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SANTRUMPOS

5-HT — serotonininas

BDNF — smegeny neurotrofinis faktorius (ang. brain-derived neurotrophic factor)
BZ — biocheminis Zymuo

EEG - elektroencefalografija

EIT — elektros impulsy terapija

GAD - gydymui atspari depresija

HAM-D — Hamiltono depresijos simptomy vertinimo skalé (ang. Hamilton Depression Rating
Scale)

HPA — pagumburio-hipofizés-antinkséiy asis
INF — interferonai
ITBS — teta plitipsniy stimuliacija su pertriikiais (ang. intermittent theta-burst stimulation)

MADRS — Montgomery-Asberg depresijos vertinimo skalé (ang. Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale)

MAPK — mitogeno aktyvuota baltymy kinazé

MDD - didysis depresijos epizodas (ang. major depressive disorder)
Met - metioninas

NE — norepinefrinas

NF-kB — branduolio faktorius kB

NM — neuromediatoriai

r'TMS — kartotiné transkranijiné magnetiné stimuliacija

SASI — spektrinis asimetrijos indeksas

SNP — vieno nukleotido polimorfizmais

TBS — teta plitipsniy stimuliacija (ang. theta-burst stimulation)
TMS — transkranijiné magnetiné stimuliacija

Trp — triptofanas

Val- valinas
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Jvadas

Depresija yra viena placiausiai paplitusiy pasaulyje ligy, zurnalo The Lancet
duomenimis ja serga 264 milijonai zmoniy (James ir kt., 2018). Depresija, arba kitaip didysis
depresijos epizodas (ang. major depressive disorder, MDD), yra daznas ir rimtas nuotaikos
sutrikimas, kuris gali privesti iki savizudybés (Truschel, 2019). Kaip ir kitos ligos depresija gali
buti gydoma vaistais, tac¢iau apie 30 % pacienty, serganciy depresija, yra atsparis
farmakologiniam ar psichoterapiniam gydymui (Rush ir kt., 2006). Transkranijiné magnetiné
stimuliacija (TMS) yra vienas sparCiausiai populiaréjanciy gydymui atsparios depresijos
(GAD) terapijos metody. TMS — neinvazinis gydymo metodas, kurio metu pulsuojanciu
magnetiniu lauku yra stimuliuojama tam tikra lokalizuota smegeny dalis ir sukeliama neurony
depoliarizacija (Philip ir kt., 2018). TMS stimuliavimo protokolai yra paremti 1 Hz arba 10 Hz
stimuliavimu. Stimuliavimas zemu dazniu sukelia slopinamg efekta, siejamg su neurony
membrany hiperpoliarizacija, kai tuo tarpu stimuliavimas auks$tu dazniu pasizymi suzadinanciu
poveikiu per membrany depoliarizacija (Rosa & Lisanby, 2012). Kartotiné TMS (ang.
repetitive transcranial magnetic stimulation, rTMS) turi svarbig jtaka gydymo atsakui,
remisijos pasiekimui bei Hamiltono depresijos simptomy vertinimo skalés (HAM-D) jveréiy
sumazéjimui (Gaynes ir kt., 2014). Zmoniy tyrimai rodo, jog TMS gerina priekinés galvos
smegeny srities kraujotaka (Teneback ir kt., 1999), o sveikiems zmonéms sukelia nuotaikos
poky¢ius (M. S. George ir kt., 1996). Naujai pasitlytas rTMS protokolas TBS su pertriikiais
(ang. intermittent theta-burst stimulation, iTBS) yra geriau pacienty toleruojamas, greitesnis
stimuliacijos metodas nei rTMS (Blumberger ir kt., 2018; Bulteau ir kt., 2019). Tyrimai rodo,
jog ITBS yra tiek pat veiksmingas kiek ir rTMS (C.-T. Li ir kt., 2014) bei tai, jog iTBS taip pat
lengvina depresijos simptomus (E. J. Cole ir kt., 2020; Cristancho ir kt., 2020).

Elektroencefalografija (EEG) yra galvos smegeny bioelektrinio aktyvumo tyrimas. EEG
yra naudinga, kaip biozymuo (BZ), padedantis diagnozuoti ligas ir jas gydyti (de Aguiar Neto
& Rosa, 2019). Sis tyrimas informatyviausias tiriant patologinius smegeny bioelektrinio
aktyvumo pakitimus, kurie gali biiti susij¢ su smegeny funkciniais, kognityviniais sutrikimais.
Kombinuojant TMS gydyma su EEG steb¢jimy déka galima analizuoti smegeny aktyvumo
pokytj pries ir po gydymo (Tremblay ir kt., 2019).

Biocheminiais zymenimis Kraujyje manoma, jog yra citokinai ir kraujagysliy endotelinis
faktorius (VEGF) Tyrimai rodo, jog imuniné sistema ir jos disfunkcija yra susij¢ su MDD.
Citokiny disfunkcija gali lemti paciento ,ligos elgesj®, simptomus panaSius ] depresijos
(Zunszain ir kt., 2012). Padidéjes citokiny kiekis sergant depresija (Dowlati ir kt., 2010;
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Strawbridge ir kt., 2019), gali bati gydomas TMS terapija (James ir kt., 2018; Tateishi ir kt.,
2020). Naujausi tyrimai rodo, jog ir VEGF gali biti tinkamas depresijos BZ, manoma, jog
VEGF kiekis kraujyje mazéja (Clark-Raymond ir kt., 2017; Elfving ir kt., 2010), o TMS
terapijos jtakoje $is pokytis reik§mingai padidéja (Fukuda ir kt., 2020). Smegeny neurotrofinis
faktorius (BDNF) — baltymas, susijes su smegeny plastiSkumu, kurio sumazéjimas kraujo
plazmoje yra randamas pas depresijos pacientus (Yu & Chen, 2011). Genetiniame lygmenyje
Sio baltymo Val66Met-polimorfizmas taip pat gali lemti MDD (Bjorkholm & Monteggia,
2016). BDNF kiekio padidéjimas yra sicjamas su TMS terapija (Stevanovic ir kt., 2019; Zhao
ir kt., 2019).

Tyrimo tikslas: Jvertinti TMS jtaka pacienty, serganciy depresija, bioelektriniam
smegeny aktyvumui ir nustatyti Siy pokyciy rys$j su BDNF koncentracija kraujo serume -

potencialiu depresijos biocheminiu Zymeniu.
Tyrimo uZdaviniai:

1. ISanalizuoti pacienty, serganciy depresija, EEG, uzregistruota pries ir po gydymo kurso,
apskaiciuoti kiekybinius EEG parametrus.

2. [vertinti bioelektrinio galvos smegeny aktyvumo pokyc¢ius TMS jtakoje ir palyginti
rezultatus su kontrolinés (sveiky) grupés duomenimis.

3. Nustatyti ry§j tarp bioelektrinio galvos smegeny aktyvumo kitimo TMS jtakoje ir
biocheminio depresijos Zymens — BDNF koncentracijos kraujo serume kitimo.

4. Nustatyti ry$] tarp BDNF koncentracijos kraujo serume kitimo ir klinikiniy testy jver¢iy
Kitimo.



1. Literaturos apzvalga
1. 1. Gydymui atspari depresija
Depresija yra kompleksiska liga, vieno bendro ligos atsiradimo mechanizmo néra (Otte
ir kt., 2016). Sia liga serga jvairaus amziaus bei lyties Zmonés, nors tyrimai rodo, jog moterys
yra labiau linkusios sirgti depresija (Seedat ir kt., 2009). Dazniausi ligos simptomai yra
depresyvi nuotaika, anhedonija, svorio ar apetito pokytis, nemiga ar mieguistumas, nuovargis,
jautimasis beverciu ar kaltu, koncentracijos praradimas ar neryztingumas (Uher ir kt., 2014).
Vienas svarbiausiy depresijos pozymiy yra mintys apie savizudybe, jos idealizavimas ar net

bandymas nusizudyti (Ansorge ir kt., 2007).

Efektyviais depresijos gydymo metodais yra laikomi psichoterapija, vaistai, elektros
impulsy terapija (EIT) ir kiti neinvaziniai smegeny stimuliavimo metodai. Taciau nepaisant
plataus gydymo pasirinkimo apie 70-90 % pacienty pilnai pagyja ir pasiekia remisijg, kiti 10-
30% depresijos atvejy neturi atsako vaistams ar kitiems gydymo metodams (Al-harbi, 2012;
Bewernick & Schlaepfer, 2015; Somani & Kar, 2019). Depresija, pasizyminti blogu ar
nepakankamu atsaku j du tinkamus (optimalios dozés ir trukmés) gydymus su dvejomis ar
daugiau skirtingomis antidepresanty klasémis, yra vadinama gydymui atsparia depresija
(GAD). Ir, deja, 30 % serganciy GAD nereaguoja j jokj gydyma (Al-harbi, 2012; Keller, 2005).

1. 1. 1. Ligos genotipas ir fenotipas

Ligos atsiradimo mechanizmas néra iki galo Zinomas. Rizika susirgti depresija yra 15-
18 % viso gyvenimo metu, ir pasireiskia vienam i§ penkiy zmoniy kazkuriuo gyvenimo metu
(Malhi & Mann, 2018). Tyrimai rodo, jog MDD yra paveldima ir 30-40 % ligos atvejy yra
genetinés kilmés (Hasler, 2010). Nors ir yra jrodyta, kad genetika turi jtakos ligos simptomy
atsiradimams, taciau genetinés variacijos identifikavimas vis dar yra didelis i$8tkis (Mullins &
Lewis, 2017). Yra zinoma, jog tarp MDD ir kity psichiniy ligy, kaip Sizofrenija ar bipolinis
sutrikimas, egzistuoja genetinis persiklojimas ir genas, kuris ekspresuoja vienos ligos
nukleotidy seka, 1§ dalies sutampa su kitg liga iSreiSkiancio geno ekspresuojama nukleotidy
seka (Otte ir kt., 2016). Rizika susirgti depresija yra labai poligeniska, genomo masto
asociacijos tyrimai (angl. genome-wide association studies, GWAS) identifikavo tik kelis genus,
kurie buvo sékmingai replikuoti (Major Depressive Disorder Working Group of the Psychiatric
GWAS Consortium, 2013). Tyrimai rodo, kad rysys tarp depresijos ir genetikos yra glaudus,

taciau pilnas jo iStyrimas yra sudétingas procesas.

Fenotipinis indélis ligos i$sivystymui yra tik 1§ dalies Zinomas. GWAS tyrimy rezultaty,

geny, susijusiy su MDD, replikavimo srityje, i§vady trikumas dalinai gali biiti paaiskintas, jog
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reikS§minga genetiné variacija suteikia padidéjusig rizikg tik esant jvairiems streso faktoriams
ar kitoms nepalankioms aplinkos salygoms, pavyzdziui, nedarbas. Sis reiskinys vadinasi geny-
aplinkos saveika (ang. gene-environment interaction, GxE) (Otte ir kt., 2016). Traumos
vaikystéje, kaip smurtas ar vaiko atstimimas, yra vienas didziausiy aplinkos faktoriy, lemiantis
depresijos atsiradimg suaugus (Mandelli ir kt., 2015). Pirmame paveiksle pavaizduota geny-
aplinkos sgveikos schema. Vienas i§ daugiausia démesio gaunanciy geny GXE tyrimuose yra
serotonino pernesé¢jo aktyvatoriaus polimorfizmas (ang. serotonin transporter promoter
polymorphism), kuris ,,sgveikauja” su stresiniais gyvenimo jvykiais ar vaikystés traumomis
(Major Depressive Disorder Working Group of the Psychiatric GWAS Consortium, 2013;
Mullins & Lewis, 2017). Manoma, jog yra daugiau geny, lemianciy depresijos atsiradima,
taciau placiausias démesys yra skiriamas polimorfizmui ty geny, kurie yra susij¢ su serotonino,

noradrenalino ir dopamino neurotransmisija (Shadrina ir kt., 2018).



Epigenetinis
mechanizmas

Genomas MDD —» Elgesio lygmuo
*  Emociniai simptomai

Aplinka *  Kognityviniai simptomai

Neigiami dirgikliai * Somatiniai-vegetatyviniai

+ PrieSgimdyminiai faktoriai simptomai

+ Vaikystés trauma _

. Smegeny tinklo lymuo

- Liga * Smegeny srities tdris

- Psichoaktyviy medziagy . Emoc!nlo-ak_lvalzdumo (ang.
vartojimas affective-salience) grandiné

* Kognityvinio valdymo grandine
»  Numatytasis (ang. default mode)

Apsaugantys dirgikliai )
tinklas

+ Socialinis palaikymas
« Susitaikymas (ang. coping)

+ Sportas Molekulinis lygmuo

«  Neurotransmisija

*  Neuroplastiskumas

* Streso hormonai

« Uzdegiminiai procesai

1 pav. Geny-aplinkos saveikos modelis lemiantis depresija. Schemoje pavaizduotas modelis,
grindZiamas polinkiu ] genetinius pazeidziamumus, kuriems sgveikaujant su neigiamais ir
sauganciais aplinkos dirgikliais iSsivysto depresija. Kai kurie aplinkos dirgikliai Kinta
epigenetiniuose mechanizmuose tam, kad sukurti MDD fenotipa, kuriam biidingi pokyciai
molekuliniame, smegeny tinklo ir elgesio lygmenyse (Adaptuota pagal Otte et al., 2016).

1. 1. 2. Ligos atsiradimo mechanizmai

Metams bégant ir tyrimy kiekiui did¢jant pasidare aiSkesné depresijos patofiziologija,
taciau nei vienas ligos modelis ar mechanizmas pilnai nepaaiSkino visy ligos pusiy. Skirtingos
ligos prieZastys ar patofiziologija gali biiti pagrindas skirtingy pacienty epizody atsiradimui ar
netgi pagrindas to paties paciento skirtingy epizody atsiradimui skirtingu metu. Kitais ligos
atsiradimo mechanizmais gali biiti pagumburio-hipofizés-antinks¢iy (ang. hypothalamic—
pituitary—adrenal, HPA) asies pakitimai, kortizolio kiekio padidéjimas (Malhi & Mann, 2018).
Sis mechanizmas buvo tyrin¢jamas daug desimtme¢iy (Malhi & Mann, 2018). HPA galutinis
produktas — gliukokortikoidas, kuris turi stipry vaidmenj palaikant homeostaze po streso. HPA
disfunkcijos pakanka biiti neuromediatoriy (NM) disbalanso priezastimi, sukeliancia sveikatos
problemas, tokias kaip depresija (Lima-Ojeda ir kt., 2018; Maniam ir kt., 2014). Sunkios
depresijos atvejais HPA yra siejama su padidéjusiu kortizolio kiekiu plazmoje ir sutrikusiomis
kognityvinémis funkcijomis (Lima-Ojeda ir kt., 2018; Otte ir kt., 2016). Kortizolio padidéjimo
atveju, biologinis skirtumas atsiranda d¢l per didelio su stresu susijusio kortizolio i§skyrimu ir
susilpnéjusiu  gliukokortikoido receptoriy-salygotu griztamojo rySio slopinimu (ang.

glucocorticoid receptor-mediated feedback inhibition) (Malhi & Mann, 2018).



