 0,23| -0,013] 0,188 0,15/ 0,167 0 1
6] 1,477 1,799| 1,543] 0,237 0,471 0,55 4 9
71 1,268 1,602 1,327 0,606/ 0,915 0,411 6 6
8] 0,077 0,33| 0,557 0,701 1,816 1,968 6 8
9] 0,422| 0,513| 0,234 1,47| 1,294| 0,512 4 3
10| 0,437 1,771 1,566] -0,116| 1,399 1,232 5 5
11] 0,128 1,44 1,499 0,31 1,304| 1,274 5 7
12 0,665 1,08 0,89 1,071 1,505| 1,402 21 15
13] 0,099 0,602 0,161 1,13| 0,965| -0,134 3 4
14 0,899 1,229 0,695 0,624 0,907 0,86 11 6
15] -0,15 0,039| 0,124] -0,076 0,05/ 0,373 1 1
16] 0,409 0,328 0,313] 0,612 0,434| 0,242 1 1
17) -0,59( -0,906| -0,646] 1,088 1,88 1,357 1 1
18| 1,532 1,424] 1,269| 1,41 2,15| 1,739 3 3
19] 0,031f -0,002 0,112 1,023] 0,738 0,344 5 9
20| 0,011| 0,416 1,057 -0,09| 0,144, 0,588 4 3
vid. 0,532 1,173 0,756| 0,639 0,982 0,857 5,35 5,05
St. Dev. 0,550 1,529 0,670] 0,497 0,586 0,565 5,03 3,83

Kuo didesnis tiesinés regresijos kampas — tuo serotonerginé sistema veikia blogiau. Reikia

prisiminti, kad serotonerginé sistema apima serOtonino koncentracijas, receptoriy aktyvuma,

prieinamumg.

Skirtumai tarp EC ir EO nepastebimi tod¢l reikia gauti koreliacijos rodiklius
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2 Lent. EC (1) ir EO (2) LDAEP jverc¢iy ir testy informacija

1,400

1,200

1,000

0,800

0,600

0,400

0,200

0,000

0,532

Fz EC

Valid N Mean Minimum | Maximum | Std.Deuv.
Fz1 20 0,532 -0,590 1,532 0,550
Cz1 20 1,173 -0,906 6,800 1,529
Pz1 20 0,756 -0,646 1,872 0,670
Fz 2 20 0,639 -0,116 1,470 0,497
Cz2 20 0,982 0,050 2,150 0,586
Pz 2 20 0,857 -0,134 1,968 0,565
GAD-7 20 5,350 0,000 21,000 5,029
PHQ-9 20 5,050 1,000 15,000 3,832
LDAEP JVERCIAI
1,173
0,982
0,756
0,639
Fz EO Cz EC Cz EO Pz EC

0,857

PZ EO

3.6 Pav. Fz, Cz, Pz elektrody LDAEP jveréiy vidurkiy palyginimas tarp salygy EC (1 salyga -pazyméta mélynai) ir
EO (2 salyga — paZyméta geltonai).

Pastebimas atvejis, kad atsimerkus (EO) vidurkiai truputj didesni Fz ir Pz elektroduose, bet Cz

vyrauja uzsimerkus. [vertinus vidurkiy skirtumo statistinj reikSminguma gauta, kad patikimas

skirtumas buvo tarp Fz 1 (EC) ir Cz 2 (EO).
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3.3 LDAEP IVERCIU IR PILDYTU TESTU REZULTATU RYSYS

Testy vidurkiai
30
25
20

15

surinkti balai

10

; =

GAD-7 PHQ-9

Testai

MW vidurkis B maksimumas

3.7 Pav. Gauti GAD-7 ir PHQ-9 vidurkiai (mélyna spalva) palyginus su visais likusiais galimais taSkais (raudona
spalva)

Pateiktame paveiksliuke matyti, kad testy vidurkis yra pakankamai mazas, i§ literatiiros Zinoma,
jog papildomos intervencijos nereikia ir gydimas nerekomenduojamas. Taciau | Sig statistikg jeina
zmongés kuriy rezultatai sieké nuo 0 arba 1 tasko iki 21 i§ 26 (GAD-7) ir 15 i§ 20 (PHQ-9).

