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Santrumpos

ACC - priekiné juostiné smegeny zievé (angl.: anterior cingulate cortex).

AKTH - adreno-kortikotropinis hormonas.

AVP — argininas vazopresinas (dar kitaip zinomas kaip antidiuretinis hormonas).

BDI — Beck depresijos vertinimo skalé (angl.: Beck Depression Inventory).

BDNF — smegeny iSskiriama neurotrofinj veiksni koduojantis genas (angl.: brain-derived neurotrophic
factor).

BL — Brodmano laukas.

CCK - cholecistokining koduojantis genas.

c-fos — transkripcijos veiksnys, koduojamas FOS geno.

Cho — cholinas.

c-jun — transkripcijos veiksnys, koduojamas c-Jun geno.

D — desiné.

DPFDLZ — desinioji prefrontaliné dorsolateraliné Zievé.

EEG - clektroencefalografija.

EIT — elektroimpulsiné terapija.

HAM-D — Hamiltono depresijos vertinimo skalé (angl.: Hamilton Depression Rating Scale).
HHA - hipotalamo-hipofizés-antinks¢iy asis (angl.: hypothalamic-pituitary-adrenal axis; HPA).
ID — ilgalaiké depresija (angl.: long term depression).

IP — ilgalaikis palengvinimas (angl.: long term potentiation).

K — kairé.

KAH - kortikotripina atpalaiduojantis hormonas.

KPFDLZ — kairioji prefrontaliné dorsolateraliné Zievé.

M1 — pirminé motoriné zieve.

MADRS — Montgomerio Asbergo depresijos vertinimo skalé (angl.: Montgomery-Asberg Depression
Scale).

MAOI — monoaminy oksidazés inhibitoriai (angl.: monoamine oxidase inhibitors).

MS — motorinis slenkstis.

MSP — motorinis sukeltasis potencialas.

N — imties dydis.

NAA — N-acetil-aspartatas.

NMDAR - jonotropinis glutamato receptorius.

nTPS — nepertraukiama TPS (angl.: continuous TBS).

PACC — pregenuling priekiné juostiné smegeny zieve (angl.: pregenual anterior cingulate cortex).
PET - pozitrony emisijos tomografija.

PFDLZ — prefrontaliné dorsolateraliné Zievé.

PFEKT - pavieniy fotony emisijos kompiuteriné tomografija.

pTPS — TPS su pertriikiais (angl.: intermittent TBS —iTBS).

SACC — subgenuling priekiné juostiné smegeny zieve (angl.: subgenual anterior cingulate cortex).
SN — standartinis nuokrypis.

SP — sukeltieji potencialai.

SSRI - selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (angl.: Selective serotonin reuptake
inhibitors).

TCA — tricikliniai antidepresantai (angl.: tricyclic antidepressants).

TPS — teta plitipsniy stimuliacija (angl.: theta burst stimulation — TBS).

tSTS — transkranijinis stimuliavimas tiesiogine srove.

V1 — pirming regos Zieve.

V2 — asociatyvingés regos Zieves sritis.



[VADAS

Afektiniai sutrikimai — viena opiausiy $iy dieny zmonijos psichinés sveikatos
problemy. Pasaulio Sveikatos Organizacijos epidemiologiniy tyrimy duomenimis, nuo
didziosios depresijos kencia apytiksliai 121 mln. pasaulio gyventojy. Depresija gydoma
psichoterapijos uzsiémimais bei farmakologiniais preparatais. Pastebima, jog pastaruoju metu
vis labiau kyla susidoméjimas alternatyviais gydymo metodais. Vienas 1§ ju — neseniai
didZiosios depresijos terapijoje pradéta taikyti transkranijiné magnetiné stimuliacija (rTMS).
Pasitelkiant rTMS metoda, pagelbstima tiek lengvesnémis, tiek rezistentiSkomis gydymui
depresijos formomis sergantiems pacientams. Reikéty pazyméti, jog Sis terapijos biidas visgi
daZniausiai naudojamas rezistentiSkos depresijos gydymui.

Svarbu tai, jog rTMS geba keisti smegeny zievés bioelektrini aktyvuma. Kaip
tik tuo ir pasinaudojama gydant medikamentams atsparia depresija — siekiama atkurti
depresijos patofiziologijai biidinga kairiosios prefrontalinés Zievés aktyvumo sumazéjima
arba susilpninti per dideli deSiniosios prefrontalinés zievés aktyvuma (reikéty pazymeéti, jog
suzadinimo lygis neigiamai koreliuoja su alfa bangy daznio diapazono absoliucia galia). Nors
duomenys ir priestaringi, taciau nemaza dalis atlikty moksliniy tyrimy patvirtina, jog rTMS —
depresijos gydymui naudojami stimuliacijos protokolai — auksto daznio stimuliacija virs$
kairiosios PFDLZ ir zemo daZnio stimuliacija vir§ deSiniosios PFDLZ — nesiskiria savo
klinikiniu efektyvumu (Fitzgerald et al., 2003, Hoppner et al., 2003, Isenberg et al., 2005 ir
Fitzgerald et al., 2009). Reikéty pasakyti, jog visgi né vieno i§ minéty darby metu nebuvo tirta
skirtingy rTMS gydymo protokoly itaka smegeny bioelektriniam aktyvumui.

Tikimasi, jog §io tyrimo metu gauti rezultatai padés ivertinti rTMS gydymo
itaka didZiaja depresija sergan¢iy asmeny EEG pokyciams.

Darbo tikslas.
= Nustatyti ir palyginti skirtingy rTMS parametry jtaka depresija serganciy asmeny

smegeny bioelektriniam aktyvumui.



Darbo uzdaviniai:
= Apdoroti surinktus smegeny bioelektrinio aktyvumo duomenis.
= [vertinti rTMS jtaka EEG galios spektrui.
= Palyginti stimuliavimui naudoty ri¢iy ir protokoly poveiki.

= Nustatyti EEG poky¢iy ir klinikiniy jver¢iy koreliacija.



1. LITERATUROS APZVALGA

Transkranijiné magnetiné stimuliacija (TMS) — galvos smegeny stimuliavimo
metodas. TMS remiasi tuo, jog kintan¢iam magnetiniam laukui peréjus kaukole ir galvos
smegeny dangalus smegenyse indukuojama elektros srove, depoliarizuojamos atitinkamos
neurony grupés ir taip pasiekiamas TMS efektas. Dél smegeny Zievés neurony tarpusavio
rySiu TMS sukeltas poveikis neapsiriboja lokaliai, tafiau pasireiSkia ir toliau nuo
stimuliavimo vietos esanciose srityse (Lisanby ir Belmarker, 2000). Pazymétina, jog TMS —
neinvazinis metodas, skirtingai nuo tiesioginio smegeny stimuliavimo. Dar vienas svarbus §io
metodo privalumas — procediira yra neskausminga (priesSingai nei EIT), jos metu nereikalinga
anestezija.

TMS praktikoje pradéta taikyti nuo 1985 m. (Barker et al., 1985). Sis metodas
naudojamas {vairiy nerviniy procesy tyrimui ir kai kuriy psichiniy ligy gydymui. Pavieniy
impulsy stimuliavimu galima jvertinti zievés reaktyvuma, rySius ar plastiSkuma.
Pasikartojanciy impulsy TMS (rTMS) pasitarnauja kognityviniy procesy tyrimui ir tokiy ligu,

kaip depresija ar Sizofrenija, terapijai.

1.1. TMS veikimo principai — fizikiniai, biofizikiniai aspektai

TMS metodas paremtas dviem elektromagnetiniais principais: 1) kintanti
elektros srové generuoja magnetini lauka (Ampero taisykl¢), 2) o kintantis magnetinis laukas,
savo ruoztu, indukuoja elektros srovés tekéjima gretimuose laidininkuose (Faradéjaus
elektromagnetinés indukcijos désnis) (Burt et al., 2002).

Stimuliacijos metu magnetingje ritéje, orientuotoje vir§ paciento galvos,
sukuriamas trumpas, intensyvios sroves impulsas (A). Kintanti srové indukuoja magnetinio
lauko impulsa (T), o nuo magnetinio lauko kitimo spartos (kT/s) priklauso smegenyse
indukuojamo elektrinio lauko dydis (V/m; elektrinis laukas indukuojamas statmenai
magnetinio lauko). Indukuotas elektrinis laukas generuoja elektros srove (A/cm?), kuri teka
koncentriskais apskritimais paraleliai stimuliavimo rités plokStumai (1 pav.). Persiskirs¢ius
indukuoto kriivio tankiui (pC/cm3), pasickiamas TMS efektas — tam tikros neurony grupés

suzadinamos ar nuslopinamos (Hallet, 2000).



\ !
Magnetinio lauko linijos ’

1 pav. TMS metu trumpas, intensyvus magnetinés rités srovés impulsas statmenoje ritei plokStumoje generuoja
magnetini lauka. Statmenai magnetinio lauko indukuojamas elektrinis laukas. Homogeniniame laidininke
elektros srové teka koncentriskais apskritimais paralelioje pirminei elektros srovei plokStumoje prieSinga
kryptimi (Hallet, 2000).

Pazymétina, kad komerciniai stimuliatoriai generuoja dviejy tipy magnetinius
impulsus: bifazinius ir monofazinius (2 pav.). Bifaziniai impulsai yra sinusoidiniai ir
trumpesnés trukmeés (200-300 ps) palyginus su monofaziniais (~600 ps) impulsais. Svarbu,
jog bifaziniy stimuliatoriy naudojimas jgalina pasiekti didesni stimuliavimo dazni; —
sinusoidinius impulsus generuojanciy rTMS stimuliatoriy kondensatoriai geba greifiau
isikrauti ir iSsikrauti (~50-80 % pirminio energijos kiekio pasibaigus impulsui graZinama {
kondensatoriy), taip pasiekiamas didesnis stimuliavimo greitis. Be kita ko, bifaziniams
impulsams prireikia maziau energijos tam, kad suzadinty neuronus (neurono membrana kaip
integratorius  su nuotékiu; laiko konstanta ~150 ms; ilgiau trunkantis stimuliavimas
neefektyvus) (Wasserman et al., 2008).

Kadangi indukuoto magnetinio lauko stiprumas priklauso nuo elektros srovés
kitimo spartos, bifazinis impulsas pranaSesnis ir tuo, jog jo antrasis bei treCiasis ketvirciai taip
pat prisideda prie indukuojamo efekto. Regos sistemos tyrimais pademonstruota, jog Sie

vélyvesni impulso komponentai gali biiti netgi svarbesni negu pirmasis (Corthout et al.,
2001).

+
Srové ritéje + Srove
Indukuota / ritéje
itampa Indukuota
jtampa
™
0

0 \/’
A B

2 pav. A — bifazinés TMS bangos. B — monofazinés TMS bangos. Tamsesné linija Zymi stimuliavimo rités
itampa ir indukuota itampa smegenyse. Sviesesné linjja atitinka rités srove. Nuspalvintos zonos rodo laika,
kuomet indukuojam aukscCiausia jtampa (didZiausia tikimybe, jog neuronai depoliarizuosis). Tipiskai T — 200 -
500 ps (Wasserman et al., 2008).



Reikéty pazymeéti ir tai, jog rités forma taipogi labai svarbi. Ji nulemia tiek
magnetinio, tiek indukuoto elektrinio lauko dydi bei forma. Paprastai naudojamos apvalios ar
aStuoniukés formos rités (George ir Belmaker, 2007). Apvalios stimuliavimo rités (3 pav., A
dalis) — paprasciausios rités, pirmos pradétos naudoti praktikoje, 8-15 cm diametro, sudarytos
i§ 5-20 viju. Jos pasizymi geru skvarbumu. Stipriausias magnetinis laukas yra generuojamas
rités centre, tuo tarpu stipriausia srové indukuojama ties rités krastais. Pagrindinis $iu riciy
trikumas — stimulas prastai sufokusuojamas. AStuoniukés formos rités (3 pav., B dalis) — tarsi
dvi sujungtos apvalios rités. Kiekvienos “paskiros® rités diametras apytiksliai svyruoja nuo 6
iki 8 cm, jos sudarytos i§ 9-15 viju. AStuoniukés formos ri¢iy indukuotas elektrinis laukas
blina stipriausias ‘“‘susijungimo” vietoje, todél minétoms ritéms bidingas geras

sufokusavimas, o tai, savo ruoztu, igalina tiksliau lokalizuoti stimuliuojama vieta. Atitinkamai

(Epstein ir Davey, 2002).

Firmjine .
srove - Rite
- A
Rite — y Magnetinis
laukas

Indukuota
Srove
Indukuotas

elektrinis
laukas

3 pav. TMS stimuliatoriaus magnetinés rités. (A) Apvali rité. (B) AStuoniukés formos rité (Wasserman et al., 2008).

Stimuliavimo schemu parinkima ir rezultaty interpretavima apsunkina tai, jog
smegenys — nehomogeniskas laidininkas. Skiriasi pilkosios, baltosios medZziagos bei
cerebrospinalinio skysCio laidumai (atitinkamai 0,48, 0,7 ir 1,79 S/m). Srovés tankis
kaukoléje apytiksliai lygus nuliui, nes kaukolés laidumas ~100 karty mazesnis (32-80 mS/m)
(Baumann et al. 1997). Visgi TMS stimuliavimui smegenys gali biti laikomi homogeniSku
laidininku — modeliuojant skirtumai tarp indukuoty elektriniy lauky homogeniSkam ir
nehomogeniSkam laidininkui nereikSmingi. Paminétina, jog aStuoniukés formos rite
aktyvuojama ~3 cm” ploto smegeny sritis, pasiekiamas iki 2 cm gylis (Daskalakis et al.,
2002).

Tam kad biity galima efektyviau istirti Zmogaus smegeny funkcijas, optimizuoti
stimuliavimo protokolus, TMS naudojama kartu ir su kitais smegeny vaizdinimo metodais.

Pavyzdziui kartu su EEG ir SP (jautri laikiné skiriamoji geba; tiesioginis neurony aktyvumo



matavimas), fMRT (maksimali erdviné¢ skiriamoji geba), PET (TMS itakos smegeny
metaboliniams procesams — gliukozés sunaudojimui, neuromediatoriy apykaitai —
ivertinimas), PFEKT ir pan. Galima Siy metody kombinacija pries, procediros metu ar po
procediiros (Wagner et al., 2007). Pasitelkiant minétus metodus i§ tiesy pademonstruota, jog
rTMS geba padidinti arba nuslopinti kortikospinaliniy ar kortikokortikaliniy keliy
suzadinamuma.

Praktikoje naudojama 1-50 Hz daznio stimuliacija. Pademonstruota, jog Zemo
daznio stimulai (~1 Hz) veikia slopinanciai, tuo tarpu auksto daZnio (>1 Hz) — Zadinanciai
(George ir Belmaker, 2007). Pavyzdziui, Speer et al. (2000) tyrimas parodé, jog 20 Hz
stimuliacija (10 sesiju; tirti depresija sergantys asmenys) vir§ karés PFDLZ sukelia pladiai
i$plitusi kraujo tékmes suaktyvéjima prefrontalingje srityje (K>D), juostiniame vingyje (angl.:
cingulate gyrus) (K>D) ir kairiajame migdoliniame kiine, taip pat abieju pusrutuliy salos
zievéje (angl.: insula), pamatiniuose branduoliuose (angl.: basal ganglia), kablyje (angl.:
uncus), hipokampe, parahipokampe, gumbure ir smegenélése (registruota prabégus 72 val. po
paskutinés procediiros). Tuo tarpu léta rTMS (1 Hz) sumaZina kraujo tékme¢ deSiniojoje
prefrontalinéje, kairiojoje temporalinéje srityse, kairiuosiuose pamato branduoliuose ir
migdoliniame kiine.

Kimbrell et al. (2002) tyrimas, kurio metu sveikiems asmenims 1 Hz dazniu (30
min.) stimuliuvota vir§ kairés PFDLZ, parodé, kad léta rTMS sumazina ir gliukozés
suvartojima. Metabolinis aktyvumas sumazéja kontralateralinéje prefrontalinéje zievéje,
abieju pusrutuliy pamatiniuose branduoliuose, SACC, pagumburyje, vidurinése smegenyse ir
smegené¢lése. Auksto daznio rTMS, savo ruoztu, aktyvina gliukozés suvartojima — Baeken et
al. (2009) pademonstravo, jog auksto daznio rTMS (10 Hz vir§ kairées PFDLZ) deSimties
dieny gydymo kursas padidina depresija serganc¢iy asmeny ACC srities metabolini aktyvuma.
Pazymétina, jog minéti aktyvumo pokyc€iai sutampa su turimais anatominiais duomenimis
apie PFDLZ eferentinius rysius (Kimbrell et al., 2002).

Apibendrintai kalbant apie rTMS poveikj, reikéty akcentuoti, jog jis stebimas tiek
makroskopiniame, tiek mikroskopiniame lygmenyje. Mikroskopiniame lygmenyje — tai lokali
neurony depoliarizacija, veikimo potencialy generavimas. Makroskopiniame lygmenyje —
neurony aktyvumo suzadinimas/nuslopinimas — tai gali biiti jvertinta EEG pagalba (placiau
skyriuje “rTMS itaka galvos smegeny bioelektriniam aktyvumui®). Kaip minéta, taip pat
registruojami ir kraujo tekéjimo, metabolizmo pokyciai (PET, fMRT, PFEKT) bei raumeny
susitraukimai (EMG). Galiausiai gali biiti paveikiamas ir Zmogaus, kuriam atliekamos rTMS

procediiros, elgesys (George ir Belmaker, 2007).
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1.2. ¥rTMS panaudojimas depresijos gydymui

Nors medicinos priemonés skirtos depresijos gydymui per keleta pastaryjuy
desimtmeciy labai patobuléjo, visgi gydymui rezistentiSka depresija iSlieka svarbi klinikiné
problema. Tai iliustruoja ir duomenys, jog daugiau nei 20 % depresija sergan¢iy pacienty
visiS$kai nereaguoja | medikamentini gydyma ir tik maza dalis pasveiksta (Rush ir Thase,
1997). Atitinkamai dél to kilo susidoméjimas ne tik naujomis medikamentinémis gydymo
galimybémis, taCiau ir kitokiais, nefarmakologiniais, gydymo metodais, pavyzdziui rTMS.
2008 m. spalio ménes; JAV MVA (maisto ir vaisty agentiira) oficialiai patvirtino pirmaji
rTMS prietaisa rezistentiSkos depresijos gydymui. Reikéty pazyméti, jog Lietuvoje rTMS
terapijos tikslams taikoma remiantis etikos komisijos leidimu ir galiojanciu Europos saugumo
standartu.

IS pradziy rTMS pasiiilyta kaip alternatyva EIT. rTMS pranasumas — procediira
yra neskausminga, jos metu nereikalinga anestezija (skirtingai nuo EIT). Be to, irodyta, jog
gydymas rTMS neturi tokios neigiamos ijtakos kognityvinéms funkcijoms (Hansen et al.,
2011). Atlikta keletas tyrimy, lyginanciy terapini rTMS ir EIT poveiki. Gauti rezultatai
prieStaringi. Pvz., Rosa et al. (2006) ir Schulze-Rauschenbach et al. (2005) neaptiko
reikSmingo skirtumo tarp Siy dviejy gydymo metody poveikio. Visgi O'Connor et al. (2003) ir
Eranti et al. (2007) tyrimai parodé¢, jog EIT efektyvesnis gydymo metodas. [domiis rezultatai
gauti Grunhaus et al. (2000). Remdamiesi apibendrintais duomenimis, §io tyrimo autoriai
teigia, jog EIT efektyvesnis metodas gydant rezistentiSka depresija, taCiau atskirai jvertinus
poveiki depresijos su psichozes ir be psichozés pozymiy gydymui, pastebéta, kad pogrupyje
be psichotiniy pozymiy rTMS pasiektas efektas prilygsta ir net pranoksta EIT efekta (EIT: 45
%; r'TMS: 53 %).

Reikéty pazymeti, jog depresijos atveju stebimi saviti smegeny bioelektrinio
aktyvumo pokyciai (apie juos placiau skyrelyje “Bioelektrinis smegeny aktyvumas depresijos
atveju®). Depresijos gydymo rTMS metodas daugiausiai remiasi tuo, jog Kkairiojoje
frontalin¢je serganéiy asmeny zievéje registruojamas aktyvumo sumazéjimas. PrieSingai,
deSiniojoje frontalin¢je zievéje aktyvumas biina padidéjgs (Henriques ir Davidson, 1991).
Gydant depresija ir pasinaudojama TMS sugebéjimu keisti smegeny zievés bioelektrini
aktyvuma: auk$tu dazniu stimuliuojama kairioji PFDLZ (George et al., 2000) arba taikoma
zemo daznio rTMS stimuliacija vir§ desiniosios PFDLZ (Klein et al., 1999), taip atitinkamai
siekiama suzadinti kairigja frontaling sriti ar susilpninti deSiniosios frontalinés srities

aktyvuma.
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Pademonstruota, jog rTMS metodas i$ tiesy veiksmingas. Atlikta keletas klinikiniy
tyrimy, ivertinusiuy rTMS metodo efektyvuma gydant didziaja depresija (efektyvumas
vertintas naudojant HAM-D, MADRS skales). Paminétini dvigubai akli, placebo
kontroliuojami tyrimai: Klein et al. (1999), Rumi et al. (2005), Rossini et al. (2005),
Fitzgerald et al. (2006), Januel et al. (2006), Avery et al. (2006), O‘Reordon (2007).
Pavyzdziui Rumi et al. (2005) tyrimo rezultatai parodé, kad derinant medikamentini gydyma
(minétu atveju — amitriptilinu) kartu su rTMS procediiromis, 95 % pacienty gydymas biina
efektyvus (palyginimui — taikant medikamentini gydyma ir placebo stimuliacija efektyvumas
siekia tik 46 %). Rosini et al. (2005) pademonstravo, jog jau po deSimties rTMS sesijy 61,1 %
rezistentiSka depresija serganciy pacienty pasireiSkia gydymo poveikis (tuo tarpu placebo
grupéje toks atsakas biidingas tik 6,2 % pacienty). Kity minéty tyrimy metu registruotas
gydymo efektyvumas svyruoja nuo 30,6 % iki 64 %. Apibendrinat tokie rezultatai leidzia
teigti, jog rTMS yra i§ tiesu efektyvus (autoriai pabrézia, jog ir saugus) metodas, tinkamas
kaip papildoma priemoné gydant tiek jprasta, tieck medikamentams rezistentiSka depresija.