Antroji ir viena svarbiausiy depresijos atsiradimo teorijy yra — monoaminy hipoteze.
Monoaminy pirming struktiirg galima pamatyti antrame paveiksliuke (zr. 2 pav.). Teorija teigia,
jog nepakankamas monoaminy NM kiekis tam tikrose smegeny dalyse gali lydéti link
depresijos (Shadrina ir kt., 2018). Si teorija susilauké daug démesio jau nuo 1950-yjy mety ir
buvo pagrista tada, kai buvo sukurti tricikliniai antidepresantai ir monoaminy oksidazés
inhibitoriai (Malhi & Mann, 2018; Otte ir kt., 2016). Daug serotoninerginiy, noradrenerginiy ir
dopaminerginiy neurony yra lokalizuoti vidurinése smegenyse ir smegeny kamieno
branduoliuose ir driekiasi per visas smegenis. AnatomiSkai monoaminerginé sistema yra
atsakinga uz daug smegeny funkcijy, kaip nuotaikos, démesio, apdovanojimo (ang. reward),
miego, apetito ir pazinimo, reguliavimg (Hasler, 2010).

HO

Dopaminas

+

o

H
N

HO HO

Serotoninas Norepinefrinas

i +
NHz  Ho =" “NH,3
OH

2 pav. Monoaminy molekuliné struktiira: serotoninas, dopaminas ir norepinefrinas.

Serotoninas (5-hidoksitriptaminas, 5-HT) yra vienas plac¢iausiai tyrinéty NM veikianciy
depresijos vystymasi. Si medziaga yra svarbi smegeny vystymuisi bei moduliuoja smegeny
funkcijas tokias kaip: emocijas, pazinimg, motorines funkcijas ir skausmg. 5-HT signalai taip
pat turi jtakos neuroendokrininéms funkcijoms, kaip: miegui, cirkadiniam ritmui, reprodukcijai,
apetitui (Martinowich & Lu, 2008). Sumazéjus triptofanui (Trp) centrinéje serotonino sistemoje
matoma suprastéjusi jos funkcija, po ko seka 5-HT sintezés mazéjimas. Sis sumazéjimas lemia
depresyviy simptomy vystymasi, $is procesas yra dar greitesnis, jei pacientas yra remisijoje ar
tuo metu, kai jis yra sveikas, taiau jo Seimoje yra depresijos atvejy (Hasler, 2010). 5-HT
sintez¢ ir jo veikimg galima paaiSkinti taip: Trp (Zr. 3 pav.) yra paimamas serotoninerginiy
neurony ir paver¢iamas ] S5-HT, kuris yra kaupiamas sinapsinése pislelése. Neurony
stimuliacija lemia sinapsiniy pusleliy susiliejimg su membrana ir serotonino issiliejima i
sinaps¢. Paleistas 5-HT susijungia su posinapsiniy neurony receptoriais, taip aktyvuodamas
signalo perdavimo kelig. 5-HT veikimas yra nutraukiamas tada, jei puslelés iSsilieja per toli

sinapsés ir yra metabolizuojamas arba jei yra reabsorbuojamas 5-HT transporteriy pagalba atgal
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] prieSsinapsinj neurong tolimesniam serotonino saugojimui ir metabolizmui (Chameau & van

Hooft, 2006; Szeitz & Bandiera, 2018).

NH

COOH

& B

3 pav. Triptofano molekuliné struktura.

TreCigja priezastimi gali buti uzdegiminiai procesai. Yra zinoma, jog periferiniai
citokinai ir jy koncentracija yra susij¢ su smegeny funkcija, Zzmogaus gerove ir pazintinémis
funkcijomis (ang. cognition) (Malhi & Mann, 2018). Ketvirtasis ligos mechanizmas yra
neurogenezés ir neuroplastiSkumo sutrikdymas, pavyzdziui, neurogenezés procesas yra
kontroliuojamas reguliuojamyjy baltymy tokiy, kaip smegeny neurotrofinis faktorius (ang.
brain-derived neurotrophic factor, BDNF), kurio kiekis yra sumazéjgs sergant MDD (Malhi &
Mann, 2018; Phillips, 2017; Shadrina ir kt., 2018).

GAD atsiradimo aiSkaus mechanizmo, kaip ir MDD, néra. Depresija yra heterogeniskas
sutrikimas, jos gydymas taip pat, tatiau manoma, kad rezistentiSkumas gali priklausyti nuo
lyties ar amziaus. Senyvo amziaus pacientai gali buti linke maziau pasiduoti vaisty jtakai nei
vidutinio. Asmenys, gaunantys mazesnes pajamas ir kuriy gyvenimo kokybé prastesné, turintys
Zemesn] statusg, socialinj palaikyma, patiriantys didesnj stresg, Silpniau reaguoja |
antidepresanty gydyma (Al-harbi, 2012). Rizikos faktoriais GAD atsiradimui taip pat yra per
trumpas vaisty vartojimas, doziy praleidimas, nemaloniis paSaliniai poveikiai, netinkami vaistai
ar jy dozé, sgveika su kitais vaistais, alkoholio ar psichoaktyviy medziagy vartojimas (Al-harbi,
2012).

1. 1. 3. Klinikiniai testai bendrai MDD paciento buklei nustatyti
Klinikinéje praktikoje svarbiausias gydymo tikslas yra depresijos simptomy
ligos simptomy sritis. Vertinant GAD eigg biitina atsizvelgti j paciento gebéjimg savarankiSkai
gyventi, gyvenimo kokybe ir trukme, socialing funkcijg (asmens darbinguma, Seimyning padétj)
bei atkry¢iy daznj ar savizudybés pavojy. Klinikinéje praktikoje dazniausiai naudojami
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Depression Rating Scale, HAM-D) ir Montgomerio-Asbergo depresijos vertinimo skalé (ang.
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, MADRS) (Bagby ir kt., 2004; Max Hamilton,
1960; Montgomery & Asberg, 1979).

HAM-D yra vienas populiariausiy depresijos vertinimo skaliy. Jis buvo sukurtas 1960
m. pirmosios kartos antidepresanty gydymo efektyvumui nustatyti. Si skalé néra naudojama,
kaip depresijos diagnozavimo instrumentas, Si skal¢ yra naudojama depresijos sunkumo
jvertinimui pries gydyma bei progresui jvertinti po gydymo. HAM-D originalioje skaléje yra
nurodytas 21 punktas pagal kuriuos yra vertinamas depresijos sunkumas, taciau vis dazniau
yra naudojama HAM-D17 skalé: depresiska nuotaika, kaltés jausmas, savizudybé, ankstyvoji
nemiga, vidurinioji nemiga, veélyvoji nemiga, darbas ir veikla, sulétéjimas, sujaudinimas,
psichinis nerimas, somatinis nerimas, somatiniai vir§kinimo simptomai, bendrieji somatiniai
simptomai, lytiniai simptomai, hipochondrija, svorio netekimas, jzvalga. Kiti 4 simptomai
HAM-D21 skaléje: paros svyravimai, depersonalizacija ir derealizacija, paranoidiniai
simptomai ir obsesiniai ir kompulsiniai simptomai. Depresijos formos baly lygiai: 10-13 baly
lengva, 14-17 — lengva-vidutiné, >17 — vidutiné-sunki (Bagby ir kt., 2004; M. Hamilton, 1980;
Max Hamilton, 1960)

MADRS yra naudojamas psichiatry paciento depresijos sunkumui nustatyti. Si skalé
buvo iSrasta 1979 m. Stuart Montgomery ir Marie Asberg psichiatrinio gydymo progresui
vertinti. Si skalé turi 10 kriterijy pagal kuriuos yra vertinamas depresijos sunkumas: objektyvus
litidesys, litidesys, vidiné jtampa, pablogéjes miegas, pablogejes apetitas, koncentracijos stoka,
nuovargis, negaléjimas jausti, pesimistinés mintys ir suicidinés mintys. Sie desimt kriterijy yra
depresijos simptomy pamatas. MADRS depresijos formos baly lygiai: 0-6 baly beveik be
simptomy, 7-19 — lengva depresija, 20-34 — vidutiné, >34 — sunki depresija (Montgomery
Asberg Depression Rating Scale (MADRS) — Strokengine, s.a.; Montgomery & Asberg, 1979).

1. 2. Transkranijiné magnetin¢ stimuliacija
Transkranijiné magnetiné stimuliacija (TMS) yra neinvazinis smegeny stimuliavimo
metodas. Taikant §j metoda stengiamasi sukelti smegeny aktyvumo poky¢ius, kuriy iSlikimo
laikas yra ilgesnis nei tik stimuliavimo metu (Klomjai ir kt., 2015). Pasikartojan¢ios TMS
(rTMS) metu smegenims taikoma greita stipriy magnetiniy stimuly trumpy pulsy seka, §i seka
sukelia neuroninio suzadinamumo pokycius (Bewernick & Schlaepfer, 2015). Priklausomai
nuo stimuliavimo parametry Zievinis aktyvumas gali biiti padidintas arba sumaZzintas

(Fitzgerald ir kt., 2006).
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rTMS veikimo mechanizmas yra pagrjstas tuo, jog stimuliavimo metu veikia ne tik
magnetinis laukas, bet yra sukuriami ir elektrinis (matavimo vienetas - V/m), ir srovés tankio
laukai (matavimo vienetas — A/m?) (Peterchev ir kt., 2012). Tam, kad biity stimuliuojami
neuronai, elektrinis laukas E turi biiti taikomas audiniams, jis lemia darny laisvyjy kruviy
judéjima vidingje ir iSorinéje lgstelés erdvése (zr. 4 pav. A dalj) (Jarmo Ruohonen, 2003). Rit¢,
sukurianti magnetinj laukg, uzdedama ant galvos pavirSiaus taip, kad stipriis magnetiniai
impulsai biity perduodami j santykinai zidining smegeny Zzievés sritj, kas lemia neurony
depoliarizacija plintancig apibréZtame regione ir taip yra iSSaukiamas veikimo potencialas (zr.
4 pav. B dalj) (Bewernick & Schlaepfer, 2015; Garnaat ir kt., 2018; Jarmo Ruohonen, 2003).
Magnetinis laukas gali laisvai keliauti ir jsiskverbti pro audinius, $i stimuliacija gali

prasiskverbti net pro pacia storiausig kaukole (Jarmo Ruohonen, 2003).

- evoked neuronal
| activity (EEG)
~ changes in blood flow
! and metabolism e e
(PET, fMRI)
- muscle twitches (EMG)
and changes in behavior

4 pav. A - TMS pagrindas. Rités srovés pulsai | sukuria magnetinj lauka B, kuris indukuoja
elektrinj laukg E. Elektrinis laukas daro jtaka membranos potencialui, kas gali lemti
lokalizuota membranos depoliarizacijg. TMS gali lemti darny neurony aktyvavima,
metabolinius ir hemodinaminius poky¢ius, elgesio pokycius. Smegeny funkcinius pokycius
galima stebéti EEG ar fMRI pagalba. B - TMS rités lokalizavimo pavyzdys. Lokalizavimas
yra atliekamas taikant smegeny zemélapj (Jarmo Ruohonen, 2003).

Stimuliavimo rité yra vienas svarbiausiy TMS komponenty. Tai yra vienintel¢ dalis
TMS sistemoje, kuri yra ar€iausiai ar turi tiesioginj kontaktg su galvos pavirSiumi. Yra du
pagrindiniai stimuliavimo rités tipai: apvali ir aStuoniukés (ang. figure-8) formos, pastaroji
pavaizduota 5 paveiksle. Apvalios formos rité yra paprasto dizaino, iSorinis diametras kinta nuo
8 iki 15 cm ir viduje apie 5-20 apvijy. Apvalios rités dazniausiai yra naudojamos tada, kai reikia

didesnio stimuliavimo lauko. Astuoniukés formos rités yra sudarytos i§ dviejy apvaliy riciy,
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18déstyty Salia viena kitos. Jos yra pagamintos i$ glaustai susukty vario laidy, kurie yra izoliuoti
plastiko dangalu su temperatiiros sensoriais. Vienas i§ pagrindiniy asStuoniukés formos rités
pranasumy yra fokusavimas aiSkiai apibréztame regione (Fatemi-Ardekani, 2008). Riciy

fokusavimo laukai pavaizduoti 6 paveiksle.

5 pav. Astuoniukés formos rité (Fatemi-Ardekani, 2008).

Apvali nite —— AémUHjUkéE‘C;C:’

formos nite
Inclukuotas
elektrinis

laukas

10 cm 10 cm

6 pav. Apvalios rités ir astuoniukés formos rités indukuojamo elektrinio lauko pavidalai (J.
Ruohonen & llmoniemi, 1999).

