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SANTRUMPOS

ANOVA — dispersin¢ analize

AsK — kaktiné asimetrija

AsS — smilkininé asimetrija

BDI — Beck depresijos vertinimo skalé

Cen — centriné smegeny skiltis

EEG — elektroencefalografija

EIT — elektros impulsy terapija

EMG - elektromiografija

fMRT — funkciné magnetinio rezonanso tomografija
fNIRS — funkciné infraraudonyjy spinduliy spektroskopija
HAM-D — Hamilton depresijos vertinimo skalé

ID — ilgalaikeé depresija

IP — ilgalaiké potenciacija

KaK — kaktin¢ kairé smegeny skiltis

KaD — kaktiné deSiné smegeny skiltis

kTMS — kartotin¢ transkranijiné magnetiné stimuliacija
MADRS — Montgomery-Asberg depresijos vertinimo skalé
MNI — Monrealio neurologijos institutas

Mom — momeniné smegeny skiltis

MVA — maisto ir vaisty administracija

Pak — pakauSin¢ smegeny skiltis

PET — pozitrony emisijos tomografija

PFDLZ — prefrontaliné dorsolateraliné Zievé

PSO — Pasaulin¢ sveikatos organizacija

RVPL — Respublikin¢ Vilniaus psichiatrijos ligoniné
SmK — smilkinin¢ kairé smegeny skiltis

SmD — smilkininé deSiné smegeny skiltis

SN - standartinis nuokrypis

SP - sukeltieji potencialai



SPECT - vieno fotono emisijos kompiuteriné¢ tomografija

TMS — transkranijiné magnetiné stimuliacija



1. IVADAS

Nuotaikos sutrikimai S§iais laikais yra vieni labiausiai paplitusiy
psichiatriniy  sutrikimy.  Pasaulio  sveikatos  organizacijos  (PSO)
apskaiCiavimais nuo depresijos kasmet kencia apie 350 milijony Zmoniy
(Pellicciani ir kt., 2013). Iprastiniai Sios ligos gydymo bidai, tokie kaip
medikamentinis gydymas ir psichoterapija, nevisuomet padeda pasiekti
pageidaujamg rezultatg, todél yra bandoma S§ias priemones papildyti arba
pakeisti alternatyviais terapiniais metodais. Transkranijiné magnetiné
stimuliacija (TMS) yra vienas 1§ tokiy pakaitiniy metody, sparciai
populiar¢jantis depresiniy sutrikimy, ypac vaistams atsparios formos, gydyme.
TMS — tai neinvazin¢ metodika, jgalinanti koreguoti smegeny Zievés aktyvumo
lygi (Pascual-Leone ir kt., 1998). Vaistams atspariy psichiatriniy ligy gydyme
TMS daznai naudojama kaip alternatyva senesnei ir labiau jprastai
elektroimpulsinei terapijai (EIT). Pagrindinis TMS privalumas prie§ EIT yra
tai, kad TMS nereikalauja anestezijos ir nesukelia nepageidaujamy Salutiniy
kognityviniy reiSkiniy (Cusin ir Dougherty, 2012).

Nors didZioji dalis tyrimy, analizuojanc¢iy keliy savai¢iy TMS
terapijos kurso poveiki depresijos simptomams, jrodé, kad Si metodika
pasizymi reikSmingu antidepresiniu poveikiu, pranokstanciu placebo poveikj
(Padberg ir George, 2009), kai kuriems pacientams TMS terapija biina
neveiksminga, netgi naudojant 1§ paZitros analogSkus TMS protokolus.
Situacijq apsunkina tai, kad tikslus neurofiziologinis TMS terapijos
mechanizmas, lemiantis depresijos simptomy pageréjimq, iki Siol néra aiskus,
o efektyvumo jvertinimas dazniausiai apsiriboja tik klinikiniy testy skaliy
jverciais. Neturint tvirto fiziologinio pagrindo iSkyla sunkumy parenkant
konkre¢iam pacientui labiausiai tinkamus TMS parametrus, taip pat
komplikuojamas objektyvus ir nuoseklus terapijos efektyvumo jvertinimas.

Dazniausiai  klinikinéje depresijos praktikoje ir tyrimuose
naudojami TMS protokolai yra aukSto daznio (10 Hz) kairés prefrontalinés
dorsolateralinés zievés (PFDLZ) stimuliacija (George ir kt, 2000) bei Zemo

daznio (1 Hz) desinés PFDLZ stimuliacija (Klein ir kt, 1999). Parenkami



psichiatro pagal vyraujancig depresinio sutrikimo simptomatika, Sie du
protokolai statistiSkai nesiskiria klinikiniu efektyvumu (Fitzgerald ir kt., 2003;
Hoppner ir kt., 2003, Isenberg ir kt., 2005; Fitzgerald ir kt., 2009; Valiulis ir
kt., 2012), nepaisant i§ esmes atvirk§cio lokalaus fiziologinio efekto (auksto
daznio TMS lokaliai suzadina stimuliuojamg smegeny zieveés srit], 0 Zemo
daznio — slopina) (George ir Belmaker, 2007).

Skirtingy ~ TMS  protokoly  poveikio  galvos  smegeny
neurofiziologijai tyrimai yra negausiis ir prieStaringi. Gaunami rezultatai
stipriai varijuoja, taciau dazZniausiai pastebimas EEG delta daznio galios
1Saugimas atskirose smegeny srityse (Spronk ir kt., 2008; GriSkova ir kt.,
2006). Reikia pridurti, kad didzioji dalis autoriy neurofiziologiniams tyrimams
naudoja tik 10 Hz TMS vir$ kairés PFDLZ protokola. I Hz TMS fiziologijos ir
skirtingy TMS protokoly fiziologijos palyginamyjy tyrimy labai tritksta. Be to,
fiziologiniai TMS pokyciai dazniausiai matuojami po vienos procediiros, o ne
po pilno terapinio kurso.

Manoma, kad kai kurie elektrofiziologiniai nesutapimai ir
klinikinio efekto po TMS terapijos variacijos tarp pacienty gali atsirasti dél
pacios procediiros netikslumy, stimuliacijos taikinio lokalizavimo ir TMS rités
pozicionavimo paklaidy (Rusjan ir kt., 2010). Taikant standartinj TMS
pozicionavimo metodg, stimuliuojama zona nustatoma apibréZtu atstumu nuo
kitos funkcinés smegeny Zzievés srities (daZniausiai motorin€s Zieveés zonos).
Tokiu atveju taikinio lokalizacijos paklaida paprastai siekia 1-2 cm (Ahdab ir
kt., 2010), kai kuriais atvejais netgi virSydama 2cm (Nauczyciel ir kt., 2011).
Stimuliacijos taikinio tiksluma ir terapijos efektyvumag TMS praktikoje galima
padidinti naudojant neuronavigacine sistema. Sios sistemos pagalba
stimuliacijos taikinys parenkamas pagal tikslias koordinates individualiai
sudarytoje smegeny kartogramoje, todél panaikinama individualiy anatominiy
variacijy jtaka, o TMS rités pozicionavimo paklaida tesiekia 1-2 mm.
Dauguma klinikiniy tyrimy pagrindzia didesnj TMS terapijos efektyvumg
(Dell‘osso ir kt., 2009), naudojant neuronavigacineg sistemq, taciau nera

Zinoma kaip Sis patobulinimas jtakoja elektrofiziologinius pokycius smegenyse.



Detali terapijos fiziologiniy poky¢iy analizé gali padéti jvertinti ne
tik jos efektyvuma, bet ir saugumag. Nors bendrai pripazjstama, kad adekvataus
intensyvumo TMS ir moderni EIT terapija yra saugios metodikos, dél
komplikuoto fiziologinio mechanizmo ir ilgalaikio $iy metodiky poveikio
bioelektriniam galvos smegeny aktyvumui jvertinimo trikumo,  kyla
potencialios grésmés (Padberg ir George, 2009; Ahdab ir kt., 2010; Fosse ir kt.,
2013). Yra zinoma, kad naudojant pernelyg didelio intensyvumo TMS galima
sukelti nepageidaujamg traukuliy priepuol; (George ir Belmaker, 2007). EIT
terapijos metu perdozavus traukulius sukeliancios elektros stimuliacijos gresia
dar rimtesnés pasekmés. Eksperimentai su gyviinais parodé, kad pernelyg
daznas EIT Sokas, virSijantis rekomenduojamg 8-12 procediiry réZimg yra
pakankamas sukelti smegenyse patologinius strukttirinius pokycius, tokius kaip
patinimas, glioz¢, atrofija ir nekrozé (Zyss ir kt., 2000). Maza to, fiziologiniai
tyrimai rodo, kad TMS ir EIT metodikos, netgi nevirSijant nustatyto saugaus
intensyvumo ribos, geba sukelti smegenyse ilgalaikius bioelektrinio aktyvumo
pokycius, tokius kaip EEG delta ir teta daZzniy galios sustipréjimas, galimus
sieti su patologiniais mechanizmais (Fosse ir kt., 2013). Nepaisant tam tikry
panasumy, palyginamieji TMS ir EIT elektrofiziologijos tyrimai yra reti, néra
bandoma palyginti Siy dviejy metodiky fiziologijq viename tyrime. Taip pat
tritksta tyrimy, analizuojanciy TMS sukelty pokyciy dinamikq keliy ménesiy
bégyje.

Nuosekliy koreliaciniy tyrimy, ieskanciy sqrysio tarp EEG dazniy
galios spektro pokyciy ir depresijos simptomatikos kaitos néra daug, o jy
rezultatai - priestaringi. Triksta praktiniy Ziniy kaip TMS ir EIT terapijy
sukelti EEG pokyciai jtakoja ligos eigqg. Nedaug tirtas ir kitas potencialus
elektrofiziologinis Zymeklis - sukeltinis klausos potencialas P300, daZnai
naudojamas psichiatriniams sutrikimams identifikuoti ir jvertinti. P300
patikimai parodo kognityviniy funkcijy biikle ir pokycius. Respublikinéje
Vilniaus psichiatrijos ligonin¢je (RVPL) P300 potencialas buvo taikytas
vertinant EIT ir kity terapijos metody poveikj gydant Sizofrenijos spektro

sutrikimus, kur pasiteisino kaip galimas terapinio poveikio zymuo (DapSys,
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2011). Tyrimai rodo, kad ir depresinio spektro sutrikimai gali jtakoti P300
potencialg (Isintas ir kt., 2012; Jandl ir kt., 2010). Kai kurie autoriai atrado, kad
remiantis pradiniais P300 potencialo parametrais galima 1§ dalies prognozuoti
TMS terapijos sekme (Arns ir kt., 2012). Vis délto TMS-P300 tyrimai yra
negausis ir heterogeniski (Rego ir kt., 2012). P300 potencialo tyrimy,
apimanciy skirtingus TMS protokolus ir rités pozicionavimo metodikas is viso

neradome.