Kaip jau minéjome anksc¢iau, depresijos gydymui naudojama aukSto arba Zemo
daznio rTMS. Pademonstruota, jog abu gydymo protokolai yra veiksmingi. McLoughlin
(2009) atlikta meta analizé (1980-2007) patvirtina, kad auks$to daznio rTMS gali biiti
s¢kmingai taikoma depresijos gydymui. Visgi depresijos gydymas léta rTMS laikomas
saugesniu ir geriau toleruojamu metodu palyginus su auksto daznio rTMS (pazymeétina ir tai,
jog léta rTMS dazniau taikoma nerimastingos depresijos gydymui). Schutter (2010) atlikta
meta analizé (1994-2009) patvirtina ir létos rTMS metodo efektyvuma.

Nors yra nemazai publikuoty tyrimy, nagrin€janciy tiek greitos, tiek 1étos rTMS
terapini poveiki gydant didziaja depresija, taCiau nedaug darby tiesiogiai lygina skirtingy
protokoly efektyvuma. IS tokiy darby bty galima paminétini Fitzgerald et al., 2003 (lyginta
10 Hz ir 1 Hz rTMS), Hoppner et al., 2003 (20 Hz ir 1 Hz), Isenberg et al., 2005 (20 Hz ir 1
Hz) ir Fitzgerald et al., 2009 (10 Hz ir 1 Hz) tyrimus. Visy Siy darby autoriai apibendrindami
gautus rezultatus teigia, jog abu stimuliacijos biidai pasizymi didesniu efektyvumu nei
placebo stimuliacija, tadiau reik§mingo skirtumo tarp greitos rTMS vir§ kairiosios PFDLZ ir
létos rTMS vir§ desiniosios PFDLZ efektyvumo nepastebéta. Visgi reikéty atkreipti démesi,
jog anot Fitzgerald et al. (2003), butent léta rTMS turéty buti pasirenkama kaip pirmine
strategija gydant rezistentiSka depresija — atsiZvelgiant | saugumo, toleruojamumo ir
efektyvumo aspektus.

I[domumo dé¢lei galima buty paminéti ir dar keleta tyrimy, lyginusiy skirtingo
daznio rTMS gydymo efektyvuma. Padberg et al. (1999) vertino 10 Hz ir 0.3 Hz stimuliacijos
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vir§ kairiosios PFDLZ poveiki. Pademonstruota, jog po létos :TTMS HAM-D balas sumazéjo
19 %. Visgi gautas efektas nebuvo kliniSkai zymus. IS dalies tai galéty buti paaiskinta
nedideliu pateikty stimuly skai¢iumi, trumpa gydymo trukme ir neaukstu stimuliacijai
naudotu intensyvumu (250 stimulw/d., 5 d., 90% MS). Gershon et al. (2003) pabrézia, jog
rTMS efektyvumas labai priklauso nuo minéty veiksniy. Be to, reikéty akcentuoti, jog
depresijos gydymo praktikoje léta stimuliacija vir§ kairiosios PFDLZ netaikoma — sickiama
suzadinti, o nenuslopinti kairiaja frontaling Zievg. Paminétinas ir George et al. (2000) tyrimas,
kurio metu lygintas 5 ir 20 Hz rTMS stimuliacijos vir$ kairiosios PFDLZ efektyvumas.
Aktyvi rTMS patikimai reik§mingai sumazino depresijos simptomus palyginus su placebo
stimuliacija, taciau skirtumy tarp paciy naudoty protokoly nepastebéta.

Paskutiniu metu iSkilo susidoméjimas ir bilateralinés stimuliacijos efektyvumu.
Loo et al. (2003) ir Hausmann et al. (2004) tyré auksto daznio rTMS vir§ kairiosios PFDLZ
poveiki nuosekliai stimuliuojant ir Zemu daZniu vir§ deSiniosios PFDLZ. Skirtumo nuo
placebo stimuliacijos nepastebéta. Visgi Fitzgerald et al. (2006a) aptiko kliniSkai reikSminga
pokyti nuosekliai aukStu dazniu stimuliuojant kairiaja prefrontaling Zzieve ir deSiniaja
prefrontaling zieve zemu dazniu. Pademonstruota, jog tokia rTMS sukelia didesni efekta nei
placebo rTMS (taikant tikra rTMS 44 % rezistentiSka depresija serganCiy asmeny reagavo i
gydyma, tuo tarpu placebo stimuliacijos grupéje Sis jvertis sieke tik 8 %). Reikéty paminéti,
jog aptartas tyrimas turi esminj trilkuma — nebuvo palyginta su iprasty protokoly poveikiu,
stimuliuojant tik vir§ deSiniosios ar tik vir§ kairiosios PFDLZ.

Kalbant apie rTMS terapinj efekta vienareikSmiskai atsakyti, koks mechanizmas
uz tai atsakingas, negalima. Egzistuoja du hipotetiniai rTMS terapini poveiki aiSkinantys
modeliai. Paprastas “susitaisymo” modelis teigia, jog rTMS “iStaiso* ligos sukelta funkcijy
disbalansa. Tokiu atveju rTMS efektas turéty biiti ilgalaikis, pasireiksti nuolatiniais smegeny
poky¢iais. Visgi nesama tai patvirtinanc¢iy duomeny (be to, jei hipoteze ir biity teisinga, i8kilty
etiné problema — TMS tyrimy su sveikais Zmonémis). PaZymétina ir tai, jog lasteliniame
lygmenyje rTMS metodas nepasizymi specifiSkumu. Tai taipogi prieStarauja minétajai
teorijai. Antrasis pasiiilytas mechanizmas — “saveikos modelis* — teigia, jog rTMS gali padéti
smegenims paGioms “susitaisyti. Sis modelis remiasi Zmoniy, istikty insulto, tyrimy
duomenimis. Apskritai pastebéta, jog atitinkami rTMS protokolai Zenkliai paspartina
savaimines adaptacijas po suzeidimy ar chronisky ligy. rTMS déka Sie procesai gali vykti
efektyviau (Ridding ir Rothwell, 2007).

Svarbu pazymeéti, jog rTMS terapinis efektas paskiriems pacientams nevienodas.

Skirtingas rTMS poveikis/efektyvumas gali priklausyti nuo daugelio veiksniy. Pvz., nuo
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individualiy smegeny anatomijos skirtumy (i problema nesunkiai iSsprendziama pasitelkus
MRT). Pademonstruota, jog rTMS efektui itakos gali turéti ir paciento démesio
sukoncentravimas | atlickama procediira, taip pat ir hormony kiekio svyravimai. Paminétini ir
genetiniai veiksniai. Pvz., zinoma, jog BDNF geno aleliniai variantai gali turéti itakos
motorinés zievés plastiSkumui (jvertinta MSP amplitudés padidéjimu po treniruociy; Kleim et
al., 2006). Nereikéty pamirsti, jog rTMS gydomi asmenys taipogi gauna ir atitinkama
farmakologini gydyma. Tai taip pat gali turéti itakos procediros efektyvumui (Ridding ir
Rothwell, 2007). Geresni rTMS gydymo poveiki padeda nuspéti ir keletas tokiy veiksniy,
kaip psichozés nebuvimas, jaunesnis amzius ar ankstesnio gydymo metu pasireiskes atsakas 1
rTMS terapija (Brunelin et al., 2007).

Itin svarbus gydymo metoda apibiidinantis veiksnys — terapinio poveikio
trukmé. Pirmuosius rTMS poveikio ilgalaikiSkumo duomenis pateiké Pascual-Leone et al.
(1996). Tyrimas atskleide, jog po savaites trukmés rTMS kurso (greita rTMS vir§ kairiosios
PFDLZ) depresijos simptomai i§lieka sumazéje dvi savaites. Bortolomasi et al. (2007) tyrimu
pademonstruota, kad tokios pat trukmés gydymo kursas auksSto daznio rTMS vir$ kairiosios
PFDLZ veiksmingai sumazina depresijos simptomus, o teigiamas efektas stebimas maZiausiai
ménes] pasibaigus gydymui. Nors savo tyrimu Koerselman et al. (2004) neaptiko statistiSkai
reikSmingo HAM-D jverCiuy pokycio taikant auksto daznio ar placebo stimuliacija, taciau
pasteb¢jo, jog triju meénesiy laikotarpiu po gydymo kurso (2 savaiiy trukmés)
eksperimentinés grupés klinikiniai jverciai toliau s€ékmingai geréjo. Tokiems pastebéjimams
prieStarauja Mogg et al. (2008) tyrimo rezultatai — neuzregistruota reikSmingo skirtumo tarp
auksto daznio ir placebo rTMS nei pabaigus gydymo kursa, nei 4 ménesiy stebimuoju
laikotarpiu. Tuo tarpu Fitzgerald et al. (2006b) apibendrino pakartotinio rTMS gydymo
duomenimis. Tyrimas atskleid¢, jog daugumai pacienty rTMS efektas iSlicka gana ilgai.
VidutiniSkai gydymo kursa tenka kartoti po deSimties ménesiy. Anot autoriy, kiekvienos
gydymo sesijos metu pacientai jaucia pageréjima. Teigiama, jog vienodai efektyviai veikia
tiek auksto daznio stimuliacija vir§ kairiosios PFDLZ, tiek Zemo daZnio stimuliacija vir§
desiniosios PFDLZ (visgi pazymétina, jog tyrimy grupé negausi, tik 19 asmeny).

Bitina pakalbéti ir apie rTMS saugumo aspektus. Paminétinos tokios galimos
rTMS kontraindikacijos ar pavojai: priepuoliai (atsizvelgta stimuliavimo protokoluose;
siiloma kartu naudoti ir EEG); galvos skausmas (daZniausiai pasitaikantis paSalinis efektas);
klausos pakenkimas (nepasitaiké; galima naudoti ausy kistukus); rités perkaitimas (dauguma
stimuliatoriy turi temperatiiros jutiklius); magnetinio lauko poveikis (magnetinio lauko pikas

— 2 T, panasu { statinf MRT magnetinj lauka; veikimas magnetiniu lauku zZymiai trumpesnis
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nei MRT); maksimalus indukuotas kriivio tankis 2-3 pC/cm’ (gerokai Zemiau neurony
pazeidimo slenks¢io — 40-100 pC/cm?); kognityviniy f-jy sutrikdymas (labai retas).
Pazymétina ir tai, jog TMS netaikoma asmenims, turintiems metaliniy ar elektroniniy
implanty (Wagner et al., 2007).

Nors tikslus rTMS veikimo mechanizmas néra zinomas, taciau i§ apzvelgty
duomeny matyti, jog Sis terapijos metodas yra i§ tiesy saugus, efektyvus ir tinkamas
rezistentiSkos depresijos gydymui. Pasakytina, jog pastaruoju metu daug vilc¢iy dedama ir |
naujy stimuliavimo protokoly (pvz.: TPS; Grossheinrich et al., 2009), nauju stimuliavimo
riciy (H ritémis pasiekiamas didesnis skvarbumas — galima stimuliuoti 5-6 cm gylyje esancias
smegeny sritis; Marcolin ir Padberg, 2007) naudojima. Taip pat kyla susidoméjimas ir

kombinuotais gydymo metodais, tokiais kaip rTMS kartu su tSTS (Loo et al., 2009).
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1.3. rTMS terapinio poveikio molekuliniai, 1asteliniai mechanizmai

Kaip jau minéta, tikslis rTMS terapinio veikimo mechanizmai néra Zinomi.
Visgi gausts eksperimentiniai duomenys leidzia juos numanyti. Irodyta, jog rTMS
moduliuoja tam tikru neuromediatoriy (dopamino, serotonino, noradrenalino), hormony
(vazopresino) ir kity cheminiy medziagy (taurino, NAA, kreatino) iSskyrima. Manoma, jog
atskiros lastelés lygmenyje rTMS reguliuoja signalinius kelius, kei¢ia tam tikry genu raiska
(c-fos, c-jun, BDNF). Aptardami depresijos patofiziologija aiSkinan¢ius modelius
(paminétinos monoaminy, HHA, neurotrofiny, neurogenezés hipotezés) kartu pabandysime
sugretinti, apibendrinti turimas Zinias apie rTMS poveiki lasteliniame, molekuliniame ir
neuroniniy tinkly lygmenyje ir taip paaiSkinti galima rTMS terapini veikima. Taip pat
pakalbésime apie rTMS poveikio ilgalaikiSkuma (sasajos su IP ir ID sinapsinio plastiSkumo

procesais).
1.3.1. Monoaminy hipotezé

Si hipotezé teigia, jog depresija sukelia monoaminy triikumas ar ju balanso
sutrikimas. Teorija suformuluota pastebéjus, jog vaistai (pvz., iproniazidas ir imipraminas),
pasizymintys antidepresantiniu poveikiu, padidina serotonino ir noradrenalino iSskyrima.
Atitinkamai dél to depresija ir gydoma antidepresantais (MAOI, TCA, SSRI) (Lanni et al.,
2009).

Nemazu skai¢iumi tyrimy jrodyta, jog rTMS geba moduliuoti dopaminerging,
serotonerging, noradrenerging sistemas. Itin gausu darby patvirtinusiu rTMS poveiki
dopamino apykaitai. Shaul et al. (2003) modeliu pasirinke zmogaus neuroblastomos lasteliy
kultira SH-SY5Y vertino rTMS itaka katecholaminy metabolizmui. Pademonstruota, jog
viena magnetinés stimuliacijos sesija (3 Hz, 10 s) reikSmingai sumazina vidulastelinio
dopamino ir L-DOPA kiekj bei nuslopina noradrenalino iSskyrima. Stimuliuojant 9 Hz dazniu
noradrenalino iSskyrimas padidéja. Sie poky&iai siejami su tirozino hidroksilazés (TH)
aktyvumo sumaz¢jimu (47,8 %) ar padidéjimu (48 %), atitinkamai po 3 Hz ar 9 Hz
stimuliacijos. Aukstesni stimuliavimo daZniai (15, 20, 45 Hz) neturéjo itakos katecholaminy
apykaitai. PrieSingai nei 3 Hz staigi stimuliacija, ilgalaiké stimuliacija (3 Hz, 11 sesiju, 4 d.)
nepasiZymeéjo reikSminga jtaka monoaminy metabolizmui. Nors po ilgalaikés rTMS ir

uzregistruotas 54,5 % siekes TH aktyvumo padidéjimas, paciy fermenty kiekis nepakito.
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Tokius rezultatus bandoma aiSkinti tuo, jog ilgalaiké rTMS “jjungia“ kompensacinius
mechanizmus, kuriy déka katecholaminy kiekis grazinamas i pradini lygi.

Keck et al. (2002) tyrimai su Wistar ziurkémis pademonstravo, jog 20 Hz rTMS
stimuliacija (i§ viso 1000 impulsy) vir§ frontalinés smegeny srities padidina dopamino
iSskyrima dryZuotajame kiine (angl.: striatum) ir pozieviniame smegenuy branduolyje (angl.:
nucleus accumbens). Reikéty pazyméti, jog pozievinis smegeny branduolys — pagrindinis
apdovanojimo ir motyvacijos neuroninio tinklo komponentas. Sio tinklo sutrikimai stebimi ne
tik depresijos, bet ir Sizofrenijos atveju (kalbama apie negatyvius simptomus, tokius kaip
anhedonija ar motyvacijos praradimas). Tyrimo metu taip pat pademonstruota, jog po rTMS
procediiros dopamino kiekis padidinamas ir hipokampo ekstralastelinéje erdvéje.
duomenys patvirtina, jog rTMS stimuliavimas geba moduliuoti dopamino i§skyrima. Strafella
et al. (2001) tyrimui pasirinke sveiky Zzmoniuy grupe taiké 10 Hz stimuliacija (i§ viso pateikta
450 impulsy) vir§ kairiosios PFDLZ ir tyré dopamino receptoriaus ligando [''C]rakloprido
prisjjungima. Pastebéta, jog rTMS stimuliacija sumaZina ligando prisijungima kairiajame
uodeguotajame branduolyje (angl.: nucleus caudatus), pagalvyje (angl.: putamen) bei
pozieviniame smegeny branduolyje. DeSiniajame uodeguotajame branduolyje prisijungimo
skirtumy nepastebéta.

Pogarell et al. (2005), panaudodami ['**I] IBZM-SPECT metodika, tyré, kaip
depresija serganciu pacientu gydymas auksto daznio (10 Hz, 1500 impulsy/d., 5
sesijos/savaite, 3 savaites) rTMS vir§ kairiosios PFDLZ moduliuoja dryZzuotojo kiino
dopaminerging neurotransmisija. Gauti duomenys parodé, jog po rTMS ['*I] IBZM
prisijungimas prie dopamino D2 receptoriy dryZuotame kiine statistiSkai patikimai sumazg¢jo
9,6 % £6,2 %, kas akivaizdZiai byloja apie padidéjusi dopamino iSskyrima. LateraliSkumo
skirtumy nepastebéta.

Mechanizmas, kurio déka frontaliniy smegeny sri¢iy stimuliavimas rTMS
padidina dopamino i§skyrima gali biti susij¢s su juodosios medziagos (lot.: substantia nigra)
arba viduriniy smegeny danggio (angl.: ventral tegmental area, VTA) aktyvavimu. Zinoma,
jog 18 frontalinés smegeny srities gausios eferentinés projekcijos keliauja tiek { viduriniy
smegeny dangti, tiek ir { juodaja medZziaga — sritis, i§ kuriy prasideda mezolimbiniai ir
mezostriatiniai dopaminerginiai keliai. Be hipokampo, dopaminerginés projekcijos 18
viduriniy smegeny dang¢io ir juodosios medziagos taip pat atitinkamai pasiekia ir ventralini
bei dorsalini dryzuotaji kiina, todél Sios smegeny sritys gali biiti latkomos potencialiais rTMS

veikimo taikiniais (Marcolin ir Padberg, 2007). Aisku, negalima atmesti ir prielaidos, kad
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efektas gali biiti pasiektas ir dél lokalaus neuroniniy terminaliy aktyvavimo — Zinoma, jog
vidurinés ir lateralinés prefrontalinés Zievés neuronai siuncia projekcijas tiesiai { hipokampa
(Groenewegen et al., 1997).

Pirmaji tyrima, iliustruojanti rTMS ijtaka dopaminerginei moduliacijai uz
dryzuotojo kiino riby, atliko Cho ir Strefella (2009). Mokslininkai vertino, kaip auksto daznio
rTMS (10 Hz) vir§ kairiosios ir deSiniosios PFDLZ veikia dopaminerging sistema frontalingje
srityje (tyrimas atliktas su sveikais savanoriais). Pastebéta, jog stimuliacija vir§ kairiosios
PFDLZ reik§mingai sumazino [''C]JFLB 457 (dopamino receptoriaus D2 radioligando)
prisjjungimo potencialg ipsilateralinéje sACC (BL 25/12), pACC (BL 32) ir viduringje
orbitofrontalinéje zievéje (BL 11). Po desiniosios PFDLZ stimuliacijos tirtose smegeny
srityse [''C]FLB 457 prisijungimo poky¢iy neaptikta.

Pazymétina, jog depresijos atveju sACC stebima patologiSkai sumazejusi kraujo
tekmé ir gliukozés metabolizmo lygis (Drevets at al.,, 1997). Postuluojama, jog sumazgjgs
sACC aktyvumas depresijos atveju kyla dé¢l susilpnéjusio mezolimbinio dopamino iSskyrimo
(ACC yra vienas 1§ pagrindiniy mezokortikalinés dopaminerginés sistemos, kylan¢ios 1§
viduriniy smegeny dangcio, taikiniy). Atitinkamai dél to serganCio zmogaus elgesyje
pasireiSkia apatijos pozymiai, anhedonija, susiauréja interesy ratas (SACC atsakinga uz
emocionalaus elgesio moduliavima). Galimas daiktas, jog kairiosios prefrontalinés zievés
stimuliacija rTMS gali paveikti viduriniy smegeny dangcio dopaminerginius neuronus ir
sukelti poky¢ius ACC/vidurinéje orbitofrontalinéje srityse (Drevets et al., 2008). Tad Cho ir
Strefella (2009) tyrimas iliustruoja, jog kairiosios PFDLZ stimuliacija auksto daZznio rTMS
gali turéti jtakos smegeny struktiiroms, atsakingoms/dalyvaujan¢ioms afektiniy sutrikimy
patofiziologijoje (4 pav. pavaizduota prefrontalinés ir SACC Zievés lokalizacija zmogaus

galvos smegenu citoarchitektoniniame Zemélapyje).