Elektrinio lauko kelias smegenyse ir jo stipris TMS stimuliavimo metu priklauso ir nuo
kity biologiniy bei fizikiniy parametry, tokiy kaip magnetinio pulso bangos formos, forma, rités
orientacija, intensyvumas, daznis, stimuliavimo modelis ir kt. TMS pulsai gali biiti vienfaziai
arba dvifaziai. Vienfaziai pulsai naudojami vieno pulso, specifing taikinio vietg
stimuliuojanéiuose eksperimentuose (Sakai ir kt., 1997), tuo tarpu dvifaziai pulsai naudojami
rTMS dél mazesnés energijos, reikalingos sukelti veikimo potencialg (Sommer ir kt., 2006).
Dvifazis pulsas gali biiti apibiidinamas kaip du vienfaziai skirtingy kryp¢iy pulsai (Klomjai ir
kt., 2015).
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1. 2. 1. GAD gydymas TMS terapija

rTMS, priklausomai nuo stimuliacijos daznio, turi tiek Zadinantj, tiek slopinantj efektus.
Ilgalaikis TMS efektas kol kas dar néra zinomas, ta¢iau mokslininkai tiki, jos $is metodas gali
pagerinti posinapsinj perdavima, pavyzdziui, per ilgalaik¢ potenciacija (ang. long-term
potentiation). Sis ilgalaikis r-TMS poveikis pastebimas ne tik motorinéje Zievéje, bet ir regos,
prefrontalinéje, momeninéje zievéje ir smegenélése. TMS yra placiai naudojamas, kaip gydymo
priemone. Jj galima taikyti zievinio aktyvumo patologiniam padid¢jimui ar sumazéjimui
sureguliuoti ir tinka tokiy sutrikimy, kaip depresija, Sizofrenija, epilepsija ir kity ligy gydymui
(Fatemi-Ardekani, 2008; George & Belmaker, 2007)

ITMS jau keleta deSimtmeciy yra naudojamas Kkaip depresijos gydymo metodas.
Depresijos prieZastis yra siejama su prefrontalinés dorsolateralinés Zievés (PFDLZ), priekinés
juostinés zievés (ang. anterior cingulate cortex), gumburo ir pagumburio branduoliy
disfunkcija (Leuchter ir kt., 2012). Bitent per $iy sri¢iy neurony tinklo sutrikimus yra bandoma
suprasti depresijos atsiradimg, taCiau dazniausiu taikiniu gydant depresija smegenyse yra
PFDLZ (Leuchter ir kt., 2013; Zhang ir kt., 2015). Auksto daznio (pvz., 10 Hz) TMS kairéje
PFDLZ ir zemo daznio (pvz, 1 Hz) TMS desinéje PFDLZ rodo efektyvy veikima vaistams
atsparios depresijos atvejais (Zhang ir kt., 2015). Kiti tyrimai $ig teorijg patvirtinti yra atlickami.
Padberg su kolegomis (2002) istyré, jog 10 sesijy 10 Hz rTMS su 1500 stimuly/dieng kairéje
PFDLZ srityje silpnina depresijos simptomus. Tas pats efektas pasiekiamas kai zemo daznio (1
Hz) pulsais stimuliuojama deginioji PFDLZ (Gross ir kt., 2007). Ta¢iau zemy dazniy (1 Hz ir
maziau) stimuliavimas yra turi slopinantj poveiki, o aukSty dazniy (nuo 5 Hz ir daugiau)

stimuliavimas yra Zadinantis (Rosa & Lisanby, 2012).

TMS yra tinkama ir mazinti depresijos simptomus (MCNAMARA ir kt., 2001). Pirmieji
TMS naudos tyrimai, atlikti daugiau nei pries 30 m., parodé, jog §i terapija gali pakelti nuotaika
sveikiems asmenims (Bickford ir kt., 1987). George ir Kiti (1997) nuotaikos pokyciy tyrime
parodé, kad kairiojo pusrutulio PFDLZ TMS gerina pacienty nuotaikg, palyginus su netikros
stimuliacijos (ang. sham) grupe. Pastebéta, jog, taikant rTMS, tokiy psichiatriniy testy, kaip
HAM-D ir Montgomery-Asberg (MADRS) depresijos vertinimo skalés jverciai sumazéja
(Martin ir kt., 2003; Padberg ir kt., 2002). Martis (2003) tirdamas GAD pacientus po 1-4
savaités gydymo TMS terapija, nerado jokiy neigiamy Salutiniy poveikiy pazintinéms

funkcijoms.
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1. 2. 2. Teta plitipsniy stimuliavimas

Teta plitipsniy stimuliacija (ang. theta-burst stimulation, TBS) yra naujai pasitlytas,
efektyvesnis rTMS protokolas. TBS su pertriikiais (ang. intermittent theta-burst stimulation,
iTBS) yra neinvaziné galvos smegeny stimuliacija taikoma GAD gydymui. iTBS efektas
sinapsiniam plastiSkumui yra pasiekiamas Zymiai grei¢iau nei jprastos rTMS bei TBS yra
geriau toleruojamas pacienty. iTBS susideda 1§ 3 pulsy, esant 50 Hz dazniui ir kartojami esant
5 Hz dazniui, 2 s ,,on” ir 8 s ,,0ff”. Tai reiSkia, jog iTBS seansas patrumpéja iki apytiksliai 3
min., kas yra deSimt karty trumpiau nei rTMS seansas (Blumberger ir kt., 2018; Huang &
Rothwell, 2004). iTBS terapija galima taikyti kelis kartus per dieng (Bulteau ir kt., 2019),
sesijos metu galima stimuliuoti didesniu impulsy kiekiu bei geriau pasirinkti stimuliuojama
PFDLZ sritj (Bentley ir kt., 2020; E. J. Cole ir kt., 2020). Reiksminga paminéti tai, jog iTBS
sukelia vienoda efekta kaip ir rTMS (Bakker ir kt., 2015).

iTBS efektyvuma tyringje Duprat su kolegomis (2016) iStyré, jog uztenka keturiy dieny
stimuliacijos PEDLZ srityje pasiekti reik§minga klinikinj atsaka besitesiantj net dvi savaites po
stimuliacijos. Tas pats tyrimas rodo ir HAM-D jveréiy sumazéjimag bei tai, jog 30% tirty
pacienty pasieké remisijg (Duprat ir kt., 2016). Li su kolegomis (2014) tyre iTBS efektyvuma
ir antidepresanty veiksminguma, patvirtino savo hipoteze, kad iTBS yra tiek pat veiksminga
rTMS forma. Kiti panasus tyrimas rodo, jog iTBS gali sukelti efektg lygy antidepresanty
vartojimui (Blumberger ir kt., 2018). Cole ir kolegos (2020) istyré tai, jog iTBS mazina
depresijos simptomus, ty. HAM-D ir MADRS testy rezultatus, ir savizudisko elgesio
pozymius. Cristancho ir kolegy (2020) tyrimas taip pat rodo reik§mingg MADRS testy
pageréjima po iTBS PFDLZ srityje.

TBS gali sustiprinti hipokampines sinapsines jungtis ir sinapsinj aktyvuma (Capocchi ir
kt., 1992). Kiti tyrimai rodo, jog iTBS gali buiti efektyvus tik jaunesnio amziaus asmenims —
vyresnio amziaus asmenims iTBS néra efektyvus gerinant plastiSkuma (Opie ir kt., 2017).
Taciau kadangi tai yra naujas galvos smegeny stimuliavimo metodas, ne visi tyréjai gauna tokj
patj efekta. McGirr su kolegomis (2021) atlike tyrimus su pacientais, serganciais bipoline
depresija, po iTBS kurso nepastebéjo jokio reik§mingo poky¢io MADRS jveréiui ir pazyméjo,
jog Siam depresijos tipui iTBS néra pakankamas. Bulteau ir kolegos (2019) pastebéjo, jog iTBS
kursas du kartus | dieng yra gerai toleruojamas pacienty serganciy rezistentiS$ka bipoline
depresija, po jo néra pastebimo jokie nuotaiky svyravimai, taciau jokie reikSmingi poky¢iai néra
pastebimi MADRS testy jverciui nei pacientams, nei sham grupei. Stubbeman su kolegomis
(Stubbeman ir kt., 2018) istyre, jog abipusé TBS-20 Hz 1émé net 72% jy tirty GAD pacienty

pasiekti remisija.
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1. 3. Elektroencefalografija

Elektroencefalografija (EEG) yra neinvazinis, pakankamai pigus, turintis gerg laiking
skiriamgjg geba, tyrimo metodas, kuris rodo elektrinj smegeny aktyvumag - posinapsinius
potencialus, kurie yra matuojami uzdéjus elektrodus ant galvos odos. Elektrodai yra padengiami
elektrai pralaidziu specialiu geliu, uzdedami ant galvos odos ir prilaikomi tam tikroje vietoje
klijais arba spaudimo pagalba, taikant tam tikrg EEG kepur¢. Norint ant galvos iSdéstyti
matuojancius elektrodus dazniausiai yra remiamasi tarptautine 10/20 sistema (zr. 7 pav.).
Sistema yra paremta santykiu tarp elektrody lokalizacijos ir smegeny zievés srities. Skaiciai 10
ir 20 reiskia tai, kad atstumai tarp gretimy elektrody sudaro 10 % arba 20 % viso kaukolés
priekio-uzpakalio arba kairés-deSinés pusés atstumo (Aminoff, 2012; Mansor ir kt., 2011;
Whitton ir kt., 2018).

Vertex 20%

20%

20%

‘;10%
—

Nasion

Preauricular
point

7 pav. Tarptautine 10/20 elektrody i8déstymo sistema. F — priekiné, T — smilkinine, C —
centring, P — momeniné, O — pakausiné sritys. Elektrodai su nelyginiu skai¢iumi yra iSdéstyti
kairiame pusrutulyje, su lyginiu — deSiniame, per centra einantys elektrodai pazyméti z raide
(Mansor ir kt., 2011).

EEG pagalba galima stebéti penkis bangy daznio diapazonus: delta (<4 Hz), teta (4-8
Hz), alfa (8-14 Hz) ir beta (14-30 Hz) bei gama (>30 Hz) (zr. 8 pav.). Delta bangos yra
aukscCiausios amplitudés ir 1éCiausios bangos, normaliai pasireiSkia pas suaugusius asmenis
gilaus miego biisenoje. Teta bangos dazniausiai matomos pas vaikus, taciau gali pasireiksti pas

paauglius ir suaugusius, esant mieguistumo ar susijaudinimo biuisenoms. Teta aktyvumas yra
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siejamas su akiy atmerkimu ar jy judinimu. Alfa bangy daznio diapazonas pasireiSkia prabudus,
taip pat atsiranda uzmerkus akis ir atsipalaidavus. Alfa aktyvumas susilpnéja ar iSnyksta
atmerkiant akis, esant jvairiems sensoriniams stimulams, vykdant proting veiklg ar jauciant
nerimg. Tuo tarpu beta bangos daznis yra siejamas su motoriniu elgesiu ir padidéja vykdant
aktyvia veikla. Zemos amplitudés beta bangos yra asocijuojamos su aktyviu ir nerimastingu
mastymu bei aktyvia koncentracija. Gama bangos atsiranda, kai skirtingos neurony populiacijos
yra aktyvuojamos jvairiy kognityviniy ar motoriniy funkcijy metu (Aminoff, 2012; de Freitas
ir kt., 2016).

Gamma
WMWWWV‘"WM’[W (< 25 Hz)
Beta
(12-25Hz)
Alpha
(8-12Hz)
\/\/\/\/\/\/\ Theta
(4 -7 Hz)
(1-4Hz)

8 pav. EEG stebimi delta, teta, alfa, beta, gama bangy dazniy diapazonai (Siavash Sakhavi,
2017).

1. 3. 1. EEG poky¢iai sergant depresija

Encefalograma atspindi bioelektrinj zmogaus smegeny aktyvumg realiuoju laiku. Po
EEG atradimo 1926 m., EEG yra analizuojamos ir interpretuojamos siekiant surasti rysj tarp
smegeny funkcijos ir psichiniy ligy (Wilder, 1983). EEG signalas yra glaudziai susijgs su
smegeny aktyvumu ir emocinémis biisenomis, jame gali atsispindéti emociné transformacija
realiuoju metu (Cai ir kt., 2018). Cole ir Ray (1985) savo tyrime iStyré, jog aktyvumas smegeny
momenin¢je dalyje yra susijes su pazintinémis uzduotimis ir emocinémis busenomis. Kiek
véliau, Henriques ir Davidson (1997) tyrime palygino sveiky ir MDD serganciy pacienty alfa
bangy aktyvumus, atliekant Zodines ir erdvines uzduotis. Jie nustate, jog MDD pacientai
blogiau atliko erdvines uzduotis, kas yra susij¢ su alfa diapazono sumaz¢jimu deSinio pusrutulio
uzpakalinéje dalyje. Sergant MDD stebima padidéjusi virpesiy (ang. oscillatory)
sinchronizacija visuose smegeny regionuose, taciau dazniausiai yra paminima padidéjusi alfa
bangy sinchronizacija (Leuchter ir kt., 2013). Klimesch ir kt. (1999) nustaté, jog 1étesnés alfa
bangos gali atspindéti kai kurias démesio biisenas, pavyzdziui, budruma ir lakesc¢ius. Kiti tyréjai
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teigia, jog biitent beta bangos yra susijusios su liikes¢iais (Freeman & Quiroga, 2012). Manoma,
jog sergant depresija kairiame smegeny pusrutulyje alfa bangy aktyvumas yra padidéjes (P. F.
Lee ir kt., 2018), o beta bangy centrinéje-kairéje pusése - sumazéjes (Hosseinifard ir kt., 2013).
Grin-Yatseko ir kt. (2010) istyre 110 serganéiy depresija ir 530 sveiky pacienty iSsiai$kino, jog
sergant depresija padidéja teta, alfa ir beta aktyvumai momeninéje ir pakausingje srityse. Delta
ir teta bangos, manoma, irgi yra svarbios depresijoje, taciau tam reikia daugiau tyrimy (de

Aguiar Neto & Rosa, 2019).

Manoma, kad alfa asimetrija, ypac priekiniy elektrody, yra vienas populiariausiy EEG
biozymeny nustatant depresija. Tai gali buti susij¢ su emocijy ,,approach-withdrawal
modeliu, kuris teigia, jog kairéje priekiné pusé yra susijusi su artéjimo (angl. approach) elgesiu,
kai tuo tarpu desiné priekiné pusé yra susijusi su atsitraukimo (angl. withdrawal) elgesiu (Coan
& Allen, 2004; de Aguiar Neto & Rosa, 2019). Tai yra susij¢ su tuo, kad alfa bangy diapazono
padidéjimas kairinéje priekingje dalyje siejasi su pasyvumu — artéjimo elgesio mazé¢jimu (de
Aguiar Neto & Rosa, 2019). Cai su kolegomis (2018) nepavyko isskirti depresija serganéiy nuo
sveiky pasitelkus alfa asimetrijg, ta¢iau Koo ir kt. (2019) patvirtino teorija, jog kairiame
pusrutulyje alfa aktyvumas yra padidéjes tiems, kurie serga depresija, palyginus su sveika
grupe. Grinewald ir kt. (2018) ramybés biuisenos smegeny aktyvumo asimetrijos tyrimo
rezultatai rodo didesnj asmeny, serganciy depresija, deSinés pusés alfa aktyvuma, kai tuo tarpu
tiriant sveikg grupe — jokios asimetrijos nerado. Bruder su kolegomis (2001) atliko
pasiduodanciy ir nepasiduodanciy gydymui antidepresantu fluoksetinu MDD pacienty tyrima
- nereaguojantys ] gydyma pacienty alfa aktyvumas deSiniame pusrutulyje buvo didesnis nei
kairiame, skirtingai nei pas tuos, kurie reagavo j gydymg. Taciau ne visi tyréjai sutinka, kad
alfa asimetrija yra geras biozymuo nustatant depresija. Kaip ir Bruder, taip ir van der Vinne su
kolegomis (2017) nerado statistiskai reikSmingo pokycio tarp sveiky ir depresija serganciy

asmeny.