1.1. Darbo tikslas ir uZdaviniai.

Pagrindinis darbo tikslas buvo jvertinti TMS terapijos kurso
poveik] bioelektriniam galvos smegeny aktyvumui ir palyginti ji su kity
vaistams rezistentiSkiems psichiatriniams sutrikimams gydyti  skirty
elektrofiziologiniy terapijos metody poveikiu,.

Buvo i8kelti Sie darbo uZdaviniai:

1. Istirti dviejy dazniausiai depresijos terapijoje taikomy TMS protokoly
poveik] EEG dazniy galios spektrui.

2. Istirti kaip skirtingi TMS rités pozicionavimo metodai jtakoja EEG daZniy
galios spektro pokycius.

3. Kiekybiskai palyginti skirtingy parametry TMS terapijos sukeliamus EEG
dazniy galios spektro poky¢€ius su EIT terapijos sukeliamais pokyciais.

4. Nustatyti TMS terapijos sukelty EEG daZniy galios spektry poky¢iy laiking
dinamikg, matuojant ir papildomai jvertinant sugrjztan¢iy pacienty EEG.

5. Nustatyti skirtingy parametry TMS terapijos jtakg sukeltiniam klausos
potencialui P300

6. Nustatyti ry$j tarp bioelektriniy galvos smegeny aktyvumo (EEG dazniy
galios spektry ir sukeltinio potencialo P300) poky¢iy ir depresijos klinikiniy

simptomy pokyc¢iy, naudojant klinikinius testus.
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1.2. Mokslinis naujumas ir praktiné nauda.

Mokslinis naujumas:

1. Pirma karta Lietuvoje atlikta TMS fiziologinio poveikio analizé depresiniy
nuotaikos sutrikimy gydyme.

2. Pirmg kartg pasaulyje viename tyrime kiekybiskai palyginti dviejy skirtingy
TMS protokoly ir rités pozicionavimo metody elektrofiziologiniai poky¢iai.

3. Pirmg kartg pasaulyje atliktas palyginamasis ilgalaikiy fiziologiniy TMS ir
EIT terapijos poky¢iy tyrimas.

4. Pirmg kartg pasaulyje atlikta TMS sukelty bioelektriniy smegeny aktyvumo

pokyciy dinamikos analizé keliy ménesiy bégyje sugrjZztantiems pacientams.

Praktiné nauda:

1. Lietuvoje iSbandyti, jdiegti ir sékmingai naudojami kitose Salyse
psichiatrijos praktikoje taikomi Klasikinis (10 Hz) bei Kleino (1 Hz)
antidepresiniai TMS protokolai.

2. Isisavinti ir koreguoti Lietuvoje atlieckamos TMS terapijos rités
pozicionavimo medodai, nuo standartinés anatominés metrikos iki Talairach
koordinaciy sistema paremtos neuronavigacings sistemos.

3. Isisavinti ir jdiegti TMS pacienty tyrimo protokolai, apimantys ramybés
busenos EEG dazniy spektro galios ir sukeltojo potencialo P300 matavimus ir

vertinimus.

Praktinés rekomendacijos

1. Gydant vaistams atsparius depresnius sutrikimus patariama rinktis metody
seka pagal sukeliamy Salutiniy fiziologiniy reiSkiniy minimuma (1 Hz TMS >
10 Hz TMS > EIT).

2. D¢l didesnio tikslumo ir klinikinio efektyvumo rekomenduojama visas
TMS procediras atlikti rit¢ pozicionuojant neuronavigacings sistemos pagalba.
3. P300 potencialo parametrai galéty biiti TMS terapinio efekto rodiklis, todél

TMS kurso metu sitiloma P300 potencialg registruoti ne tik terapijos pradzioje
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ir pabaigoje, bet ir jpus€jus kursui (po 5 procediiry arba vienos savaités
gydymo).

4. EEG uZraSai prie§ TMS terapijos kursg ir po jo gali biiti naudingi jvertinant
Salutiniy fiziologiniy terapijos pokyciy laipsnj.

1.3. Ginamieji teiginiai:

1. Auk$to ir Zemo dazniy TMS protokoly sukeliami galvos smegeny
neurofiziologiniai pokyciai, iSmatuojami EEG dazniy galios spektry pagalba,
reikSmingai skiriasi.

2. Neuronavigacinés sistemos naudojimas TMS terapijoje sukelia maziau
Salutiniy neurofiziologiniy pokyc¢iy galvos smegenyse, iSmatuojamy EEG
daZniy galios spektry pagalba, ir lemia geresnj klinikinj efekta.

3. TMS terapijos sukeliami bioelektriniai galvos smegeny neurofiziologiniai
pokyciai, iSmatuojami EEG dazniy galios spektry pagalba, savo intensyvumu
skiriasi nuo EIT terapijos pokyc¢iy ir gali biiti naudojami kaip papildomas
argumentas renkantis terapinj metoda.

4. TMS terapijos sukeliami bioelektriniai galvos smegeny neurofiziologiniai
pokyciai, i8matuojami EEG dazniy galios spektry pagalba, néra pastoviis ir
keliy ménesiy bégyje grizta i pradine biisena.

5. Skirtingy parametry TMS terapija sukelia skirtingus sukeltinio klausos
potencialo P300 pokycius

6. Kai kurie terapijos eigoje kintantys EEG dazniy galios spektro ir sukeltojo
klausos potencialo P300 parametrai koreliuoja su TMS terapijos klinikiniu

efektu ir gali biiti naudojami kaip gydymo efektyvumo zymeklis.
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2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Transkranijiné magnetiné stimuliacija.

Transkranijiné  magnetiné  stimuliacija  (TMS) -  tai
neurofiziologinis metodas, neinvaziniu biidu koreguojantis galvos smegeny
zieves aktyvumg. TMS veikimo principas remiasi elektromagnetine indukcija
galvos smegeny pavirSiuje, sukelta greitai kintancio magnetinio lauko,
generuojamo TMS ritéje. Nors TMS rité generuoja fokusuota magnetinj lauka,
dél smegeny Zievés neurony tarpusavio sarysiy lokaliai sukeltas TMS poveikis
neapsiriboja viena sritimi, o iSplinta smegenyse ir geba koreguoti toliau nuo
stimuliavimo vietos esanc¢iy sri¢iy aktyvumg ir sukelti ilgalaikius pokycius
(Lisanby ir kt., 2002). Sios savybés yra pagrindiniai TMS privalumai, lyginant
su kitomis smegeny stimuliavimo metodikomis. Skirtingai nei tiesioginé
smegeny stimuliacija TMS nereikalauja neurochirurginés invazijos, o lokalus
pirminis poveikis apsaugo nuo nepageidaujamy fiziniy Salutiniy reiSkiniy ir
nereikalauja anestezijos, butinos elektroimpulsinei terapijai (EIT) .

Moderni fokusuoto magnetinio lauko TMS praktikoje pradéta
taikyti 1985 m. Nuo pat pradzios Sis metodas yra placiai naudojamas jvairiy
fundamentaliy nerviniy procesy tyrimuose bei kai kuriy psichiniy ir
neurologiniy ligy gydymui. Pavieniy TMS impulsy pagalba galima jvertinti
smegeny zieves reaktyvuma, neuroninius rysius ir plastiSkumg. Pasikartojanciy
impulsy TMS (dar vadinama kartotine TMS arba kTMS) jgalina aktyviai keisti
smegeny zieves suzadinimo laipsnj, todé¢l pasitarnauja kognityviniy procesy
tyrimuose ir tokiy ligy, kaip depresija ar Sizofrenija, gydyme. Nors kTMS
metodas psichiatriniy ligy gydyme sparciai populiar¢ja, o tyrimy skaicius
pastoviai auga, tikslus neurofiziologinis kTMS mechanizmas kompleksiniy
psichiatriniy sutrikimy terapijoje iki Siol néra aiSkus ar vienareikSmiskas. Tai
salygoja kTMS parametry jvairove ir jy parinkimo konkreCiam pacientui

sunkumus bei komplikuoja vélesn; objektyvy terapijos jvertinima.
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2.1.1 TMS veikimo mechanizmas ir parametrai.

kTMS terapijos pamatas — galimybé kryptingai pakeisti
bioelektrinj galvos smegeny aktyvumg. D¢l to terapeutui privalu deramai
iSmanyti TMS poveikio smegenyse mechanizmg ir sutrikimo neurofiziologija,
nes tai jgalinty planuotai ir kryptingai koreguoti patofiziologinius pokycius
paciento galvos smegenyse ir patikimai vertinti gydymo eiga.

TMS mechanizmo pagrindai remiasi dviem pamatiniais
elektromagnetiniais principais: 1) kintancios elektros srovés generuojamu
magnetiniu lauku (Ampero taisykle); 2) kintan€io magnetinio lauko elektros
srovés indukcija gretimuose laidininkuose (Faradéjaus -elektromagnetinés
indukcijos désnis) (Burt ir kt., 2002).

Stimuliacijos metu per TMS ritg, pozicionuotg vir§ paciento
galvos, praleidZziamas trumpas, intensyvios srovés impulsas (matuojama
amperais, A). Elektros srovés kitimas ritéje indukuoja magnetinio lauko
impulsg (matuojama teslomis, T), kuris be tikdziy prasiskverbia pro skalpa,
kaukole ir kitus galvos audinius. Nuo §io magnetinio lauko kitimo spartos
(kT/s) priklauso smegeny Zieve¢je indukuojamo elektrinio lauko dydis (V/m).
Smegenyse indukuotas elektrinis laukas generuoja elektros srove (A/cm?), kuri
teka koncentriSkais apskritimais paraleliai stimuliavimo rités plokStumai (2.1
pav.) (Hallet, 2000). Savo kelyje §i srové kerta smegeny Zievés neurony
aksonus ir perneSdama kriivi keiia jy potencialus. Neurony veikimo
potencialams sukelti reikalingas stiprus ir labai trumpas TMS impulsas, nes
pagal Farad¢jaus désnj indukuojamos srovés stiprumas yra proporcingas
magnetinio lauko kaitos spartai (Wassermann ir Zimmermann, 2012). Lokali
depoliarizacija, sukelianti veikimo potencialus, gali perduoti suzadinimag

neuroniniu tinklu gretimoms smegeny sritims.
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Magnetinio lauko linijos /

! \Smegenyse indukuota srové

2.1 pav. TMS rités sukelta elektromagnetiné indukcija smegeny Zievéje
(Hallet, 2000).