4 pav. Citoarchitektoniniai Zmogaus smegenu frontalines skilties lateralinés (A) ir medialinés (B) pusiy
zemélapiai. Numeriais pazyméti Brodmano laukeliai. PFDLZ paveiksle pazyméta 9/46d. Svarbios projekcijos i$

32 ir 24 ACC sriciy (Petrides ir Pandya, 1999).
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Nors manoma, jog rTMS poveikis dopaminerginei sistemai klinikiniu aspektu
yra svarbiausias, taCiau reikéty pabrézti ir rTMS sugeb¢jima moduliuoti adrenerging bei
serotonerging sistemas. Ben-Shackar et al. (1999) tyrimas pademonstravo, jog ilgalaiké auksto
daznio rTMS stimuliacija (15 Hz, i§ 52 stimulai/d., 10 d.) reikSmingai sumazina 5-HT2
receptoriy kieki ziurkiy frontalinéje zievéje. Kitose smegeny srityse jokiy statistiskai patikimy
poky¢iy nepastebéta. To paties darbo metu tirta ir B-adrenerginiy receptoriy reguliacija. Po 10
dieny trukmés poveikio rTMS pastebétas P-adrenerginiy receptoriy kiekio padidéjimas
frontalinéje Zievéje. Dryzuotame kiine, prieSingai, receptoriy sumazéjo. Manoma, jog
seratonerginés ir adrenerginés sistemy saveika yra svarbi tiek depresijos vystimuisi, tiek
gydymo antidepresantais terapiniam mechanizmui. Sio tyrimo metu registruoti serotonerginés
ir adrenerginés sistemos pokyciai po poveikio rTMS skiriasi nuo indukuojamuy gydymo
antidepresantais. Autoriai postuluoja, jog galbiit esamo balanso sutrikdymas, o ne konkreti

poky¢io kryptis, yra svarbu rTMS terapiniam efektui pasiekti.

1.3.2. HHA hipotezé

Stresas taip pat gali turéti jtakos depresijos iSsivystymui. Tai paaiskinama tokiu
mechanizmu: stresiniy situaciju metu gumburo paraventrikulinis branduolys (angl.: nucleus
paraventricularis, PVN) sekretuoja KAH ir AVP; KAH ir AVP veikia hipofizg; hipofizé
iSskiria AKTH; AKTH skatina gliukokortikoidy iSskyrima i§ antinksciy zievés. Dél
hiperkortizolemijos pasireiSkia hipokampo piramidiniy neurony dendrity atrofija, sumazéja
neurony spygliuky skaiCius, prasideda neuronuy apoptozé, nuslopinama neurogenezé
(Bartolomucci ir Leopardi, 2009). Panagis procesai stebimi ir nuotaikos sutrikimy atveju. Sia
hipotez¢ paremia ir duomenys, jog sergant KusSingo liga (padidéjes gliukokortikoidy kiekis)
daznai kaip lydintis susirgimas pasireiSkia ir depresija (Sonino et al., 1996).

Tad dar vienas galimas rTMS gydomojo poveikio mechanizmas — per HHA
aies aktyvumo reguliavima. Ziurkiy paraventrikuliniame branduolyje po auksto daznio rTMS
(20 Hz, 20 cikly po 2,5 s) vir§ frontalinés srities pastebétas nuoseklus AVP kiekio maz¢jimas,
siekes iki 50 % (Keck et al., 2000). AVP kiekio mazéjimas po rTMS gali biti siejamas su
terapiniu Sio metodo poveikiu gydant didZiaja depresija. Minétas tyrimas jdomus ir tuo, jog
leidzia numanyti frontalinés Zievés dalyvavima susidarant neuroendokrininiam atsakui i
stresorius. Konkreciai tariant, gebéjima slopinti HHA aSies aktyvuma stresiniy situacijy metu.
I§ tiesy literatiiros Saltiniuose esama duomeny, jog deSinioji prefrontaliné smegeny zieve
stimuliuoja HHA aSies aktyvuma, o kairioji prefrontaliné Zievé veikia prieSingai — slopina

HHA asi (Sullivan ir Gratton, 2002). Bent jau i§ dalies tuo paaiSkinamas rTMS protokoly
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antidepresantinis veikimas. Naudojant léta stimuliacija vir§ deSiniosios PFDLZ prislopinamas
Sios srities, tuo paciu ir HHA aSies, aktyvumas. Auks$tu dazniu stimuliuojant vir§ kairiosios
PFDLZ taip pat prislopinama HHA ais.

To paties Keck et al. (2000) tyrimo metu pastebéta, jog paraventrikuliniame
branduolyje po rTMS padidéjo taurino, serino, aspartato iSskyrimas. Taurino — slopinancios
amino ragsties — kiekio padidéjimas i§ dalies gali paaiskinti vazopresinerginiy neurony
aktyvumo nuslopinima (taurinas suzadina glicino receptorius). Kita vertus, serino, aspartato

kiekio padidéjima néra taip lengva interpretuoti.
1.3.3. Neurotrofiny teorija. Neuroapsauginis vaidmuo

Manoma, jog depresija sukelia ir neurotrofiniy veiksniy trikumas. BDNF —
neurotrofinas, dalyvaujantis nuo aktyvumo priklausan¢iy neurono funkciju reguliavime,
augimo ir i§gyvenimo, mokymosi, atminties procesuose. Sis neurotrofinas taip pat svarbus ir
smegeny atpildo sistemai. Reikéty pazyméti, jog ilgalaikis stresas susilpnina BDNF raiska
hipokampe. Post-mortem tyrimais pademonstruota, jog depresija sirgusiy asmeny smegenyse
biina sumazéjes BDNF kiekis. Ilgalaikis poveikis antidepresantais padidina BDNF kieki, taip
pat ir atsparuma stresui (tyrimai su gyviinais). Pastebéta, jog po tiesioginés BDNF injekcijos 1
eksperimentiniy gyviiny hipokampa pakinta gyviinéliu elgesys (pakitimai panasus i sukeltus
gydymo antidepresantais) (Krishnan ir Nestler, 2008).

Tiecheng et al. (2006) tyrimas pademonstravo galima neuroapsaugini rTMS
poveiki. Triusiai, kuriems buvo sukelta viducerebraliné hemoragija, stimuliuoti rTMS (2 Hz,
500 stimuly). Pastebéta, jog rTMS stimuliacija atkuria po viducerebralinés hemoragijos
sukélimo sumazéjusi NAA (neurony intaktiSkumo zZymuo), Cr (kreatino fosfatas — svarbiausia
energijos iSsaugojimo forma lastelés metabolizmui) kieki. Eksperimentinéje grupéje taip pat
reik§mingai sumazéjo Cho/Cr santykis, kuris po hemoragijos sukélimo buvo Zenkliai iSauggs.
Remiantis $iais duomenimis teigiama, jog rTMS i$ tiesy gali pasizyméti neuroapsauginiu
poveikiu (nuslopinti edema ir uzdegiminius procesus, taip pat skatinti lasteliy atsinaujinima).

Neuroapsauginis rTMS vaidmuo pademonstruotas ir Miiller et al. (2000) su
ziurkémis atliktais darbais. Ilgalaike rTMS (20 Hz, 150 st/d., 5 d./sav., 11 sav.) turéjo itakos
BDNF ir CCK geny raiSkai hipokampe, parietalingje ir piriforminéje (angl.: pyriform) zievéje.
Teigiama, jog rTMS sukelti BDNF ir CCK raiSkos poky¢iai panaSiis | indukuotus gydymo

antidepresantais ir EIT. Postuluojama, jog galimai Siuos metodus sieja tie patys mechanizmai.
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1.3.4. Suaugusiyjy hipokampinés neurogenezés ir 1astelinio plastiSkumo teorija

Si hipotezé remiasi tuo, jog depresija sergantiems asmenims budingas
hipokampinés neurogenezés procesy susilpnéjimas, be to pastebimi ir lastelinio plastiSkumo
sutrikimai. Visa tai pasireisSkia lasteliy tiirio sumazéjimu (pvz.: sACC pilkosios medziagos) ir
morfologiniais hipokampo poky¢iais. Dél projekciju 1§ hipokampo i kitas smegeny struktiiras,
susijusias su depresijos patofiziologija, gausos, postuluojama, jog ciklai padidéjusios ar
sumazeéjusios hipokampinés neurogenezés ir lastelinio plastiSkumo pokyc€iy sukelia
svyravimus tarp remisijos ir depresijos epizody (Ward ir Irazoqui, 2010).

IS tiesy irodyta, jog rTMS geba veikti ir minétuosius procesus. Carrion et al.
(2004) pademonstravo, jog gydant Parkinsono liga sergancias Ziurkes rTMS (60 Hz, 4 val./d.,
60 d.) sukeliama in-situ poskilvelinés (angl.: subventricular) zonos neuronuy pirmtaky
diferenciacija 1 dopamina produkuojancius neuronus. May et al. (2007) parod¢, kad uztenka
penkiy rTMS sesijy (1 Hz; 2000 impulsy per sesija; stimuliuota vir§ temporalinés srities;
tyrime dalyvavo sveiki savanoriai), jog jau biity pastebimi makroskopiniai smegeny zievés
pakitimai — tirtoje srityje uzfiksuotas pilkosios medziagos pagaus¢jimas. I§ struktiiriniams
pokycCiams prireikusio laiko galima spresti, kad neuroninés sistemos persitvarké lasteliniame

lygmenyje (dendritiniy spygliuky kiekio ir sinapsiu pokyciai).

1.3.5. rTMS poveikio ilgalaikiSkumas. [taka sinapsinio plastiSkumo procesams

Svarbu ir tai, jog rTMS sukelti pokyciai tgsiasi ir pasibaigus paciai stimuliacijai.
Biitent d¢l to ir pasireiSkia Sios procediiros terapinis poveikis neurologinémis ar psichinémis
ligomis sergantiems pacientams. Tikslus rTMS efekto mechanizmas néra Zzinomas, tacCiau
postuluojama, jog rTMS galimai veikia sinapsinio plastiSkumo procesus (IP, ID).
Pademonstruota, kad hipokampinio sinapsinio plastiSkumo principai gali biti taikomi ir
nagrinéjant smegeny zievés plastiSkuma. TMS sukeltas plastiSkumas intensyviausiai
nagrinéjamas pirminéje motoringje zievéje (M1). Sios srities suzadinamumo pokytis
iSreiskiamas kaip MSP padidéjimas ar sumaZzéjimas.

Chen et al. (1997) pademonstravo, jog stimuliacija Zemo daznio rTMS (0,9 Hz,
15 min.) sumazino MSP amplitudg 19,5 %. Toks poveikis tgseési apie 15 min. Touge et al.
(2001) tyrimus atliko naudodami 1 Hz rTMS (pateikta nuo 150 iki 1500 impulsy).
Registruotas MSP amplitudé sumaz¢jimas sieke iki ~60 %. [ pradini lygi amplitudés dydis

grizo po 2-10 min. (priklausomai nuo stimuliacijos metu pateikty stimuly kiekio — kuo
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daugiau stimuly pateikta, tuo ilgiau MSP amplitudé buvo sumazéjusi). PrieSingai, auksto
daznio rTMS vir§ M1 srities gali padidinti zievés neurony suzadinamuma. Berardelli et al.
(1998) savo tyrimu pademonstravo, jog 5 Hz rTMS (5 serijos po 20 impulsy) sukelia laiking
MSP amplitudés padidéjima (600-900 ms). Kaip ir Zemo daznio rTMS stimuliavimo atveju,
poveikio trukmé priklauso nuo pateikty stimuly skaifiaus. Pvz.: Painemann ir kolegos (2004)
atliktu tyrimu parodé, jog 150 impulsy rTMS 5 Hz dazniu neturi reikSmingos jtakos MSP
amplitudei. Tuo tarpu 900 bei 1800 impulsy, pateikti 5 Hz dazniu, padidino MSP amplitude
(900 impulsy efektas tesesi 20 min., 1800 — 40 min.).

Tai, kad TMS sukelti poky€iai — sumazejgs ar iSauges suzadinimas — kaip ir ID
ir IP priklauso nuo ty paciy molekuliniu mechanizmy, irodo Huang et al. (2007) atliktas
tyrimas. Mokslininky grupé, naudodama NMDAR nekonkurentini antagonista mementina,
pademonstravo, jog nedidelés Sios cheminés medzZiagos dozés susilpnina palengvinant; pTPS
ir slopinanti nTPS efekta. Taip pat jrodyta, jog rTMS geba suzadinti geny, dalyvaujanciy
sinapsinio plastiSkumo procesuose, raiska. Aydin-Abidin et al. (2008) tyré ivairiy rTMS
protokoly (1 Hz, 10 Hz ir pTPS) itaka dvieju ankstyvyju geny c-Fos ir zif268 raiskai. Po
stimuliacijos Siy geny raiSka pakito ivairiose smegeny srityse (pvz.: frontalin¢je, parietalin¢je
zievéje, limbinéje bei motoringje srityse). Reikéty pazyméti, jog zif268 geno raisSka itin svarbi
IP suzadinimui ir palaikymui. Kaip ir numanyta, 1 Hz rTMS protokolas zif268 raiSkai

reikSmingos itakos neturéjo (kas patvirtina Sio protokolo sasajas su ID, o ne IP procesais).

Kaip matyti i§ apzvelgtu duomenuy, terapinis rTMS efektas gydant depresija bent
1§ dalies gali biiti paaiSkintas monoaminy, neurotrofiny, HHA aSies sistemuy moduliacija bei
poveikiu neurogenezés procesams. Pazymeétina, jog itin svarby vaidmeni atlieka ir sinapsinio

plastiSkumo procesy suzadinimas.
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1.4. Bioelektrinis smegeny aktyvumas depresijos atveju

EEG ritmai — reguliariis elektriniy potencialy, matuojamy elektrodais ant skalpo,
pokyc¢iai. EEG spektre yra iSskiriamos 1étos (>1 Hz), delta (1-4 Hz), teta (4-8 Hz), alfa (8-13
Hz), beta (<13 Hz) bangos. Teta, alfa ir beta bangos aptinkamos normalioje EEG,
registruotoje zmogui besiilsint (uzmerktomis ar atmerktomis akimis) ar atlickant tam tikras
uzduotis. Delta ritmai piky forma iprastai spektrogramose matomi tik gilaus miego metu
(Kropotov, 2009).

Klinikin¢je praktikoje svarbu tai, jog EEG signalas gali biiti naudojamas kaip
patikimas diagnostinis endofenotipas. Kiekvienas Zmogus turi jam budinga EEG, kuri i§lieka
mazdaug pastovi nuo jaunystés iki senatves (aiSku, jei nesusergama tam tikromis ligomis,
keiCianCiomis smegeny bioelektrini aktyvuma). Testy - pakartotiniy testu patikimumas
matuojant EEG galia siekia 0.83 (Smit et al., 2005). Zinoma, kad individualis EEG skirtumai
atsiranda dé¢l genetiniy ir aplinkos veiksniy saveikos. Didziausias paveldimumas paskaiciuotas
alfa bangy daznio diapazonui (visoje frontalinéje srityje 85-87 %), maziau teta ir delta
bangoms. Beta dazniy diapazone paveldimumas palaipsniui mazéja didéjant dazniui (ypac
temporalingje srityje) (Anokhin et al., 2006).

Kaip minéta, patologijy atveju smegenyse normaliis EEG ritmy mechanizmai
gali buti sutrikdyti. Ritmai gali sulététi, iSreikStai pasitaikyti nejprastose vietose (pvz., alfa
ritmas temporalin€je srityje), gali padidéti ju amplitudé (hipersinchronizacija), taip pat
sinchronizacija su kitomis sritimis (hiperkoherentiSkumas). Nors EEG dazniy spektras yra
gana simetriSkas, taciau gali pasireiksti ir iki 10-50 % siekiantis asimetriSkumas. Visgi, jei
asimetrija virSija 50 %, tai jau gali liudyti apie tam tikra sutrikima (Kropotov, 2009).

Kalbant apie depresija sergantiy asmeny smegeny bioelektrinio aktyvumo
specifiSkumus reikéty pazyméti, jog mokslininky atlikty tyrimy rezultatai gana priestaringi.
Depresija yra siejama su frontotemporaliniy léty bangy aktyvumo asimetrija, sumazéjusiu
tarppusrutuliniu koherentiSkumu delta ir/ar teta banguy diapazone (Lieber, 1988), deSiniajame
pusrutulyje padidéjusia absoliucia delta ir teta galia (Kwon et al., 1996). Kita vertus, Pozzi et
al. (1993) depresija apibiidina kaip susirgima, kuriam biidingas teta bangy kiekio padidéjimas
i8skirtinai uZpakalinése smegeny srityse. PrieSingai Kwon et al. (1996) gautiems rezultatams,
Pozzi et al. (1995) taipogi teigia, jog visose depresija serganciy asmeny smegeny srityse delta
galia yra sumazéjusi. Svarbu paminéti ir tai, kad sergantiesiems biidingas bendras alfa galios
padidéjimas (Kemp et al., 2010) arba prieSingai — sumaZzéjimas (Price at al., 2008) ir tam tikri
beta bangy daznio diapazono pakitimai (Kemp et al., 2010). Knot et al. (2001) iSimtinai tyre
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depresija sergancius vyriskius ir aptiko, jog nuo sveikyju juos skiria didesné santykiné beta
galia (visose srityse). Priekinése srityse abiejuose pusrutuliuose taip pat registruota ir didesné
absoliuti beta galia bei vidutinio daznio pagreitéjimas. Grin-Yatsenko et al. (2009) tyrimai
atskleidé, kad jau ir ankstyvosiomis depresijos stadijomis pacientai pasizymi beta (taipogi teta
bei alfa) absoliucios galios iSaugimu parietalinéje ir okcipitalinéje srityse. Nors teigiama, kad
depresija sergantiems asmenims budingas bendras smegeny aktyvumo sumaZzéjimas,
pasireiskiantis ryskiu léty bangy — teta ir alfa — galios iSaugimu, taciau kaip matyti i§ aptarty
tyrimy rezultaty, vienareikSmiskai nebiity galima taip tvirtinti. Postuluojama, jog beta galios
padidéjimas gali biiti sietinas su nerimastingumo simptomuy atsiradimu.

Kalbant apie depresijos patofiziologija, bioelektrinio smegeny aktyvumo ir
depresijos rysi, biitina aptarti alfa bangu daznio diapazono absoliucios galios galvos smegeny
prefrontalinéje zievéje svarba. Henriques ir Davidson 1991 m. pademonstravo, jog depresija
serganCiy pacienty kairiojoje prefrontalinéje zieveéje yra padid€jusi alfa dazniy diapazono
absoliuti galia, kas byloja apie minétos srities hipoaktyvuma. Tuo tarpu deSinioji prefrontaliné
zieve yra hiperaktyvi — joje stebimas alfa galios sumazéjimas (alfa bangy daznio diapazono
absoliuti galia ir metabolizmo aktyvumas koreliuoja neigiamai (Cook et al., 1998)). Tai, kad
depresija sergantiems asmenims biidinga frontaliné alfa asimetrija, pademonstruota ir
veélesniais tyrimais (Lubar et al., 2003). Nemazu skai¢iumi ir PET tyrimy irodyta, jog
depresija sergantiems asmenims biidingas kairiosios prefrontalinés Zievés hipoaktyvumas
(Bench et al., 1993, Ebert et al., 1991). Paminétina, jog pastebétas rySys tarp depresijos ir
smegeny zieves pazeidimy. Kairiojo pusrutulio pazeidimai yra lydimi depresyvios nuotaikos
ir “katastrofiskos reakcijos®. Tuo tarpu deSiniojo pusrutulio pazeidimai pasireiskia euforiska
reakcija ar tiesiog nereagavimu i stimulus (Robinson ir Downhill, 1995). Pasak autoriy, kuo
arCiau kairiojo frontalinio poliaus lokalizuotas pazeidimas, tuo stipresni depresijos simptomai.

Prefrontalinio asimetriSkumo itaka depresijos patofiziologijai aiSkina Davidson
(1993) pasitlyta teorija, kuria teigiama, jog pusrutuliy prefrontalino aktyvumo
asimetriSkumas gali buti siejamas su “jautrumu® afektiniams stimulams. Pagal S$ia teorija,
kairioji prefrontalin¢ zievé dalyvauja apdorojant “pozityvius” stimulus, deSinioji —
“negatyvius”. Atitinkamai, kai vienas i§ pusrutuliy yra funkciSkai nuslopintas, emocin¢ buklé
ir pasireiSkiantis elgesys atspindi nesutrikdytojo pusrutulio veikla, kurios tuo metu
nesubalansuoja saveika su nuslopintuoju pusrutuliu. Atlikta nemazai darby, pagrindZianciy $ia
teorija. Pvz., Wheeler et al. (1993) tyrimy su sveikais Zmonémis rezultatai atskleid¢, jog
atsako 1 emociskai i§Saukiancius stimulus pobiidis ir intensyvumas priklauso nuo kairiosios ir

deSiniosios frontaliniy smegeny sri¢iy aktyvumo skirtumy. Didesnis kairiosios frontalinés
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srities aktyvumas siejamas su intensyvesniu pozityviu emociniu atsaku | malonius,
nuotaikingus filmus, tuo tarpu aukstesnis deSiniosios frontalinés srities aktyvumas sietinas su
stipresniu negatyviu atsaku i nemalonias emocijas sukelian¢ius filmus. Frontaliniy sri¢iy
aktyvumo sutrikimas depresijos atveju i§ dalies paaiSkina padidéjusi imluma negatyviems ir
susilpnéjusia reakcija { pozityvius stimulus.