Kity tyrimy metu buvo rasta EEG poky¢iy, kurie laikomi reikSmingais. Stebint atskirus
elektrodus, Pz elektrodas pasizyméjo zenkliai padidéjusiu spektriniu asimetrijos indeksu
(SASI). SASI yra indeksas, kuris matuoja santyking asimetrijg tarp auksStesnio ir Zemesnio
daznio juosty (Bachmann ir kt., 2017; de Aguiar Neto & Rosa, 2019). Liu su bendradarbiais
(2017) istyre, jog delta ir teta bangy amplitudé yra padidéjusi centrinése pakausinése ir Soninése
srityse tiems, kurie pasveiko nuo depresijos. Kai kurie tyr¢jai teigia, jog deSinio pusrutulio EEG
signalai yra labiau tinkami diagnozuojant MDD nei kairiojo pusrutulio (Acharya ir kt., 2018).
Be to, alfa banga yra placiai paplitusi visose depresija sergancio asmens smegeny srityse (P. F.

Lee ir kt., 2018).
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1. 3. 2. TMS terapijos jtaka EEG pokyciui
Kombinuotas TMS ir EEG gydymas leidzia neinvaziskai tyrinéti smegeny biisenas ir jy
dinamika motoring¢je ir nemotoringje Zzievése, jskaitant ir zieviniy struktiiry sgveika
milisekundziy laikingje skal¢je. TMS nauda pries ir po gydymo yra Zymiai lengviau nustatyti
kartu kombinuojant ir EEG tyrimo metoda. Sia kombinacija naudoja gydant Parkinsono liga,
Sizofrenija, insultg ir, zinoma, depresijg. MDD gydymas rTMS metodu buvo patvirtintas 2008
m. ir nuo tada tai naujas farmakologiniam gydymui atsparios depresijos gydymo budas

(Tremblay ir kt., 2019).

Kaip anksc¢iau minéta, sergant depresija pasireiskia priekinés smegeny srities asimetrija,
Funk ir George (2008) parodé, jog biitent $iy sri¢iy gydymas rTMS gali biiti naudingas atstatyti
asimetrija, savo tyrime tyré¢jai naudojo 10 Hz rTMS kursa. Tais paciais metais, Price ir kolegos
(2008) tyrinéjo alfa asimetrijg ir jos pokyti po rTMS terapijos, vis délto gauti rezultatai nebuvo
statistiSkai reik§mingi. Taciau §ie tyringjimai tuo nesibaigé, Vakili su kolegomis (2017) lygino
5 Hz rTMS kairiame PFDLZ jtaka EEG darnumui prie§ ir po gydymo, kas parodé, jog rTMS
poveikis yra lokalus ir fokusuotas aplink stimuliavimo vieta. Taip pat tyrimai rodo, jog kasdiené
rTMS PFDLZ srityje yra tinkama GAD gydymui (Mark S. George & Post, 2011). Zrenner ir
kt. (2019) savo tyrime pagrindé, jog auk$to daznio rTMS GAD asmenyse gerina alfa
sinchronizacija kairiame PFDLZ. Kairios prefrontalinés dalies 10 Hz rTMS net po vieno
stimuliacijos karto padidino delta diapazono aktyvumg sveikiems pacientams palyginus su

sham stimuliacijos grupe (Griskova ir kt., 2007).

Bailey su bendradarbiais (2018) bandé jrodyti, jog depresija serganciy pacienty,
reaguojanciy j rTMS gydyma, bus didesnis teta ir alfa aktyvumas priekinéje-vidurinéje srityje
nei nereaguojanciy pacienty. Po 5-8 sav. gydymo buvo isrinkti 10 i§ 39 pacienty, kurie reagavo
| gydyma, palyginus su pirma savaite. Rezultatai parodé, jog Sioje srityje, kuri yra susijusi su
darbine atmintimi, padidéjo teta ir alfa aktyvumas. Tyrimai su 1 Hz rTMS kairioje PFDLZ
stimuliacija rodo alfa, beta, gama dazniy aktyvumo padidéjimg ramybés busenoje, 1 Hz

stimuliavimas desin¢je PFDLZ lemia alfa ir beta dazniy didesnj aktyvuma (Noda, 2021).

Speer su kolegomis (2009), pasitelke pozitrony emisijos tomografijg pastabéjo, jog po
10 dieny 10 Hz rTMS seanso pager¢jo kraujo tekéjimas ne tik kair¢je prefrontalinéje srityje,
bet ir funkciSkai bei anatomiSkai sujungtose vietose. PanaSis rezultatai buvo gauti taikant 10

Hz rTMS PFDLZ (Knoch ir kt., 2006).
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1. 4. Depresijos biocheminiai zymenys

1. 4. 1. Imuniniai citokinai

Didé¢janciy tyrimy ir palankiy rezultaty kiekis rodo, jog imuninés sistemos disfunkcija
yra susijusi su MDD. D¢l Sios priezasties vis dazniau citokinai yra siiilomi kaip tinkamas
depresijos biocheminis Zymuo (BZ), arba kitaip bioZzymuo. BZ yra apibréziamas kaip bet kokia
medZziaga, struktiira ar procesas, kurj galima iSmatuoti kiine ir kuris gali paveikti ar numatyti
ligos daznj ir gydymo atsakg (Yuan ir kt., 2019; Strimbu & Tavel, 2010). Bitent su
uzdegiminiais procesais susij¢ faktoriai gali buti iSmatuojami periferiniame kraujyje ir yra
didelé tikimybe jiems tapti BZ. 1991 m. Smith pirmasis pastebéjes depresijos ir citokiny rysj
sergant depresija - jis teige, jog per didelé makrofagy monokiny sekrecija sukelia depresijg
(Smith, 1991).

Uzdegimas yra reguliuojamas procesas, vykstantis kaip atsakas | traumg ar stresa.
Citokinai tai mazos molekulinés masés reguliuojantys baltymai, kurie tarpininkauja
lgsteliniame ir humoraliniame imunitete, Kitaip sakant, yra gaminamos imuninio atsako metu
(Mills ir kt., 2013; Wilson & Warise, 2008). Citokinai yra gaminami imuniniy lasteliy, $i0S
vidulastelinés signalizuojancios molekulés yra labai stiprios, veikia mazomis koncentracijomis
ir paprastai reguliuoja $alia esan¢ias molekules (Wilson & Warise, 2008). Citokinai moduliuoja
reakcijas, vykstancias antigenuose ar sukeliamas zalojanéiy agenty (ang. injurious agents),
reguliuojant leukocity ir kity lgsteliy judéjima, proliferacija ir diferenciacija (Wilson & Warise,
2008).

Citokinai gali biiti skirstomi | prouzdegiminius ir antiuZdegiminius, priklausomai nuo
poveikio j Igstele. Prouzdegiminiams citokinams priklauso interleukinas-1a ir interleukinas-1p
(IL-1a ir IL-1p, atitinkamai), auglio nekrozés faktorius (TNF-o) ir IL-6. Sios molekulés
koordinuoja lokalius ir sisteminius imuninius atsakus sukeltus dél mikrobiniy patogeny. Tuo
tarpu IL-10 yra vadinamas antiuzdegiminiu citokinu. Smegenyse pro- ir antiuzdegiminiy
citokiny normalus balansas reguliuoja atsako j imuninj stimulg intensyvumg ir trukmg (Dantzer,

2009; Dantzer ir kt., 2008; Khairova ir kt., 2009; Mills ir kt., 2013).

Citokinai, budami didelémis molekulémis, negali lengvai prasiskverbti pro kraujo-
smegeny barjerg. Pirmasis kelias yra tiesioginis j&jimas per nesandarias kraujo-smegeny barjero
sritis, pavyzdziui, apvadiniuose organuose (ang. circumventricular organs); antrasis kelias —
prisijungiant prie perneSimo molekuliy, ekspresuojamy smegeny endotelyje; treCiasis —
klajoklio nervo aferentiniy skaiduly aktyvavimas, kurios perduoda citokiny signalus i
specifinius smegeny branduolius, pavyzdziui, atskirojo laido branduolj (ang. nucleus of the
solitary tract) (Zr. 4 pav.) (Maier & Watkins, 1998; Raison ir kt., 2006).

21



Centrinéje nervy sistemoje (CNS) yra citokiny tinklas, sudarytas i§ neurony ir glijos
elementy, kuris ne tik gamina pacius citokinus, ekspresuoja citokiny receptorius, bet ir stiprina
citokiny signala, kas turi jtakos NM iSskyrimui ir netgi elgesiui. Citokinai gali tiesiogiai veikti
smegenis sukeliant ,,ligos elgesj* (ang. sickness behaviour), koordinuotg subjektyviy elgesio ir
fiziologiniy poky¢iy rinkinj, atsirandantj sergantiems pacientams infekcijos metu. Sis elgesys
panasus j depresijos simptomus, tokius kaip anhedonija, anoreksija, sutrikes miego rézimas ir
kt. (Dantzer, 2004; Raison ir kt., 2006; Zunszain ir kt., 2012). Sie citokiny sukelti elgesio
poky¢iai yra siejami su 5-HT, norepinefrino (NE) ir dopamino metabolizmo pokyc¢iais
svarbiose smegeny srityse, Susijusiose su emocijomis, pavyzdziui, limbinéje sistemoje, ir
psichomotorines funkcijas ir atlygj reguliuojanc¢iuose pamato branduoliuose (zr. 9 pav.) (Dunn
ir kt., 1999; Raison ir kt., 2006).

Citokinai turi poveikj ne tik NM, bet ir HPA asiai pagumburyje ir migdoliniuose
kiinuose, smegeny regionuose, kurie atsakingi uz nerima ir baime. Siuos efektus lemia HPA
aSies audiniuose gausiai i$sidéste ir patys citokinai, ir jy receptoriai, kas palengvina citokiny
signaly integracija. Citokiny signalo perdavimo keliai, jskaitant mitogeno aktyvuotas baltymy
kinazes (MAPK) ir branduolio faktoriy kB (NF-kB), sutrikdo gliukokortikoidy receptoriy
signalizavimg ir gali prisidéti prie pakitusio gliukokortikoidy sukelto prouzdegiminiy citokiny
i$skyrimo grjztamojo rysio reguliavimo (Raison ir kt., 2006; SILVERMAN ir kt., 2005; Wang
ir kt., 2004). Buvo parodyta, kad NF-kB indukcija smegenyse su periferiniu citokinu IL-1 keicia
daugelj IL-1 elgsenos efekty, jskaitant socialing atskirtj bei sumazéjusi maisto vartojimg (zr. 9
pav.) (Nadjar ir kt., 2005).
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9 pav. Sgveika tarp streso ir imuniteto ir depresija. A. NF-xB aktyvavimas imuninio veikimo
metu per Toll-tipo receptorius veda prie uzdegiminio atsako, jskaitant B. uzdegiminiy citokiny,
TNF-a, IL-1 ir IL-6, i§skyrima. C. Sie citokinai patenka j smegenis per kraujo-smegeny barjero
nesandarias sritis, aktyvaus transporto molekules, aferentines nervines skaidulas, kurios
perduoda informacija per nucleus tractus solitarius. D. Pateke j smegenis, citokiny signalai
dalyvauja keliuose procesuose (oranziné spalva), kurie yra susij¢ su depresijos vystymusi,
jskaitant: 1) pasikeitus; 5-HT ir dopamino metabolizmg, 1) CRH suaktyvéjima
paraventrikuliniame branduolyje (PVN) ir tolimesne¢ adrenokortikotropinio hormono (ACTH)
bei gliukokortikoidy (kortizolio) gamybg ir/arba iSsiskyrimg, iii) sinapsinio plastiskumo
sutrikimas, keiiantis atitinkamiems augimo faktoriams (pvz. BDNF). E. Aplinkos stresoriy
poveikis skatina uzdegiminio signalo NF-kB aktyvavimg dél padidéjusio uZdegiminio
simpatinés nervy sistemos atsako (iSsiskiria NE, kuris jungiasi su oAR ir BAR
adrenoreceptoriais). F. Stresoriai taip pat skatina motorinio Kklajoklinio slopinimo
neutralizavimg (Acetocholino isskyrimas) (mélynas). G. Mitogeno aktyvuotos baltymy kinazés
keliy, jskaitant p38 ir Jun amino-terminaling kinaze (JNK), aktyvinimas slopina
gliukokortikoidy receptoriy funkcijg, taip iSlaisvindamas NF-KB nuo neigiamo reguliavimo
gliukokortikoidy, iSsiskirian¢iy dél HPA aSies (mélynas) (Adaptuota pagal Raison ir kt., 2006).

GAD yra siejama su padidéjusiais uzdegiminiais procesais, pavyzdziui, uzdegiminiy
baltymy, TNF-a, IL-6 ir IL-8 kiekio padidéjimu (Strawbridge ir kt., 2019). Dowlati (2010)
atlikgs daugiau nei 20 straipsniy meta analizg issiaiskino, jog TNF-a ir IL-6 kiekiai buvo
zenkliai padidéj¢ kraujyje ty Zmoniy, kurie serga depresija. Kiti tyrime tirti citokinai, IL-1p, IL-
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4, IFN-y, IL-2, IL-8, IL-10, nepasizyméjo statistiSkai reik§Smingais rezultatais (Dowlati ir kt.,
2010). Taciau senesni tyrimai vis délto parodo, kad IL-1 B ir IL-2 kiekiai padidéja depresijos
atveju (Maes ir kt., 1991). Yuan ir kolegos (2019) meta analizés tyrime issiaiskino, jog IL-4
buvo padidéjes pas pacientus, turinCius bipolinj sutrikimg, sumazéjusj pas asmenis su
savizudisku elgesiu, tadiau nepakites MDD. Yra manoma, jog BZ yra ir IL-1 bei C-reaktyvinis
baltymas (CRP), kuris yra gaminamas hepatocity kaip atsakas j padidéjusj IL-6 kiekj (C. Yang
ir kt., 2019; Zunszain ir kt., 2012). Tyrimai su ziurkémis rodo, jog TNF-a kiekis sumazéja esant

depresyviam ar j nerimg panaSiam elgesiui (Karson ir kt., 2013).

Kadangi TMS terapija yra taikoma gydant GAD, jvairts tyrimai yra atliekami, tam, jog
i$siaiSkinti, ar TMS gali pamazinti citokiny kiekj ir uzdegiminius procesus susijusius su
depresija. TMS jtakoje pacientams su gydymui atsparia depresija IL-1p ir TNF-o kiekiai
serume pamazéja bei tyrimas rodo tai, kad Siy citokiny kiekis serume neigiamai koreliuoja su
HAM-D testy jverciais (Zhao ir kt., 2019). rTMS nauda reikSmingam periferinio IL-1p kiekio
ir HAM-D jver¢iy sumazéjimui pastebi ir Kiti tyréjai (Tateishi ir kt., 2020). Nepaisant to, kad
§i tyrimy sritis yra pakankamai nauja, kiti tyréjai nerado sumazéjusiy CRP, IL-6 kiekiy serumo

po TBS (Chou ir kt., 2020).