TMS aparatiira dazniausiai geba generuoti dviejy tipy magnetinius
impulsus: bifazinius ir monofazinius (2.2 pav.). Bifaziniai impulsai yra
sinusoidinés bangos formos, jy trukmé mazesné (200-300 ps), palyginus su
monofaziniais (~600 ps) impulsais. Taigi, naudojant bifazinius impulsus
galima pasiekti didesnj stimuliavimo daZznj Be to, bifaziniams impulsams
uZtenka maZesnés energijos neurony aksony aksony depoliarizacijai ir veikimo
potencialams sukelti. Taip yra todél, kad, greitesnis magnetinio lauko kitimas
lemia stipresn¢ indukuotg srove (Wassermann ir Zimmermann, 2012), be to,
neurono membrana veikia kaip integratorius su nuotékiu, kurio laiko konstanta
siekia apie 150 ms, taigi ilgiau trunkantis poveikis néra efektyvus (Wasserman
ir kt., 2008). Dél minéty priezas¢iy klinikinéje kTMS praktikoje yra jprasta

naudoti bifazinius impulsus.

+
Srové ritéje +
Indukuota
Rampa Indukusta
e tampa
"
]
0

2.2 pav. Bifaziniai (A) ir monofaziniai (B) TMS impulsai (Wasserman ir kt.,

2008).

16



TMS tyrimuose ir terapijoje dazniausiai naudojamos dviejy formy
(apvalios ir astuoniukés formos) rités (George ir Belmaker, 2007). Rités forma
nulemia tiek magnetinio, tiek indukuoto elektrinio lauko plot] bei tiksluma.
Apvali TMS rité (2.3 pav., A dalis), praktikoje pradéta naudoti anksciausiai,
yra paprasCiausios konstrukcijos, 8-15 cm diametro, sudaryta i§ 5-20 vijy.
Tokioje ritéje stipriausias magnetinis laukas yra generuojamas centre, o
stipriausia elektros srove indukuojama ties rités krastais. D¢l to apvalios TMS
rités poveikio sritis yra plati, tac¢iau prastai sufokusuota. AStuoniukés formos
rités konstrukcijg sudaro dvi per krasting sujungtos apvalios rités (2.3 pav., B
dalis). Kiekvienos apvalios sudétinés rités diametras svyruoja nuo 6 iki 8 cm,
jos sudarytos i§ 9-15 vijy. AStuoniukés formos TMS rités magnetinis laukas
yra skvarbesnis, indukuotas elektrinis laukas pasiekia didZiausig verte ties
liestine, todél Sios rités yra labiau fokusuotos ir jgalina tiksliau apibrézti
stimuliuojamg vieta (2.4 pav.). TMS rités fokusavimas geréja mazinant rités
diametrg, taciau to pasekoje sumaz¢ja stimuliacijos skvarbumas j gylj (Deng ir
kt., 2013). Siais laikais klinikoje daZniausiai naudojamos astuoniukés formos
TMS rites (Epstein ir Davey, 2002).

Pirmine

srove Smegeny

~ Rité

o

B
N 2
Rite — » - Magnetinis
-
Indukuota laukas
srove

Indukuotas
elektrinis
laukas

A ‘_ B
2.3 pav. TMS stimuliatoriaus magnetinés rités. (A) Apvali rite. (B)
AStuoniukés formos rité¢ (Wasserman ir kt., 2008).
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2.4 pav. Indukuojamo elektrinio lauko stiprumo profiliai, naudojant skirtingy

formy TMS rites (Ruohonen ir [Imoniemi, 1999).

Tikslus mechanizmas, kuriuvo TMS sukelia iSliekancius
fiziologinius, o juo labiau elgsenos pokycCius néra Zinoma (Wassermann ir
Zimmermann, 2012). Tyrimai rodo, kad kartotinés TMS atveju parametras, 1§
principo nulemiantis sukeliamg neurofiziologin; efekta, yra stimuliacijos
daznis. Praktikoje naudojama 1-50 Hz daznio kTMS stimuliacija. Tyrimais
nustatyta, kad Zemo daZznio (~1 Hz) stimuliacija slopina smegeny Zievés
aktyvuma, kuomet aukSto daznio (>5 Hz) kTMS smegeny Zievés aktyvuma
padidina (George ir Belmaker, 2007). Nors anks¢iau buvo teigiama, kad kTMS
padidina neurofiziologinio triukSmo lygj ir lokaliai sutrikdo kognityvines
funkcijas, nustatyta, kad 10 Hz kTMS taip pat gali salygoti ir uzduociy
atlikimo pageréjima (Johnson ir kt., 2010). Manoma, kad auks$to daznio kTMS
veikia per ilgalaikés potenciacijos (IP)(angl. long term potentiation, LTP)
mechanizmga. Sig hipoteze pagrindzia analogisko daZnio tiesioginés elektrinés
smegeny stimuliacijos poveikio smegenims tyrimai su gyviinais. Pagal
analogija manoma, kad slopinantis Zemo daznio kTMS efektas pasiekiamas per
ilgalaike depresija (ID) (angl. long term depression, LTD) (Wassermann ir
Zimmermann, 2012). Nepaisant patrauklaus paprastumo, aiSkinan¢io kTMS
mechanizmg per IP ir ID, Sios metodikos poveikis smegenims tuo neapsiriboja.

Reikia turéti omenyje, kad kTMS sukeliami pokyc¢iai smegenyse
negali buti apibrézti vien tik neurony veiklos pakitimais. Speer su kolegomis

(2000) savo tyrime naudodami 20 Hz kTMS ties kaire PFDLZ depresija
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sergantiems pacientams aptiko smegeny kraujotakos suaktyvéjima kairiojo
pusrutulio prefrontalinéje Zievéje, juostiniame vingyje (angl. cingulate gyrus)
bei migdoliniame kiine, palyginus su analogiSkomis struktiromis deSiniajame
pusrutulyje. Suaktyvéjusi kraujotaka taip pat uZregistruota abiejy pusrutuliy
salos zieveje (angl. insula), pamatiniuose branduoliuose (angl. basal ganglia),
kablyje (angl. uncus), hipokampe, parahipokampe, gumbure bei smegené¢lése.
Minéti kraujotakos pokyciai yra ilgalaikiai ir iSlieka pra¢jus 72 valandoms po
paskutinés procediiros (Speer ir kt., 2000). Naudojant Zemo daznio (1 Hz)
kTMS ties kaire PEDLZ registruojamas kraujotakos intensyvumo sumazéjimas
kairiojo  pusrutulio temporalin¢je srityse, pamato branduoliuose ir
migdoliniame kiine bei deSiniojo pusrutulio prefrontalinéje srityje. Kraujotakos
pokyciai savo ruoztu jtakoja gliukozés metabolizmg smegenyse. Kimbrell su
kolegomis (2002) atliko tyrimg, kurio metu savanoriams 1 Hz dazniu 30
minuéiy stimuliavo kairigja PFDLZ. Po §ios procediiros gliukozés suvartojimas
sumazéjo kontralateralinéje prefrontalinéje zievéje, abiejy pusrutuliy
pamatiniuose  branduoliuose, pagumburyje, vidurinése smegenyse ir
smegenelése. Kaip ir galima tikétis, aukSto daznio kTMS gliukozés
metabolizmg smegenyse suaktyvino. Baeken su bendradarbiais (2009)
pademonstravo, jog po 10 dieny auksto daZnio (10 Hz) kairés PFDLZ kTMS
gydymo kurso reikSmingai iSaugo depresija serganciy pacienty priekinés
juostinés smegeny zieves (angl. anterior cingulate cortex) gliukozés
metabolizmas. Si sritis su PFDLZ yra anatomiskai susieta eferentiniais rySiais
(Kimbrell ir kt., 2002). Terapijoje naudojamy parametry KTMS taip pat sukelia
neuromediatoriy sistemy pokycCius, apimancius dopaminerginés sistemos
suaktyvejimg (Strafella ir kt., 2001; Keck ir kt., 2002; Pogarel ir kt., 2005),
paveikiamos ir serotonerginé bei adrenerginé sistemos (Ben-Shackar ir kt.,
1999).

Apibendrinant turimas Zinias apie TMS veikimo mechanizmus,
galima iSskirti mikroskopinj ir makroskopinj poveikius (2.5 pav.).
Mikroskopiniame lygmenyje pasireiSkia lokali neurony depoliarizacija ir

veikimo potencialy generavimas srityje, ties kuria nukreipiama TMS rite, bei
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neuroniniai [P ir ID fenomenai. Efektyviausiai TMS impulsai aktyvuoja
guls€iai galvos pavirSiui orientuotus aksonus, kuomet staciai iSsidéste
piramidiniy neurony aksonai turéty biiti paveikiami netiesiogiai (Wassermann
ir Zimmermann, 2012). Makroskopinj TMS atsaka nulemia lokalaus
suzadinimo arba slopinimo plitimas neuroniniais tinklais, taip pat su TMS
poveikiu susij¢ smegeny kraujotakos bei metabolizmo poky¢iai, raumeny
susitraukimai ir elgesio pokyciai bendrgja prasme (George ir Belmaker, 2007).
PraktiSkai nustatyti mikroskopinj atsakg kiekvienu konkreciu atveju,
nenaudojant radikalios invazijos ] smegenis, yra labai sunku. Tuo tarpu
makroskopiniam atsakui tirti prieinama gausybé neinvaziniy metody: 1) EEG
parodo elektrofiziologinius neuroninio tinklo pokyc¢ius; 2) fMRT, PET, SPECT
jgalina matuoti kraujotakos ir metabolizmo kitima; 3) EMG leidZia kiekybiskai
Kraujotakos pokyc¢ius, pasireisSkianc¢ius po pilno TMS terapijos kurso jvertinti
taip pat galéty padéti fNIRS metodas, matuojantis létus hemodinaminius
atsakus (Parks, 2013). Kartu paémus visi Sie metodai netiesiogiai, taciau
objektyviai atskleidzia platy ir sudétingg TMS veikimo mechanizmg ir jo
funkcinius rySius. Tinkamas jy naudojimas, lyginimas ir interpretavimas gali
padeti efektyviai itirti patologijy ir TMS terapijos jtaka smegeny funkcijoms ir
kryptingai optimizuoti kTMS protokoly parametrus. Tam biitinas minéty
tyrimo metody derinimas prieS TMS procediira, procediros metu ir po

procediiros (Wagner ir kt., 2007).
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2.5 pav. TMS sukeliami mikroskopiniai ir makroskopiniai poveikiai

smegenyse (George ir Bellmaker, 2007)