Zmonéms su aukstais rezultatais yra labia skatinama terapija sveikatos jstaigoje.

4 Lent. EC (1) ir EO (2) LDAEP jverciy ir testy rezultaty statistinés koreliacijos.

Fz 1 Cz1 Pz 1 Fz 2 Cz2 Pz 2 GAD-7 PHQ-9
Fz 1 1,000000| 0,693233| 0,556391| 0,025564| 0,031579| 0,156391| 0,257712| 0,247545
Cz1 0,693233| 1,000000| 0,739850|-0,087218| 0,141353| 0,263158| 0,514664| 0,433015
Pz1 0,556391| 0,739850| 1,000000|-0,381955| 0,111278| 0,410526| 0,369464( 0,319462
Fz 2 0,025564-0,087218| -0,381955| 1,000000| 0,589474| 0,127820| 0,070700| 0,062833
Cz2 0,031579| 0,141353| 0,111278| 0,589474| 1,000000| 0,679699| 0,274437| 0,228620
Pz 2 0,156391| 0,263158| 0,410526| 0,127820| 0,679699| 1,000000| 0,376306| 0,264200
GAD-7 0,257712| 0,514664| 0,369464| 0,070700| 0,274437| 0,376306| 1,000000| 0,869124
PHQ-9 0,247545| 0,433015| 0,319462| 0,062833| 0,228620| 0,264200| 0,869124| 1,000000

Vertinga informacija yra tame, kad gauta teigiama koreliacija tarp Cz elektrodo ir nerimo skale
(GAD-7). Gauname logiska rezultata — uzsimerkus (EC) Cz elektrode, kur geriausiai iSrySkéja
LDAEP gavome koreliacinj ry$j su GAD-7 nerimo rezultatais. RySys yra teigiamas, tai reiskia,
kad kuo didesnis LDAEP regresijos kampas (kuo prasCiau veikia serotonerginé sistema) , tuo
didesnis nerimo lygis. Tai yra papildomas rodiklis parodantis serotonerginés sistemos silpnuma,
kurj galima susieti su padidéjusiu nerimo lygiu
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4. REZULTATU APTARIMAS

4.1 BUDRUMO LYGIO PASIKEITIMAI

Daugelyje moksliniy straipsniy galima sutikti situacija kad norint pamatuoti LDAEP yra kartu
registruojamos akys ir jy judesiai (EOG), tam kad galima bty juos atimti i§ pagrindinio uzraso ir
gauti patikimus rezultatus be akiy artefakty. Esant uzmerktoms akims $ios problemos néra, akiy
judesiai ir mirks¢jimas nejtakoja LDAEP uzraSymo. Pagal tiesiogiai jraSoma uzrasg galima netgi
pastebéti, ar zmogus yra uzsimerkes ar atsimerkes — atSimerkus akivaizdziai matosi akiy judesiai
ir mirkséjimas.

IS miisy rezultaty matyti, jog uzsimerkus yra mazesnis kognityvinis apkrovimas nes maziau
pasaliniy dirgikliy, todél galbiit gaunamas didesnis susikaupimas, didesné koncentracija, todél

gauta amplitude yra didesné.

Kita vertus, vidurkinimo procesui gali trukdyti alfa aktyvumas, kurj gali buiti sudétinga pasalinti i$
jraSo. Zmogus jeigu iSgirsta garsa, alfa aktyvumas, kaip taisyklé, krenta, desinchronizuojasi
encefalograma nes ] tg garsa yra atkreipiamas démesys. Alfa aktyvumas pradingsta jeigu Zzmogaus
paprasome atsimerkti, uzsimerkus — vél atsiranda (Gale et al., 1971). Tas efektas kai duodamas

stipresnis dirgiklis — tai ir labiau prigesina alfa aktyvuma.