Remiantis smegeny lateraliSkumo principais, taipogi postuluojama, kad kairysis
pusrutulis apdoroja informacija ir integruoja ja i vienareik§mi monosemantinj konteksta. Tam,
kad biity atsieti tarp ijvykiy ir objektuy esantys natiiralis rySiai, reikalingas papildomas
smegeny zievés aktyvavimas (ko truksta depresija sergantiems asmenims). Tuo tarpu
deSinysis pusrutulis jvairiapusiska informacija susistemina i polisemantini konteksta. Vienu
metu “registruojamas” nemazas kiekis savaiminiy rySiy tarp paskiry informacijos elementy.
Sveikiems asmenims Siam procesui atlikti papildoma fiziologiné deSiniojo smegeny
pusrutulio Zievés aktyvacija nereikalinga. Depresijos atveju deSiniojo pusrutulio smegeny
zievés hiperaktyvacija atspindi nesékminga bandyma jveikti atsiradusj funkcini nepajéguma
(Rotenberg, 2004). Apibendrintai biity galima pasakyti, jog depresija charakterizuojama
daliniu kairiojo pusrutulio frontalinés srities hipoaktyvumu ir bendru deSiniojo pusrutulio
funkciniu nepajégumu integruoti turima informacija | polisemantinj konteksta.

ISkilus susidoméjimui depresija sergantiy asmeny frontaline EEG alfa
asimetrija, atlikta daug darby, tyrusiy Sio iverc¢io panaudojimo galimybe diagnostiniams ir
prognostiniams tikslams. Parodyta, jog frontaliné¢ alfa asimetrija yra pastovus bruozas —
iSlieka stabilus prabégus 16 savaiciy. Taipogi tai bruozas, kurj buty galima naudoti kaip su
emocijomis susijusiy psichopatologiju rizikos veiksnij-Zymeni, iskaitant, ta¢iau neapsiribojant
vien depresija (Allen et al., 2004).

Atsizvelgiant { laikinj alfa asimetrijos pastovuma, galima numanyti, jog kairysis
prefrontalinis hipoaktyvumas galéty buti registruojamas ne tik depresija serganciy, taciau ir
didesni polinki Siam susirgimui turiniy asmeny grupeje. Remiantis §ia hipoteze, atlikta
nemazai tyrimy. Pvz., Dawson et al. (1997) pademonstravo, jog vaikams, kuriy mamos serga
depresija, budingas kairiojo pusrutulio frontalinés Zievés hipoaktyvumas. Gotlib (1998) tyre
depresija serganciy, sirgusiy ir sveiky Zmoniy frontaling alfa asimetrija. Kaip ir tikétasi, gauti
rezultatai parode¢, jog depresija serganciy ir anksciau sirgusiy asmeny kairioji prefrontaliné
zieve pasizymeéjo didesniu hipoaktyvumu palyginus su kontroline grupe.

Alfa asimetrija gali atlikti ir prognostini vaidmeni. Rosenfeld et al. (1996)
tyrimai pademonstravo, jog frontalinio aktyvumo asimetrijos kitimo kryptis gydymo metu

(registruojant kiekviena uzsiémimy sesija) gali padéti ivertinti biisima sumini gydymo efekta
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— ar poveikis bus teigiamas, ar neigiamas. Koreliacija tarp frontalinés alfa asimetrijos ir
klinikiniy testy iver¢iy pokycio aptikta ir Diego et al. (2001) darbuose. Bruder et al. (2001)
tyrimas parodé, jog pacientai, kuriems dvylikos savai¢iy kursas gydymo fluoksetinu nepadéjo,
pries gydyma pasizyméjo didesniu deSiniojo pusrutulio aktyvumu nei kairiojo (tarp pacienty,
kuriems gydymas padéjo, tokiy aktyvumo skirtumy neaptikta). Pazymétina, jog asimetrijos
koeficiento ir gydymo efektyvumo rySys priklausé ir nuo pacienty lyties — rySys uzfiksuotas
tarp depresija serganciy motery, bet ne vyry. Paminétinas ir vélesnis Bruder et al. (2008)
tyrimas, kurio metu ivertintas depresijos gydymo SSRI antidepresantais poveikis EEG alfa
absoliucios galios ir asimetrijos pokyCiams. Pastebéta, jog apskritai didesng alfa bangy daznio
diapazono absoliucia galia turintiems asmenims medikamentinis gydymas buvo efektyvesnis.
Didziausi galios skirtumai registruoti okcipitalin€je srityje. Okcipitalinéje srityje pastebéti ir
alfa asimetrijos skirtumai — tiems pacientams, kuriems pries gydyma buvo biidingas mazZesnis
aktyvumas deSiniajame pusrutulyje (didesné alfa absoliuti galia) nei kairiajame, naudotas
medikamentinis gydymas buvo veiksmingas, skirtingai nei pacientams, kuriy kairysis
pusrutulis pasizymejo didesniu aktyvumu.

Kaip matyti, alfa asimetrija, ypa¢ frontaliné alfa asimetrija, gali padéti atskirti
depresija sergancius ir sveikus asmenis, gali suteikti informacijos apie polinkj susirgti
depresija, taip pat Sis jvertis svarbus sekant ligos eiga. Visi Zymenys, kuriais gali pasitarnauti

frontaliné alfa asimetrija, glaustai aptarti lenteléje 1 (pagal Allen et al., 2004).

Lentelé 1. Frontalinés alfa asimetrijos, kaip psichofiziologinio depresijos Zymens, vaidmuo (pagal Allen et al.,
2004)

Epizodo ‘

Polinkio Genetinis

Apibiidina dauguma depresija
sergan¢iy asmeny.

Apibiidina dauguma depresija

sergan¢iy asmeny.

Apibiidina dauguma depresija
serganciy asmeny.

Padeda atskirti depresija sergancius
nuo sveiky asmeny.

Padeda atskirti depresija sergancius
nuo sveiky asmeny, ne tik ligos,
taciau ir remisijos periodu.

Padeda atskirti depresija sergancius
nuo sveiky asmeny, ne tik ligos,
taciau ir remisijos periodu.

Keiciasi priklausomai nuo
klinikinés buklés.

Nesergantiems asmenims leidzia
nuspéti depresijos iSsivystyma
ateityje.

Stabilu tiek depresija serganciu,
tiek sveiky asmenuy.

Nesergantiems asmenims leidzia
nuspéti depresijos iSsivystyma
ateityje.

Populiacijoje paveldimas.
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Stipresnis Seimyning ligos istorija
turintiems depresija sergantiems
asmenims.

Dazniau aptinkamas depresija
serganciy asmeny nei sveiky
asmeny Seimose.

Padeda nustatyti Seimos narius,
kuriems padidéjusi rizika susirgti
depresija.

Visgi reikéty pasakyti, jog duomenys apie frontalinés alfa asimetrijos ir
depresijos rySi yra prieStaringi. Debener et al. (2000) tyré depresija sergancius ir sveikus
asmenis. EEG registruota du kartus (2-4 savaiCiy intervalu). Grupiu EEG asimetrijos
skirtumai neprieStaravo Henriques ir Davidson bei kity mokslininky gautiems rezultatams,
taciau pastebéta, jog kontrolingje ir depresija serganciy asmeny grupése skiriasi frontalinés
EEG asimetrijos stabilumas. Sveiky Zzmoniy frontaliné¢ alfa asimetrija buvo pastovesné laikui
bégant, tuo tarpu depresija serganciy asmeny §is jvertis labai kito. Uzpakaliné EEG asimetrija
laiko atzvilgiu buvo pastovi abiejose grupése. Remdamiesi Siais duomenimis, autoriai teigia,
jog galbiit ne konkretus frontalinés alfa asimetrijos ivertis turéty buti naudojamas kaip
depresijos zymuo, o démesi veikiau reikéty atkreipti | depresija serganciy asmeny frontalinés
alfa asimetrijos kintamuma laiko atzvilgiu.

Taip pat reikéty paminéti, jog frontalinés alfa asimetrijos ir klinikinés biisenos
pokycCiu koreliacijos rezultatai yra nevienareikSmiai. Pavyzdziui, Allen et al. (2004) nerado
statistiSkai patikimo rySio tarp alfa frontalinés asimetrijos ir klinikinés buklés pokyciu.
StatistiSkai patikimo skirtumo tarp depresija serganciy ir sirgusiy asmenuy grupiy neaptikta ir
Gotlib (1998) atliktais tyrimais. Kai kurie autoriai postuluoja, kad frontaliné alfa asimetrija
yra pastovus depresijos Zymuo. Pademonstruota, jog §is Zymuo aptinkamas ir pas anks¢iau
depresija sirgusius asmenis net ir po s€kmingo gydymo (Baehr et al., 1997).

Flor-Henry et al. (2004) tyrimy rezultatai apskritai nepatvirtino frontalinés alfa
asimetrijos teorijos. Mokslininky grupés gauti rezultatai neparodé, jog depresija sergantys
asmenys pasizymeéty kairiosios frontalinés Zievés hipoaktyvumu Gauti prieSingi rezultatai —
kairiojoje frontalinéje zieveje registruotas aktyvumo padidéjimas, o deSiniojoje —
sumaze¢jimas. Asimetrijos skirtumy tarp depresija serganciy ir sveiky asmeny nepastebéjo ir
Hopner et al. (2006) bei Suhhova et al. (2008). Metabolizmo skirtumy tarp kairiosios ir

desiniosios prefrontalinés zievés neuzregistruota ir Martin et al. (2001) tyrimo metu.
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Kaip matyti, jvertinti alfa frontalinés asimetrijos ir depresijos ry$i i§ tiesy néra
lengva. Rezultaty nesutapimas galéty biuti paaiskintas tiek mokslininky pasirinkty tyrimo
grupiy heterogeniSkumu (atsizvelgiant { ligos sunkuma, tikslia diagnoz¢, medikamentini
gydyma, lyti ar amZiy), tieck metodologiniais darbo aspektais. Be to, reikéty pazymeéti, jog
nemazo depresijos tyrimais uzsiimanciy mokslininky démesio sulaukia ne tik frontaliné, bet ir
parietotemporaliné alfa asimetrija. Tai dar vienas 1S depresijos atveju aptinkamy smegeny
funkcinio nepakankamumo zenkly.

Prie§ aptariant parietotemporalinés alfa asimetrijos vaidmeni depresijos
patofiziologijoje, tenka konstatuoti, jog literatiiriniai duomenys ne ka maziau prieStaringi nei
frontalinés asimetrijos atveju. Kaip jau minéta anksciau, Pozzi et al. (1995) ir Kemp et al.
(2010) tyrimai parode, kad depresija sergantys asmenys pasizymi mazesne alfa galia desSiniojo
pusrutulio parietotemporalingje srityje. Visgi Reid et al. (1998) tyrimy rezultatai buvo
prieSingi — depresija sergantiems asmenims biidinga didesné alfa galia (maZesnis aktyvumas)
deSiniojoje parietalin€je srityje nei kairiojoje. Taip pat reiktuy pasakyti, jog nemazai darby
apskritai nepatvirtino depresijos ir temporalinés asimetrijos sasajos (pvz., Henriques ir
Davidson, 1991). Postuluojama, kad toks rezultaty nesutapimas galimas dél skirtingo
depresijos bei nerimastingumo rySio su deSiniosios parietalinés srities aktyvumu. Morrati et
al. (2008) aiSkina, jog deSiniojo pusrutulio parietotemporaliné sritis yra susijusi su emocijy
suzadinimo aspektu, atitinkamai dél sumaZzéjusio Sios srities aktyvumo (padidéjusios alfa
galios) didziosios depresijos atveju pacientams gali biiti sunku reaguoti i atitinkamus
stimulus. VisiSkai kitoks efektas pasireiskia esant depresijai su nerimastingumo simptomais.
Bruder et al. (1997) lygino iSimtinai serganciy depresija ir serganciy depresija bei nerimo
sutrikimy turin€iy asmeny alfa asimetrija. Pastebéta, jog “gryna” depresija sergantiems
pacientams buvo biidingas mazesnis deSiniojo pusrutulio temporalinés srities aktyvumas
palyginus su kairigja temporaline sritimi. Tuo tarpu nerimastinga depresija sergantys pacientai
pasizymejo aukStesniu deSiniojo pusrutulio frontalinés ir temporalinés sri¢iy aktyvumu.
Tokius duomenis patvirtino ir Kentgen et al. (2000) tyrimas.

Svarbu jvertinti, kaip pasikei¢ia smegeny bioelektrinis aktyvumas sveikstant ar
jau pasveikus. Daugiausia tokiy darby atlikta tiriant farmakologiniy gydymo metody
efektyvuma. Zinoma, jog smegeny bioelektrinio aktyvumo poky¢iu registravimas leidzia
gana patikimai numatyti blisima gydymo poveiki — jau pirmos savaités gydymo
antidepresantais metu EEG analiz¢ tai padeda padaryti 70 % tikslumu (Hunter et al., 2007).

Kaip ir aptaréme anks€iau, EEG alfa juostos ir frontalinés alfa asimetrijos

poky¢iai gali biiti siejami su atsaku | antidepresantini gydyma (Rosenfeld et al., 1996, Bruder
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et al., 2001, Bruder et al., 2008). Esama duomenu, jog teta bangy pokytis frontalinéje zievéje
taip pat gali buti siejamas su atsaku i gydyma antidepresantais. losifescu et al. (2009) tyrimas
atskleidé, jog pacientams, kuriems padéjo gydymas SSRI ar venaflaksinu, prie§ pradedant
gydyma frontalinéje smegenu srityje santykiné teta galia buvo statistiskai reikSmingai
7emesné palyginus su pacientais, kuriems toks gydymas nepadéjo. Sie duomenys skiriasi nuo
Cook et al. (2005) ir Bares et al. (2008) tyrimy rezultaty, kuriais parodyta, jog ne pradiné teta
galios verté, o teta galios sumazéjimas frontalingje srityje gydymo metu gali buti siejamas su
biusimu teigiamu klinikiniu efektu. Suzuki et al. (1996) tyrimu pademonstruota, kad,
palyginus su depresijos grupe, remisijos grupei buvo biidinga mazesné teta galia abiejy
pusrutuliy frontalinése srityse. Svarbu paminéti ir tai, kad palyginus su kontroline grupe,
remisijos grupé pasiZzymejo ne tik mazesne tetal (4.0-6.0 Hz), taciau ir maZesne alfa2 (10.5-
13.0 Hz) absoliucia galia tiek deSiniojoje, tiek kairiojoje frontalinéje srityje. Remisijos grupei
buvo budinga ir maZesné alfal (8.0-10.5 Hz) galia deSiniojoje parietalingje srityje. Palyginus
su kontroline grupe, tiek depresijos, tiek remisijos grupés pasizymeéjo auksStesne beta2 (20.0-
40.0 Hz) absoliucia galia abieju pusrutuliy frontalinése srityse. Tiek depresijos, tiek remisijos
grupés pasizymeéjo ir aukStesniu alfal aktyvumu kairiojo pusrutulio parietaliné€je srityje. Anot
tyrimo autoriy, tokie duomenys galéty biiti vertinami kaip depresijos Zymenys (visgi reikétu

atsizvelgti ir | galimus amziaus bei medikamentinio gydymo skirtumus).
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1.5. rTMS jtaka smegeny bioelektriniam aktyvumui

Tyrimai, kuriais biity jvertinta rTMS itaka smegenu bioelektrinio aktyvumo
pokyc¢iams, néra gausiis. Aptarsime keleta darby, nagrinéjusiy EEG pakitimus taikant rTMS
stimuliacija vir§ regos (V1/V2), pirminés motorinés zievés (M1) ir PFDLZ. Savaime
suprantama, didziausias démesys bus skiriamas rTMS stimuliacijos vir§ PFDLZ tyrimams.
Pazymétina, jog darbai, kuriuos paminésime, atlikti su sveikais zmonémis (kalbant apie
stimuliacija vir§ V1/V2 ir M1), tuo tarpu poskyryje apie rTMS stimuliacija vir§ PFDLZ bus
pateikti tiek sveiky, tiek depresija serganciy asmeny EEG poky¢iy rezultatai.

1.5.1. ¥TMS stimuliacija vir§ regos Zievés

Thut et al. (2003) tyrimo metu vir§ V1/V2 srities buvo atliekama 1 Hz daznio
stimuliacija (10 min.). Po procediiros parietotemporalingje srityje uzregistruotas alfa dazniy
juostos desinchronizacijos sumazéjimas, kas byloja apie 1 Hz protokolo gebé¢jima nuslopinti
neurony aktyvuma ir uzpakalinése smegeny srityse. Atvirksting priklausomybe tarp alfa
dazniy absoliucios galios ir okcipitalinés srities neurony suzadinamumo patvirtino Romei et
al. (2008) atlikti tyrimai. Pademonstruota, jog aukSta alfa amplitudé uzpakalinése srityse
nurodo, jog tikimybé sukelti fosfenus yra gana maza, tuo tarpu zema amplitudé byloja apie

didesng tikimybe.

1.5.2. ¥TMS stimuliacija vir§ motorinés srities

Taikant rTMS vir§ motorinés smegeny srities pademonstruota létos ir greitos
stimuliacijos itaka alfa ir beta bangy dazniy diapazonams. Strens et al. (2002) sieké patikrinti
hipotezg, jog rTMS veikimo mechanizmas paremtas kortikokortikaliniy ir tarppusrutuliniy
ry$iy moduliacija. Tyrimo metu, jvertinus kortikokortikaling ir tarppusrutuling koherencija
pries ir po rTMS taikant Zemo daznio stimuliacija (1 Hz, i viso 1500 stimuly) vir§ kairiosios
motorines Zieves, registruotas alfa koherencijos padidéjimas tarp motoriniy sriciy ipsilateraliai
stimuliacijos vietai, taip pat tarppusrutulinés koherencijos padidéjimas tarp motoriniy sriciy.
Toks efektas stebétas apie 25 min. ir pasibaigus paciai stimuliacijai. Kontralateraliai EEG-

EEG koherencijos poky€iy neregistruota.
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Brignani et al. (2008) tyré, kaip 1 Hz rTMS stimuliacija (10 min. trukmés) vir§
ML srities veikia alfa ir beta dazniy diapazony absoliucios galios pokycius. Pastebéta, kad léta
rTMS sukelia didesng alfa ritmy sinchronizacija palyginus su beta ritmais. Reikty paminéti ir
tai, jog didesnis alfa amplitudés iSaugimas registruotas stimuliuotame pusrutulyje
(kairiajame). Tuo tarpu beta dazniy diapazone toks skirtumas pastebétas tik centrinéje ir
parietalingje srityse. Taip pat pademonstruota, jog alfa banguy daznio diapazono
sinchronizacijos dydis priklauso nuo stimuliavimo trukmés (kuo ilgiau stimuliuojama, tuo
labiau iSauga alfa galia). Tyrimo autoriai atkreipia démesi ir | tai, jog alfa galios iSaugimas
neigiamai koreliuoja su MSP amplitudés dydziu.

Oliviero et al. (2003) taikydami auksSto daznio rTMS (5 Hz, 50 stimuly) vir§
kairiosios motorinés srities pademonstravo, jog 10,7-13,6 Hz bangu dazniy juostoje (virSutiné
alfa) reikSmingai sumazéjo vidupusrutuliné EEG-EEG koherencija tarp motorinés ir
premotorinés sriciy (efektas tgsési keleta min. po stimuliacijos). Paminétina, jog apatinés ir
virSutinés alfa bangu daznio diapazono juostos aktyvumas siejamas su skirtingais funkciniais
reiSkiniais. VirSutiné riba biidingesné motoriniam aktyvumui, apatiné — sensoriniam
(Pfurtscheller et al., 2000).

Apibendrinat keleta aptarty stimuliacijos vir§ M1 srities tyrimy, galima pasakyti,
kad Siais darbais akivaizdziai pademonstruota, jog rTMS geba paveikti neurony populiacijuy
sinapsini perdavima tiek vietiSkai, tiek tarp atskiry smegeny sriciy. Taip pat galima daryti
prielaida, jog alfa ir beta dazniy diapazono kilmé ir funkciné reikSmé atsakant { rTMS yra
skirtinga. [rodyta, kad dazniy pokyciams po stimuliacijos rTMS biidingas topografiskas
pasiskirstymas. Thut ir Miniuosi (2009) apzvelgé keturiolikos kity autoriy atlikty tyrimuy
rezultatus (tyrimy metu stimulivota vir§ M1, V1/V2 ar PFDLZ) ir parod¢, jog alfa ir beta
osciliacijos labiau paveikiamos stimuliuojant sensoring ir motoring sritis, o ne PFDLZ. Kity
bangy dazniy diapazonai (5, 0) labiau pakinta taikant rTMS vir§ PEDLZ.

Prie§ pradedant nagrinéti rTMS stimuliacijos vir§ PFDLZ poveiki smegeny
bioelektriniam aktyvumui, svarbu paminéti Kahkonen et al. (2005) tyrima, palyginusi
motorings ir prefrontalinés Zieveés reaktyvumo 1 rTMS skirtumus. Panaudojus bendra vidutini
diapazony amplitudés (angl.: global mean fields amplitudes, GMFA) jverti, atspindinti bendra
zievés aktyvuma, parodyta, kad stimuliuojant rTMS frontalinés Zievées EEG pokyciai biina
mazesni uz poky€ius motorinéje Zievéje. Aktyvumo nesutapimus galima paaiSkinti tiek
skirtingais tarp- ir vidupusrutuliniais ry$iais, tieck nevienodu atstumu nuo skalpo iki Zievés.
Visgi straipsnio autoriai nesumenkina MS vertés patikimumo, kuomet depresijos gydymo

schemoms, remiantis MS verte, parenkamas stimuliacijos intensyvumas.
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1.5.3. TMS stimuliacija vir§ PFDLZ

Kaip ir minéta, tyrimy, nagrin¢janéiy rTMS stimuliacijos vir§ PFDLZ jtaka EEG
pokyciams, néra gausu. IS pradziy aptarsime darbus, ivertinusius sveiky zmoniy bioelektrinio
smegeny aktyvumo pakitimus. Reikéty atkreipti démesi, jog tik keletas tiriamyju darby atlikta

su depresija serganciais asmenimis.