2.1.2. TMS taikymas klinikinéje praktikoje.

Nuotaikos sutrikimai, apimantys didziaja depresijg ir kitus
depresinius nuotaikos sutrikimus, yra priskiriami daZniausiai pasitaikantiems
psichiatriniams sutrikimams. Nepaisant fakto, jog tradicinés medicinos
priemon¢s, skirtos depresijai gydyti, per keleta pastaryjy deSimtmeciy labai
patobuléjo, farmakologiniam gydymui rezistentiSka depresija vis dar iSlieka
aktualia klinikine problema. Duomenys rodo, jog daugiau nei 20 % depresija
serganCiy pacienty visiSkai nereaguoja | medikamentinj gydymga ir tik maza
dalis serganCiyjy pasiekia pilng remisijg (Rush ir Thase, 1997). D¢l to
klinikin¢je sferoje pirmas ir populiariausias TMS pritaikymas atitenka
medikamentinei terapijai atsparios depresijos gydymui (Wassermann ir
Zimmermann, 2012), ta¢iau vien tik Siuo sutrikimu neapsiriboja. Taikant
depresinio protokolo kTMS Sizofrenijos spektro pacientams nustatytas
negatyviy bei antriniy simptomy (nuotaikos ir nerimo) pageré¢jimas, ypac
Sizoafektinio sutrikimo atvejais (Stanford ir kt., 2008). Geresnis Sizoafektinio
sutrikimo pacienty atsakas ; kTMS gali biiti paaiSkintas miSria Sio sutrikimo

sandara, galimai apimancig heterogeniska Sizofrenijos ir nuotaikos sutrikimo
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pacienty grupe, arba tarpine Sio sutrikimo padétimi tarp Sizofrenijos ir
nuotaikos sutrikimy (Cheniaux ir kt., 2008).

Klinikin¢je praktikoje aktualiausias tyrimo objektas ir galutinis
tikslas yra sutrikimo simptomy sumaZéjimas, matuojamas standartizuotais
klinikiniais testais. Depresinés simptomatikos kaita dazniausiai matuojama
Hamiltono (HAM-D) ir Montgomery-Asberg (MADRS) testy skalémis.
Tyrimy, vertinan¢iy kTMS terapijos efektyvuma naudojant HAM-D ir
MADRS skales yra nemazai, didel¢ dalis jy - dvigubai akli, placebo
kontroliuojami tyrimai (Klein ir kt., 1999; Rumi ir kt., 2005; Rossini ir kt.,
2005; Fitzgerald ir kt., 2006c; Januel ir kt., 2006; Avery ir kt., 2006;
O‘Reordon, 2007). Nors didzZioji dalis $iy tyrimy, analizuojanciy keliy savaiciy
kTMS terapijos kurso poveikj depresijos simptomy jverciams, jrodé, kad S§i
metodika pasizymi reikSmingu antidepresiniu poveikiu, pranokstanciu placebo
poveik] (Padberg ir George, 2009), taciau paskirais tyrimais nustatomas
procentinis efektyvumo jvertis stipriai svyruoja (Cusin ir Dougherty, 2012).
Rumi su bendradarbiais (2005) savo tyrimu parod¢, kad derinant jprastinj
medikamentin; gydyma su kTMS procediiromis, net 95 % pacienty terapija
btuna s¢kminga, kai taikant medikamentinj gydymg ir placebo stimuliacija
terapinis efektyvumas tesiekia 46 %. Rosini su kolegomis (2005) nustate, jog
po deSimties procediiry teigiamas terapinis poveikis pasireiSkia 61,1 %
antidepresing kTMS ir tik 6,2 % placebo stimuliacija gavusiy vaistams
atsparios depresijos pacienty. Apibendrinti visy autoriy rezultatus sunku, nes
pateikiami vidutiniai kTMS terapijos efektyvumo jverciai, svyruoja intervale
nuo 30,6 % iki 64 % (Klein ir kt., 1999; Fitzgerald ir kt., 2006¢; Januel ir kt.,
2006; Avery ir kt., 2006; O‘Reordon, 2007). Toks rezultaty neatitikimas
neZinant tikslaus kTMS veikimo mechanizmo apsunkina objektyvig analizg bei
trukdo padaryti apibendrinancias iSvadas (Ahdab ir kt. 2010). Tai vercia
bandyti i§ naujo nuosekliai jvertinti terapijos sekme¢ ar nes¢kme¢ nulemiancius
fiziologinius faktorius bei i8analizuoti naudojamy kTMS parametry variacijas.

Depresijos fiziologija siejama su PFDLZ, preikinés juostinés

zieves, limbinés sistemos, gumburo bei pagumburio branduoliy veiklos ir Siy
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sri¢ly funkcinio rySio bei aktyvumo simetrijos sutrikimais (Leuchter ir kt.,
2013). Tyrimais nustatyta, kad depresija sergantiems pacientams biidingas
neuroninio aktyvumo sumaZéjimas kariojo pusrutulio PFDLZ. Tuo tarpu
desiniojo pusrutulio PFDLZ aktyvumas bina padidéjes (Henriques ir
Davidson, 1991). Kairés prefrontalinés smegeny Zievés hipoaktyvumo sarysio
su depresija hipoteze patvirtina PET tyrimai (Bench ir kt., 1993, Ebert ir kt.,
1991). Smegeny pusrutuliy aktyvumo asimetrijos jtakg depresijai pagrindZzia ir
smegeny pazeidimo tyrimai. Nustatyta, kad kairiojo pusrutulio pazeidimus
daznai lydi depresyvi nuotaika, kuomet desSiniojo pusrutulio pazeidimai neretai
pasireiSkia euforiS8ka reakcija arba nereagavimu ] stimulus (Robinson ir
Downhill, 1995). Kuo ar¢iau kairiosios frontalinés skilties lokalizuotas
pazeidimas, tuo stipresni depresijos simptomai.

Atsizvelgiant ] anks¢iau minétg kryptingg kTMS poveik] smegeny
zieves suzadinimo lygiui, depresiniy sutrikimy kTMS terapija i§ principo yra
nukreipta j skirtingy smegeny pusrutuliy PFDLZ aktyvumo asimetrijos
koregavimg, siekiant sugraZinti balansg. Tuo tikslu zadinanciu aukStu dazniu
(10 Hz) stimuliuojama kairioji PFDLZ (George ir kt., 2000) arba taikoma
7emo daznio (1 Hz) slopinanti kTMS stimuliacija ties deiniaja PFDLZ (Klein
ir kt., 1999). Taigi, nepaisant 1§ esmés atvirkS¢io lokalaus fiziologinio efekto
(George ir Belmaker, 2007), abu Sie kTMS protokolai turéty padéti atstatyti
kaktiniy skil¢iy aktyvumo balansg tarp smegeny pusrutuliy. McLoughlin
(2009) atlikta metaanalize¢ (1980-2007) patvirtino auk$to daznio kTMS
efektyvuma depresijos gydymui. Schutter (2010) savo metaanalize (1994-
2009) jrodé Zemo daznio kTMS metodo klinikinj efektyvuma.

Vis délto, galima spéti, kad esant pasirinkimui tarp minéty dviejy
populiariausiy kTMS protokoly (10 Hz kairées PFDLZ ir 1 Hz deSinés
PFDLZ), ne visuomet pasirenkamas optimalus variantas. Konkretaus protokolo
parinkima daZniausiai nulemia psichiatro sprendimas, paremtas ne
neurofiziologiniais parametrais, o paciento afektinio sutrikimo pobudziu.
Vyraujant adinaminei depresijai jprastai taikoma aukSto daZznio kTMS,

lengviau toleruojama ir trumpesné Zzemo daznio kTMS dazniausiai naudojami
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nerimastingo depresinio sutrikimo pacientams (Berlim ir kt., 2013). Toks
scenarijus sudaro galimybe padaryti klaidg parenkant pacientui fiziologiSkai
maziau naudingg kTMS protokola. Nors klinikinio kTMS efektyvumo jverciai
tarp skirtingy tyrimy varijuoja, pavieniuose palyginamuosiuose auksto ir zemo
daznio kKTMS protokoly tyrimuose esminiy klinikinio efektyvumo skirtumy
paprastai neaptinkama (Fitzgerald ir kt., 2003; Hoppner ir kt., 2003; Isenberg ir
kt., 2005; Fitzgerald ir kt., 2009, Valiulis ir kt., 2012). Dauguma autoriy,
apibendrindami gautus rezultatus, teigia, jog abu stimuliacijos biidai pasiZzymi
didesniu efektyvumu nei placebo stimuliacija, taciau tarpusavyje reikSmingai
nesiskiria. Nepaisant panasumy, Zemo daznio kTMS protokolas pasizymi
maZesne traukuliy priepuolio rizika negu auksSto daznio alternatyva ir gali buti
taikomas rizikos grupés pacientams bei pacientams su medicininiu
komorbidisSkumu (Berlim ir kt., 2013). Fitzgerald ir kolegy (2009) teigimu,
atsizvelgiant | saugumo, toleruojamumo ir klinikinio efektyvumo santykj,
rekomenduojama kaip pirmin¢ vaistams atsparios depresijos gydymo strategija
pasirinkti Zemo daZnio kTMS (Fitzgerald ir kt., 2009). Papildoma
argumentacijg KTMS protokolo parinkimui kiekvienu konkreciu atveju galéty
suteikti gilesnés skirtingy dazniy kTMS protokoly fiziologinio poveikio
smegenims Zinios ir fiziologinis pacienty jvertinimas prie§ terapijos kursg.
Kitas gydymo budas, jrodzius minéty kTMS protokoly
antidepresinj efektyvuma naudojant juos atskirai, galéty biiti jy abiejy taikymas
paraleliai arba nuosekliai vienam pacientui tos pacios procediiros metu dél
geresnio suminio terapinio efekto. Tokiy bandymy biita, taciau jie nepateisino
viléiy. Loo su kolegomis (2003) ir Hausmann su bendradarbiais (2004) tyre
auksto daznio kTMS ties kairiojo pusrutulio PFDLZ ir nuoseklaus Zemo daZnio
kTMS ties deSiniojo pusrutulio PFDLZ poveiki depresija sergantiems
pacientams, taCiau patikimo tokios metodikos skirtumo nuo placebo
stimuliacijos nenustaté. Fitzgerald su bendradarbiais (2006a) savo nuoseklios
auk$to ir Zemo dazniy kTMS tyrimu pademonstravo klinikinj efekta,
pranokstant] placebo, tafiau nebandé palyginti savo rezultaty su jprasty

protokoly poveikiu, stimulivojant tik vir§ deSiniojo pusrutulio arba tik vir$
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kairiojo pusrutulio PFDLZ. Perasi i§vada, kad kTMS terapijoje kiekybé
negarantuoja kokybés. Visuomet geriau atlikti nuoseklesnj kiekvieno paciento
jvertinimg ir naudoti tinkamai parinktus stimuliacijos parametrus nei i§ karto

pritaikyti visg stimuliacijos protokoly jvairove.