4.2 AMPLITUDES SKIRTUMAI ATSIMERKUS IR UZSIMERKUS

Yra logiSka kad esant uzsimerkus (arba zemesniam budrumo lygiui) atsaky ; garso dirgiklius
amplitudé yra didesné negu atsimerkus (esant aukStesniam budrumo lygiui), nes atsimerkus
padidéja informacijos srautas | smegenis per regos sistema, todél neuroniniy resursy daugiau
skiriama apdoroti regimaja informacijg. UZsimerkus smegenys labiau koncentruojasi, démesio
daugiau sutelkia j dirgiklius. Dirgikliai yra pateikiami atsitiktine tvarka ir intervalas tarp dirgikliy
keiciasi pseudoatsitiktine tvarka, bet visgi amplitudé esant uzsimerkus, kai zmogus labiau apriboja
informacijos srauta, yra rysSkiai didesné dél tos prieZasties. Ivertinus statistin] reikSminguma
gauta, kad esant 60-70 Db (Zemesnio intensyvumo dirgikliai) skirtumas tarp EC ir EO yra
statistiSkai patikimas. Tai rodo rySkiai geresnj jvertinimg Zemo intensyvumo dirgikliy, kai yra
uzmerkty akiy (EC) pozicija. Tai paskatina rekomendacija LDAEP registruoti uzsimerkus,
kadangi panasiy lyginimy iki $iol nebuvo, su Siuo darbu galime sakyti, kad registruoti geriausia
yra tinkamai sumazinus sensorinj srautg. Kod¢l skiriasi dirgikliai tarp 60 ir 70 Hz Fz, Cz, Pz
elektroduose, galime sakyti, kad tai priklauso nuo LDAEP generatoriy iSsidéstymo kaktinése

34



srityse, Cia dirgikliy jtaka gali buti mazesné. Uzsimerkus gali buti jtraukiamos labiau kaktinés
sritys, negu atsimerkus. Taigi statistinis reikSmingumas gaunamas silpniausiam dirgikliui Fz 60

Db svarbus, nes parodo, kad uzsimerkus geriau reaguojama | silpnesnius dirgiklius.

4.3 LDAEP TIESINES REGRESIJOS KAMPAI

Pagal LDAEP tiesinés regresijos suvidurkintus rezultatus galima sakyti, kad tinkamas
registravimo btidas yra ir atsimerkus ir uzsimerkus, nes kai yra tiriami sveiki zmones — atsiranda
tame paprastumas. Kai yra sergantis tiriamasis, daznas atvejis yra kai jie nenori uzsimerkti. Taigi
mes atskleidéme, kad patikimo reik§mingumo skirtumy nerasta pamatavus LDAEP atsimerkus ar
uzsimerkus. Tai yra pliusas norint nustatyti serotonerginés sistemos veiksminguma sergantiems
zmonéms, taigi eksperimentuotojas gali biiti ramus, kadangi néra labai svarbu ar tiriamasis
atsimerkes ar uzsimerkes. Bet reikia atsizvelgti, kad randamos koreliacijos Cz elektrode
uzsimerkus, ir yra gautas rySys su nerimo testo rezultatais (kuris turi ry$j ir su depresijos testo
rezultatais). Taigi, zinome, kad pirmenybe reikty teikti uzmerkty akiy biuisenai ir analizuoti
pagrinde Cz elektroda (kuris daznai yra jtraukiamas kaip svarbiausias tokiuose tyrimuose daug
Saltiniy). Su Siuo darbu galime pritarti kitiems moksliniams darbams, kurie labiausiai atsizvelgia |
Cz elektrodg. (Hegerl ir kt., 1994; Ostermann ir kt., 2012; Pogarell ir kt., 2004). Taigi, misy
rezultatai buvo gauti geriausi ir stabiliausi, su auk$c¢iausia amplitude uzsimerkus Cz elektrode,

norint palyginti tiesioging koreliacijg su nerimo skale.

4.4 REZULTATU PRIELAIDOS

Gautus rezultatus reikty atsargiai vertinti, nes misy tiriamyjy grupé yra misri. Atliekant daugiau
papildomy tyrimy reikty pagausinti grupe, atsizvelgti j lyties klausima, taip pat ir amzZiaus grupés
itaka. Tokios papildomos salygos suteiks mums jzvalgos kaip LDAEP rezultatai keiciasi,
koreliuoja didesn¢je publikoje, kas padés patikimiau atlikti tyrimus susijusius su LDAEP,
serotonergine sistema, bei depresija ir nerimu, ir tai leis grei¢iau ir lengviau aptikti, tirti, gydyti

Sias didele populiacijos dalj neraminancius psichikos sutrikimus.
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ISVADOS

1. Atsaky j skirtingus intensyvumo garso dirgiklius amplitudés uzsimerkus buvo didesnés
negu atsimerkus — esant zemesnio intensyvumo dirgikliams (60-70dB) skirtumas tarp
salygy buvo statistiskai patikimas.