1. 4. 2. Kraujagysliy endotelinis augimo faktorius

Jau daugelj mety yra Zinoma, jog kraujagyslés yra svarbios medziagy perdavimui.
Sirdies ir kraujagysliy sistema yra pirmasis organas, kuris embriono stadijoje pasiekia pilng
funkcionalumg (Ferrara, 2002). 1989 m. kraujagysliy endotelinis augimo faktorius (ang.
vascular endothelial growth factor, VEGF) buvo aprasytas kaip angiogeninis mitogenas. Dabar
yra Zinoma, jog VEGF yra pagrindinis fiziologinés ir patologinés angiogenezés reguliatorius
(Clark-Raymond & Halaris, 2013; Ferrara Napoleone, 2009). Pastaraisiais metais §is baltymas
tapo populiariu taikiniu psichiatrijos tyrimuose, iSskirtinai susijusiuose su MDD kaip

reikSmingas bioZymuo.

VEGF yra svarbus ne tik kraujagyslinés sistemos gyvavimui, bet ir kauly formavimuisi,
zaizdy gijimui ir vystymuisi (Duffy ir kt., 2013). VEGF susidaro i$ antiparaleliniy polipeptidy,
kurie sudaro cistino mazgo homodimera, kovalentiskai sujungta dviem tarpmolekuliniais
disulfidiniais rySiais (Hoeben ir kt., 2004; Karaman ir kt., 2018). VEGF S$eimg sudaro 7
baltymai. VEGF-A, arba kitaip vadinamas kraujagysliy pralaidumo faktorius, yra vienas
svarbiausiy kraujagysliy susidarymo reguliatorius (Ferrara ir kt., 2003; Hoeben ir kt., 2004;
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Holmes & Zachary, 2005). Sveiky suaugusiy zmoniy audiniuose didziausia VEGF-A mRNR

koncentracija randama plauciuose, inkstuose, Sirdyje ir antinks¢iuose (Hoeben ir kt., 2004).
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11 pav. VEGF poveikis skirtingo tipo Igsteléms — Svano Iasteléms, mikroglijai, neuroniném
kamieninéms lgsteléms, astrocitams, kraujagysléms, neuronams (Adaptuota pagal Storkebaum
ir kt., 2004).

Buvo manoma, jog VEGF, kaip augimo faktorius, apsiriboja tik endotelinio tipo
lastelémis, taciau naujausi tyrimai rodo, jog VEGF turi tiesioginj veikimo poveikj neuroninio
tipo lgsteléms (zr. 11 pav.) (Storkebaum ir kt., 2004). Jo poveikis sinapsiniui plastiskumui yra
giminingas su hipokampu susijusiais procesais, pavyzdziui mokymasis ir atmintis (Cao ir kt.,
2004; Licht ir kt., 2011). Hipoksija yra svarbiausias stimulas VEGF ekspresijai hipokampe ir
kituose periferiniuose organuose (Tang ir kt., 2010). Sis neurotrofinas turi neuroprotektinj
poveik] ir svarbig role hipokampo neurovaskulinéje kamieniniy lasteliy nisoje (Clark-Raymond
ir kt., 2017; Storkebaum ir kt., 2004; Warner-Schmidt & Duman, 2008). Genetiniai tyrimai
parodé, kad su VEGF susij¢ polimorfizmai yra susij¢ su MDD (Lizano ir kt., 2018; Xie ir kt.,
2017). Po daugiau nei deSimtmecio Licht su kolegomis (2016) iStyré tai, jog VEGF yra
glutamaterginés sinapsinés funkcijos reguliatorius. Tyrimai rodo, jog neurogenezés paSalinimas
radiacijos jtakoje lemia baimés atsiradima ir su depresija susijusj elgesj (Saxe ir kt., 2006).
Neurogenez¢ gali biti atkurta vartojant antidepresantus bei yra jy gydymo taikinys (Jessica E.

Malberg & Schechter, 2005). Ikiklinikiniai tyrimai rodo, jos neurogeninis VEGF vaidmuo yra
svarbus kai kuriy antidepresanty veiksmingumui, pavyzdziui, SSRI, MAOI, bei tai, jog
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antidepresantai padidina hipokampo lgsteliy gamybg ir neurogeneze (J. E. Malberg ir kt., 2000;
Warner-Schmidt & Duman, 2007). VEGF gali turéti jtakos tarpininkaujant ir/ar nustatant
sékmingg atsaka j gydyma antidepresantais (Clark-Raymond & Halaris, 2013).

Kraujagysliy endotelinis faktorius yra dar vienas potencialus depresijos biozymuo.
Warner-Schmidt ir Duman (2008) istyré, jog VEGF gali tarpininkauti depresijos
patofiziologijoje daugelyje keliy, tokiuose kaip, neurogenezé, neuroniniy lasteliy iSgyvenimui,
sinapsiniame plastiSkume, antidepresanty sukeltame endoteliniy lasteliy skaiciaus ir funkcijos
padid¢jime. Kaip ir BDNF, taip ir VEGF yra manoma, jog kiekis kraujyje sumaz¢ja sergant
depresija ar esant kitiems stresoriams (Clark-Raymond ir kt., 2017). Elfving su kolegomis
(2010) rado mazesnius VEGF baltymo kicekius depresija sergan¢iy ziurkiy hipokampe
palyginus su sveikomis ziurkémis, taciau autoriai nepastebéjo jokio VEGF pokycio serume, kas
reiskia, jog periferinis VEGF kiekis gali neatspindéti to, kas i$ tikryjy yra CNS. Kita vertus,
Carvalho su kolegomis (2015) meta analizés metu pastebéjo padidéjusius periferinio VEGF
kiekius sergan¢iuose depresija palyginus su kontrole. Sig teorija patvirtino ir metais véliau
atliktas tyrimas (Sharma ir kt., 2016). Fukuda ir kiti tyréjai (2020) rado reikSmingai padidéjusj
VEGF kiekj serume GAD pacientams po TMS terapijos. VEGF periferinio kiekio kitimas TMS

jitakoje yra pakankamai nauja tema, taciau ja domisi vis daugiau mokslininky.

1. 4. 3. Smegeny neurotrofinis faktorius

Smegeny neurotrofinis faktorius yra gerai iSstudijuotas augimo faktorius, turintis daug
svarbiy funkcijy CNS. BDNF smegenyse dalyvauja neurony brendimo, sinapsiy formavimosi
ir sinapsinio plastiskumo procesuose (Park & Poo, 2013; Schroter ir kt., 2020). Si medziaga yra
svarbi neurony iSgyvenimui ir iSsilaikymui tiek centringje, tiek periferin¢je nervy sistemose
(Murer ir kt., 2001). BDNF yra vienas i§ daugiausiai i$nagrinéty BZ. Atlikus tyrimus su
zmonémis, paai$kéjo, jog BDNF kiekis plazmoje yra sumazéjes tiems, kurie serga bipoliniu
sutrikimu, manija ir depresija (Cunha ir kt., 2006; Yu & Chen, 2011).

BDNF priklauso neurotrofiny seimai, BDNF gali bati tiek centringje, tiek periferinéje
nervy sistemose neuronuose fiziologinémis salygomis ir astrocituose po traumos, uzdegimo ar
po antidepresanty paskyrimo (Phillips, 2017). Manoma, kad smegenyse neuronai yra
didziausias lastelinis BDNF $altinis, 0 sintezé vyksta tuose smegeny regionuose, kurie yra
susij¢ su emocijomis ir kognityvine funkcija, pvz, hipokampe ir priekinéje, entorinalinéje ir
momeningje srityse (Phillips, 2017). Neuronuose BDNF yra sintetinamas neurony kiinuose ir

glijos lastelése bei yra transportuojamas j aksono terminalg, kur yra i§leidziamas (Lefmann &
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Brigadski, 2009). BDNF taip pat gali buti nukreipiamas j dendritus, kur vyksta nuo aktyvumo
priklausomas BNDF transliacijos procesas (Bjorkholm & Monteggia, 2016; Lau ir kt., 2010).
Tyrimai susij¢ su geny ekspresija rodo, jog BDNF yra labiausiai susikaupes zievéje,
hipokampe, migdoliniuose kiinuose, priekiniy smegeny pamate, nugariniame nervo klajoklio
komplekse, uzpakalinése ir priekinése smegenyse (Phillips, 2017). BDNF mRNR transkripcija
gali biiti reguliuojama neuroniniu aktyvumu Ca?* jtekéjima, per pralaidzius Ca** N-metil-d-
asparto riigities glutamato receptorius ir jtampa valdomus Ca?" kanalus (Bjérkholm &
Monteggia, 2016; Ghosh ir kt., 1994; Phillips, 2017; Zafra ir kt., 1991).

BDNF pirmiausiai yra sintetinamas kaip pre-pro-BDNF, kuris proteaziy pagalba yra
skaidomas iki subrendusio BDNF (Bjorkholm & Monteggia, 2016; Leal ir kt., 2015). BDNF
pro-domenas yra ligandas, S$is ligandas gali buti skaidomas vidulgsteliniais fermentais
proteolitiniu badu ir biiti sekretuojamas kaip subrendes (14 kDa) arba gali biti sekretuojamas
kaip pro-BDNF ir véliau skaidomas proteaziy j ekstralgsteling terpe (Bjorkholm & Monteggia,
2016; Deinhardt & Chao, 2014; Phillips, 2017; Seidah ir kt., 1996). Suaugusiy peliy hipokampo
suzadinamosiose presinapsinése terminalése yra randamos didelio tankio Serdies pislelés,
kurios yra BDNF ir jo pro-peptidas (Dieni ir kt., 2012; T. Yang ir kt., 2020). Daugiausia tyrimy
buvo atlikti pirmiausia genetiniame ir epigenetiniame lygmenyje, toliau — periferinio baltymo
lygmenyje. Genetiniame lygmenyje, Val66Met-polimorfizmas yra funkciskai svarbiausias
palyginus su kitais vieno nukleotido polimorfizmais (SNP). 66-tame kodone valino (Val) amino
rugstis yra pakeista metioninu (Met) ir 66Val tampa 66Met. Individai su VVal66Met SNP turi
sumazeéjusig epizoding atmintj ir nejprastg hipokampo funkcija, kuri, kaip manoma, atsiranda
dél sutrikusios Igsteliy judéjimo ir nuo veiklos priklausomos BDNF sekrecijos (Bjorkholm &
Monteggia, 2016; Egan ir kt., 2003). Yra manoma, kad Val66Met SNP vaidina svarby vaidmen;j
sukeliant kai kuriuos psichiatrinius sutrikimus ir bruozus, jskaitant nuotaikos sutrikimus ir
sutrikusj pazinimg (Notaras ir kt., 2015). Jdomu tai, jog Zzmoniy simptomai buvo rasti analogiski
genetiskai modifikuotose pelése, kurios nesiojo Zzmoniy BDNF Val66Met alelj. Pas $ias peles
buvo sutrikusi atmintis bei nerimastingas ir j depresija panaSus fenotipas streso jtakoje
(Bjorkholm & Monteggia, 2016; Yu ir kt., 2012).

BDNF pirmiausia buvo vertinamas kaip reguliuojamasis peptidas svarbus ankstyvajam
neurony vystymuisi ir jy i§gyvenimui. Taciau $iuo metu yra jrodyta, jog jis yra itin svarbus
sinapsiniam plastiskumui (Park & Poo, 2013). Populiariausia smegeny sritis neurogenezes
procesams tirti yra hipokampas. MacQueen ir kolegy (2003) tyrimas rodo, jog depresija
serganciy pacienty hipokampo tiiris mazéja. Banasr ir kolegy (2004) darbas metais véliau rodo,

jog gyviiny modeliuose yra stebimas sumazgjes hipokampo tiris ir sumazéjusi neurogeneze.
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Tyrimai su grauzikais, kurie patiria stresa, rodo sinapsinio plastiSkumo anomalius vaizdus

hipokampe ir priekinéje zievéje (Krishnan & Nestler, 2008).
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10 pav. BDNF ir depresijos rySys yra gana placiai studijuojamas. BDNF yra susijes su
sinapsiy formavimusi, nuo aktyvumo priklausomy poky¢iy reguliavimu sinapséje ir jos
funkcija. Baltymo disfunkcija ar sumazéjimas lemia sinapsinio plastiSkumo sutrikima,
sumazéjusj glutamato ar suzadinamyjy neurony kiekj (Adaptuota pagal Yang ir kt., 2020).

Buvo atlikta daug tyrimy skirty surasti BDNF ir depresijos sarysj. DeSimtame paveiksle
pavaizduota BDNF baltymo ir depresijos rySio mechanizmas. Depresija serganciy ir asmeny,
pasizyminéiy savizudisku elgesiu, serume ir plazmoje yra stebimas periferinio subrendusio
BDNF kiekio sumazéjimas (Birkenhéger ir kt., 2012; B. H. Lee ir kt., 2007; Phillips, 2017;
Schroter ir kt., 2020). Pomirtiniai tyrimai su zmonémis serganciais MDD rodo BDNF baltymo
sumazéjima hipokampe (Phillips, 2017). Kity tyrimy metu i$siaiskinta, jog pacientai sergantys
depresija turi sumazéjusj pro-BDNF kiekj hipokampe (Dunham ir kt., 2009). Pomirtiniai
pacienty, uzbaigusiy gyvenimg savizudybe, tyrimai rodo sumazéjusj BDNF kiekj hipokampe
(Dwivedi ir kt., 2009). BDNF yra stipriai susijes su depresijos patofiziologija ir yra siejamas su
antidepresanty gydymo mechnizmu (Duclot & Kabbaj, 2015; Haile ir kt., 2014). Tyrimai
parodé, jog BDNF kiekio serume sumazéjimas normalizuojasi tada, kai yra paskiriamas
gydymas antidepresantais, impulsy terapija ar po fizinio aktyvumo (Brunoni ir kt., 2014;
Matrisciano ir kt., 2009; Phillips, 2017). Kiti tyrimai irgi patirtina hipoteze, jog BDNF kiekis
padidéja po antidepresanty kurso ir normalizuojasi remisijos metu (Molendijk ir kt., 2011).
Antidepresantai gali sunormalizuoti ne tik BDNF kiekj hipokampe, bet taip pat pagerinti
neurogeneze bei hipokampiniy lasteliy iSgyvenima (Bergami ir kt., 2008; Caviedes ir kt., 2017).