2.1.3. TMS terapinis mechanizmas ir poveikio ilgalaikiSkumas.

Nors mikroskopinis atsakas smegenyse, sekantis po TMS impulsy
yra nustatytas, o makroskopines reakcijas galima objektyviai iSmatuoti,
apibendrinti duomenis j nuosekly model; yra sunku, todé¢l tikslus Sios
metodikos terapinis mechanizmas islieka neaiSkus ir ginCytinas. Nustatyta, kad
kTMS paveikia smegeny aktyvumg, plastiSkumg, neuromediatorius ir
kraujotakg (Leuchter ir kt., 2013). Egzistuoja hipotetinis apibendrinimas
teigiantis, kad kTMS turéty kryptingai “iStaisyti“ ligos sukelta smegeny
funkcijy disbalansg. Jeigu Sis modelis buty i§ principo teisingas, KTMS efektas
turéty pasireikSti universaliais ir aiSkiai apibréztais smegeny funkcijy
pokyciais, kuriuos tereikéty atrasti ir kiekybiSkai jvertinti (Ridding ir Rothwell,
2007). Deja, eksperimentiniai duomenys kol kas nepatvirtino nei universaliy
funkciniy pokyc¢iy smegeny veikloje sergant psichinémis ligomis, nei
universlaus kryptingo fiziologinio efekto smegenyse po kTMS terapijos.
Antrasis hipotetinis mechanizmas, dar vadinamas sgveikos modeliu, teigia, jog
kTMS gali padéti smegenims pa¢ioms “susitaisyti. Sis modelis, paremtas
insulto iStikty pacienty fiziologija ir kTMS metodo pritaikymu jy gydyme,
teigia, kad kTMS protokolai nekei¢ia smegeny funkcijos universliu iSoriniu
biidu, taciau reikSmingai paspartina viding smegeny adaptacijg ir plastiSkuma
(Ridding ir Rothwell, 2007). Leuchter ir kolegy (2013) teigimu antidepresiné
kTMS terapija gali ,perkrauti smegenyse veikian¢ius ir patologija
jtakojancCius aktyvumo ritmo vedlius. Tokiu atveju ieSkoti universaliy ir
kryptingy fiziologiniy pokyciy biity beprasmiSka, nes kiekvienos smegenys
gali ,,susitaisyti* individualiu bidu.

Nesvarbu ar traktuosime kTMS poveikj kaip universalig iSoring

intervencijg, kryptingai kei¢ian¢ia smegeny funkcijas, ar kaip metoda,
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mobilizuojant] vidinius smegeny resursus, reikalingus i§gyjimui, itin svarbus
iSmatuojamas terapinés kTMS veiksnys yra klinikinio poveikio trukmé.
Nustatyta, kad netgi po vienos kTMS procediros nuotaikos pokyc¢iai iSlieka
kelias dienas, kas pagrindZia poveikio iSplitimg uz stimuliuojamos srities ir
plastiSkumo pokyc¢ius (Leuchter ir kt., 2013). kTMS poveikio ilgalaikiSkumo
tyrimai atskleidé, jog po savaités trukmés kTMS kurso, aukStu dazniu
stimuliuojant kairiojo pusrutulio PFDLZ, depresijos simptomy poky¢iai i§licka
stabilis nuo dviejy savaiCiy (Pascual-Leone ir kt., 1996) iki ménesio
(Bortolomasi ir kt., 2007). Koerselman su kolegomis (2004), tyre depresijos
simptomy kaitg ilgesnius laikotarpiu pastebéjo, jog trijy ménesiy bégyje po 2
savaiCiy kTMS gydymo kurso pacienty klinikiniai jverciai toliau ger¢jo. Tai
jrodo, kad ilgalaikio kTMS poveikio mechanizmas 1§ tikryjy turéty remtis
smegeny plastiSkumo poky¢iais. Fitzgerald su bendradarbiais (2006b), tyres
pakartotinio kTMS gydymo pacientus kostatavo, kad daugumai pacienty
teigiamas terapinis kTMS efektas iSlieka efektyvus ganétinai ilgg laikg -
vidutiniSkai gydymo kursg tenka kartoti po deSimties ménesiy. Nustatyta, kad
$iuo atzvilgiu tiek auksto daznio kairiojo pusrutulio PFDLZ, tiek Zemo daZnio

desiniojo pusrutulio PFDLZ stimuliacija veikia vienodai efektyviai.

2.2. Elektroencefalografija.

Elektroencefalografija (EEG) yra puikus metodas nustatyti
funkcing smegeny bukle pries terapijg, i§ karto po jos ar praéjus ilgesniam
laiko tarpui, nes yra nebrangus, moderniose versijose mobilus ir pasiZymi gera
laikine smegeny aktyvumo jvertinimo skiriamgja geba. EEG ritmai — tai
reguliartis elektriniy potencialy, matuojamy elektrodais ant skalpo, svyravimai.
EEG bangy spektre pagal dazniy intervalus yra i$skiriamos delta (1-4 Hz), teta
(4-8 Hz), alfa (8-13 Hz) ir beta (>13 Hz) bangos. Teta, alfa ir beta bangos
aptinkamos normalioje EEG, registruojamoje sgmoningam tiriamajam esant
ramybés biisenoje (uZmerktomis ar atmerktomis akimis) bei atliekant
eksperimentines uzduotis. Delta bangy smailés EEG uZraSuose paprastai

pastebimos tik gilaus miego metu (Kropotov, 2009). Létejantys EEG dazniai
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nurodo ] mazéjancig smegeny aktyvacija. Beta daznio bangy pasireiSkimas
budingas protiniy ir fiziniy uzduociy atlikimo metu, alfa bangos pasirodo
atsipalaidavimo biisenoje, kuomet teta daznio pasireiSkimas gali rodyti
apsniidimg, nemalonias arba, atvirks¢iai, malonias biisenas. Tyrimai rodo, kad
atliekant uZzduotis registruojama Zemesné alfa galia rodo didesn¢ smegeny
aktyvacijg, didesnj jsitraukimg ir geresnj atlikima (Andreassi, 2000).
Analizuojant subtilius EEG parametrus gali i8kilti apibendrinimo
sunkumy, nes kiekvienas Zmogus turi jam biidingg ramybés buisenos EEG, kuri
iSlicka daumaz pastovi nuo jaunystés iki pat senatvés. (Smit ir kt., 2005).
Individualiis EEG skirtumai jtakojami genetiniy ir aplinkos veiksniy sgveikos.
Didziausias paveldimumas nustatytas alfa bangy daznio diapazonui, mazesnis -
teta ir delta dazniy diapazono bangoms. Beta dazniy diapazone paveldimumo
jtaka palaipsniui maze¢ja, did¢jant beta aktyvumo dazniui (Anokhin ir kt.,
2006). Taigi, beta, delta bei teta bangos turéty buti labiausiai jtakojamos
aplinkos veiksniy, tame tarpe ir patologijy bei kTMS. Nustatyta, kad tam tikry
patologijy itakoje normaliis pacientui biidingi EEG ritmai gali biiti sutrikdyti.
Sutrikus smegeny funckijai EEG ritmai gali sulététi, stipriai pasireiksti
nejprastose vietose (pvz., alfa ritmas temporalinéje srityje), iSaugti tam tikry
dazniy amplitudé (hipersinchronizacija), taip pat pasireiksti sinchronizacija su
kitomis sritimis (hiperkoherentiSkumas). Nors EEG dazniy spektras yra
ganétinai simetriSkas pusrutuliy atzvilgiu, gali pasireik$ti 10-50 % asimetrija.
EEG asimetrijos tarp pusrutuliy iSaugimas daugiau kaip 50 % rodo smegeny

veiklos sutrikimg (Kropotov, 2009).

2.2.1. Depresiniy nuotaikos sutrikimy EEG poky¢iai.

Tyrimai, analizuojantys depresija serganciy pacienty bioelektrinius
galvos smegeny pokycius, matuojamus EEG metodu, pasiZzymi rezultaty
jvairove, kurig bando paaiskinti keletas skirtingy, daznai prieStaringy, teorijy.
Paprasc¢iausias pozitris sieja depresijos sutrikimus su skirtingy dazniy
diapazony EEG ritmy sustipréjimu arba nusilpimu, registruojamu paskirose

smegeny srityse. Depresija bandyta sugretinti su asimetriSku léty bangy
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aktyvumu frontotemporalinése srityse (Lieber, 1988), pasireiSkianc¢iu per
suminj delta ir teta dazniy galios iSaugima deSiniajame smegeny pusrutulyje
(Kwon 1ir kt., 1996), taip pat su teta bangy suintensyvéjimu uzpakalinése
smegeny srityse (Pozzi ir kt., 1993). Skiringai nei Kwon grupe (1996), Pozzi su
kolegomis (1995) teigia, kad delta daZnio galia sergant depresija sumazéja
visose smegeny zieves srityse. Depresijos pacientams taipogi gali pasireiksti
bendras alfa daznio galios iSaugimas (Kemp ir kt., 2010) arba atvirk$¢iai — jos
sumaz¢jimas (Price ir kt., 2008), kartu su beta daZnio galios pokyciais (Kemp
ir kt., 2010). Grin-Yatsenko su kolegomis (2009), tyre pokycius ankstyvoje
depresijos stadijoje, uzfiksavo beta, alfa ir teta dazniy galios iSaugimg momens
ir pakausio skiltyse. Létesniy bangy, apimanciy teta ir alfa daznius, iSaugimas
sigjamas su bendru smegeny veiklos aktyvumo sumaZéjimu, budingu
depresijai. Nustatyta, kad padidéjusi alfa galia neigiamai koreliuoja su
smegeny metaboliniu aktyvumu (Cook ir kt., 1998). Slopinimo teorijos
neatitinkantys pokyciai, tokie kaip beta daznio galios iSaugimas, gali biiti
siejami su Salutiniais depresijos simptomais, pavyzdzZiui nerimu.