Sveiky asmeny tyrimai

Griskova et al. (2006) pademonstravo, jog stimuliuojant 10 Hz (100 x 2s, 110
% MS) rTMS vir§ kairiosios PFDLZ sveikiems zmonéms padidinama absoliuti delta galia
(frontalinéje, centrin¢je ir parietalin¢je srityse). Alfa, beta ir teta bangy dazniy diapazone
pokyciai tarp individy labai svyravo. Asimetrijos poky¢iy neuzregistruota. Okamura et al.
(2001) taip pat tyré greitos rTMS (10 Hz, 2 x 3s, 100 % MS) vir§ kairiosios PFDLZ jtaka
sveiky Zmoniy smegeny bioelektriniam aktyvumui. Skirtingai nei Griskova et al. (2006)
tyrime, po rTMS stimuliacijos prabégus 4 min. uZfiksuotas reikSmingas alfa dazniy diapazono
absoliugios galios iSaugimas. Zymesné kaita pastebéta kairiojoje centringje srityje nei
desiniojoje, t.y., stimuliuotoje srityje ir Salia jos. [domu ir tai, jog per pirmasias dvi minutes
po stimuliacijos visose smegeny srityse padidéjo ir alfa maksimalus daznis (3-¢iaja min. po
stimuliacijos $is jvertis pradeda mazéti). Zenkliausias padidéjimas registruotas frontalinéje
srityje.

Graf et al. (2001) taip pat vertino aukSto daznio rTMS (20 Hz, i§ viso 1600
impulsy, 90 % MS) virs kairiosios PFDLZ jtaka EEG galios spektrui, taciau jokiy reikSminguy
pokyCiuy neaptiko. Galbiit tai gali buti paaiskinta ir tuo, jog Sio darbo metu EEG po rTMS
registruota prabégus 30 min. (Okamura et al. tyrimo rezultatai rodo, jog absoliuti galia iSauga
prabégus 4 min. po rTMS; GriSkova et al. tyrime EEG registruota taip pat i karto pasibaigus
TMS procediirai).

Jing ir Takigawa (2000) tyré greitos rTMS (10 Hz, 100 % MS, i§ viso 60
impulsy) vir§ kairiosios PFDLZ itaka nukreiptajai ir iprastajai koherencijai (angl.: directed
coherence; vertis, skirtingai nuo iprastosios koherencijos iskaiciuojantis ne tik i laikini, bet ir
erdvinj osciliacijuy rysj). Vertintos dvi laiko atkarpos — 1-3 min. ir 3-5 min. po stimuliacijos.
Nukreiptoji koherencija nuo frontalinés iki parietalinés srities po rTMS reikSmingai padidéjo
abiejuose pusrutuliuose, ypa¢ pirmuoju periodu. Paminétina, jog itin rySkus poveikis buvo
alfa bangy daznio diapazone (vidutiné nukreiptoji koherencija nuo stimuliuotos srities iki kity

sri€iy iSaugo 32 %). Reikéty pazyméti, jog, nors stimuliuota tik kairioji frontaliné sritis,
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tarppusrutulinés frontotemporalinés koherencijos kryzmiskai taip pat iSaugo (Nuo F3 iki P4 ir
nuo F4 iki P3). Paprastoji koherencija tuo tarpu nepakito. Siuo tyrimu parodyta, jog greita
rTMS vir§ kairiosios PFDLZ aktyvuojami rySiai tarp stimuliuotos srities ir kity sri¢iy, ypaé
stipriai suzadinami frontotemporaliniai rysSiai.

Kalbant apie 1étos rTMS poveiki vertinancius darbus, paminétini Schutter et al.
(2003) ir Cooper et al. (2008) tyrimai. Schutter et al. (2003) tyrimo metu dvylikai sveiky
asmeny 1 Hz dazniu (20 min.) stimuliuota vir§ deSiniosios PFDLZ. Atlikus EEG analizg,
pastebéta, jog po stimuliacijos kairiajame pusrutulyje reikSmingai iSaugo teta daZniy
diapazono absoliuti galia. Itin rySkus padidéjimas registruotas ne i§ karto, o prabégus 25 min.
po stimuliacijos.

Cooper et al. (2008) tyr¢ 1 Hz stimuliacijos (15 min., 110 % MS) vir§
deSiniosios PFDLZ itaka sveiku Zmoniy su vykiu susijusios
desinchronizacijos/sinchronizacijos santykiui alfa ir beta dazniy juostose. Pastebéta, jog po
stimuliacijos visose srityse (iSskyrus vidurio uZpakaling) reikSmingai sumazeéjo alfa
desinchronizacija.

Reikéty paminéti ir Izumi et al. (1997) tyrima, kurio metu, skirtingai nuo
anksciau aptarty darby, stimuliuota apvalia rite. TMS atlikta vir§ virSugalvio (i$ viso pateikta
80 impulsy). Po kiekvieno stimulo i§ karto registruotas EEG sulétéjimas, uzsiteses ~200-600

ms.

Depresija sergan¢iy asmeny tyrimai

Loo et al. (2001) vertino greitos rTMS (10 Hz, 10 sesiju, 1500 impulsu/sesija)
vir§ kairiosios PEDLZ jtaka depresija serganéiy asmeny EEG. Reikimingy EEG poky¢iy po
dviejy savaiciy gydymo kurso nepastebéta (tik dviem pacientams, vienam i§ rTMS, kitam 18§
placebo grupés, registruoti nezymiis EEG pakitimai). Nors §iuo tyrimu ir patvirtintas rTMS
terapinio naudojimo saugumas, daugiau Ziniy apie rTMS poveiki smegeny bioelektriniam
aktyvumui nesuteikta.

Spronk et al. (2008) pademonstravo, jog nors po dvideSimties 10 Hz rTMS vir§
kairiosios PFDLZ gydymo sesiju depresija sergantiems asmenims ir buvo bidinga visiska
remisija, taCiau specifiSky, statistiSkai reikSmingy EEG pokyCiy Sis gydymo metodas
nesukele. Visgi reikéty paminéti, jog daugumai pacienty deSiniajame pusrutulyje registruotas
delta galios padidéjimas. Prie§ gydyma delta galia tarp kairiojo ir deSiniojo pusrutulio
nesiskyreé, tuo tarpu po rTMS gydymo delta galia deSiniajame pusrutulyje palyginus su

kairiuoju gerokai iSaugo (p = 0,066). Nors alfa asimetrijos poky¢iy neuzfiksuota, alfa bangy
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daznio diapazono absoliuti galia padidéjo. Alfal (8-11 Hz) padidéjimas priklausé nuo
smegeny pusrutulio (p = 0,077) — didesné alfa galia registruota deSiniajame pusrutulyje.
Pastebétas ir bendras alfa2 (11-13 Hz) iSaugimas (p = 0,094). Tetal (4-5 Hz) galia zenkliau
padidéjo desSiniajame pusrutulyje (p = 0,081). Tokie rezultatai gauti registruojant pacienty
EEG jiems atsimerkus. EEG, registruotos uzmerktomis akimis, duomeny analizé parodé, jog
po rTMS gydymo kurso pacientams buvo biidinga mazesné tetal absoliuti galia (p = 0,067).

Price at al. (2008) rezistentiSka depresija sergantiems asmenims taiké 4 savaiciy
trukmés greitos rTMS vir§ kairiosios PFDLZ (2000 stimuly/sesija, 100 % MS) gydymo kursa.
Pastebéta, jog kiekviena paskira rTMS sesija turéjo tik labai menka efekta alfa galiai ir
asimetrijai — be kita ko, ir prieSingos krypties nei tikétasi. Koreliacija tarp asimetrijos
koeficiento ir klinikiniy iver¢iy pokycio buvo labai silpna (taip pat prieSingos krypties). Anot
autoriy, ju tyrimu pademonstruota, jog neuztenka jrodymuy tam, kad absoliucia alfa galig ar
asimetrijos indekso pokycCius biity galima laikyti kaip patikimus ivercCius depresyvios biiklés
pageréjimo nustatymui.

Funk ir George (2008) naudojo 10 Hz rTMS (i§ viso 3000 impulsy, 120 % MS,
15 sesijy) vir$ kairiosios PFDLZ. Preliminariais duomenimis (analizuoti tik keturiy pacienty
EEG poky¢iai), jau po pirmos gydymo sesijos buvo pastebétas asimetrijos pokytis (EEG
matuota pries ir po kiekvienos gydymo procediiros). Pries rTMS visu bangy dazniy diapazonu
absoliuti galia buvo didesné deSiniajame pusrutulyje, gydymo eigoje atitinkamy banguy dazniy
diapazony absoliucios galios prad¢jo didéti kairiajame pusrutulyje. Tokia tendencija tgsési
viso gydymo metu (gydymo pabaigoje asimetriSkumo “pries* ir “po“ vertés pasieké
pusiausvyra). Delta ir alfa bangy dazniy diapazonui toks pokytis pasireiské anksciausiai (1-5
sesijomis). Tuo tarpu betal ir beta2 bangu dazniy diapazonuose asimetriSkumas pakito tik
gydymo pabaigoje (11-15 sesijomis). Panasiy pokyc¢iy teta bangy daznio diapazone apskritai
nepastebéta.

Kaip matyti, néra aiSku, kaip tiksliai rTMS paveikia smegeny bioelektrini
aktyvuma. Rezultaty nesutapimas galimas dél daugelio priezas¢iy — tyrimuose naudoty grupiy
heterogeniSkumo (amziaus, lyties, sveikatos biiklés atzvilgiu), tiek ir dél paciy tyrimuy
metodikos (nevienodo stimuliavimui naudoto daznio, intensyvumo, bendro stimuly skaiciaus

per sesija, sesijy kiekio).
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2. PRIETAISAI IR METODAI

2.1. Tiriamieji

Tyrime dalyvavo 32 asmenys (i§ ju 22 moterys, 10 vyry; amziaus vidurkis 49,6
m., SN = 11,9 m.). Visi dalyvave pacientai buvo deSiniarankiai.

Tyrimui asmenys atrinkti atsizvelgiant i ligos indikacijas (didzioji depresija).
Tyrime nedalyvavo asmenys galvos ertméje turintys metalo, turintys Sirdies ar kity elektriniy
implanty. Taip pat neijtraukti tie pacientai, kuriems buvo budingas didelis vidukaukolinis
spaudimas. Tyrime nedalyvavo besilaukian¢ios moterys, asmenys jaunesni nei 18 m.,
sergantys Sirdies ligomis, alkoholizmu, taip pat pacientai turintys Seimyning epilepsijos
istorija. Atrinkti pacientai nebuvo gydomi tricikliniais antidepresantais, jiems netaikyta lasiné
infuzija. Prie§ rTMS taikytas farmakologinis gydymas nebuvo nutrauktas ir terapijos metu

nebuvo keistas.

2.2. Prietaisai

Apvali rité MCF 125 (Medtronic Inc., Mineapolis, MN, JAV) (5 pav. A).

AStuoniukés formos rité Cool Coil B65 (Medtronic Inc., Mineapolis, MN, JAV) (5 pav. B).
EEG aparatas Galileo Mizar (EBNeuro, Italija) (5 pav. C).

MSP matuoti Alpine Biomed Keypoint Portale aparatu (Alpine Biomed ApS, Danija).

TMS aparatas. MagPro X100 stimuliatorius (Medtronic Inc., Mineapolis, MN, JAV)

(5 pav. D).
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5 pav. Darbo metu naudoti prietaisai. A — apvali rité, B — astuoniukés formos rité, C — EEG aparatas, D — TMS
aparatas (pagal magventure.com ir hospitex.lt).

2.3. Metodai

2.3.1. TMS
Nustatytas individualus paciento motorinis sudirginimo slenkstis. Tai atlikta

pamazu keiCiant rités padéti virS motorinés zievés ir stimuliavimo intensyvuma, kol
kontralateraliné¢je pus€je pastebétas abductor pollicis brevis susitraukimas. ISmatuotas
motorinis slenkstis — minimalus stimuliavimo intensyvumas, sukeliantis >50 uV MSP
maziausiai 5 1§ 10 vienas po kito einan¢iy bandymy (kai raumuo atsipalaidaves).

Pagal gydytojo psichiatro paskirta stimuliavimo vieta orientuota TMS rité.
Procediiros metu stebétas EMG uzraSas. TMS prietaisas nustatytas taip pat pagal gydytojo
paskirta protokola (atsizvelgiant { MS, pasirinktas stimuliavimo intensyvumas, stimuliavimo
daznis, trukme).

Stimuliacijos metu naudoti bifaziniai 280 ps trukmés impulsai. Stimuliuota vir§
DPFDLZ (astuoniukés formos rite — N = 14) ar KPFDLZ (astuoniukés formos rite — N = 14,
apvalia rite — N = 6). Gydymo metu kiekvienam pacientui atlikta 10 - 15 procediiry (2 - 3
savai¢iy kursas). Dviems pacientéms rTMS taikyta du kartus (jtraukti tiek pirmo, tiek antro
gydymo kurso duomenys). Stimuliavimo protokolai pateikti lentel¢je 2. Tyrimo metu

depresijos gydymui naudota stimuly pateikimo tvarka vaizdziau iliustruota 6 bei 7 pav.
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Stimuli Sesi

Lentelé 2. Tyrimo metu taikyti rTMS protokolai
Patologija Daz ISkro Impul Pertrau Stimuliavimo
nis VoS sy kos vieta avimo ju
truk | skaiCius = trukmé galia
me
Depresija, 10 8s 80 31-59s 20 1600 | KPEDLZ, 6 MS Is.
klasikinis Hz cmiprieki | verté
metodas nuo MS
Zonos
Depresija, | 1Hz | 10s | 10 ls 6 | 60x2 | DPFDLZ, 6 | 120% | 2s.
Kleino cm | prieki nuo su 3
metodas nuo MS MS min.
ZOonos vertés | pertr
auka

Stimuliavimo vieta - KPFDLZ. 6 cm i priekj nuo MS zonos.
Stimuliavimo galia - M5 verté.

80 impulsy 10 Hz

-

| ‘IH | ‘—H - ’ ’ ’ I
L]l | 15 vigo impulsy

80 imp./fikrovg x 20 iSkrouy

/ : \ = 1600 imp.

Stim. trukme Pertraukos trukmé
H-59s -

8=

1 serija

6 pav. rTMS protokolas depresijos gydymui. Klasikinis metodas.

Stimuliavimo vieta - DPFDLZ, 6 cm j prieki nuo M5 zonos.
Stimuliavimo galia - 120% MS vertés.

1Hz

10 impulsy

il

i

il

i

il

i

il

i

. & & @

il Bl

(LT

/ ‘\ =120 imp.

Stim. trukmé  Pertraukos trukmé L
10 s 1% -

2 =erijos su 3 min. pertrauka

7 pav. r'TMS protokolas depresijos gydymui. Kleino metodas.
37



Reikéty pazyméti, jog pagal naudotas gydymo strategijas pacientai suskirstyti {
grupes. ISskirtos trys grupés: 1) gydymui naudota stimuliacija aStuoniukés formos rite
klasikiniu protokolu, 2) naudota stimuliacija aStuoniukés formos rite Kleino protokolu, 3)
stimuliuota apvalia rite klasikiniu protokolu. Duomenys apie grupes pateikti lentel¢je 3
(nurodyti tam tikry jverciuy vidurkiai su standartiniais nuokrypiais; klinikiniy testy iveréiy
palyginimui naudota ne visa tiriamoji imtis: 1 gr. — 6; 2 gr. — 7; 3 gr. — 4 asmenys; vertinta
Kruskal-Wallis H testu). Matyti, jog tiriamosios grupés statistiSkai reikSmingai tarp saves
skyresi tik ly¢iy santykiu (stimuliacijos astuoniukés formos ritémis grupése tiek vyry, tiek
motery skai¢ius buvo vienodas).

Atsizvelgiant { minéta iSskyrima, atitinkamai rinkti ir statistiSkai jvertinti smegeny

Lentelé 3. ISskirty tyrimo grupiy palyginimas

| 1 y) 3 P
Amyius 49,2 (12,2) 51,6 (11,8) 42 (10,5) 10,269 (H=2,628)
Lytis (M/V) 9/5 9/5 5/1 0,024 (H=17,432)
HAM-D 22,0 (2,8) 23,8 (2,6) 23,3(4,7) |0,691 (H=0,739)
BDI 30,3 (4,9) 272 (5,2) 29,3 (13) [ 0,581 (H=0,739)
MADRS 31,8 (4,9) 32(6,7) 29 (3,2) 0,411 (H=1,779)

2.3.2. EEG

EEG uzrasyta prie§ ir po rTMS (~25 min. po procediiros pabaigus gydyma;
remtasi Schutter et al. 2001 m. tyrimo duomenimis). Registruojant EEG elektrodai isdéstyti
pagal Tarptautinés 10-20 sistemos standartus. Fpz elektrodas naudotas izeminimui, kaip
palyginamieji elektrodai naudoti ausiniai elektrodai. Impedansas palaikytas Zemesnis nei 5
kQ. EEG registruota apytiksliai 10 min., pacientui ramiai sédint kédéje. Registruota pacientui
esant uzmerktomis akimis. UZzraSyti duomenys filtruoti naudojant nepraleidziancius Zemo
daznio (0.53 Hz), auksto daznio (70 Hz) filtrus, taip pat uztvarini (angl.: notch) filtra (50 Hz).
Gauti duomenys nuosekliai pervesti i skaitmening forma 256 Hz dazniu, naudojant 12 bity
skyra.

Duomenys suskirstyti { nuosekliai vienas po kito einancius 1 s ilgio intervalus.
DaZninei analizei pasirinkta trisdeSimties s trukmés duomeny atkarpa be artefakty. Atlikus

EEG kreivés Furjé transformacija, gautas galios spektras S(w) — kaip daznio funkcija
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ivertintas EEG vidutinis intensyvumas (arba vidutiné kreivés ploto reikimé) (uV>/Hz).
Apskaiciuota absoliuti galia delta (1,00 — 3,50 Hz), teta (3,50 — 8,00 Hz), alfa (8,00 — 12,00
Hz) ir beta (12,00 — 32,00 Hz) daznio bangy diapazonams.

Visy bangy daznio diapazonams ir visoms sritims paskai¢iuoti tarppusrutulinés
asimetrijos koeficientai. Tuo tikslu visi EEG registravimo taskai sugrupuoti i penkias sritis —
frontaling (Fz, Fpl, Fp2, F3, F4, F7, F8), centring (Cz, C3, C4), temporaling (T3, T4, T5, T6),
parietaling (Pz, P3, P4) bei okcipitaling (Oz, Ol, O2). Asimetrijos koeficientai skaiciuoti
pagal formule (K-D)/(K+D). Cia K Zymi tam tikry bangy daZnio diapazono absoliu¢ia galia,
matuotg elektrodais kairiajame smegeny pusrutulyje (Fpl, F3, F7, C3, T3, TS5, P3, O1), tuo
tarpu D — absoliucia galia, matuota atitinkamais elektrodais deSiniajame smegenu pusrutulyje

(Fp2, F4, F8, C4, T4, T6, P4, 02).

2.3.3. Klinikiniy duomeny jvertinimas

Depresijos simptomy stiprumas prie§ gydyma ir po gydymo rTMS jvertintas
MADRS, HAM-D (pildoma gydytojo psichoterapeuto) ir BDI (pildoma paties paciento)

skalémis.

2.3.4. Statistiné analizé

Statistiniam  duomeny jvertinimui naudotas t-testas  priklausomiems
kintamiesiems (Excel), Wilcoxon‘o testas (SPSS), Mann-Whitney U testas (SPSS), Kruskal
Wallis H testas (SPSS) ir ANOVA (univariate ANOVA, post hoc — Tukey HSD, SPSS). Taip
pat paskai¢iuoti koreliacijos koeficientai ir ivertintas juy statistinis patikimumas (Spearman‘s

rho, SPSS). Visiems skai¢iavimams pasirinktas reik§mingumo lygmuo a<0,05 (dvipusis).

39



3. REZULTATAI

Uzregistruotas smegeny bioelektrinis aktyvumas pries ir po stimuliavimo rTMS.
Tirta aStuoniukés ir apvalios formos rités itaka galvos smegeny biolektrinio aktyvumo
poky¢iams. Taip pat jvertinta ir abieju naudoty protokoly (DPFDLZ ir KPFDLZ
stimuliavimo) itaka minétiems pakitimams.

Siekiant vaizdziau ir aiSkiau pateikti duomenis, EEG registravimo vietos
sugrupuotos priekine-uZpakaline kryptimi | funkcisSkai iSskiriamas sritis: prefrontaling (Fpl,
Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8), centring (C3, Cz, C4), temporaling (T3, T4, T5, T6), parietaling (P3,
Pz, P4) ir okcipitaling (O1, Oz, O2).

3.1. Galvos smegeny bioelektrinio aktyvumo pokyciai stimuliuojant

asStuoniukés formos rite

3.1.1. Taikant abu protokolus

Visy nagrinéty bangu dazniy diapazony absoliucios galios pokyCio smegeny
zievéje stimuliuojant astuoniukés formos rite abiem protokolais (klasikinio, Kleino; N = 28

(atitinkamai: 14, 14).) statistiniai duomenys apibendrintai pateikti 8 pav.

@ teta
O alta
@ hetal

8 pav. Tarptautiné 10-20 elektrody isdéstymo sistema. ReikSmingi dazniy diapazony absoliucios galios pokyciai
po rTMS (stimuliuota astuoniukés formos rite, taikyti abu protokolai) pazyméti spalvomis (modifikuota pagal
http://www.bci2000.org/).