2. LDAEP jvertis didesnis tik centringje srityje uzsimerkus (EC) negu atsimerkus (EO),
taciau Sie skirtumai néra statistiSkai reikSmingi, taigi skirtumas nerastas.

3. Uzsimerkus, centrinéje galvos srytyje, kur geriausiai iSryskéja LDAEP, buvo gauta
reik§minga koreliacija su GAD-7 nerimo lygio vertinimo rezultatais.

4. Gauti rezultatai leidzia teigti, kad LDAEP tyrimas, esant Zemesniam budrumo lygiui turi

daugiau privalumy, lyginant su tytimu atsimerkus.
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Tirtamojo budrumo lygio jtaka nuo garso stiprio priklausomam

klausos sukeltajam potencialui LDAEP

SANTRAUKA

Siame darbe buvo vertinama tiriamojo budrumo lygio jtaka nuo garso stiprio priklausomam
klausos sukeltajam potencialui LDAEP. Nuo garso stiprio priklausomas potencialas (LDAEP) yra
placiai naudojamas EEG pagrijstas centrinés serotonerginés veiklos biomarkeris. LDAEP buvo
laikoma patikimu neinvaziniu centrinés serotonino funkcijos rodikliu. Serotoninas reguliuoja
daugybe biologiniy procesy, iskaitant Sirdies ir kraujagysliy funkcija, Zarnyno judruma ir §lapimo
puslés kontrolg. Serotonino apykaitos sutrikimai yra itin susij¢ su depresijos atsiradimu. Tai yra
vienas 1§ daZniausiai pasitaikanciy psichikos sutrikimy ambulatorinése klinikose ir asmenims,

matomiems jvairiose medicinos ir chirurgijos srityse.

Manoma, kad dél maZos serotonerginés neurotransmisijos yra rySkus N1 / P2 komponento
amplitudés padidéjimas, didéjant stimulo intensyvumui ir atvirk3¢iai. Siame darbe yra siekta
nustatyti, koks budrumo lygis turéty biiti pageidaujamas nustatinéjant LDAEP (uzsimerkus ar
atsimerkus), kadangi literatiros Saltiniuose tai yra taip daZnai nepaminima, praleidZiama,

ignoruojama.

Buvo atliktas eksperimentas su universiteto studentais, kurie prie§ LDAEP tyrimg atliko bendrojo
nervingumo ir depresijos testus. Eksperimentas kiekvienam buvo kartotas zmogui esant
uzsimerkus ir atsimerkus. LDAEP tyrimui buvo naudojami penkiy skirtingy intensyvumo
garsiniai dirgikliai (60, 70, 80, 90, 100 dB), iSgauti duomenys buvo atrinkti tik elektrody Fz, Cz,
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Pz. Buvo atlikti amplitudziy vidurkiy palyginimai tarp dviejy skirtingy budrumo buseny kylant
garso intensyvumui. Atsaky amplitudes uZzsimerkus yra aukStesnés, nei atsimerkus visose trijose
srityse.. Palyginti LDAEP jver¢iy vidurkiai esant skirtingam budrumo lygiui. Atlikta statistiné
analizé reikSmingumui jvertinti. Gauta teigiama koreliacija tarp Cz elektrodo ir nerimo skale
(GAD-7). Taigi uzsimerkus (EC) Cz elektrode, kur geriausiai iSrySkéja LDAEP gavome

koreliacinj rysj su GAD-7 nerimo rezultatais.

Taigi suzinota, kad amplitudes uzsimerkus (EC) yra didesnés negu atsimerkus (EO) atsakyose ]
skirtingus intensyvumo garso dirgiklius. StatistiSkai nepatikimi rezultatai gauti LDAEP
jveréivose. Uztat uzsimerkus (EC) Cz elektrode gavome koreliacinj rysj su GAD-7 nerimo
rezultatais. IS to galime drasiai teigti, kad pirmenybé¢ turéty baiti atlikti tyrimus zmogui

uzsimerkus.