Remdamiesi PFDLZ neuroninio aktyvumo disbalanso tarp
pusrutuliy teorija, nemaza dalis depresijos fiziologijos tyréjy didel; démesj
skyré prefrontalinés Zievés alfa daznio galios asimetrijai. Henriques ir
Davidson (1991) jrodé, kad depresijai 1§ tikryjy bidingas asimetriS8kas alfa
daznio galios i1Saugimas kairiojo pusrutulio prefrontalingje Zievéje, siejamas su
Sios srities hipoaktyvumu. Tuo tarpu deSiniojo smegeny pusrutulio
prefrontalinés Zievés aktyvumas depresijos pacientams gali biiti santykinai
padidéjes, lyginant su normos grupe, ka pagrindzia alfa galios sumazéjimas
(Cook 1ir kt., 2005). Kaktinés alfa asimetrijos ry$; su depresija sékmingai
pagrind¢ ir keli vélesni autoriai (Lubar ir kt., 2003). Padidéjes démesys
depresija serganciy pacienty kaktiniy skil¢iy aktyvumo asimetrijai lémeé
daugybe tyrimy, bandanciy pritaikyti kaktinés alfa daznio galios asimetrijos
pokytj diagnostiniams ir prognostiniams tikslams. Rosenfeld su bendradarbiais
(1996) tyrimas parode, kad kaktiniy skil¢iy aktyvumo asimetrijos pokyciy

kryptis terapijos eigoje patikimai siejasi su galutiniu terapijos rezultatu.
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Koreliacija tarp kaktiniy sri¢iy alfa asimetrijos ir klinikiniy testy poky¢iy taip
pat buvo aptikta Diego ir kolegy (2001) tyrime. Bruder grupés (2001) tyrimas
parodé, kad pacientai, kuriems dvylikos savai¢iy antidepresanto flouxetine
kursas buvo nes¢kmingas, prie§ terapijos pradZig pasiZymeéjo santykinai
aukStesniu deSiniojo pusrutulio kaktiniy skil¢iy aktyvumu nei tie pacientai,
kuriems kursas davé teigiamy rezultaty.

Vis délto, ne visi tyrimai patvirtino perpektyvig kaktinés alfa
asimetrijos ir klinikiniy depresijos simptomy kaitos hipotezg. Allen su
kolegomis (2004) nepavyko rasti statistiSkai reikSmingo sarysio tarp kaktinés
alfa asimetrijos ir klinikinio rezultato pokyc¢iy. Gotlib (1998) nerado
reikSmingo kaktiniy sri¢iy aktyvumo skirtumy tarp depresija serganciy
pacienty ir pacienty, pasiekusiy remisijg. Kai kurie autoriai tegia, kad kaktiné
alfa asimetrija daugeliu atvejy yra nekintantis depresija sergan¢iy pacienty
bruozas, iSliekantis nepakites netgi po s€kmingos terapijos (Baehr ir kt., 1997).
Matavimai rodo, kad kaktiné alfa asimetrija yra ganétinai pastovus fiziologinis
zymuo, iSliekantis stabiliu iki 16 savai¢iy (Allen ir kt., 2004). Kaktinés alfa
asimetrijos kaita gali priklausyti ir nuo pilnai neistirty Salutiniy faktoriy, tokiy
kaip lytis, nes, kaip paaiSkéjo Bruder su bendradarbiais (2001) atliktame
tyrime, rySys tarp alfa asimetrijos ir terapijos eigos biidingas depresija
serganioms moterims, bet ne vyrams.

Kai kurie autoriai savo darbais i§ principo paneigia kaktinés
smegeny pusrutuliy asimetrijos teorija. Flor-Henry ir kolegos (2004) savo
tyrime gavo jprastai kaktiniy skil¢iy aktyvumo asimetrijai prieSingus
rezultatus. Jie depresijos pacientams nustaté kairiojo pusrutulio kaktiniy skil¢iy
aktyvumo padid¢jimg ir deSiniojo pusrutulio kaktiniy skil¢iy aktyvumo
sumazéjimg. Kiti autoriai kaktiniy skil¢iy aktyvumo asimetrijos arba jos
skirtumy tarp depresija serganciy pacienty ir kontrolinés sveiky asmeny grupés
1§ viso nerado (Martin ir kt., 2001; Hoppner ir kt., 2006; Suhhova ir kt., 2008).

Depresijos pacienty smegeny pusrutuliy asimetrijos fiziologijos
tyrimai neapsiribojo vien tik kaktinémis skiltimis. Bandyta jvertinti ir

smilkininés-momeninés skil¢iy alfa asimetrijg tarp pusrutuliy ir jos jtaka.
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Taciau gauti rezultatai ir hipotezés apie Sios asimetrijos ir depresijos sarysj
buvo dar labiau prieStaringi ir jvairts (Pozzi ir kt., 1995, Kemp ir kt., 2010,
Reid ir kt., 1998, Moratti ir kt., 2008). Vis dé¢lto, smilkininés asimetrijos
rezultaty jvairovéje buvo nustatytas depresijos sutrikimo tipo jtaka. Atrasta,
kad sergant depresija be nerimo simptomy pasireiSkia deSiniojo pusrutulio
smilkininés Zievés aktyvumo sumaZz¢jimas ir iSaugusi alfa daznio galia,
lyginant su analogiSka kairiojo pusrutulio Zieve, kuomet nerimastingos
depresijos atveju deSiniojo pusrutulio kaktiné ir smilkinin¢ zievé suaktyvéja
(Bruder ir kt., 1997; Kentgen ir kt., 2000).

Alternatyviis neurofiziologiniai tyrimai remiasi EEG bangy faziy
sutapimu arba koherencija. Nustatyta, kad alfa ir beta dazniy bangy
koherencija depresijos pacienty imtyje biina padidéjusi (Leuchter ir kt., 2012).
Pasak autoriy, padidéjes alfa bangy faziy sutapimas tarp sri¢iy gali rodyti
kaktiniy skil¢iy kontroliuojamo selektyvumo sumazéjimg bei sutrikdyti
smegeny zievés — limbinés sistemos ir gumburo rySiy valdymg. Padidéjusi
smegeny Zzieves-limbinés sistemos koherencija gali nulemti ir bendra
kognityviniy funkcijy suprast¢jimg. Tyrimais jrodyta, kad depresijos
pacientams sunkiau sekasi pasiekti alfa bangy desinchronizacijg uzduociy
atlikimo metu. PatologiSka funkcinj sarys$j tarp minéty sriciy taip pat parodo
padidéjusi alfa ir teta bangy amplitudé bei galia (Leuchter ir kt., 2013).
Tikétina, kad ateityje EEG koherencijos tyrimai klinikin¢je praktikoje jgaus
dar didesnj svorj, nes jau dabar nustatyta, kad remiantis alfa ir teta bangy
koherencijos pokyciais galima identifikuoti ir diagnozuoti iki 81% depresijos

atvejy (Leuchter ir kt., 2012).

2.2.2. TMS terapijos jtaka EEG.

TMS metodikos derinimas su neinvaziniais smegeny veiklos
tyrimo metodais padeda nustatyti funkcinius sarySius tarp atskiry smegeny
sriciy ir neuroniniy tinkly. Taipogi tai jgalina jvertinti smegeny suZadinimo
pokycius ir iStirti neuroplastiSkumo procesus (Parks, 2013). Eksperimentai

pagrindzia EEG naudojimg TMS tyrimuose kaip patikima smegeny Zieveés
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suzadinimo poky¢iy indikatoriy, nes EEG aktyvumas yra subtiliems TMS
poveikiams jautrus matmuo (Thut ir Pascual-Leone, 2010), o TMS sukeliami
EEG atsakai, matuojami motoring¢je ir prefrontalin¢je Zievéje, pasizymi aukstu
atkartojamumo laipsniu (Lioumis ir kt., 2009). Nepaisant optimizmo ir placiy
perspektyvy, kol kas EEG tyrimai, analizuojantys kTMS terapijos poveikj
depresiniy sutrikimy pacientams, néra gausiis ir pasizymi gaunamy rezultaty
jvairove. Price su bendradarbiais (2008), remdamasis alfa simetrijos teorija,
matavo alfa daznio galios ir asimetrijos pokycius po kiekvienos auk$to daznio
kTMS proceduros. Nustatyti nereik§mingi ir alfa asimetrijos teorijai prieSingi
pokyciai (po procediiros neZymiai padid¢jo alfa galia kairiajame pusrutulyje).
Asimetrijos pokycCius tyre Funk ir George (2008), savo tyrimu nustaté, kad 10
Hz kTMS kursas sumazina pusrutuliy asimetrija visy EEG dazniy intervaluose
tik su ta sglyga, jei pacientams pasireiSkia stipri asimetrijos tendencija pries
gydymo kursa.

Kiti autoriai savo tyrimuose band¢ jvertinti 10 Hz TMS terapijos
ties kariojo pusrutulio PFDLZ poveikj visy bangy dazniy depresijos pacienty
EEG, taiau jiems nepavyko surasti universaliy pokycCiy, pasiZyminciy
statistiniu reikSmingumu (Loo ir kt., 2001; Spronk ir kt., 2008). Graf su
kolegomis (2001) vertino auksto daznio (20 Hz) kTMS, ties kairiojo pusrutulio
PFDLZ jtaka sveiky tiriamyju EEG galios spektrui, tatiau jokiy reik§mingy
poky¢iy taippogi neaptiko. Vis dé¢lto, nepaisant gaunamy rezultaty
nepastovumo ir mazo bendro statistinio reikSmingumo, kai kuriems Spronk ir
kolegy (2008) tyrimo pacientams buvo uZfiksuotas delta daZnio galios
sustipréjimas desiniajame pusrutulyje po TMS terapijos. Sis i§ pirmo Zvilgsnio
nereik§mingas atradimas buvo patvirtintas kity autoriy TMS tyrimy rezultatais.
Griskova su bendradarbiais (2006), tyrusi vienos aukSto daznio TMS
procediiros jtakg sveikiems savanoriams, taip pat aptiko delta daznio galios
padidéjimg kaktingje, centrin¢je ir momenin¢je skiltyse. ReikSmingas delta
daznio galios padidéjimas deSiniajame pusrutulyje bei centrinése ir
momeningse skiltyse taip pat uzfiksuotas ir EEG tyrimuose po pilno 10 Hz

TMS depresijos terapijos kurso (Valiulis ir kt., 2012).
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Labai nedidel¢ dalis tyréjy bandé¢ jvertinti Zemo daznio (1 Hz)
TMS poveikj EEG dazZniy galios spektrams. DidZioji dalis Zemo daZnio kTMS
tyrimy neparodé¢ stabiliy EEG poky¢iy (Thut ir Pascual-Leone, 2010). Schutter
su kolegomis (2003), tyre sveikus savanorius nustaté¢, kad po stimuliacijos
kairiajame pusrutulyje reikSmingai iSaugo teta dazniy diapazono absoliuti
galia. Itin rySkus padidéjimas registruotas ne 1§ karto, o prabégus 25 minutéms
po stimuliacijos.