40



Frontaliné sritis

Mus labiausiai domino rTMS sukelti absoliu¢ios galios pokyc¢iai frontalinéje
zieveéje. Ypatingai démesys kreiptas i alfa banguy daznio diapazono absoliucios galios
pakitimus, kadangi tai siejama tiek su depresijos patogeneze (Henriques ir Davidson, 1991
m.), tiek su farmakologinio gydymo efektyvumu (Bruder et al, 2001).

Delta daznio bangy diapazone statistiSkai reikSminguy pokyciu nepastebéta (9
pav.). Teta daznio bangu diapazone po gydymo sesijos rTMS Fz elektrodo registravimo

srityje (10 pav.) statistiSkai patikimai 55,04 % iSaugo absoliuti galia (t(27) =-1,97, p<0,05).

Delta daznio diapazono absoliucios galios vidurkiai su
standartiniais nuokrypiais

3 35

x 30 A

€ 25

S 20 @ Pries rTMS
S 15 B Po rTVS
=a

g gl /a VM | % i

Fp1 Fp2 F7 F3 Fz F4 F8

Elektrodai (frontaliné sritis)

9 pav. Delta dazniy diapazono absoliucios galios vidurkiai su standartiniais nuokrypiais pries ir po
gydymo rTMS. Elektrodai: Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8.

Teta daznio diapazono absoliucios galios vidurkiai su
standartiniais nuokrypiais

w
o

A Pries rTMS
B Po rTMS

Absoliuti galia, mikroV?
- - N N
o O, o (¢ o ()]
l 1 1 1 1 1

Fp1 Fp2 F7 F3 Fz F4 F8

Elektrodai (frontaliné sritis)

10 pav. Teta dazniy diapazono absoliucios galios vidurkiai su standartiniais nuokrypiais pries ir po
gydymo r TMS. Elektrodai: Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8. * - Zymi statistiskai reikSminga pokyti.
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Alfa daznio diapazono absoliuti galia F8 elektrodo registravimo vietoje po

stimuliacijos rTMS iSaugo 29,58 % (11 pav.). Grupés prie§ ir po rTMS statistiSkai

reik§mingai skyrési su t(27) = -2,25, p<0,05.

30
25
20
15
10

Absoliuti galia, mikroV?

Alfa daznio diapazono absoliuc¢ios galios vidurkiai su
standartiniais nuokrypiais

IR E

Elektrodai (frontaliné sritis)

@ Pries rTMS|
O Po rTMS

11 pav. Alfa dazniy diapazono absoliucios galios vidurkiai su standartiniais nuokrypiais pries ir po
gydymo r TMS. Elektrodai: Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8. * - zymi statistiskai reikSminga pokyti.

vidurkiai frontalinéje zievéje po rTMS gydymo sesijos statistiSkai reikSmingai nepakito.

12 ir 13 pav. iliustruota, jog betal ir beta2 daznio diapazono absoliucios galios

Beta1 daznio diapazono absoliuc¢ios galios vidurkiai su
standartiniais nuokrypiais

Absoliuti galia, mikroV?
O =~ N W hr~» o N @
1

s

Elektrodai (frontaliné sritis)

F8

O Pries rTMS
0O Po rTMS

12 pav. Betal dazniy diapazono absoliucios galios vidurkiai su standartiniais nuokrypiais pries ir po

gydymo r TMS. Elektrodai: Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8.
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Beta2 daznio diapazono absoliucios galios vidurkiai su standartiniais

Fp1 Fp2 F7 F3 Fz F4 F8

Elektrodai (frontaliné sritis)

13 pav. Beta2 dazniy diapazono absoliucios galios vidurkiai su standartiniais nuokrypiais prie§
ir po gydymo r TMS. Elektrodai: Fp1, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8.

Centriné sritis

Centrinéje smegeny zieves srityje (14 pav.) vidutinis skirtumas tarp alfa daznio

diapazono absoliu¢ios galios pries ir po gydymo rTMS, matuojant C4 elektrodu, buvo

patikimai didesnis uz 0, t(27) = -2,48, dvipusis p<0,05. Alfa daznio diapazono absoliucios

galios padidéjimas sieke 26,70 %.

Bangy dazniy diapazony absoliu¢ios galios vidurkiai su
standartiniais nuokrypiais

Absoliuti galia, mikroV?

Elektrodai (centriné sritis)

Pries Po

7 &

Delta

ZHE

Teta
1

Alfa
[

Beial

7y

Beta2

14 pav. Visy bangy dazniy diapazony absoliucios galios vidurkiai su standartiniais nuokrypiais prie§ ir po gydymo

rTMS. Centrinés srities elektrodai: C3, Cz, C4. * - zymi statistiSkai reikSminga pokyti.
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Temporaliné sritis

Po TMS procediry pastebétas alfa daznio diapazono absoliucios galios

padidéjimas (36,05 %) temporalinéje srityje (T4). Vidutinis skirtumas tarp delta daznio

diapazono absoliucios galios prie$ ir po procediiros, matuojant T4 elektrodu, buvo patikimai

didesnis uz 0, t(27) = -2,81, p<0,01 (15 pav.).

Bangy dazniy diapazony absoliucios galios vidurkiai su
standartiniais nuokrypiais

w
o

N
a
1

N
o
1

Absoliuti galia, mikroV?
S o

Elektrodai (temporaliné sritis)

Pries Po

A &

Delta

1 E

Teta
1 E
Alfa
1 O

Betal

7R

Beta2

15 pav. Visy bangy dazniy diapazony absoliucios galios vidurkiai su standartiniais nuokrypiais pries ir po gydymo

rTMS. Temporalinés srities elektrodai: T3, T4, TS, T6. * - Zymi statistiSkai reik§minga pokyti.

Parietaliné sritis

Po gydymo rTMS parietalin¢je srityje, P4 elektrodo registravimo vietoje (16

pav.), 42,18 % statistiSkai patikimai iSaugo alfa daznio diapazono absoliuti galia, t(27) = -

2,20, p<0,05.
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Bangy dazniy diapazony absoliucios galios vidurkiai su
standartiniais nuokrypiais

~
o

(o2}
o
1

Absoliuti galia, mikroV?2

O ol
P3 Pz P4

Elektrodai (parietaliné sritis)

Pries Po

7 &

Delta

g

Teta
1 E
Alfa
1 O

Beial

7y

Beta2

16 pav. Visy bangy dazniy diapazony absoliucios galios vidurkiai su standartiniais nuokrypiais pries ir po gydymo

rTMS. Parietalinés srities elektrodai: P3, Pz, P4. * - Zymi statistiSkai reikSminga pokyti.

OKkcipitaliné sritis

IS 17 pav. pateikty duomeny matyti, jog Oz elektrodo registravimo vietoje

statistiSkai reikSmingai sumaz¢jo beta2 daznio diapazono absoliuti galia. Pokytis sieké 14,85

%, t(27) = 2,39, p<0,05.

Bangy dazniy diapazony absoliucios galios vidurkiai su
standartiniais nuokrypiais

N
o

Absoliuti galia, mikroV?2
= N W b O O
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Elektrodai (okcipitaliné sritis)

Pries Po

&

Delta

7

Teta
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Alfa
]

Beital

7y

Beta2

17 pav. Visy bangy dazniy diapazony absoliucios galios vidurkiai su standartiniais nuokrypiais pries ir po gydymo

rTMS. Okcipitalinés srities elektrodai: O1, Oz, O2. * - zymi statistiSkai reikSminga pokyti.
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3.1.2. Taikant auksto daZnio stimuliacija vir§ KPFDLZ

Visuy nagrinéty bangu dazniy diapazonuy absoliu¢ios galios pokyCio smegeny
zieveéje, stimuliuojant aStuoniukés formos rite klasikiniu protokolu (N = 14), statistiniai

duomenys apibendrintai pateikti 18 pav.

18 pav. Tarptautiné 10-20 elektrody isdéstymo sistema. ReikSmingi dazniy diapazony absoliucios galios
pokyciai po rTMS (stimuliuota astuoniukés formos rite klasikiniu protokolu) pazyméti atitinkamomis
spalvomis.

Atskirai jvertinus KPFDLZ stimuliacijos protokolo ijtaka galvos smegeny
bioelektrinio aktyvumo pokyc¢iams frontalinéje Zievéje, pastebéta, jog toks stimuliavimas
nesukelia statistiSkai reikSmingy atitinkamy bangu dazniy diapazony absoliucios galios
pokyCiy. F8 elektrodo registravimo vietoje prie§ ir po rTMS absoliucios galios duomenys
reikSmingai nesiskyré (Z =-1,601, p=0,11).

Visgi visuose kituose pazymeétuose taskuose (C4, T4 ir P4) alfa dazniy
diapazono absoliuti galia po stimuliacijos rTMS iSaugo. C4 srityje absoliucios alfa galios
vidurkis iSaugo 42,33 % (Z = -2,23, p<0,05), T4 registravimo vietoje padidéjo 43,93 % (Z = -
1,98, p<0,05), o P4 srityje pakilo 53,67 % (Z =-2,10, p<0,05).
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3.1.3. Taikant Zemo daZnio stimuliacija vir§ DPFDLZ

Pazymétina, jog po Zzemo daznio rTMS vir§ desinés PFDLZ (N = 14) statistiskai
reik§mingy smegeny bioelektrinio aktyvumo poky¢iu nepastebéta.

Mus dominusio alfa bangy dazniy diapazone, F8 elektrodo registravimo srityje,
absoliucios galios vidurkiai pries ir pasibaigus gydymui rTMS statistiSkai patikimai nesiskyré
(Z = -1,04, p = 0,30). Nepastebéeta absoliucios galios skirtumy nei C4 (Z = -1,41, p = 0,16),
nei T4 (Z=-1,79, p =0,07), nei P4 (Z = -0,35, p = 0,73) srityse.
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3.2. Galvos smegeny bioelektrinio aktyvumo pokyciai stimuliuojant

apvalia rite

3.2.1. Taikant auksto daZnio stimuliacija vir§ KPFDLZ

rTMS procediros atliktos ir apvalia rite. Nagrinéjant tokios stimuliacijos poveiki
smegeny bioelektrinio aktyvumo pokyc¢iams, itraukti duomenys, surinkti pritaikius klasikini
protokola (N = 6). StatistiSkai reikSmingas atitinkamuy bangy dazniy diapazony absoliucios

galios pokytis 19 pav. paZymétas spalvomis.

19 pav. Tarptautiné 10-20 elektrody isdéstymo sistema. ReikSmingi dazniy diapazony absoliucios galios
poky¢iai po rTMS (stimuliuota apvalia rite, taikytas klasikinis protokolas) pazyméti spalvomis.

Frontaliné sritis

Frontalinéje srityje, stimuliuojant apvalia rite, statistiSkai patikimi absoliucios
galios pokyc¢iai registruoti teta ir alfa bangy dazniy diapazonuose (21 ir 22 pav.). Delta, betal
ir beta2 banguy dazniy diapazonuose (atitinkamai 20, 23 ir 24 pav.) reikSmingy absoliucios
galios poky€iy nepastebéta.

Teta bangy dazniy diapazone po gydymo sesijos rTMS absoliuti galia padidéjo
Fp2, F3, Fz ir F4 elektrody registravimo srityse. Fp2 registravimo vietoje absoliucios galios

vidurkis iSaugo 52,77 % (Z = -2,20, p<0,05), F3 srityje iSaugo 31,09 % (Z = -1,99. p<0,05),
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Fz srityje stebétas 25,53 % (Z = -2,20, p<0,05) padidéjimas, o F4 srityje absoliuCios galios

vidurkio padidé¢jimas sieké 39,19 % (Z = -2,20, p<0,05).

Alfa bangy dazniy diapazone Fz elektrodo registravimo vietoje po gydymo

rTMS absoliuti galia statistiSkai reikSmingai sumazgjo. Pokytis sieké -21,21 % (Z = -2,20,

p<0,05).
Delta daznio diapazono absoliuc€ios galios vidurkiai su
standartiniais nuokrypiais
~ 25
>
o
£ 20 -
£
g 15 4 Prie§ rTMS
3401 [ | B Po rTMS
= e / ; ]
3 : _ 7 7 ;
0 d =B s
Elektrodai (frontaliné sritis)

20 pav. Delta dazniy diapazono absoliucios galios vidurkiai su standartiniais nuokrypiais prie§

ir po gydymo r TMS. Elektrodai: Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8.

Teta daznio diapazono absoliu¢ios galios vidurkiai su
standartiniais nuokrypiais
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Prie$ rTMS
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21 pav. Teta dazniy diapazono absoliucios galios vidurkiai su standartiniais nuokrypiais pries
ir po gydymo r TMS. Elektrodai: Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8. * - Zymi statistiskai reik§minga

pokyti.
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Alfa daznio diapazono absoliucios galios vidurkiai
su standartiniais nuokrypiais
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3 104
2 10 I
3 5 %
<

O T T T T T T

Fp1 Fp2 F7 F3 Fz F4 F8

Elektrodai (frontaliné sritis)

22 pav. Alfa dazniy diapazono absoliucios galios vidurkiai su standartiniais nuokrypiais pries ir
po gydymo rTMS. Elektrodai: Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8. * - Zymi statistiSkai reik§Sminga

pokyti.

Betaldaznio diapazono absoliu€ios galios vidurkiai su
standartiniais nuokrypiais
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Elektrodai (frontaliné sritis)

Absoliuti galia, mikroV2

23 pav. Betal dazniy diapazono absoliucios galios vidurkiai su standartiniais nuokrypiais pries ir
po gydymo r TMS. Elektrodai: Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8.

Beta2 daznio diapazono absoliucios galios vidurkiai su
standartiniais nuokrypiais

Pries rTMS
B Po rTMS

Absoliuti galia, mikroV?2

Elektrodai (frontaliné sritis)

24 pav. Beta2 dazniy diapazono absoliucios galios vidurkiai su standartiniais nuokrypiais pries ir
po gydymo r TMS. Elektrodai: Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8.



Centriné sritis

Po gydymo rTMS centrin¢je smegeny zieves srityje (25 pav.) uzfiksuotas alfa

bangu dazniy diapazono absoliucios galios sumazé¢jimas C3 ir Cz elektrody registravimo

vietose. C3 srityje galios sumazéjimas sieké 28,11 % (Z = -2,20, p<0,05), Cz— 17,19 % (Z = -

2,20, p<0,05).

Taip pat pastebéti absoliucios galios poky¢iai ir betal bangy dazniuy diapazono

srityje (C3, Cz, C4 elektrodai). C3 elektrodo registravimo vietoje absoliuti betal bangy

dazniy diapazono galia sumazéjo 37,93 % (Z = -2,20, p<0,05), Cz — sumazéjo 26,62 % (Z = -

2,20, p<0,05), C4 — 19,08 % (Z = -2,20, p<0,05).

Bangy dazniy diapazony absoliucios galios vidurkiai su
standartiniais nuokrypiais
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25 pav.. Visy bangy dazniy diapazony absoliucios galios vidurkiai su standartiniais nuokrypiais pries ir po gydymo

rTMS. Centrinés srities elektrodai: C3, Cz, C4. * - Zymi statistiskai reikSminga pokyti.

Temporaliné sritis

Temporalinéje srityje, T5 elektrodo vietoje, po gydymo rTMS registruoti teta,

alfa ir betal bangy dazniy diapazony absoliu¢ios galios pokyciai (26 pav.). Teta absoliucios

galios vidurkis sumazejo 45,27 % (Z = -2,20, p<0,05), alfa — 51,50 % (Z = -2,20, p<0,05),

betal — 51,15 % (Z = -2,20, p<0,05).
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Bangy dazniy diapazony absoliu€ios galios vidurkiai su
standartiniais nuokrypiais

Absoliuti galia, mikroV2

Elektrodai (temporaliné sritis)
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26 pav.. Visy bangy dazniy diapazony absoliucios galios vidurkiai su standartiniais nuokrypiais pries ir po gydymo

rTMS. Temporalinés srities elektrodai: T3, T4, TS, T6. * - Zymi statistiSkai reik§minga pokyti.

Parietaliné sritis

Parietalinéje srityje po gydymo rTMS sesijos P3 ir Pz elektrody registravimo

vietose uzfiksuotas statistiSkai reikSmingas betal absoliucios galios pokytis (27 pav.). P3

srityje betal absoliucios galios vidurkis sumazéjo 30,93 % (Z = -2,20, p<0,05), Pz srityje —

25,89 % (Z = -2,20, p<0,05).

Bangy dazniy diapazony absoliu¢ios galios vidurkiai su
standartiniais nuokrypiais

Absoliuti galia, mikroV 2
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27 pav.. Visy bangy dazniy diapazony absoliucios galios vidurkiai su standartiniais nuokrypiais pries ir po gydymo

r'TMS. Parietalinés srities elektrodai: P3, Pz, P4. * - Zymi statistiSkai reikSminga pokyti.
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OKkcipitaliné sritis

Okcipitalinéje srityje (28 pav.) po gydymo rTMS Ol registravimo vietoje

pastebétas statistiSkai patikimas betal absoliucios galios sumazéjimas, siekes 36,98 % (Z = -

1,99, p<0,05).

Bangy dazniy diapazony absecliucios galies vidurkiai su
standartiniais nuokrypiais
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28 pav.. Visy bangy dazniy diapazony absoliucios galios vidurkiai su standartiniais nuokrypiais pries ir po gydymo

rTMS. Okcipitalinés srities elektrodai: O1, Oz, O2. * - zymi statistiskai reik§minga pokyti.
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3.3. Naudoty protokoly jtakos bangy daznio diapazony absoliucios galios

pokycCiams jvertinimas (atsiZvelgiant | smegeny sritis)

Atlikus duomeny dispersing analize ivertinta absoliuios galios pokycio (po rTMS
— prie§ rTMS; uV?) priklausomybé nuo naudoto protokolo (Kleino ir klasikinio agtuoniukés

formos rite ir klasikinio protokolo apvalia rite) bei atitinkamos smegeny srities.
Alfa daZniy diapazono absoliucios galios pokytis

Alfa dazniy diapazone pastebéta reikSminga protokolo itaka absoliucios galios
pokyCiui — F(2,665) = 10,913, p<0,01. Post hoc testu (Tukey HSD) pademonstruotas
statistiSkai patikimas skirtumas tarp Kleino protokolo astuoniukés formos rite ir klasikinio
protokolo apvalia rite (p<0,01). ReikSmingai skyrési ir klasikinio protokolo aStuoniukés
formos rite bei klasikinio protokolo apvalia rite efektas (p <0,01).

Apskritai labiausiai alfa dazniy diapazono absoliuti galia iSaugo taikant Ié€to daznio
stimuliacija vir§ desiniosios PEDLZ (M = 2,794 pV?) astuoniukés formos rite. Kiek maZiau
(1,620 wV?) absoliuia galia visose srityse padidino klasikinis protokolas astuoniukés formos
rite. Tuo tarpu auksto daznio rTMS vir§ kairiosios PFDLZ apvalia rite sumazino absoliu¢ia
alfa dazniy diapazono galia (M = -4,032 uV?).

Reikéty pazymeéti, jog alfa dazniy diapazono absoliucios galios pokycCiui srities

veiksnys reikSmingos ijtakos neturé¢jo. Nepastebéta ir saveikos “protokolas x sritis®.

Delta dazniy diapazono absoliucios galios pokytis

Delta dazniy diapazone taip pat gana svarbus buvo protokolo veiksnys — F(2,665)
= 2,945, p = 0,053. Visgi atlikus post hoc testa reikSmingy skirtumy tarp protokoly
nepastebéta. Panasaus reikSmingumo vaidmenj vaidino ir srities veiksnys (F(4,665) = 2,304, p
= 0,057). Post hoc testas reikSmingy skirtumy tarp atskiry smegeny sriciy neparode.

Nepastebéta saveikos “protokolas x sritis*.

Teta dazniy diapazono absoliucios galios pokytis

UZzfiksuota reik§minga srities jtaka teta absoliu€ios galios pokyciui — F(4,665) =

3,390, p<0,01. Post hoc testu pademonstruotas statistiSkai patikimas skirtumas tarp centrinés
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ir temporalinés srities (p<0,05). Po rTMS stimuliacijos labiausiai galia iSaugo biitent
centrinéje srityje — M = 3,400 puV>. Tuo tarpu temporalinéje srityje absoliuti teta daZnio
diapazono absoliuti galia i$augo gerokai maziau — tik 0,383 pV=

Teta dazniy diapazono absoliu¢ios galios pokyciui protokolo veiksnys reik§mingos

itakos neturé¢jo. Nepastebéta ir saveikos “protokolas x sritis*.

Betal dazniy diapazono absoliucios galios pokytis

ISrySkéjo reikSminga protokolo jtaka absoliucios galios pokyciui — F(2,665) =
20,932, p<0,01. Post hoc testu pademonstruotas statistiSkai patikimas skirtumas tarp
klasikinio ir Kleino protokoly astuoniukés formos rite (p = 0,01). ReikSmingai skyrési ir
klasikinio protokolo astuoniukés formos rite bei klasikinio protokolo apvalia rite efektas
(p<0,01). Taip pat statistiSkai patikimai skyrési ir Kleino astuoniukés formos rite bei
klasikinio protokolo apvalia rite poveikis (p<0,01).

Stimuliuojant klasikiniu protokolu astuoniukés formos rite absoliuti betal dazniy
diapazono galia vidutiniskai padidéjo 0,274 pV? (iskaidius visas sritis). Tuo tarpu taikant
gydyma Kleino protokolu aStuoniukés formos rite registruotas absoliucios galios sumaz¢jimas
(-0,0957 pV?). Stimuliuojant apvalia rite klasikiniu protokolu absoliuti betal daZniy
diapazono galia sumaz¢éjo -0,826 pV>.