Ne tik antidepresantai ar fizinis aktyvumas, gali atstatyti periferinj ar smegenyse esantj

BDNF kiekj, yra manoma, jog depresijos atveju BDNF kiekis padidéja po TMS kurso. Senesni
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tyrimai rodo, kad rTMS reikSmingai padidina BDNF ekspresijg ziurkiy smegenyse, $is pokytis
panaSus | antidepresanty efekta (Muller ir kt., 2000). Kombinuojant TMS ir BDNF kiekio
kraujyje matavimus, buvo istirta, jog kartotiné TMS padidina BDNF kiekj serume ir tai, kad
BDNF kiekis po gydymo neigiamai koreliuoja su HAM-D testy rezultatais (Zhao ir kt., 2019).
rTMS protokolas - TBS - padidina BDNF kiekj kraujyje (Stevanovic ir kt., 2019). Ankstyvieji
tyrimai rodo, jog auksto daznio (20 Hz) rTMS pagerina HAM-D klinikiniy testy rezultatus ir
padidina BDNF kiekj kraujyje (Yukimasa ir kt., 2006). Tyrimai su nerimo sutrikimais rodo, jog
5-HT padidéjimas yra tiesiogiai susijes su BDNF kiekio serume padidéjimo po rTMS kurso (Lu
ir kt., 2018).

Kita vertus, ne visi atlikti tyrimai sutinka su tuo, kad TMS padidina ar pakeiia,
palyginus su bazine linija (ang. baseline), BDNF kiekj serume. Senesni tyrimai rodo, jog
sveikos kontrolés, tiek vyry, tiek motery, BDNF kiekiai po TMS nesikeicia (Lang ir kt., 2008).
Auksto daznio (25 Hz) stimuliacija sveikiems vyrams kairioje PFDLZ srityje sumazina BDNF
kiekj serume (Schaller ir kt., 2014). Tokius pacius rezultatus su sveika kontrole — BDNF kiekio
serume sumaz¢éjima po motorinés Zievés ir kairios PFDLZ stimuliavimo — gauna ir Gaede su su

kolegomis, nors joks pokytis néra stebimas po sham stimuliavimo (Gaede ir kt., 2014).

Tyrimai rodo, jog ne tik TMS turi jtakos BDNF kiekio padidéjimui serume ar plazmoje,
manoma, jog ir EIT turi jtakos $iam poky¢iui. Okamoto ir kt. (2008) nustaté, jog GAD pacienty
atsakas ] EIT gali bati susijes su dopaminerginiais neuronais bei BDNF kiekio padidéjimu, kuris
tyrime buvo pastebétas po EIT kurso. Kitame tyrime gauti rezultatai rod¢, jog nors ir HAM-D
jverciai reikSmingai sumazgjo, jokio patikimo pokyc¢io BDNF kiekio serume nerado po EIT
kurso (Zheng ir kt., 2021). Tokius pacius rezultatus gavo ir Allen su bendradarbiais (2015) bei
Ryan su kolegomis (2018).
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2. Metodika

Tyrimo duomenys buvo rinkti ir yra Respublikinés Vilniaus psichiatrijos ligoninés
(RVPL) nuosavybé. Visiems tyrimo dalyviams buvo taikomi grieztai apibrézti protokolai,
apimantys TMS procediiras (RVPL forma Nr. KS P 36), EEG procediiras ir kraujo paémima
(RVPL forma KS D 5.4-1).

2. 1. Tiriamieji

Tyrime dalyvavo 20 GAD pacienty — 12 motery, 8 vyrai, 20 sveiky kontrolinés grupés
tirlamyjy — 12 motery, 8 vyrai. GAD pacienty amzius 24-69 metai, vidutinis amzius 45 £+ 13,7
m., sveikos kontrolés amzius 44 + 13,6 m. Visoms Sioms dalyviy grupéms buvo imti Kraujo
méginiai: sveikai grupei vieng karta, GAD pacientams prie§ TMS gydyma ir po jo. Sveikai
kontrolinei grupei EEG buvo uzraSytas vieng karta, GAD pacienty grupei: 20 tiriamyjy buvo
uzraSyta EEG prie§ gydyma, i§ ju — 14 EEG buvo uZraSytas ir po gydymo. Pastarosios GAD
grupés vidutinis amzius 46 + 14 m., lytis: 10 motery, 4 vyrai. Siai grupei buvo atrinkti 14

sveikos kontrolés tiriamyjy i$ 20, jy vidutinis amzius 45 £ 13 m., lytis: 10 motery, 4 vyrai.

2. 2. TMS metodika

Procediiroms buvo atliktos naudojant Medtronic Magpro X100 TMS stimuliatorius su
MagVenture Cool Coil B65 skys¢iu auSinama astuoniukés formos rite. Stimuliacijos metu buvo
taikomi bifaziniai 280 ps trukmés impulsai. Neuronavigaciniam rités pozicionavimui naudota
Localite TMS Navigator MR-less sistema. Neuronavigacinéje sistemoje naudotas standartinis
MNI zemélapis (angl. MNI ICBM152 non-linear symmetric T1 Average Brain). Kairiosios
prefrontalinés dorsolateralinés Zievés (PFDLZ) taikinys MNI Zemélapyije buvo parinktas pagal
Talairach koordinaciy sistemg, remiantis Teneback ir kt. (1999), Fitzgerald ir kt. (2009) bei Fox
ir kt. (2012) tyrimais. Kiekvienam GAD pacientui per pirmg procedira buvo nustatomas
individualus motorinis slenkstis (MS). Tai buvo maziausias stimuliacijos intensyvumas, kuris
sukeldavo ne maziau nei 50 % deSinés rankos nykscio trukciojimy, stimuliuojant kairiojo
galvos pusrutulio motoring, rankg valdancia, zievés sritj. iTBS rTMS stimuliacija susidéjo i 2
s trukmeés 50 Hz 3-jy impulsy iskriiviy 5 Hz daZniu. Stimuliacijos intensyvumas sieké 80 proc.
MS intensyvumo. Impulsai buvo pateikiami blokais po 20 su 8 s intervalu — i§ viso 600 impulsy
per vieng procediirag. Per dieng atliekamos dvi proceduros. iTBS rTMS kursg sudaré 30

procediiry.
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2. 3. EEG uZraSymas ir analizé
EEG buvo uzrasyta naudojant EBNeuro Galileo Mizar aparata. EEG uzfiksuoti buvo
pasitelkta tarptautine 10-20 sistema ir 20 apvaliy tiltiniy Ag/AgCl elektrody. Fpz elektrodas

naudotas kaip jzeminamasis elektrodas, ausy elektrodai naudoti kaip palyginamieji (zr. 7 pav.).

Elektrody varza buvo iSlaikoma <5 kQ. Ramybés biisenos EEG uzmerktomis akimis
buvo uzrasoma 10 min. Tolimesnei analizei buvo naudojami 30 s intervalai be artefakty. EEG
spektro S(w) vidutinés galios reik§més (uV?) apskaidiuotas greitos Fourier transformacijos
(FFT) budu. Absoliucios galios vertés iSmatuotos delta (1 — 3,5 Hz), teta (3,5 — 8 Hz), alfa (8 —
12 Hz) ir beta (12 — 32 Hz) dazniy intervalams. TMS pacientams EEG uzraSyta buvo atliekama
2 kartus - pries pirmg ir po paskutinés procediros, 0 sveikiems pacientams — vieng kartg. EEG
dazniy vidurkiai buvo gauti pagal Siy sri¢iy duomenis: kaktiné kairé (KaK) — Fpl, F7, F3
elektrody vidurkis, kaktiné deSin¢ (KaD) — Fp2, F4, F8 elektrody vidurkis, smilkininé kairé
(SmK) — T3, T5 elektrody vidurkis, smilkininé desiné (SmD) — T4, T6 elektrody vidurkis,
centriné (Cen) — C3, Cz, C4 elektrody vidurkis, momeniné¢ (Mom) — P3, Pz, P4 elektrody
vidurkis, pakausio (Pak) — O1, Oz, O2 elektrody vidurkis (12 pav.).

RO

enine

12 pav. Galvos smegeny sritys, kuriy bioelektrinis aktyvumas buvo analizuojamas.

Surinkti tyrimo duomenys buvo apdoroti naudojantis duomeny analizés programa
OriginPro 9.0. Visiems tiriamiesiems buvo paskaiciuoti EEG spektrinés galios vidurkiai ir

standartinis nuokrypis (SD), duomenys pateikiami grafiskai.
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2. 4. 18 kraujo iSskirty biozymeny tyrimas

Kraujo méginiai i§ venos (6 mL) buvo surinkti | ACD meégintuvélius, i§ viso 2
mégintuvéliai po 3 mL kraujo. Kraujo méginiai buvo laikomi 30 min. kambario temperatiiroje
ir 15 min. centrifuguojami 1000xg. Gautas serumas (3 mL) buvo atpilamas j 2 Eppendorf tipo
meégintuvélius po 1 mL ir laikomas < -20 °C temperatiiroje iki biocheminiy tyrimy atlikimo.
Biocheminiai tyrimai: buvo vertinamas BDNF baltymo kiekis tiriamyjy kraujo serume. BDNF
koncentracija buvo matuojama ELISA rinkiniais (R&D ar kt.). Kraujo méginiai TMS
pacientams buvo imami 3 kartus (prie§ pirmg, po deSimties ir po paskutinés procediros) bei 1

kartg sveiky asmeny kontrolinei grupei. Tyrimo eiga pavaizduota 13 paveiksle.

13 pav. Tyrimo eigos schema.

2. 5. Statistiné analizé

EEG ir TMS pacientai bei sveika kontrolé buvo suskirstyti j tris grupes: 1. GAD
pacientai prie§ TMS ir sveika kontrol¢, N20; 2. GAD pacientai prie§ ir po TMS, N14; 3. GAD
pacientai po TMS ir sveika kontrole, N14. Buvo matuoti Siy grupiy galios vidurkiai ir
standartiniai nuokrypiai (SD). GAD pacienty elektrofiziologiniy poky¢iy pries TMS terapija ir
sveikos kontrolés bei GAD pacienty po TMS terapijos ir sveikos kontrolés parametry statistinis
patikimumas buvo apskaic¢iuotas Mann-Whitney testu dviem nepriklausomoms imtims.
Wilcoxon testo pagalba buvo jvertintas GAD pacienty elektrofiziologiniy skirtumy pries ir po

TMS terapijos statistinis patikimumas dviem priklausomomis imtimis.

Norint nustatyti ry$j tarp tiriamyjy BDNF poky¢io ir j EEG buvo sudarytos $ios grupés:
1. GAD pacienty EEG ir BDNF pries TMS, N20; 2. GAD pacienty EEG ir BDNF po TMS,
N14; 3. sveikos kontrolés EEG ir BDNF, N20. Sioms grupéms buvo matuotas galios daZniy

vidurkis ir standartinis nuokrypis (SD) bei paskaiciuotas Spearman koreliacijos koeficientas.
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Pries pirmg ir po paskutinés iTBS rTMS gydymo kurso procediiros buvo jvertinti GAD
pacienty depresijos simptomai pasitelkiant klinikinius HAM-D ir MARDS testus. Tam, kad

buvo pamatuoti 20 tiriamyjy vidurkiai ir SD.

33



3. Rezultatai

3. 1. iTBS rTMS terapijos itaka EEG dazniy galios spektro poky¢iui ir palyginimas su sveika
kontrole

3. 1. 1. GAD pacientai pries gydyma TMS terapija ir sveika kontrolé

Visy apskaiciuoty vidurkiy vertés pateikiamos Priede Nr. 1, o jy p vertés Priede Nr. 2.
Palyginus GAD pacientus prie§ TMS terapija ir sveika kontrole pagal Mann-Whitney testg
(p<0,05) (Priedas Nr. 2) buvo gautas reikSmingai didesnis teta aktyvumas visose septyniose
tirtose smegeny srityse lyginant su sveika kontrole (KaK, KaD, SmK, SmD, Cen, Mom, Pak)
(zr. 14 pav.). Penkioliktame paveiksle matomas reikSmingas skirtumas KaK, KaD, SmK srityse
lyginant su sveika alfa daznio diapazone. GAD pacienty reikSmingai didesnis beta aktyvumas
matomas kaktinése, centrinéje, momeninéje, pakausinéje ir Kkairioje smilkininéje srityse
palyginus su sveika kontrole (zr. 16 pav.). Delta daznio diapazone reik§mingas skirtumas

nestebimas (zr. Priedas Nr. 3).

GAD pries TMS
I Sveika kontrolé

18
1 ok
164 | * *

14

2] s N

[ERN
o
1

Galia,pv"2
[o0]
1

T T T T T T T T

T T T T T
KaK KaD SmK SmD Cen Mom Pak
Smegeny sritys

14 pav. EEG spektrinés galios vidurkiy skirtumai tarp pacienty prie§s gydyma TMS terapija ir
sveikos kontrolés teta daznio diapazone (N20, *p<0,05).
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Smegeny sritys

15 pav. EEG spektrinés galios vidurkiy skirtumai tarp pacienty prie§ gydyma TMS terapija ir
sveikos kontrolés alfa daznio diapazone (N20, *p<0,05).

GAD prie§ TMS
[ Sveika kontrole

T T %
T%

Galia,uV"2

KaK KaD SmK SmD Cen Mom Pak
Smegeny sritys

16 pav. EEG spektrinés galios vidurkiy skirtumai tarp pacienty pries gydyma TMS terapija ir
sveikos kontrolés beta daznio diapazone (N20, *p<0,05).
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3. 1. 2. GAD pacientai prie$ ir po TMS terapijos
Visy vidurkiy vertés pateikiamos Priede Nr. 4, o jy p vertés Priede Nr. 5. Palyginus
GAD pacientus prie$ ir po gydymo TMS terapija pagal Wilcoxon testa (p<0,05) (Priedas Nr.
6) gautas reikSmingas alfa aktyvumo sumaz¢jimas pakausingje srityje po iTBS gydymo kurso
(zr. 17 pav.). Delta, teta ir beta dazniy diapazonuose reikSmingas pokytis tarp GAD pacienty
nestebimas (zr. Priedas Nr. 6, 7, 8).

] GAD pries TMS
GAD po TMS
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'10 T T T T T T T T T T T T T
KaK KaD SmK SmD Cen Mom Pak

Smegeny sritys

17 pav. EEG spektrinés galios vidurkiy pokytis tarp GAD pacienty pries ir po gydymo TMS
terapija alfa daznio diapazone (N14, *p<0,05).