Pellicciani su kolegomis (2013) tyr¢ kTMS poveik; depresijos
pacienty EEG ritmams miego metu. Nustatyta, kad bilateraliné kTMS
stimuliacija sumazino alfa daznio bangy aktyvuma kairéje PFDLZ REM miego
metu, kas, anot autoriy, pagrindZia Sios srities aktyvacija.

Kaip ir tradicinés depresijos terapijos atveju EEG pokyciai kKTMS
terapijos eigoje gali pasitarnauti kaip prognostinis kriterijus. Nustatyta, kad
pacientai, kuriems kTMS terapija buvo nes¢kminga pasizyme¢jo padidéjusia
kaktiniy bei centriniy skilCiy teta galia bei létesniu individualios alfa daZniu
priekinése skiltyse (Arns ir kt., 2012).

Pagrindiniai TMS-EEG tyrimy gydant depresija metodologiniai
trikumai — pastebimas rezultaty variabilumas tarp atskiry tyrimy ir pacienty
bei silpna koreliacija tarp gaunamy bendry EEG pokyc¢iy ir klinikinio efekto.
Kai kuriuos rezultaty neatitikimus galima paaiSkinti skirtingu EEG
registracijos laikotarpiu po kTMS procediiros. Thut ir Pascual-Leone (2010)
atlikta metaanaliz¢ parodé, kad kTMS sukelti EEG pokyciai paprastai
normalizuojasi po 15-70 minuciy. Pokyc¢iy dydis taip pat gali priklausyti nuo
TMS impulsy procediiroje skai€iaus. Kadangi Zemo daznio kTMS sesijos metu
impulsy biina maziau, Siuo atveju poveikio stiprumas turéty biiti mazesnis ir
labiau apspregstas TMS impulsy intensyvumo. Reikéty pazyméti, kad dauguma
TMS poveikio EEG tyrimy fiziologinius pokycius ir jy dinamika matavo po
vienos kTMS procediros. EEG fiziologijos tyrimy, apimanciy viso kTMS
terapijos kurso poveiki EEG labai triksta (Thut ir Pascual-Leone, 2010),
kuomet depresijos terapijai ilgalaikiai pokyciai, iSliekantys pasibaigus

gydymui, yra patys svarbiausi.
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Siekiant standartizuoti kKTMS poveikj ir pasalinti papildomus EEG
uzraso laiko kintamuosius, bandomas EEG poky¢iy registravimas lygiagreciai
TMS impulsams. Pagrindine problema Sioje vietoje tampa subtiliy, TMS
sukelty pokyciy i8skyrimas 1§ bendro foninio EEG triuk§mo (Mutanen ir kt.,
2013). Taciau, paSalinus artefaktus ir kitas metodologines klititis, Sis metodas
jgalina neinvaziniu biidu realiu laiku tirti smegeny suzadinamuma,
stimuliacijos poveikio sklidimg per funkcines smegeny jungtis bei
trumpalaikes, milisekundZiy trukmés, busenas (Ilmoniemi ir Kicic, 2010).
Nustatyta, kad 1§ karto po TMS impulso stimuliuojamoje srityje pasireiSkia
labai trumpa (submilisekundiné) aktyvumo sinchronizacija, kuri iSnyksta
poveikiui iSplitus ] gretimas smegeny sritis. Po TMS impulso aktyvuoti
slopinantieji neuronai iSlieka aktyviis ilgiau nei Zadinantieji (vir§ 100 ms), §j
slopinan¢iyjy neurony aktyvumo pika parodo 1§ karto po impulso
registruojamo sukeltinio potencialo N100 komponenté (Ilmoniemi ir Kicic,

2010).

2.3. Sukeltieji galvos smegeny potencialai.

Naudingos informacijos apie galvos smegeny veiklg ir jos
pokycius gali suteikti sukeltieji potencialai (SP) (angl. evoked potentials). SP -
tai EEG pagalba registruojami bioelektriniai signalai, atsirandantys kaip
atsakas ] konkrety iSorin; dirgiklj, sukeliant] neurony bei nerviniy tinkly
reakcija. Sia reakcija nulemia smegeny Zievés ir branduoliy gradualiniai
zadinantys bei slopinantys postsinapsiniai potencialai (Vaughan, 1969; Frodl ir
kt., 1998), d¢l to naudojant SP galima objektyviai iStirti smegeny aktyvumo
poky¢ius, atsirandancius del pazeidimo ar iSorinio poveikio. Kadangi pavieniai
sukeltieji potencialai pranyksta bendrame EEG aktyvumo fone, siekiant i$skirti
SP naudojamas atsaky vidurkinimo metodas - registruojami tik atsakai
konkrecius dirgiklius, kurie véliau susumuojami ir suvidurkinami. To pasekoje,
did¢jant suvidurkinty atsaky skaiciui, mazeja EEG triukSmy lygis ir iSrySkéja
SP parametrai (Regan, 1989; Hruby ir Marsalek 2003; Korostenskaja ir kt.,
2003). D¢l to SP, skirtingai nei ramybés biisenos EEG, yra daug labiau
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atspariis foniniam triukSmui ir gali biti traktuojami kaip patikimesnis
fiziologinis matmuo.

Pagrindiniai SP bangos parametrai yra: 1) poliariSkumas
(teigiamos potencialo smailés zymimos raide P (angl. positive), neigiamos - N
(angl. negative); 2) latencija (laiko tarpas nuo dirgiklio pateikimo pradzios iki
atsako smailés virSiinés, matuojama milisekundémis - ms); 3) amplitude

(smailés aukstis, matuojamas mikrovoltais - V) (Pav. 2.6) (Regan, 1989).

N2
\

LP2

\E2

LP2

ek

Pav. 2.6. Sukeltojo potencialo bangos pagrindiniai parametrai. AP2 — P2
bangos amplitude¢, LP2 — P2 bangos latencija.

Praktikoje galvos smegeny sukeltiniai potencialai gali suteikti
objektyvios informacijos apie jvairius CNS procesus, tokius kaip démesys,
darbiné atmintis, atpaZinimas, reikSmingos informacijos atskyrimas nuo
nereik§mingos, reikSmingos informacijos jsiminimas ir atgaminimas (DapSys,

2011).

2.3.1. Sukeltinis potencialas P300.

Sukeltinio potencialo P300 atveju registruojami atsakai j dviejy
rasiy dirgiklius (reikSmingus ir nereik§mingus). Kadangi tiriamasis $iuo atveju
privalo ne tik pasyviai priimti dirgiklius, bet ir jvertinti jy reikSminguma, P300
potencialas atspindi ne tik reakcija 1 paties dirgiklio atsiradimg, bet taippogi
uzfiksuoja smegeny veikla, susijusi su dirgiklio atpaZinimu ir jsiminimu.

Pateikus reik§minga dirgiklj 300 ms intervale i§ryskéja kognityvinis atsakas. Si
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banga Zymima P3, nes tai yra tre€ia teigiama smailé¢ sukeltinio potencialo
bangy sekoje (Pav. 2.7) (Picton, 1992; Polich ir Kok, 1995; Korostenskaja ir
kt., 2003). Kompleksas N2-P3-N3 yra susijes su dirgiklio atpaZinimu,
1Sskyrimu, atsiminimu ir apsisprendimu, t.y kognityviosiomis smegeny

funkcijomis (Regan, 1989).

Pav. 2.7. P300 potencialo kompleksas.

Kaip ir kity sukeltiniy potencialy atveju, svarbiausi P300
komplekso komponenty parametrai - amplitudé ir latencija. P300 latencija
siejama su informacijos apdorojimo greiciu ir yra pagrindinis P300 potencialo
parametras, o amplitudé, kaip manoma, atspindi atsake dalyvaujan¢iy neurony
kiekj (DapSys, 2011). Irodyta, kad P300 potencialo amplitude jtakoja tiriamojo
démesys bei emociné biikle. P300 amplitudé taip pat padidéja, esant mazesnei
reikSmingo dirgiklio pasirodymo tikimybei (Hruby ir Marsalek, 2003;
Korostenskaja ir kt., 2003; Muller-Gass ir Campbell, 2002). DaZniausiai
vidutiné P300 potencialo latencija sveiky Zmoniy populiacijoje apima apie 312
- 352 ms, taCiau senstant ji ilgéja (Korostenskaja ir kt., 2003 ; DapSys, 2011).

Psichiatrin¢je praktikoje sukeltinis potencialas P300 daZniausiai
naudojamas jvairly kognityviniy sutrikimy, sergant psichikos ligomis
(Alzheimerio liga ir kitomis demencijomis, Sizofrenija, depresija ir kt.)
tyrimuose. Taip pat, P300 tyrimas yra naudingas jvertinant vaisty terapijos,

intensyvios detoksikacijos ir elektros impulsy terapijos eiga (DapSys, 2011).
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2.3.2. Sukeltinio potencialo P300 pakitimai depresiniy nuotaikos sutrikimy
atveju.

Depresiniams sutrikimams biidingas neigiamas poveikis nuotaikai
ir emocijoms bei sutrikusios kognityvinés funkcijos (Isintas ir kt., 2012).
Kadangi Sie bruozai turéty atsispindéti sukeltiniame potenciale P300, S§i
metodika yra neretai taikoma depresijos patologijos tyrimuose. Teigiama, kad
depresija sergantys pacientai turéty iSsiskirti mazesne P300 amplitude ir/arba
ilgesne latencija. Vis délto, depresijos pacienty P300 tyrimy rezultatai yra
nevienareikSmiai ir prieStaringi, reikSmingy skirtumy nuo kontrolinés sveiky
asmeny grupés nevisada pavyksta rasti (Li ir kt., 2011). Manoma, kad
aptinkami P300 potencialo parametry skirtumai gali priklausyti nuo depresinio
susirgimo tipo (Bruder ir kt., 1998).