Betal bangy dazniy diapazone pastebéta ir saveika “sritis x protokolas® — F(8,665)
= 1,942, p = 0,51. Stimulivojant Kleino protokolu vidutin¢ betal banguy daznio diapazono
absoliuti galia padidéjo centrin¢je, parietalingje ir okcipitalinéje srityse, atitinkamai sumazgejo
frontalinéje ir temporalinéje srityse. Stimuliuojant astuoniukés formos rite klasikiniu
protokolu vidutinés absoliucios galios sumaz¢jimas registruotas tik okcipitalinéje srityje.
Taikant stimuliacija apvalia rite klasikiniu protokolu betal daznio absoliuti galia sumaZzéjo
visose srityse (rySkiausiai centrinéje srityje).

Betal bangy dazniy diapazone absoliucios galios pokyc¢iui atskirai srities veiksnys

statistiSkai reikSmingos jtakos neturéjo.

Beta2 dazniy diapazono absoliucios galios pokytis

StatistiSkai reikSmingos nagrinéty veiksniy jtakos neaptikta.
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3.4. Gydymo rTMS jtaka tarppusrutulinés asimetrijos pokyciams

3.4.1. Taikant stimuliacija aStuoniukés formos rite

Ivertintas bendras klasikinio ir Kleino protokoly poveikis. StatistiSkai

reik§mingy atitinkamuy bangu dazniy diapazony tarppusrutulinés asimetrijos pokyciy sritys

nurodytos 29 pav.

® delia

29 pav. Tarptautiné 10-20 elektrody isdéstymo sistema. ReikSmingi tam tikry dazniy diapazony tarppusrutulinés
asimetrijos pokyciai po rTMS (stimuliuota aStuoniukés formos rite klasikiniu ir Kleino protokolu) pazyméti
atitinkamomis spalvomis.

Delta bangu dazniy diapazone frontalingje srityje (F3 - F4)/(F3 + F4)
koeficientas sumaz¢jo nuo 0,03105 iki -0,03472 (t(27) = 2,08, p<0,05). Alfa bangu dazniy
diapazone taip pat pastebétas asimetrijos pokytis — (F7 - F8)/(F7 + F8) koeficientas sumaz¢jo
nuo 0,06433 iki -0,10770 (t(27) = 2,98, p<0,01). Tai, savo ruoztu, byloja apie padidéjusi
kairiojo pusrutulio aktyvuma (sumazeéjusia absoliucia alfa galia). Reikéty pasakyti, jog
prefrontalinés alfa asimetrijos koeficientas — (F3 - F4)/(F3 + F4) taip pat sumaZz¢jo, taciau Sis
pokytis nebuvo statistiSkai patikimas (p = 0,06).

Centringje srityje alfa bangy dazniy diapazone koeficientas (C3 - C4)/(C3 + C4)
sumazg¢jo nuo -0,02737 iki -0,09320 (t(27) = 2,05, p<0,05).

Temporalinéje srityje po gydymo rTMS uzfiksuotas asimetrijos pokytis delta
bangy dazniy diapazone — (T5 — T6)/(T5 + T6) koeficientas sumazéjo nuo 0,02355 iki -
0,09099 (t(27) = 2,04, p = 0,05). Teta bangy dazniy diapazone sumazéjo (T3 - T4)/(T3 + T4)
bei (T5 — T6)/(T5 + T6) koeficientai. (T3 - T4)/(T3 + T4) koeficientas sumazéjo nuo 0,04859
iki -0,07545 (t(27) = 2,19, p<0,05), o (T5 - T6)/(T5 + T6) — nuo 0,06073 iki -0,05435 (t(27) =
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2,16, p<0,05). Taip pat registruotas ir asimetrijos pokytis alfa bangy dazniy diapazone — (T3 -
T4)/(T3 + T4) koeficientas pakito nuo 0,02220 iki -0,12850 (t(27) = 2,93, p<0,01).

Parietalinéje srityje statistiSkai patikimy pokyc¢iy neaptikta. Tuo tarpu delta
bangu dazniy diapazone okcipitalinéje srityje (O1 — 02)/(O1 + O2) koeficientas sumazéjo nuo
0,03504 iki -0,06608 (t(27) = 2,59 p = 0,05).

Atskirai jvertinus klasikinio ir Kleino metodo (30 pav.) itaka asimetrijos
poky¢iams, pastebéta, jog stimuliacija vir§ kairiosios PFDLZ veiksmingai pakeicia teta bangy
dazniy diapazono asimetrija temporalinéje srityje — (TS - T6)/(T5 + T6) koeficientas sumazgjo
nuo 0,12213 iki -0,06191 (Z = -2,04, p<0,05). Tuo tarpu taikant Kleino metoda,
tarppusrutuliné asimetrija pakinta alfa ir beta2 banguy dazniy diapazone. Alfa bangy dazniy
diapazone frontalin¢je srityje (F7 - F8)/(F7 + F8) koeficientas sumazéjo nuo 0,12235 iki -
0,05063 (Z = -1,98, p<0,05). Beta2 bangu dazniy diapazone okcipitalin¢je srityje (O1 -
02)/(01 + 02) koeficientas sumazéjo nuo 0,12235 iki -0,08328 (Z =-1,98, p<0,05).

Reikéty pazymeéti, jog ir taikant stimuliavima klasikiniu protokolu, pastebéti
frontalinés alfa asimetrijos poky¢€iai, taCiau jie nebuvo statistiSkai reikSmingi — (Fpl -
Fp2)/(Fpl + Fp2) koeficientas sumazéjo nuo 0,00342 iki -0,06835 (z = -1,789, p = 0,074), o
(F7 - F8)/(F7 + F8) sumazéjo nuo 0,00063 iki -0,164789 (z =-1,664, p = 0,096).

30 pav. Tarptautiné 10-20 elektrody isdéstymo sistema. ReikSmingi tam tikry dazniy diapazony tarppusrutulinés
asimetrijos pokyciai po rTMS (stimuliuota astuoniukés formos rite, A — klasikinis protokolas, B — Kleino
protokolas) pazyméti atitinkamomis spalvomis.
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3.4.2. Taikant stimuliacija apvalia rite (klasikinis protokolas)

Statistiskai reikSmingy atitinkamy banguy dazniu diapazonu tarppusrutulinés
asimetrijos poky¢iy sritys, taikant auk$to daznio stimuliacija vir§ KPFDLZ apvalia rite,

nurodytos 31 pav.

e 0 o000
5

31 pav. Tarptautiné 1v-2vu eiektroay isaestymo sistema. ReikSmingi tam tikry dazniy diapazony
tarppusrutulinés asimetrijos pokyciai po rTMS (stimuliuota apvalia rite klasikiniu protokolu) pazymeéti
atitinkamomis spalvomis.

Frontalinéje srityje alfa bangy dazniy diapazone koeficientas (F7 - F8)/(F7 + F8)
sumazéjo 55,88 % (nuo 0,36199 iki 0,15973, Z = -2,20, p<0,05). Betal bangu dazniy
diapazone taip pat statistiSkai reikSmingai 56,68 % sumazejo (F7 - F8)/(F7 + F8) koeficientas
(Z = -2,20, p<0,05). (F7 - F8)/(F7 + F8) asimetrijos koeficientas sumaz¢jo ir beta2 bangy
dazniy diapazone — nuo 0,32517 iki 0,16620, t.y., -48,89 % (Z = -1,99, p<0,05). Betal bangy
dazniy diapazone registruotas asimetrijos koeficiento (F3 - F4)/(F3 + F4) pokytis — nuo
0,11780 iki 0,02392 (-79,70 %, Z = -1,99, p<0,05).

Centrinéje srityje betal bangu dazniy diapazone registruotas (C3 - C4)/(C3 +
C4) koeficiento sumazéjimas, siekes 133,58 % (nuo 0,09724 iki -0,03265, Z = -2,20, p<0,05).

Po gydymo rTMS temporalingje srityje pastebétas 64,85 % (T3 - T4)/(T3 + T4)
asimetrijos koeficiento sumaz¢jimas betal bangy dazniy diapazone (nuo 0,32132 iki 0,11294,
Z =-2,20, p<0,05). Delta bangy dazniy diapazone (T5 - T6)/(T5 + T6) koeficientas pakito nuo
0,40611 iki 0,10321 (-74,59 %, Z = -2,20, p<0,05). Sioje srityje taip pat statistiSkai
reik§mingai 56,15 % sumazéjo (TS5 - T6)/(T5 + T6) koeficientas teta bangy dazniy diapazone
(Z = -2,20, p<0,05). Alfa bangy dazniy diapazone (T5 - T6)/(T5 + T6) koeficientas taip pat
sumaz¢jo — nuo 0,37874 iki 0,15248 (-59,74 %, Z = -2,20, p<0,05). Temporalingje srityje
registruotas ir (TS5 - T6)/(T5 + T6) koeficiento sumaz¢jimas betal bangy dazniy diapazone —
nuo 0,51638 iki 0,16267 (68,49 %, Z =-2,20, p<0,05).

Parietalinéje ir okcipitalingje srityse statistiskai reikSmingy poky€iy nepastebéta.
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3.5. Gydymo rTMS jtaka klinikiniy jverciy pokyciams

TMS gydymo efektyvumas ivertintas MADRS, HAM-D ir BDI skalémis.
Klinikiniy jver¢iy pokyc¢iai paskai¢iuoti stimuliacijai klasikiniu (N = 6) ir Kleino (N = 7)
protokolu astuoniukés formos rite.

Kaip matyti i§ Zemiau pateikto grafiko (32 pav.), tiek klasikinio, tiek Kleino
protokolo naudojimas turé¢jo panasy poveiki klinikiniy jver¢iy pokyciams. Po gydymo rTMS
naudoty testy jver¢iai sumazejo ~60 %. Konkreciau, MADRS testo iverc¢iai po stimuliacijos
klasikiniu protokolu vidutiniSkai sumazejo 57,8 % (z = -2,02, p<0,05), Kleino — 61,6 % (z = -
2,36, p<0,05). Vertinant BDI skale sumaZzéjimas atitinkamai siekeé 61,2 % (z = -2,21, p<0,05)
ir 43,5 % (z = -2,38, p<0,05) (kiek didesnis protokoly efektyvumo iSsiskyrimas matuojant
BDI skale gali buiti paaiSkintas tuo, jog §i skal¢ pildoma paties paciento). HAM-D skalés
tverciai po stimuliacijos klasikiniu protokolu sumazéjo 67,8 % (z = -2,21, p<0,05), o Kleino
protokolu — 66,4 % (z = -2,37, p<0,05). Statistiskai reikSmingy skirtumy tarp paciy naudoty
protokoly, ivertinus visomis minétomis skalémis, neaptikta.

Apibendrinant pateiktus duomenis reikéty pasakyti, jog, apskritai, gydymas
rTMS buvo efektyvus, tac¢iau naudoti protokolai tarp saves efektyvumu nesiskyreé.

Klinikiniy jver€iy pokycio priklausomybé nuo naudoto
protokolo
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32 pav. Naudoty protokoly — klasikinio ir Kleino — itaka klinikiniy iver¢iy pokyc¢iams. Vertinta
trimis skalémis (MADRS, BDI, HAM-D). Nurodytas atitinkamy baly sumazéjimas (%) kartu su
standartiniais nuokrypiais.
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3.6. Alfa frontalinés asimetrijos Kkoreliacija su klinikiniy jverciy pokyciais

Ivertinta alfa bangy dazniy diapazono absoliu¢ios galios asimetrijos frontalinéje
stimuliacijos astuoniukés formos rite klasikiniu (N = 6) ir Kleino protokolu (N = 7).

Pademonstruota, jog asimetrijos pokycio frontalinéje srityje (absoliuti verté)
koreliacija su klinikiniy {verciy pokyciais (%) yra teigiama (nesutapimai vertinant BDI skale),
t.y., maze¢jant koreliacijos koeficientui klinikiniy jverciy balai taip pat mazéja. RySys svyravo
nuo labai silpno (0,00-0,19) iki stipraus (0,70-0,89). Visgi reikia pasakyti, jog registruotos
koreliacijos nebuvo statistiSkai reikSmingos.

Lentel¢je 4 pateiktos frontalinés alfa asimetrijos ir klinikiniy jver¢iy pokyciu
koreliacijos bei ju patikimumas, bendrai jvertinus abiejy protokoly poveiki. Kaip matyti,
vidutiniskai stiprus rySys uzfiksuotas tarp (F7 - F8)/(F7 + F8) alfa asimetrijos koeficiento ir
depresyviu simptomuy, matuoty MADRS skale, pokycCiu (r = 0,473).

(vertinant stimuliacijq abiem protokolais)

MADRS BDI HAM-D
r p r p r Y
(F1-F2)/(F1 + F2) ,282 401 -,070 ,829 ,294 ,354
(F3 - F4)/(F3 + F4) ,100 ,770 -,231 471 -,084 ,795
(F7 - F8)/(F7 + F8) 473 ,142 -,245 ,443 ,028 931

Zemiau esancioje lenteléje (lentelé 5) pateikti duomenys, rodantys frontalinés
alfa asimetrijos koeficienty ir klinikiniy iver¢iy poky¢iy po stimuliacijos klasikiniu protokolu
ry$i. Akivaizdu, jog klasikinio protokolo sukeltas alfa frontalinés asimetrijos koeficiento (F7 -
F8)/(F7 + F8) sumaZzéjimas stipriai koreliuvoja su MADRS skale jvertintu depresyviy
simptomy sumaz¢jimu (r = 0,800). Pastebétas ir vidutiniS8kai stiprus rySys tarp minéto
koeficiento ir klinikiniy iveréiy pokyciy, iSmatuoty HAM-D skale (r = 0,486). Paminétina ir
tai, jog (F1 - F2)/(F1 + F2) koeficiento pokytis vidutini§kai stipriai koreliavo su MADRS

testo jver¢iy pokyciais.
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(vertinant stimuliacija klasikiniu protokolu)

MADRS BDI HAM-D

r p r p r p
(F1 - F2)/(F1 + F2) ,400 ,505 -257 623 314 544
(F3 - F4)/(F3 + F4) -,300 624 -257 623 -, 143 787
(F7 - F8)/(F7 + F8) ,800 ,104 257 623 ,486 329

Lentel¢je 6 pateiktos frontalinés alfa asimetrijos ir klinikiniy jveréiy pokyciu
koreliacijos, ivertinus Kleino protokolo poveiki. Kaip matyti, (F3 - F4)/(F3 + F4), (F7 -
F8)/(F7 + F8) koeficienty ir BDI testy iverCiu pokycCius sieja rySkus neigiamas rySys
(atitinkamai r = -0,429 ir r = -0,771). Neigiami koreliacijos koeficientai velgi galéty biti
paaiskinti BDI testo jver¢iuy subjektyvumu. Taip pat pastebétas vidutiniskai stiprus rySys tarp
(F1 - F2)/(F1 + F2) alfa asimetrijos koeficiento ir HAM-D testo jver¢iy pokycio (r = 0,429).

(vertinant stimuliacija Kleino protokolu)

MADRS BDI HAM-D
r p r p r Y
(F1-F2)/(F1 + F2) -,086 ,872 ,086 ,872 ,429 ,397
(F3 - F4)/(F3 + F4) ,143 , 787 -,429 ,397 -,029 957
(F7 - F8)/(F7 + F8) ,029 ,957 -, 771 ,072 -,314 ,544

Idomu tai, jog biitent stimuliacija Kleino protokolu turéjo statistiskai reikSmingos
itakos (F7 - F8)/(F7 + F8) alfa asimetrijos sumaz¢jimui, taciau labiausiai su $iuo jverciu
koreliavo klinikiniy testy poky¢iai po stimuliacijos klasikiniu protokolu. Galbiit tai galéty biiti
paaiskinta tuo, jog vertinat klinikiniy iver¢iy ir frontalinés alfa asimetrijos ryS$i dél turimy
duomeny ribotumo (nesurinkti visi klinikiniy testy jverc¢iai) naudota mazesné imtis nei

skaiCiuojant frontalinés alfa asimetrijos pokyc¢ius.
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4. REZULTATU APTARIMAS

Naudoty protokoly poveikis EEG galios spektrui

Ivertinus stimuliacijos astuoniukés formos rite bendra klasikinio ir Kleino
protokoly poveiki depresija sergan¢iy asmenuy EEG pokyCiams, pastebéta, jog po rTMS
gydymo kurso Fz elektrodo registravimo srityje (10 pav.) statistiSkai patikimai 55,04 %
1Saugo absoliuti teta bangy dazniy diapazono galia. Idomu tai, kad frontalinés vidurio
smegeny Zieves teta aktyvumas yra siejamas su asmenybeés bruozais ir nerimastingumo lygiu.
Inanaga et al. (1998) pademonstravo, jog dideliu frontaliniu vidurio teta aktyvumu
pasizymeéjusiai Zmoniy grupei buvo budingas Zemas nerimo lygis, aukS¢iausias ekstraversijos
pvertis ir zemiausias neurotiSkumo balas. Silpno teta aktyvumo grupés jverciai buvo prieSingi.
Skirtingai nei alfa ritmy atveju, frontalinis vidurio teta aktyvumas yra sietinas su suzadinimu
ir metabolinio aktyvumo sustiprinimu. Galbiit bity galima daryti prielaida, jog gydymas
rTMS sumazina depresija serganiy asmeny nerimastinguma ir tai atsispindi teta dazniy
diapazono absoliucios galios iSaugimu vidurio frontalinéje srityje.

Be to, su nerimastingumo sumaz¢jimu galéty biiti siejamas ir alfa dazniu
diapazono absoliucios galios padidéjimas deSiniojo pusrutulio parietotemporalingje srityje (8
pav.). Remiantis Morrati et al. (2008) aiSkinimu, biity galima numanyti, jog gydymas rTMS
sumazina depresija serganCiy asmeny nerimastingumo pozymius (deSiniojo pusrutulio
parietotemporalinés srities aktyvumo padidéjimas sietinas su depresija serganciy asmeny
nerimastingumu).

Statistiskai reikSmingas alfa absoliu¢ios galios padidéjimas deSiniojo pusrutulio
frontalingje srityje (F8 elektrodo registravimo vietoje; 11 pav.), remiantis Davidson (1993)
teorija, leisty numanyti apie rTMS gydymo geb¢jima sumazinti rezistentiSka depresija
sergan¢iy asmeny “jautruma“ negatyviems stimulams. Apskritai, sumaz¢jes deSiniojo
pusrutulio aktyvumas (iSaugusi alfa absoliuti galia F8, C4, T4, P4 elektrody registravimo
srityse; 8 pav.), anot Rotenberg (2004), byloty bent jau apie dalini deSiniojo pusrutulio
funkcinio  pajégumo  atkiirima  (funkcinis  nepajégumas  nebekompensuojamas
hiperaktyvacijos).

Be to, yra manoma, jog alfa ritmai atspindi kognityvinius ir atminties procesus.

Siy vyksmy efektyvumas sietinas su dviem EEG reiskiniais: tonisku alfa galios padidéjimu ir
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zymiu faziniu alfa galios sumaz¢jimu. Toniskas alfa galios padidéjimas yra létesnis procesas,
pasireiSkiantis viso gyvenimo metu, priklausomas nuo cirkadiniy ritmy, nuovargio,
neurologiniy sutrikimy ir t.t. Zinoma, jog nuo ankstyvos vaikystés iki suaugant alfa dazniy
diapazono absoliuti galia auga, o po to su metais mazg¢ja, atitinkamai kaip mazgja ir bendras
smegeny tlris bei kognityviniai gebé¢jimai (Klimesch, 1999). Labai svarbus ir fazinis alfa
galios sumaz¢jimas — staigi alfa dazniy desinchronizacija itempto protinio aktyvumo metu.
Tad toniskas alfa galios padidéjimas po rTMS gydymo procediiry galéty biiti siejamas ir su
kognityviniy procesy aktyvumo suzadinimu.

Paminétina ir tai, jog po rTMS gydymo kurso Oz elektrodo registravimo vietoje
statistiSkai reikSmingai sumazéjo beta2 dazniy diapazono absoliuti galia (17 pav.). Kaip ir
aptaréme anksciau, yra parodyta, kad jau paCiomis ankstyviausiomis depresijos stadijomis
pacientams biidingas okcipitalinés srities beta absoliu¢ios galios padidéjimas (Grin-Yatsenko
et al., 2009). Kadangi beta galios iSaugimas siejamas su nerimastingumo simptomais, kaip ir
pries tai kalbant apie parietotemporaling alfa asimetrija, biity galima postuluoti, jog gydymas
rTMS turi jtakos depresija sergan¢iy asmeny nerimastingumui.

Reikéty pazyméti, jog rTMS turéjo statistiSkai reikSmingos jtakos ir frontalinei
alfa asimetrijai — po gydymo kurso patikimai sumaze¢jo (F7 - F8)/(F7 + F8) koeficientas.
Prefrontalinés alfa asimetrijos koeficientas — (F3 - F4)/(F3 + F4) po rTMS gydymo taip pat
sumazéjo, taCiau pokytis visgi nebuvo statistiSkai patikimas (p = 0,06). Galbiit surinkus
didesng tiriamaja grupe bty galima tiksliau jvertinti rTMS poveiki prefrontalinei alfa
asimetrijai.