3. 1. 3. GAD pacientai po TMS terapijos ir sveika kontrolé

Visy vidurkiy vertés pateikiamos Priede Nr. 9, o jy p vertés Priede Nr. 10. Pagal Mann-
Whitney testg (p<0,05) (Priedas Nr. 7) buvo gauti reikSmingi skirtumai visuose daZznio
diapazonuose. Delta daznio diapazone (Zr. 18 pav.) stebimas reikSmingai didesnis aktyvumas
GAD pacienty kaktinéje kairéje ir smilkinin¢je deSinéje srityse, kai tuo tarpu teta daznio
diapazone (zr. 19 pav.) stebimas ryskiai mazesnis §io daznio sveikos kontrolés aktyvumas
visose srityse. GAD pacienty beta daznio aktyvumas (zr. 21 pav.) yra reikSmingai didesnis
palyginus su kontrole visose galvos smegeny srityse, alfa daznio aktyvumas stebimas visose

srityse, taciau reikSmingas skirtumas matomas tik smilkininéje kairéje srityje (zr. 20 pav.)
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18 pav. EEG spektrinés galios vidurkiy skirtumai tarp GAD pacienty po TMS terapijos ir
sveikos kontrolés delta daznio diapazone (N14, *p<0,05).
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19 pav. EEG spektrinés galios vidurkiy skirtumai tarp GAD pacienty po TMS terapijos ir
sveikos kontrolés teta daznio diapazone (N14, *p<0,05).
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20 pav. EEG spektrinés galios vidurkiy skirtumai tarp GAD pacienty po TMS terapijos ir
sveikos kontrolés alfa daznio diapazone (N14, *p<0,05).
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21 pav. EEG spektrinés galios vidurkiy skirtumai tarp GAD pacienty po TMS terapijos ir
sveikos kontrolés beta daznio diapazone (N14, *p<0,05).
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3. 2. BDNF kiekio serume pokyc¢io tyrimas
Suvidurkinus 20 sveikos kontrolés ir 20 GAD pacienty BDNF kiekio kraujo serumo
vertes ir vertinant pagal Wilcoxon testa (p<0,05) gautas reikSmingas BDNF kiekio
padidéjimas GAD pacienty kraujo serume TMS terapijos jtakoje. Taip pat galima pastebéti, jog
GAD pacienty BDNF kiekis serume prie§ TMS reik§mingai skyrési nuo sveiky tiriamuyjy, o po
TMS terapijos palyginus su sveika kontrole, reik§mingo skirtumo nebeliko (zr. 22 pav.).

f=N
o
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- —_ N N w w
o (&) o (&)] o (&)]
1 1 | | | 1

BDNF kiekio serume vidurkis, ng/mL
(&)]

o
| 1

BDNF pried BDNF po Sveika kontrolé

22 pav. BDNF kiekio serume vidurkiy palyginimas tarp GAD pacienty pries ir po gydyma
TMS terapija su sveika kontrole, N20.

3. 2. 1. Koreliacijos tarp BDNF ir EEG tyrimas
Darbo metu noréta iSsiaiskinti EEG skirtingy daznio diapazony spektrinés galios rysj su
BDNF kiekiu. Spearman koreliacija buvo apskaiciuota pries$ ir po gydymo TMS terapija. GAD
pacienty prie§ TMS terapija reikSminga neigiama koreliacija gauta delta ir teta dazniy
diapazonuose (zr. 23 pav.), pilna lentelé su alfa ir beta dazniy diapazonais pateikta Priede Nr.
11. Tarp GAD pacienty EEG ir BDNF po TMS terapijos reikSminga koreliacija nebuvo rasta
(zr. Priedas Nr. 12).
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23 pav. Spearman koreliacijos koeficientai tarp GAD pacienty EEG ir BDNF pries TMS delta
(A) ir teta (0) daznio diapazonuose (N20, *p<0,05).

Tokia pati koreliacija buvo paskaiéiuota ir sveikai kontrolei. Kaktinéje deSinéje srityje
gauta teigiama koreliacija teta ir beta daznio diapazonuose. Smilkininéje kairioje puséje gauta
teigiama koreliacija delta daznio diapazone, kai tuo tarpu smilkinin¢je deSinéje gautos
teigiamos koreliacijos delta, teta ir beta daznio diapazonuose. Momeningje srityje gauta

teigiama koreliacija beta daznio diapazone. Rezultatai pateikti 24 paveiksle.

40



KaK KaD

A: 0,39 A: 0,32
0: 0,42 0: 0,58%
B:032 (F) p:0,52%
Cen
SmK A:0,28;6:0,32 SmD
A: 0,51* B: 0,36 A: 0,56*
0: 0,28 Mom 95(:’;_53**
B:0.31  A:0,25:0:0.38; -0,
B: 0,47+
Pak

A:-0,044; 0: 0,14;

24 pav. Spearman koreliacijos koeficientai tarp sveikos kontrolés EEG ir BDNF kiekio
serume delta (A), teta () ir beta B) daznio diapazonuose (N20, *p<0,05).

3. 2. 2. Koreliacijos tarp BDNF kiekio serume ir EEG pokyc¢iy tyrimas
Buvo paskai€iuotas Spearman koreliacijos koeficientas tarp BDNF poky¢io (BDNF2-
BDNF:) ir EEG pokyc¢io (EEG2-EEG:), taciau reikSminga koreliacija nebuvo gauta (zr. 1
lentele).

1 lentelé. Koreliacijos koeficientai tarp BDNF kiekio serume ir EEG poky¢io (N14).

KakK KaD SmK SmD Cen Mom Pak
Delta -0.0593 | -0.3582 | -0.0418 | -0.2615 | 0.03297 | -0.011 | -0.3099
Teta -0.0462 | -0.1604 | -0.1033 | -0.3143 | 0.02857 | 0.02418 | -0.411

Alfa 0.06374 | -0.2615 | 0.11209 | -0.2659 | 0.05055 | 0.15165 | -0.2044
Beta 0.4022 | 0.3011 | 0.22637 | 0.12527 | 0.32747 | 0.33187 | 0.23516

Koreliacijos
koeficientas

3. 3. Klinikiniy testy pokyc¢io tyrimas
vertinus klinikiniy testy rezultatus pagal Wilcoxon testg (p<0,05) gauta, jog po TMS
kurso tiek HAM-D, tieck MADRS GAD pacienty jverciai reikSmingai sumazéjo (zr. 25 pav.).
Tikslios vidurkiy vertés pateiktos Priede Nr. 13.
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25 pav. Klinikiniy testy — HAM-D ir MADRS — pokytis pries§ ir po TMS terapijos (N20,

p<0,05)

3. 3. 1. Koreliacijos tarp klinikiniy testy rezultaty ir BDNF kiekio serume poky¢iy tyrimas

Buvo paskai¢iuotas Spearman koreliacijos koeficientas tarp BDNF pokycio (BDNF»-
BDNFy) ir klinikiniy testy poky¢io (HAM-D2-HAM-D: arba MADRS,-MADRS;), taciau

reik§minga koreliacija nebuvo gauta (zr. 2 lentele).

2 lentelé. Koreliacijos koeficientai tarp BDNF ir klinikiniy testy (HAM-D ir MADRS)

pokycio (N20).
HAM-D MADRS
P%T\;e; gydyma -0,045 0,14
p verté 0,85 0,54
Po gydymo TMS -0,19 -0,25
p verté 0,43 0,29
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4. Rezultaty aptarimas

Palyginus GAD pacientus prie§ TMS terapijg su sveika kontrole uzfiksuoti reikSmingai
didesni teta aktyvumas visose tirtose srityse lyginant su sveika kontrole. Alfa daznio diapazone
matomas GAD pacienty reik§mingai didesnis aktyvumas kaktinéje, smilkininéje kairéje srityse.
Tokj priekinése srityse didesnj alfa bangy aktyvumag stebi ir kiti tyréjai (de Aguiar Neto & Rosa,
2019; Grinewald ir kt., 2018). Nors ir alfa daznio aktyvumas didesnis, taciau reik§minga
asimetrija néra stebima — kaip ir kituose darbuose, kuriuose Sios tendencijos nepavyko pastebéti
(Bruder ir kt., 2001; Cai ir kt., 2018; van der Vinne ir kt., 2017). Beta daznio diapazone gautas
GAD pacienty reikSmingai didesnis aktyvumas matomas kaktinéje, centrinéje, momeninéje,
pakausingje ir smilkininéje kairéje srityse palyginus su sveika kontrole. Jau atlikti tyrimai taip
pat rodo teta, alfa ir beta dazniy diapazono didesnj aktyvuma depresija serganciy asmeny
palyginus su sveika kontrole (Y. Li ir kt., 2016). O tuo tarpu delta daznio diapazone —
reikSmingi skirtumai néra stebimi, kuriuos yra aptike kiti tyrimy autoriai (Griskova ir kt., 2007).
Taciau pastarasis tyrimas buvo atliktas tik su sveikais pacientais, serganciy gydymui atsparia

depresija asmeny EEG poky¢iai gali skirtis nei sveikos kontrolés.

Palyginus gydymui atsparios depresijos pacientus prie$ ir po TMS terapijos, gautas
reik§mingas alfa aktyvumo sumaZé¢jimas pas pacientus po TMS terapijos. Sie poky¢iai gali
lemti budrumo padidéjima, nes alfa dazniy galios padidéjimas yra siejamas su atsipalaidavimo
ir budrumo sumazéjimu (de Aguiar Neto & Rosa, 2019; Grin-Yatsenko ir kt., 2010).

I$ gauty rezultaty su GAD pacientais po TMS terapijos ir sveika kontrole galima
pastebéti GAD pacienty reikSmingai didesnj aktyvuma tik kaktinéje kairéje ir smilkiningje
desinéje srityse, o alfa aktyvumas reikSmingai didesnis smilkiningje kair¢je srityje palyginus su

sveika kontrole. Beta ir teta aktyvumas didesnis visose tirtose galvos smegeny srityse.

Istyrus BDNF kiekio serume pokytj pries ir po TMS terapijos nustatyta, jog depresija
sergan¢iy asmeny kraujo serume mazesnj BDNF kiekj bei tai, kad po gydymo TMS terapija §is
kiekis reiksmingai padidéja — sutampa ir su kity tyréjy darbais (Birkenhager ir kt., 2012; Kunugi
ir kt., 2010; Lu ir kt., 2018; Phillips, 2017; Schroter ir kt., 2020; Stevanovic ir kt., 2019). Tacdiau
ne tik TMS terapija gali padéti Sio kiekio padidéjimui, tam turi jtakos ir antidepresantai
(Polyakova ir kt., 2015; Teche ir kt., 2013). Svarbu paminéti, jog po GAD pacienty gydymo
TMS terapija BDNF kiekis atsistato ir reikSmingas skirtumas tarp serganciyjy ir sveikos

kontrolés i$nyksta.
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Tyrimo metu gauta reikSminga neigiama GAD pacienty prie§ TMS terapija koreliacija
delta ir teta dazniy diapazonuose, kas reiskia kuo didesnis teta ir delta aktyvumas — tuo mazesnis
periferinio BDNF kiekis. Reik§Sminga koreliacija su GAD pacienty BDNF kiekiu serume ir
EEG po TMS terapijos nebuvo gauta. Pamatavus tokig pacig koreliacija su sveikais pacientais
gautos reikSmingos teigiamos koreliacijos kaktinéje kairéje srityje teta ir beta daznio
diapazonuose, smilkininéje kairéje — delta, o smilkininéje deSinéje — delta, teta ir beta.
Momeninéje srityje buvo gauta teigiama koreliacija beta daznio diapazone. Sios koreliacijos
gali reiksti — kuo didesnis BDNF kiekis serume, tuo didesnis §iy dazniy aktyvumas. Sios
jzvalgos gali bati naudingos tolimesniuose tyrimuose. ReikSminga koreliacija tarp ABDNF ir

AEEG nebuvo gauta.

Ivertinus klinikiniy testy rezultatus buvo gauti reikSmingi HAM-D ir MADRS testy
jverCiy sumazéjimai, kaip ir anksciau tai teigian¢iuose straipsniuose (Yukimasa ir kt., 2006;
Tateishi ir kt., 2020; Zhao ir kt., 2019). ReikSminga koreliacija tarp ABDNF ir AHAM-D ar
AMADRS nebuvo stebima.

Gauti rezultatai rodo, kad GAD pacienty smegeny bioelektrinis aktyvumas reikSmingai
skiriasi nuo sveikos kontrolés. Tyrimo metu gauta duomeny, liudijanciy, jog po iTBS gydymo
kei¢iasi GAD pacienty alfa daznio aktyvumas pakausinéje srityje. TMS terapija taip pat turi
itakos DBNF kraujo serume kiekio reikSmingam padidéjimui, kuris po gydymo nesiskiria nuo
sveikos kontrolés. Stebint klinikiniy testy jver¢iy pokytj po iTBS, galima teigti, jog Si terapija
pagerina klinikinius pacienty simptomus. Gauti rezultatai paremia kity tyréjy iSvadas, kad iTBS

yra gana efektyvus metodas taikyti gydymui atsparios depresijos pacientams.

Galima akcentuoti ir kelis $io darbo trikumus: buvo tirta pakankamai nedidelé tiriamyjy
imtis. Tik 14-kai pacienty i§ 20-ties buvo uzregistruota EEG po TMS kurso. Dél nepakankamo
abiejy ly¢iy kiekio, darbe nebuvo galima iSanalizuoti smegeny bioelektrinio aktyvumo skirtumy
paremty ly¢iy skirtumu. Reikia pazyméti, jog GAD pacienty TMS terapijos grupei nebuvo
galima specialiai atrinkti, nes gydyma TMS terapija skiria gydytojai-psichiatrai. Sio darbo metu
nebuvo analizuojamas vaisty poveikis pacienty EEG ar BDNF kiekio serume skirtumui, bet
reikia pastebéti, kad TMS terapijos kurso metu skiriami vaistai ir jy dozavimas nesikeite. Vaisty

ir TMS sagveika ir jos jtaka EEG bty jdomi tema tolimesniems darbams.
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ISvados

1. Gydymui atsparios depresijos pacienty prieS TMS terapijg teta, alfa ir beta dazniy
aktyvumas buvo didesnis palyginus su sveika kontrole.

2. TMS terapijos jtakoje reikSmingai sumazéjo gydymui atsparios depresijos
pacienty alfa aktyvumas pakausingje srityje.

3. TMS terapijos jtakoje BDNF kiekis pacienty kraujo serume statistiSkai
reikSmingai padidéjo, o depresijos simptomy klinikiniai jver¢iai sumazéjo.