Raktiniai Zodziai: Nuo garso stiprio priklausomas potencialas (LDAEP); budrumo lygis;

elektroencefalografija (EEG); Serotonerginé sistema, depresija.
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Influence of level of arousal on the loudness dependence of the
auditory evoked potential (LDAEP)

SUMMARY

In this work, the influence of the alertness level on the loudness dependence of auditory evoked
potentials LDAEP was evaluated. Loudness dependence of auditory evoked potentials (LDAEP)
is a widely used EEG-based biomarker of central serotonergic activity. LDAEP is considered a
reliable non-invasive indicator of central serotonin function. Serotonin regulates a number of
biological processes, including cardiovascular function, intestinal motility, and bladder control.
Disorders of serotonin metabolism are strongly associated with the onset of depression. It is one
of the most common mental disorders in outpatient clinics and for individuals seen in various

fields of medicine and surgery.

Due to the low serotonergic neurotransmission, there is a marked increase in the amplitude of the
N1 / P2 component with increasing stimulus intensity and vice versa. The aim of this work is to
determine what level of vigilance should be desired when establishing LDAEP (eyes closed or

open), as it is so often overlooked, omitted, ignored in the literature.

An experiment was conducted with university students who performed tests for general anxiety
and depression prior to the LDAEP study. The experiment was repeated for everyone with their
eyes closed and open. Five different intensities of loudness stimuli (60, 70, 80, 90, 100 dB) were
used for the LDAEP study, and the data obtained were selected only for electrodes Fz, Cz, Pz.

Comparisons of amplitude means between two different alert states with increasing sound
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intensity were performed. The amplitudes of the responses with eyes closed are higher than with
eyes open is open in all three areas. LDAEP estimates were compared at different vigilance levels.
Statistical analysis was performed to assess significance. A positive correlation was obtained
between the Cz electrode and the anxiety scale (GAD-7).

Thus, it is known that the amplitudes with eyes closed (EC) are higher than with eyes open (EO)
in the responses to different intensity sound stimuli. Statistically unreliable results were obtained
in LDAEP estimates. However, when eyes are closed (EC) Cz electrode, where LDAEP is most
active, we obtained a correlation with GAD-7 anxiety results. From this we can safely say that the

priority should be to conduct research with one's eyes closed.

Keywords: loudness dependence of auditory evoked potentials (LDAEP); vigilance level,

electroencephalography (EEG); serotonergic system, depression.
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PRIEDAI