Biitina paminéti, jog yra nemazai duomenuy, suteikianiy informacijos apie
frontalinés zievés aktyvumo asimetrijos ir tam tikry biologiniy iverciy koreliacija. Pavyzdziui,
Kalin et al. (1998) pademonstravo, jog Rhesus bezdzionés, kurioms biidingas aukstesnis
kairiosios frontalinés srities aktyvumas, pasizymi mazesniu streso hormono kortizolio lygiu.
Kalin et al. (2000) tyrimo rezultatai taip pat parode, kad bezdZionéms su aukstesniu kairiosios
frontalinés Zieves aktyvumu biidingas ir maZzesnis KAH kiekis cerebrospinaliniame skystyje.
Kang et al. (1991) tyrimais su zmonémis pademonstravo, jog asmenys, kuriy kairioji
frontalin¢ sritis yra aktyvesné, pasizymi didesniu lasteliy-zudikiy (angl.: natural killers)
aktyvumu tiek ramybés, tiek stresiniy situacijy atveju. Jackson et al. (2003) tyrimas atskleide,
jog asmenys, kuriems budingas aukStesnis kairiosios prefrontalinés zievés aktyvumas,
grei¢iau atsigauna po negatyviy, skausmingy {vykiy. Taip pat teigia pozityviau vertinantys

savo gyvenima (Urry et al., 2004).
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Kaip matyti, rTMS gydymo sukelti smegeny bioelektrinio aktyvumo pokyciai

galéty buti vertinami kaip teigiamas $io gydymo metodo terapinis efektas.

Atskirai jvertinant protokoly jtaka. Klasikinis protokolas aStuoniukés formos rite

Tikétasi, jog sékmingas gydymas auksto daznio rTMS turéty normalizuoti
kairiosios frontalin¢s zievés hipoaktyvuma — t.y., po gydymo kurso kairiojoje frontalinéje
srityje alfa absoliuti galia turéty sumazéti, o beta absoliuti galia padidéti (Leuchter et al., 1999
pademonstravo, jog kraujo tékmeés padidé¢jimas galvos smegenyse teigiamai koreliuoja su
aukStesniyju beta bangu dazniy diapazono galios iSaugimu). Manyta, kad poveikis bus
rySkesnis kairiajame pusrutulyje, nes nemazu skaiiumi atlikty tyrimy pademonstruota, jog
rTMS efektas stipriausias stimuliuojamoje srityje ir netoli jos (pvz., Okamura et al., 2001).

Visgi klasikinio protokolo astuoniukés formos rite poveikis depresija serganciy
asmeny smegenu aktyvumui buvo ne toks, kokio i§ tiesy tikétasi. Pastebéta, jog rTMS
gydymo kursas turéjo statistiSkai reikSmingos itakos ne kairiojo, o prieSingai — deSiniojo
pusrutulio EEG galios spektrui. Po rTMS procediiry registruotas alfa galios padidéjimas C4,
T4, P4 elektrody vietose. Labiausiai alfa absoliuti galia iSaugo P4 srityje (53,67 %). Atkreipus
démes;i 1 tai, kad abiejy pusrutuliy dorsolateralinés prefrontalinés sritys yra gausiai susijunge
per didZiaja smegenu jungti (Fuster, 2001), stebétas rTMS gydymo poveikis yra suprantamas.

Kaip ir minéta, padidéjgs deSiniojo pusrutulio parietotemporalinés srities
aktyvumas siejamas su nerimastingumo simptomais. Kadangi auks$to daznio rTMS virs§
kairiosios PFDLZ sumaZina de§iniojo pusrutulio parietotemporalinés srities aktyvuma, bity
galima manyti, jog gydymas rTMS padeda nuslopinti depresija sergantiy asmeny
nerimastinguma. Visgi keista tai, jog ne klasikinis, o Kleino protokolas dazniausiai yra
naudojamas nerimastingos depresijos gydymui, taciau stimuliuojant minétu protokolu jokiy
statistiSkai reikSmingy alfa absoliucios galios poky¢iy deSiniajame pusrutulyje neaptikta.

Lyginant musy ir kity autoriy analogiskus darbus reikéty paminéti Spronk et al.
(2008) tyrima. Nors Spronk et al. darbo metu neaptikta statistiSkai reikSmingos 10 Hz rTMS
vir§ kairiosios PFDLZ ijtakos smegeny bioelektriniam aktyvumui, tatiau galima pastebéti
sasajy tarp $ios mokslininky grupés ir misy atlikto tyrimo rezultaty. Tiek misy, tiek Spronk
et al. darbo rezultatais pademonstruota, jog austo daZnio rTMS aStuoniukés formos rite

bendrai padidina absoliucia alfa galig. ReikSmingiausiai alfa daZniy diapazono absoliuti galia
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padidéja deSiniajame pusrutulyje (Spronk et al. tyrimo atveju tai registruota alfa2 bangu
daznio diapazonui).

Rezultaty statistinio reikSmingumo nesutapimas galimas dél tyrimy metu
naudoty protokoly parametry skirtumy ir dél padiy tyrimo grupiy heterogeniSkumo. Misu
tyrimo metu buvo stimuliuojama 10 Hz dazniu 6 cm i prieki nuo abductor pollicis brevis
motoriné zonos, tuo tarpu Spronk et al. stimuliuojamoji sritis buvo 5 cm i prieki nuo abductor
pollicis brevis motorinés zonos. Reikéty atkreipti démesi ir i tai, jog miisy atlikto tyrimo metu
pacientai buvo gydomi trumpiau (10 — 15 sesijy; Spronk et al. — 20 rTMS sesiju). Be kita ko,
skyrési ir kiekvienos sesijos metu pateikiamy stimuly skai¢ius (miisy — 1600, Spronk et al. —
1000 stimuly). Kaip parodyta Gershon et al. (2003), gydymo sesijos metu pateikiamy stimuly
skaiCius ir pati gydymo trukmeé gali turéti jtakos rezultatams. Be to, tyrimo grupés skyrési tiek
pagal amziy (miisy - amziaus vid. — 49,2 m., Spronk et al. — 42,6 m.), tiek ir balansu tarp ly¢iy
(miisy grup¢je 14 asmeny - 5 vyrai/9 moterys; Spronk et al. 8 pacientai — 5 vyrai/3 moterys).
Pagal Morgan et al. (2005), vertinant absoliu¢ios galios duomenis reikéty atsizvelgti { tiriamy
asmeny amziy, lyti, bendra fizing biiklg ir depresijos sunkumo laipsni. Paminétina, kad tyrimo
grupés buvo heterogeniSkos ir pagal gaunama medikamentini gydyma. Spronk et al. grupé —
dalis gaunan¢iy medikamentini gydyma (4 pacientai), dalis ne. Tuo tarpu visiems miisy
tirtiems asmenims medikamentinis gydymas nebuvo nutrauktas.

Svarbu atkreipti démesi ir { tai, jog Spronk et al. tyrimo metu absoliucios alfa
galios padidéjimas po rTMS procediiry aptiktas registruojant pacienty EEG jiems atsimerkus.
Misy tyrimo metu depresija serganciu asmeny EEG tiek prie§ gydymo kursa, tiek jam
pasibaigus registruota pacientams esant uzmerktomis akimis. Spronk et al. darbo metu EEG,
registruotos uzmerktomis akimis, duomeny analizé parodé, jog po rTMS gydymo kurso
sumazéjo pacienty tetal (4-5 Hz) absoliuti galia. Pazymétina, kad miisy tyrimo rezultatai
tokiy duomeny nepatvirtina.

Kalbant apie klasikinio protokolo itaka asimetrijos pokyciams reikéty pasakyti,
kad misy tyrimo metu pastebéta, jog dél stimuliacijos aukSto daznio rTMS frontalinés alfa
asimetrijos koeficientai sumazéjo, taciau $is pokytis nebuvo statistiSkai patikimas. Miisy
rezultatai $iuo atveju neprieStarauja jau minéto Spronk et al. (2008) tyrimo rezultatams,
kuriais taip pat parodyta, jog stimuliacija klasikiniu protokolu nepakeicia frontalinés alfa
asimetrijos.

Miisy tyrimo rezultatai taip pat i§ dalies sutampa ir su Price at al. (2008) gautais
rezultatais, parodanéiais, jog greitos rTMS vir§ PFDLZ poveikis alfa frontalinei asimetrijai

yra gana menkas. Visgi kitaip nei Price at al. darbo, miisy tyrimo rezultatai nurodo, kad rTMS
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gydymo kurso metu alfa absoliuti galia didéja deSiniajame pusrutulyje, o ne kairiajame (Price
at al. uzregistravo alfa galios padid¢jima F3 elektrodo registravimo srityje). Misy ir Price at
al. tyrimy rezultatai galimai nesutampa dél anksiau jau minéty priezasciy: tyrimo grupiy
skirtumy (Price at al. tyrimo grupé gausesné — 39 asmenys: 19 motery ir 20 vyry; vid. amzius
— 42,9 m.), rTMS gydymo trukmés (Price at al. taiké 20 gydymo sesiju), per viena gydymo
sesija pateikty stimuly skaiciaus (Price at al. pateikdavo po 2000 stimuly).

Atskirai jvertinant protokoly jtaka. Kleino protokolas aStuoniukés formos rite

Kaip jau uzsiminéme anks¢iau, nerimastingos depresijos atveju dazniau
gydymui pasirenkamas Kleino protokolas (siekiama sumazinti deSiniojo pusrutulio
aktyvuma). Visgi miisy gautais rezultatais pademonstruotas prieSingas protokoly poveikis.
Taikant Kleino protokola nepastebéta statistiSkai reikSmingo alfa galios pokycio deSiniajame
pusrutulyje (taciau reikéty pazymeéti, jog P4 elektrodo registravimo vietoje iki statistinio
patikimumo alfa galios padidéjimui truko ne itin daug (p = 0,07), galbiit tokius rezultatus
nuléme ir gana maza tiriamoji grupé).

Schutter et al. (2003) pastebéjo, jog sveikiems asmenims po 1 Hz daznio (20
min.) rTMS stimuliacijos vir§ deSiniosios PFDLZ kairiajame pusrutulyje reik§mingai iSaugo
teta dazniy diapazono absoliuti galia. Misu tyrimo rezultatai statistiSkai reikSmingy teta
dazniy diapazono absoliucios galios poky¢iy po stimuliacijos Kleino protokolu neparodé.
Nors atlikus duomeny dispersing analiz¢ ir pademonstruota, jog gydymas rTMS reikSmingai
padidino teta dazniuy diapazono absoliucia galia centrinéje srityje palyginus su temporaline
sritimi, taciau protokolo veiksnys patikimos jtakos tokiems pokyc¢iams neturé¢jo. Galbiit tokius
rezultaty nesutapimus biity galima paaiSkinti ne tik tiriamyjy grupiy skirtumais (Schutter et
al. tyrimas atliktas su sveikais asmenimis), taciau ir kompensaciniais mechanizmais lasteliy
lygmenyje ar sinapsinio plastiSkumo procesais (kaip jau aptarta skyriuje “rTMS terapinio
poveikio molekuliniai, lasteliniai mechanizmai®, ilgalaiké rTMS “jjungia“ kompensacinius
neuromediatoriy metabolizmo mechanizmus, taip pat suZadinami ir ID ar IP procesai).

Pastebéta, jog labiausiai alfa dazniy diapazono absoliuti galia iSaugo taikant léto
daznio stimuliacija vir§ deSiniosios PFDLZ astuoniukés formos rite. Kadangi statistiskai
reik§mingy alfa galios poky¢iy konkreciose srityse nepastebéta (skirtingai nuo stimuliacijos
klasikiniu protokolu), toks reiskinys gali biiti paaiSkintas suminiu efektu — stimuliacija Kleino

protokolu bendrai padidino alfa galia (galbiit bty galima izvelgti tam tikry sasajy su minétu
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Bruder et al. (2008) tyrimu parodziusiu, jog didesng alfa bangu daznio diapazono absoliucia
galig turintys asmenys pasizymi efektyvesniu atsaku | medikamentini gydyma). Visgi reikéty
pazyméti, jog bendras alfa galios padidéjimas, anot keletos autoriy, kaip tik yra sietinas su
depresijos patogenezés procesais (pvz., Kemp et al., 2010).

Kaip matyti, vienareik§miSkas pozitiris negalimas. Nors, kaip aptarta anksciau,
alfa dazniy diapazono absoliucios galios padidé¢jimas gyvenimo eigoje zymi kognityviniy
procesy efektyvumo iSaugima, smegenuy subrendimo “laipsni“, taciau, kita vertus, yra
duomeny, jog depresija sergantiems asmenims apskritai budingas bendras alfa galios
padidéjimas (Kemp et al., 2010).

Svarbu paminéti, kad stimuliuojant Kleino protokolu pastebétas (F7 - F8)/(F7 +
F8) alfa koeficiento sumaz¢jimas. Tai parodo, jog Kleino protokolas, stipriai nesutrikdydamas
smegeny bioelektrinio aktyvumo (skirtingai nei stimuliacija klasikiniu protokolu), visgi
sugeba pakeisti frontaling alfa asimetrija — aktyvuoti kairiaja frontaling sriti ir nuslopinti
desiniaja.

Atskirai jvertinant protokoly jtaka. Klasikinis protokolas apvalia rite

Stimuliacija apvalia rite klasikiniu protokolu pasizyméjo sudétingesniu,
difuziskai iSplitusiu, daug paSaliniy reiSkiniy sukélusiu poveikiu. Tai paaisSkinama tuo, jog
apvalia rite stimulas yra daug prasciau sufokusuojamas.

Reikéty prisiminti Izumi et al. (1997) tyrima, kurio metu TMS stimuliacija
atlikta apvalia rite (magnetiné rit€ orientuota vir§ virSugalvio; pateikta 80 impulsy). Po
kiekvieno stimulo registruotas staigus EEG sulétéjimas, uzsitesgs ~200-600 ms.

Miisy tyrimo metu taip pat pastebéta, jog rTMS stimuliacija apvalia rite padidina
léty bangy galia. Konkreciau tariant, frontalingje srityje padidéjo teta absoliuti galia (19 pav.).
Kaip jau min¢jome, vidurio frontalinés srities teta absoliucios galios padidéjimas sietinas su
mazesniu nerimo lygiu. Svarbu pazyméti ir tai, jog teta aktyvumas siejamas ir su tam tikrais
atminties bei démesio procesais. Teigiama, kad vienas i§ teta aktyvumo tipy — fazinis
aktyvumas frontalingje srityje — yra svarbus informacijos atktirimui (Klimesch et al., 2006).

Po rTMS stimuliacijos klasikiniu protokolu apvalia rite kairiajame pusrutulyje
centrin¢je ir temporalinéje srityse sumaz¢jo alfa absoliuti galia. Skirtingai nei stimuliuojant
klasikiniu protokolu asStuoniukés formos rite, alfa absoliuti galia buvo labiau paveikta
stimuliuotame pusrutulyje. Visgi statistiSkai reikSmingy alfa dazniy diapazono absoliucios

galios pokyc€iy kairiojo ar deSiniojo pusrutulio frontalinése srityse neregistruota (taciau reikéty
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pazyméti, kad (F7 - F8)/(F7 + F8) alfa asimetrijos koeficientas statistiskai patikimai
sumazgjo).

Alfa ir betal banguy dazniy diapazony absoliucios galios poky¢iai centrinéje ir
parietotemporalinéje srityse galéty biiti priskiriami taip minétiems pasaliniams efektams.
Zinoma, jog alfa (u ritmas; 10 Hz) bei beta ritmai vyrauja somatosensorinése srityse ir yra
siejami su motoriniu aktyvumu. Pfurtscheller et al. (1996) pademonstravo, jog p ritmo galios
padidé¢jimas atspindi motorinés zievés aktyvumo sumaz¢jima (kaip matyti, auksto daznio
stimuliacija padidino motorinés zievés aktyvuma). Neuper et al. (2006) parode, jog smegeny
zieveés sensomotorinese srityse beta ritmy galios padidéjimas gali biiti sukeltas periferinés
somatosensorinés stimuliacijos kontralateralinéje puséje. Miisy atveju po kairiosios PFDLZ
stimuliacijos deSiniojoje sensomotorinéje srityje aktyvacija néra tokia ryski, taciau galimai del
pusrutuliy saveikos pastebimas kairiosios sensomotorings srities nuslopinimas.

Reikétuy pasakyti, kad dél mazos tiriamosios imties (N = 6) ir dél to, jog
nepavyko surinkti visy tirty asmeny klinikiniy testy jverciy, rTMS stimuliacijos apvalia rite
klasikiniu protokolu poveikis nebuvo lygintas su rTMS efektu stimuliuojant astuoniukés
formos rite klasikiniu ar Kleino protokolais. Visgi, remiantis nors ir labai kuklia imtimi (4
asmeny klinikiniai jverciai), galima biity teigti, kad ir stimuliacija apvalia rite pasizymeéjo

klinikiniu efektu — bendras testy jver¢iy sumazéjimas sieké ~53 %.

Protokoly terapinio efektyvumo jvertinimas

Nors stimuliacija asStuoniukés formos rite klasikiniu ir Kleino protokolais
pasizyméjo skirtingu poveikiu depresija serganiy asmeny smegeny bioelektriniam
aktyvumui, taciau klinikinio efekto skirtumuy nepastebéta. Stimuliacija tiek klasikiniu, tiek
Kleino protokolu klinikiniy testy jver¢ius sumazino daugiau nei 60 %. Tokie miisy tyrimo
duomenys nepriestarauja ir Fitzgerald et al. (2003) bei Fitzgerald et al. (2009) gautiems
rezultatams. Siy autoriy tyrimy metu naudoty protokoly efektyvumas sieké ~45 % (jvertinta,
kuriai daliai pacienty MADRS testo iverciy balas sumazejo >50 %).
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Alfa frontalinés asimetrijos ir klinikiniy jverc¢iy pokyc¢iy Koreliacija

Pastebéta, jog frontalinés alfa asimetrijos koeficienty ir klinikiniy jverciy
poky¢iai koreliuoja teigiamai (rezultatai prieStaringi vertinant BDI skale; aiskinama tuo, jog
Sios skalés jverCiai néra objektyviis, kadangi testa pildo patys pacientai). Stipriausias rysys
pastebétas tarp stimuliacijos klasikiniu protokolu sukelto (F7 - F8)/(F7 + F8) koeficiento
sumaz¢jimo ir MADRS skalés jver¢iu pokyCio (r = 0,800). Visgi biitina pasakyti, jog
koreliacijos nebuvo statistiSkai reikSmingos. Galbiit surinkus didesng tiriamaja grupg pavykty
tiksliau jvertinti nagrinéjama rysi.

Misy gauti rezultatai, nors ir néra statistiSkai patikimi, nepriestarauja Rosenfeld
et al. (1996), Diego et al. (2001) tyrimy rezultatams, iliustruojantiems, jog frontalinés alfa

asimetrijos pokycio kryptis i$ tiesu koreliuoja su gydymo efektyvumu.

Ateities tikslai:

Siekiant, jog tyrimas bty iSsamesnis bei tikslesnis ateityje taipogi ketinama:
= padidinti tiriamaja grupe,
= palyginti rTMS gydymo ir placebo stimuliacijos poveiki,
= vertinti EEG poky¢ius gydymo eigoje,
= atlikti ilgalaiki rTMS poveikio vertinima.
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ISVADOS

Stimuliavimui naudoti protokolai ir rités turi reikSmingos itakos alfa ir betal bangy
dazniy diapazony absoliuciai galiai.

Auksto daznio rTMS vir§ KPFDLZ, skirtingai nuo Zemo daznio rTMS vir§ DPFDLZ,
stimuliuojant astuoniukés formos rite, statistiSkai patikimai padidina alfa bangy dazniy
diapazono absoliucia galia deSiniajame pusrutulyje.

Po rTMS stimuliacijos apvalia rite, palyginus su stimuliacija astuoniukés formos rite,
registruojami labiau i$plitg, sudétingesni smegeny bioelektrinio aktyvumo poky¢iai.
rTMS itaka alfa diapazono bangu asimetrijai kaktingje srityje yra reikSmingai didesné
taikant Kleino stimuliacijos protokola aStuoniukés formos rite negu naudojant
klasikinj protokola.

Klasikinis ir Kleino protokolai nesiskiria efektyvumu gydant medikamentams
rezistentiSka depresija.

Stipriausia teigiama koreliacija pastebéta tarp alfa asimetrijos kaktinéje srityje ir

MADRS testo jverciy pokycio.
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Master thesis

Summary

Recently rTMS emerged as a new clinical tool for the treatment of major
depressive disorder. rTMS is noninvasive and easily tolerated method that is able to alter
bioelectrical brain activity. This phenomenon is achieved by using alternating magnetic fields
to induce electric currents in cortical tissue. Nowadays it is widelly accepted that lateralized
alterations in brain activity might play a role in depressive symptoms. It has been found that
major depressive disorder patients exhibit greater right frontal activity in contrast to left
frontal hypoactivation (it should be noted, that cortical activity is inversely related with alpha
power). Therefore rTMS is a potential method that can help to re-eastablish normal brain
activity.

In this study we examined effects of different rTMS parameters (protocols and
stimulation coils) on bioelectrical brain activity modulation in patients with the treatment
resistant major depressive disorder. It was shown that 10 Hz stimulation with the figure-eight
coil over the left prefrontal area increases alpha power in the right hemisphere. In addition, it
was demonstrated that 1 Hz stimulation over the left prefrontal cortex changes frontal alpha
asymmetry. It should be underlined, that there appears to be no significant difference in
clinical efficacy between the two protocols. It was also demonstrated that changes in frontal
alpha asymmetry tend to correlate with the outcome of the treatment. Furthermore, it was
shown that stimulation with the round coil, compared with the figure-eight coil, produces
more complex, diffused effects.

Summarizing, our results suggest that rTMS indeed alters bioelectrical brain
activity. Different affects were recorded of rTMS protocols and stimulation coils on EEG

spectrum modulation.
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