4. Rasta neigiama koreliacija tarp biocheminio zymens ir EEG parametry prie§ TMS
terapija - kuo mazesnis GAD pacienty BDNF kiekis kraujo serume — tuo didesnis delta ir teta
daznio aktyvumas centringje ir momeninéje srityse.

5. Koreliacijos tarp BDNF pokycio ir klinikiniy testy pokyc¢io nebuvo aptikta.
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SANTRAUKA
Siame darbe buvo vertinama transkranijinés magnetinés stimuliacijos (TMS) jtaka
gydymui atsparios depresijos (GAD) pacienty biolelektriniam smegeny aktyvumui (EEG) ir
nustatomas $iy pokyciy rySys su potencialaus depresijos bioZymeniS — smegeny neurotrofinio

faktoriaus (BDNF) — koncentracija kraujo serume.

Pacienty EEG uZra$ai uZregistruoti pries ir po TMS gydymo kurso bei sveikos kontrolés
buvo iSanalizuoti ir apskaiCiuoti jy kiekybiniai parametrai. Tyrimo metu pacientams buvo
taikomas pertriikstamos teta plifipsniy Su pertrikiais stimuliacijos protokolas (iTBS). Sis
protokolas susidéjo i$ 2s trukmés 50 Hz 3-jy impulsy iskriiviy 5 Hz dazniu. Darbo metu taip
pat buvo analizuojamos GAD pacienty ir kontrolinés (sveikos) grupés BDNF kiekio kraujo

serume rezultatai bei GAD pacienty — klinikiniy testy — HAM-D ir MADRS — jver¢iy rezultatai.

Darbo metu nustatyta, jog GAD pacienty prie$ iTBS terapija teta, alfa ir beta dazniy
diapazono aktyvumai buvo didesni palyginus su sveika kontrole. Po iTBS terapijos gauti
rezultatai rodo, jog teta, alfa ir beta aktyvumas iSlieka reikSmingai didesnis bei tai, jog delta
aktyvumas reik§mingai padidéja palyginus su sveika kontroline grupe. ISanalizavus GAD
pacientus prie§ ir po TMS terapijos nustatyta, jog alfa aktyvumas reikSmingai sumaZzéja

pakausinéje srityje, kituose dazniuose reikSmingas pokytis nebuvo pastebétas.

TMS terapijos jtakoje gautas reikSmingas BDNF kiekio padidéjimas. Palyginus TMS
terapijos jtakg BDNF kiekiui serume su sveika kontrole, reikSmingo skirtumo nebeliko tarp Siy
grupiy nebeliko. Koreliacija tarp GAD pacienty BDNF kiekio serume su jy EEG pries TMS,

gauta reikSminga neigiama koreliacija delta ir teta dazniy diapazonuose centrinéje ir
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momeninéje srityse. Sveikos kontrolés koreliacija tarp jy BDNF ir EEG rodé reikSmingg
teigiama koreliacija delta — smilkininése, teta — kaktinéje ir smilkininéje deSinése, beta —
kaktinéje ir smilkininéje deSinéje bei momeningje Srityse.

Atlikus klinikiniy testy pokyc€io analizg, gauti rezultatai rodo, jog iTBS reikSmingai

sumazina depresijos simptomus.

Raktiniai zodziai: gydymui atspari depresija (GAD), transkranijiné magnetiné stimuliacija
(TMS), teta plitipsniy stimuliacija su pertrukiais (iTBS), smegeny neurotrofinis faktorius
(BDNF).
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SUMMARY
The work evaluated the effect of transcranial magnetic stimulation (TMS) on the
bioelectrical brain activity (EEG) of patients with treatment resistant depression (TRD). The
work also determined the relationship between these changes and the serum concentration of a
potential biomarker of depression, brain neurotrophic factor (BDNF).

Patients' EEG readings were recorded before and after the course of TMS treatment.
Healthy control group’s readings were also analysed and their quantitative parameters were
calculated. In the study, patients underwent intermittent theta burst stimulation protocol (iTBS).
This protocol consisted of two-second-long 50 Hz 3-pulse discharges at 5 Hz. The results of
BDNF serum levels in TRD patients and the control (healthy) group, as well as the results of
clinical tests of HAM-D and MADRS in TRD patients were also analysed during the study.

The master’s thesis found that the activities of the theta, alpha and beta frequency range
of TRD patients before iTBS therapy were higher compared to the healthy control group. The
results obtained after iTBS therapy show that theta, alpha and beta activities remained
significantly higher, and that delta activity significantly increased compared to the healthy
control group. Analysis of TRD patients before and after TMS therapy showed a significant
decrease in alpha activity in the occipital region, with no significant change observed at other

frequencies.

TMS therapy resulted in a significant increase in BDNF levels. When comparing the
effect of TMS therapy on BDNF serum levels with a healthy control group’s levels, there was
no significant difference between these groups. Correlation between BDNF serum levels of

TRD patients with their EEG before TMS resulted in a significant negative correlation in the
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delta and theta frequency ranges in central and parietal lobes. The correlation of the healthy
control group’s BDNF levels and EEG readings showed a significant positive correlation
between delta — temporal, theta — right frontal and right temporal, beta — right frontal, right

temporal, and parietal lobes.

Analysis of changes in the clinical trials showed that iTBS significantly reduced

depressive symptoms.

Keywords: treatment resistant depression (TRD), transcranial magnetic stimulation (TMS),

intermittent theta-burst stimulation (iTBS), brain-derived neurotrophic factor (BDNF).
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Priedai

Priedas Nr.

1 lentelé. EEG dazniy spektro galios (V?) vidurkiai GAD pacienty pries TMS terapija ir

sveikos kontrolés (N=20; *p<0,05 pagal Mann-Whitney testa).

1

Smegeny Daznis
sritis Delta Teta Alfa Beta
Prie§s TMS |6,11+558 [9,34+792 |10,67+8,25 2,62+1,28
KaK Sveiki 6,07 +£5,8 358+214 |544+439 1,28 + 0,67
Prie§s TMS |6,64+559 [9,09+7,81 |10,11+5,93 2,46 + 1,26
KaD Sveiki 7,37+£942 |434+323 |6,14+598 153+1,04
Pries TMS |4,46+456 |6,49+508 |10,36+8,16 2,38+ 1,29
SmK Sveiki 261+105 |197+122 |455+3,83 1,39 + 0,80
Pries TMS [396+295 |6,65+516 |8,16+5,16 1,88 + 1,30
SmD Sveiki 3,/15+2,6 248+188 |6,37 6,03 1,62 +1,05
Pries TMS |545+483 [935+796 | 15,51 +10,82 3,25+1,28
Cen Sveiki 430+154 |388+267 |992+944 2,01+134
Pries TMS |592+6,72 [9,43+7,99 | 23,72+ 20,64 327121
Mom Sveiki 4,12 £2,02 3,52+267 |1528+15.35 2,30+ 1,52
Pries TMS |53+491 8,04 £535 |20,34+20,74 2,87 £1,29
Pak Sveiki 347+£179 [388+521 |1561+18,23 2,04 +1,28
Priedas Nr. 2
2 lentelé. GAD pacienty prie§ gydymg TMS terapija ir sveikos kontrolés palyginimo Mann-
Whitney testu p vertés (p<0,05).
Daznis | KaK KaD SmK SmD Cen Mom Pak
Delta | 0,7 0,86 0,9 0,97 0,6 0,7 0,78
Teta 0,00037* | 0,0033* 0,00014* | 0,00018* | 0,00033* | 0,00037* | 0,00018*
Alfa 0,02* 0,012* 0,003* 0,16 0,072 0,11 0,14
Beta 0,00013* | 0,0046* 0,011* 0,61 0,0022* 0,015* 0,029*
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1 pav. EEG spektrinés galios vidurkiy skirtumai tarp GAD pacienty prie$ gydyma TMS
terapija ir sveikos kontrolés delta daznio diapazone (N20).

Priedas Nr. 4

3 lentelé. EEG dazniy spektro galios (uV?) vidurkiai GAD pacienty pries ir po TMS terapijos

(N=14; *p<0,05 pagal Wilcoxon testg).

Smegeny DazZnis
sritis Delta Teta Alfa Beta
Pries TMS | 7,04+6,42 | 10,83 +8,95 11,25+9,18 2,62 +1,39
KaK Po TMS 8,15+548 |9,34+8,35 7,15+579 2,67+178
Pries TMS | 7,83+6,28 | 10,38 +8,79 10,38 + 5,73 2.59+1,38
KaD Po TMS 10,12 +6,95 | 10,61+9,68 |8,17+8,44 290+2,12
Pries TMS |495+510 |7,05+559 10,53 + 8,80 2,22+ 1,27
SmK Po TMS 6,24 +4,88 |7,01+598 8,65 + 8,47 2,40 + 1,65
Pries TMS |482+311 |7,98+543 8,95+ 5,26 2,08+ 1,45
SmD Po TMS 8,97 + 10,10 | 10,94 +£17,63 | 8,92 + 10,27 2,80 +2,49
Prie§ TMS |6,47+ 546 |10,80+9,04 16,07+ 10,94 | 3,33+ 1,40
Cen Po TMS 727+519 |9,75+8,61 1384+ 11,15 |350+2,19
Prie§s TMS |7,20+ 7,72 |11,11+ 894 |2299+ 16,27 |3,25+1,26
Mom Po TMS 8,41+819 |1136+13,75 |24,73+31,38 |4,14+397
Pries TMS |6,64+546 |9,06+ 597 21,72+ 23,15 | 2,76 +1,28
Pak Po TMS 755+6,87 |9,00+09,39 15,23+19,33 |2,64+1,30
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Priedas Nr. 5

4 lentelé. GAD pacienty pries ir po gydymo TMS terapija palyginimo Wilcoxon testu p vertés
(N14, p<0,05).

Daznis | KaK KaD SmK SmD Cen Mom Pak
Delta 0,67 0,39 0,36 0,27 0,71 0,71 0,46

Teta 0,27 0,58 0,76 0,81 0,63 0,5 0,46
Alfa 0,06 0,22 0,27 0,63 0,27 0,43 0,024*
Beta 1 0,67 0,81 0,08 0,9 0,9 0,5
Priedas Nr. 6

I GAD pries TMS
I GAD po TMS
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Smegeny sritys

2 pav. EEG spektrinés galios vidurkiy pokytis tarp GAD pacienty pries ir po gydymo TMS
terapija delta daznio diapazone (N14, *p<0,05).
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Priedas Nr. 7
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3 pav. EEG spektrinés galios vidurkiy pokytis tarp GAD pacienty pries ir po gydymo TMS

terapija teta daznio diapazone (N14, *p<0,05).
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Priedas Nr. 8

GAD po TMS
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4 pav. EEG spektrinés galios vidurkiy pokytis tarp GAD pacienty pries ir po gydymo TMS

terapija beta daznio diapazone (N14, *p<0,05).
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Priedas Nr. 9

5 lentelé. EEG daZniy spektro galios (uV?) vidurkiai GAD pacienty po TMS terapijos ir

sveikos kontrolés (N=14; *p<0,05 pagal Mann-Whitney testg).

Smegeny Daznis
sritis Delta Teta Alfa Beta
Po TMS 8,15+ 548 [9,34+8,35 7,15+579 2,67+1,78
KaK Sveiki 4,74+£239 |352+219 5,23+4,76 1,15+ 0,60
Po TMS 10,12 + 6,95 | 10,61 + 9,68 8,17 + 8,44 2,90+2,12
KaD Sveiki 512+269 |[4,09+3,09 5,54 +6,43 1,34 +1,15
Po TMS 6,24+488 |7,01+5,98 8,65 + 8,47 2,40 + 1,65
SmK Sveiki 2,37+093 [199+1/4 4,44 + 4,48 1,20 £ 0,68
Po TMS 8,97 +10,10 |10,94+17,63 | 8,92 +10,27 2,80+ 2,49
SmD Sveiki 322+217 256 +217 514 £541 1,22 +0,82
Po TMS 7,27+519 [9,75+8,61 1384+ 11,15 |350+2,19
Cen Sveiki 415+154 [4,02+31 8,69 + 9,95 1,65+1,32
Po TMS 8,41+ 8,19 11,36 + 13,75 | 24,73+ 31,38 4,14 + 3,97
Mom Sveiki 384+167 |[351+3,08 12,46 +15,26 | 1,81+1,48
Po TMS 7,55+6,87 |[9,00+£9,39 15,23 +19,33 |2,64+1,30
Pak Sveiki 350+193 [295+3,01 10,63+ 13,08 |1,63+1,19

Priedas Nr. 10

6 lentelé. GAD pacienty po TMS terapijos ir sveikos kontrolés palyginimo Mann-Whitney
testu p vertés (N14, p<0,05).

Daznis | KaK KaD SmK SmD Cen Mom Pak
Delta | 0,069 0,044* | 0,03* | 0,056 0,21 0,18 0,19
Teta 0,007* | 0,004* | 0,002* | 0,002* | 0,014* | 0,024* | 0,035*
Alfa 0,29 0,14 0,049* | 0,25 0,19 0,21 0,51
Beta 0,007* | 0,001* | 0,009* | 0,002* | 0,007* | 0,005* | 0,03*

Priedas Nr. 11

7 lentelé. Spearman koreliacijos koeficientas tarp GAD pacienty EEG ir BDNF pries TMS

(N20, *p<0,05).

DaZnis KaK KaD SmK SmD Cen Mom Pak
Delta -0,28 -0,27 -0,42 -0,14 -0,53* |-0,55* |-0,34
Teta -0,42 -0,39 -0,38 -0,29 -0,51* |-0,54* |-0,38
Alfa -0,32 -0,35 -0,38 -0,28 -0,29 -0,29 -0,3
Beta 0,072 0,18 -0,1 0,14 -0,13 -0,1 0,0045
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8 lentelé. Spearman koreliacijos koeficientas tarp GAD pacienty EEG ir BDNF po TMS
(N14, *p<0,05).

Priedas Nr. 12

Daznis KaK KaD SmK SmD Cen Mom Pak
Delta 0,2 0,47 -0,0022 | 0,3 0,081 | 0,09 -0,033
Teta 0,081 | 0,27 0,086 |0,12 0,046 0,029 |0,12
Alfa -0,14 -0,029 | -0,029 | 0,24 -0,077 | -0,024 |0,2
Beta 0,064 | 0,0066 | 0,24 -0,049 |0,0569 |0,086 |0,18

9 lentelé. Klinikiniy testy vidurkiy pokytis po TMS terapijos, N20.

Vidurkis SD
HAM-D prie§ gydymg TMS 25 4,05
HAM-D po gydymo TMS 15,85 7,3
MADRS prie§ gydyma TMS 30,4 6,81
MADRS po gydymo TMS 21,75 8,88

Priedas Nr. 13
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