5 Lent. Amplitudés uzsimerkus (EC)
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5| 3,32 [ 3,88 | 564 | 422 | 409 | 3,74 | 3,42 | 3,62 | 3,92 [ 424 | 2,52 | 1,78 | 1,34 | 435 | 2,07
6] 6,75 [ 4,11 | 7,06 | 8,08 | 595 | 7,62 5,2 858 1973|1771 1635|328 | 761 | 736 [ 7,06
7] 487 | 7,13 | 6,46 | 7,65 | 7,64 | 455 | 7,21 6,7 7,68 | 889 [ 29 | 584 | 531 | 4,59 | 5,64
8| 6,7 586 | 832 | 813 | 907 | 585 | 4,74 | 691 | 9,96 |12,32| 3,06 | 1,77 | 2,75 | 7,07 | 10,25
9] 593 | 6,16 | 10,63 | 8,82 | 11,95 7 6,54 | 11,58 | 9,82 | 11,83 | 8,27 | 3,63 | 10,17 | 6,17 | 9,56
10| 5,68 | 5,68 | 6,09 | 454 | 567 | 6,09 | 632 | 8,41 | 8,49 12 1,81 | 2,25 | 3,51 | 4,53 | 6,83
11| 3,55 | 6,22 | 7,18 | 6,78 | 4,82 | 4,76 7,1 9,28 | 9,44 110,11 ) 3,32 | 6,03 | 8,05 | 7,35 | 9,03
12| 6,44 | 8,14 | 12,82 10,85 | 10,44 | 6,38 | 9,05 [ 13,48 12,22 12,32 493 | 659 | 886 | 10,11 [ 10,18
13| 6,74 | 6,16 8,1 9,72 10,61 6,54 | 4,88 6,9 9,93 | 8,84 4,1 2,92 | 2,99 5,5 2,14
14| 4,38 | 4,02 | 5,62 6,1 6,46 5,7 555 | 627 | 638 | 982 | 465 | 498 | 4,13 | 5,12 | 8,88
15( 3,13 3,8 3,28 | 2,04 | 3,63 | 406 | 453 | 433 | 4,07 | 454 | 431 | 477 3,5 4,76 | 6,18
16| 3,06 | 5,67 | 583 | 419 | 686 | 3,62 | 536 | 6,52 | 488 | 603 | 3,78 | 407 | 521 | 3,53 | 5,26
17| 9,27 | 11,41 ] 8,62 | 16,33 | 12,25 8,38 | 11,15 | 11,53 | 18,33 | 14,19 6,66 | 9,55 | 10,21 | 13,22 [ 11,61
18| 4,67 | 10,9 | 13,09 | 8,78 | 12,78 | 4,55 | 9,92 | 14,17 | 10,86 | 14,83 | 4,55 | 9,73 | 10,54 | 9,42 | 134
19 594 | 799 | 7,15 | 7,06 | 11,52 6,559 | 7,17 | 7,07 | 7,21 | 10,26 | 547 | 3,22 | 5,62 5,2 6,2
20| 4,64 3,1 5 4,06 | 3,71 | 5,61 4,1 503 [ 594 | 541 | 3,58 | 3,77 | 425 | 4,85 | 5,98
Vid| 5,792 | 6,468 | 7,634 | 7,449 | 8,495 | 6,243 | 6,808 | 8,497 | 8,741 | 10,18 | 4,702 | 4,913 | 6,185 | 6,33 | 8,279
st.Dev| 1,8 |2,379| 2,501 | 3,075 | 3,128 | 1,691 | 2,409 | 2,978 | 3,193 | 3,22 | 1,691 | 2,398 | 2,841 | 2,393 | 3,387




7 Lent. Palygintas statistinis reikSmingumas ty paciy elektrody ir garso stipriy uzsimerkus EC (1)

ir atsimerkus EO (2). ReikSmingos koreliacijos pazymétos raudonai.

Fz160dB & Fz 2 60 dB
Fz170dB &Fz2 70 dB
Fz180dB &Fz280dB

Fz190dB & Fz290dB

Fz1100dB & Fz 2 100
dB

Cz160dB & Cz260dB
Cz170dB & Cz270dB
Cz180dB & Cz280dB

Cz190dB & Cz290dB

Cz1100dB & Cz 2100
dB

Pz160dB & Pz 260 dB
Pz170dB & Pz270dB
Pz180dB & Pz280dB

Pz190dB & Pz 290 dB

Pz1100dB & Pz 2 100
dB

8 Lent. EC (1) ir EO (2) elektrody pasvyrimo kampy statistinis reik§mingumas.

Valid
20
20
20
20

20

20
20
20
20

20

20
20
20
20

20

T
51,00
77,00
71,00
53,00

80,00

60,50
46,00
83,00
76,00

64,00

75,00
42,00
69,00
67,00

81,00

4
2,02
1,05
0,63
1,69
0,93
1,66
2,20
0,48
0,76
1,53
1,12
2,35
1,05
1,13

0,90

p-level
0,044
0,296
0,528
0,091

0,351

0,097
0,028
0,629
0,445

0,126

0,263
0,019
0,295
0,260

0,370

Valid T Z p-level
Fz1&Fz2 |20 94,00000 | 0,410659 | 0,681323
Fz1&Cz2 |20 43,00000 | 2,314626 | 0,020634
Fz1&Pz2 |20 58,00000 | 1,754635 | 0,079323
Cz1&Fz2 |20 63,00000 | 1,567972 | 0,116889
Cz1&Cz2 |20 99,00000 | 0,223996 | 0,822761
Cz1&Pz2 |20 82,00000 | 0,858651 | 0,390534
Pz1&Fz2 |20 94,00000 | 0,410659 | 0,681323
Pz1&Cz2 |20 83,00000 | 0,821319 | 0,411465
Pz1&Pz2 |20 92,00000 | 0,485325 | 0,627446
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