Dazniausiai nustatoma, kad depresija serganciy zmoniy P300
potencialo latencija yra pailgéjusi, Sio pokyc€io rySys su kuriuo nors konkre¢iu
depresijos susirgimo tipu néra nustatytas, tafiau jis siejamas su depresijai
budingu miR-30e ss178077483 genotipu (Xu ir kt., 2010). Kai kurie autoriai
teigia, kad depresijos simptomatikg atspindi P300 potencialo amplitudé.
Parodyta, kad P300 amplitudés sumaZéjimas kair¢je smilkininéje srityje
koreliuoja su psichozés simptomy buvimu, o P300 amplitudés sumaz¢jimas
desin¢je smilkiningje srityje — su afektiniais simptomais (Salisbury, 1999). Kita
vertus, Sizofrenijos, Sizoafektinio sutrikimo ir sveiky Zmoniy kontrolinés
grupés P300 potencialo tyrimas aptiko P300 amplitudés sumaZz¢jima tik
Sizofrenijos, taCiau ne Sizoafektiniy pacienty grupé¢je (Mathalon ir kt., 2010).
Jandl su kolegomis (2010) pademonstravo P300 amplitudés sumaz¢jimo sarysi
su savizudybés bandymais depresija serganciy pacienty tarpe. Tiriant
depresijos pacientus taip pat yra nustatyti N100, P200 ir N200 latencijy
pailgéjimai, taiau minéty komponenty amplitudziy pakitimy néra aptikta
(Vandoolaeghe ir kt., 1998; Kaustio ir kt., 2002; Karaaslan ir kt., 2003).

Pazymétina, kad P300 potencialo parametrai gali turéti
prognostinés vertés. Tyrimai rodo, kad sertralinu gydyti pacientai, kuriems

terapija nebuvo sékminga, pasizymeéjo ilgiausiomis P300 latencijomis, kurios

36



po gydymo kurso nesusinormalizavo (Isintas ir kt., 2012). Vis délto, pries
pradedant Siuos atradimus placiau taikyti praktikoje, reikéty atkreipti démesj |
tai, kad sukeltinio potencialo P300 parametrus gali stipriai jtakoti depresijos

tipas ir simptomatika.

2.3.3 TMS terapijos jtaka sukeltiniam potencialiui P300

Tyrimy, analizuojan¢iy kTMS jtaka sukeltinio potencialo P300
parametrams yra labai mazai, be to, naudojami kTMS parametrai ir P300
potencialo sukélimo metodika yra gana skirtingi (Rego ir kt., 2012). Po 10 Hz
kTMS stimuliacijos penkiy dieny kurso depresijos pacientams buvo pastebétas
reikSmingas P300 potencialo amplitudés padid¢jimas, lyginant su placebo
stimuliacija. Deja, Siy poky€iy koreliacija su klinikinio HAM-D testo jverciais
nebuvo rasta (Moller ir kt., 2006). Taikant 1 Hz kTMS vir§ deSiniojo
pusrutulio PFDLZ sveikiems savanoriams 15 min reikmingy P300 potencialo
pokycCiy nebuvo aptikta (Cooper ir kt., 2008). Arns su kolegomis (2012)
nustaté, kad pacientai, kuriems kTMS terapija buvo nes¢kminga pasizymejo
didesnémis P300 potencialo amplitudémis. Pritaikius pavieniy impulsy TMS
ties kairiojo smegeny pusrutulio smilkinine sritimi, 200-250 ms po reikSmingo
dirgiklio pateikimo, P300 latencija pailgejo 50 ms (Iwahashi, 2009). Manoma,
kad tai salygojo dirgiklio atpazinimo procesy uZzslopinimas. Pritaikius 1 Hz
kTMS stimuliacijg autizmo sutrikimg trunitiems pacientams uzfiksuotas P300

potencialo latencijos sumaz¢jimas (Casanova ir kt., 2012).

2.4. Neuronavigaciné TMS.

Tikétina, kad rezultaty iSsibarstymg elektrofiziologiniuose kTMS
tyrimuose salygoja dvi kintamyjy kategorijos: 1) individualios tiriamyjy
savybeés, tokios kaip amzius, lytis ar sutrikimo tipas; 2) skirtingi stimuliacijos
metodikos parametrai. Kadangi KTMS protokolai, nustatantys impulsy daznj ir
trukme, yra grieZtai standartizuoti ir lengvai atkartojami, manoma, kad
daZniausiai pasitaikantys rezultaty neatitikimai atsiranda dé¢l stimuliacijos

taikinio netikslaus (depresiniy sutrikimy terapijos atveju PFDLZ)
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lokalizavimo, naudojant jprastinius, netikslius metodus (Rusjan ir kt., 2010).
Taikant standartinj lokalizacijos metoda, PFDLZ zona nustatoma apibréztu
atstumu nuo kitos funkcinés smegeny Zzievés srities (dazniausiai motorinés
zievés zonos, refiau nuo akies krasto arba pagal tarptauting EEG 10-20
sistema). Tokiu atveju PFDLZ pozicijos variacijos gali atsirasti dél Zymétos
kepurés pasislinkimo bei individualiy atstumo skirtumy tarp PFDLZ
irmotorinés  Zievés. Tyrimai rodo, kad standartinio metodo PFDLZ
lokalizacijos paklaida paprastai siekia 1-2 cm (Ahdab ir kt., 2010), viename
tyrime net 54% pacienty uzfiksuota paklaida virSijo 2cm (Nauczyciel ir kt.,
2011). Ahdab ir kolegy (2010) teigimu standartinio TMS rités pozicionavimo
netikslumai bent jau i§ dalies nulemia kTMS depresijos terapijos poveikiy
skirtumus, kelian¢ius sumaistj $ioje srityje. Siekiant sudaryti sglygas tiksliems,
atkartojamiems ir atkuriamiems klinikiniams kTMS tyrimams, butina
panaudoti priemones, uZtikrinancias tiksly ir individualy TMS rités
pozicionavimg bei stabily procediiros atlikimg (Ruohonen ir kt., 2010)

TMS  taikinio lokalizacija  galima  pagerinti  pritaikius
neuronavigacing sistemg pagal individualiag paciento smegeny anatomija
(Ahdab ir kt., 2010). Naudojant neuronavigacija stimuliacijos taikinys
parenkamas pagal tikslias koordinates individualiai sudarytame smegeny
zemelapyje, tod¢l panaikinama individualiy anatominiy skirtumy jtaka, o TMS
rités pozicionavimo paklaida tesiekia 1-2 mm. To pasekoje jmanoma uZztikrinti
optimaly ir atkartojamg TMS taikinio lokalizavimg, tuo paciu iSgryninant ir
sustiprinant terapin; KTMS efekta. Metaanalizés rodo, kad kKTMS efektyvumas
reikSmingai iSauga optimizuojant stimuliacijos parametrus (Nauczyciel ir kt.,
2011), o tinkamas pozicionavimas kiekvienu atveju kokybiSkai pagerina
klinikinj poveikj (Dell‘osso ir kt., 2009). Lietuvoje atliktas tyrimas parode, kad
kTMS terapijoje pritaikius neuronavigacing sistemg antidepresinis poveikis
vidutiniSkai pager¢ja 10-11% pagal MADRS ir HAM-D klinikiniy testy skales
lyginant su standartinio pozicionavimo kTMS (Valiulis ir kt., 2013).
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2.5. Elektros impulsy terapija.

Elektros impulsy terapija (EIT) — tai psichikos sutrikimy gydymo
budas, paremtas traukuliy priepuolio i§Saukimu, naudojant tiesioginés elektros
srovés galvos smegeny stimuliacijg. Po sukiirimo $i metodika daugiausiai
naudota Sizofrenijos sutrikimams gydyti, veéliau, sukiirus veiksmingus
antipsichotikus jos populiarumas smuko. Susidomé¢jimas EIT atsigavo
nustacius reikSmingg jos efektyvuma gydant depresijg, bei veiksmingumag
Sizofrenijos su katatonijos arba afektiniais simptomais gydyme (Chanpattana,
2010). Del didelio veiksmingumo klinikoje EIT daZnai naudojama kaip
stipresn¢ alternatyva kTMS terapijai. Jos pritaikymas dazniausiai apsiriboja
sunkiy ir medikamenty terapijai atspariy depresijos formy bei klozapinui
rezistentiSkos Sizofrenijos gydymu. EIT metodika taip pat placiai naudojama,
kuomet aplinkybés reiklauja greito ir uZtikrinto klinikinio efekto (pvz. esant
didelei savizudybés rizikai), taip pat kai medikamenty vartojimas kelia grésme
paciento sveikatai, bei tais vaistams atsparios depresijos atvejais, kuomet
pirmin¢ kTMS terapija biina nes¢kminga. Naudojant EIT depresiniy sutrikimy
atveju remisija pasiekiama 40-80 proc. atvejy. Tyrimai rodo, kad EIT yra uz
medikamenting terapijg efektyvesnis depresijos gydymo budas, netgi tuo
atveju, kai remisija gali biiti pasiekta naudojant antidepresantus (Weiner,
2000). Krystal su kolegomis (2000) teigimu EIT yra pats efektyviausias
zinomas didZiosios depresijos gydymo biidas. Psichiatrijoje, neskaitant
depresijos ir Sizofrenijos gydymo, EIT taip pat gali buti pritaikyta manijos,
obsesinio-kompulsinio bei nerimo sutrikimams gydyti, §i metodika taip pat
pasitarnauja ir tokiy neurologiniy sutrikimy, kaip epilepsija ir Parkinsono liga,
terapijoje (DapSys, 2011).

Individuali EIT dozé parenkama kiekvienam pacientui pagal
traukulin; slenkstj. Traukulinio slenks¢io verté — tai minimalus elektrinio
kriivio (sudétinis elektros srovés jtampos ir trukmés reik§meés kintamasis)
dydis, matuojamas milikulonais (mC), kuriam esant sukeliamas priepuolis
(Abrams, 1994). Tikslus EIT dozavimas yra labai svarbus, nes nepakankama

EIT dozé turi maza terapinj poveikj, o pernelyg didel¢ sukelia paSalinius
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reiSkinius, ypac kognityviyjy funkcijy srityje. Teigiama, kad norint pasiekti
pageidaujama klinikinj poveiki, EIT sukelti traukuliai turi trukti ne maZiau
kaip 20 - 25 sek. Iprastas gydymo kursas susideda 1§ 8-12 procediiry ir trunka
apie ménes] (atlieckant procediiras kas antrg dieng) (Tang ir Ungvari, 2003;

Payne ir Prudic, 2009).

2.5.1 EIT veikimo mechanizmas.

Kaip ir TMS atveju, tikslus EIT veikimo mechanizmas néra gerai
zinomas. Taciau, remiantis turimais duomenimis, galima iSskirti dvi fazes,
kuriy metu pasireiSkia EIT terapinis poveikis. Pirmajai fazei priskiriami
procesai, vykstantys smegenyse elektros srovés iSSaukto priepuolio metu.
Antroji fazé apima paties priepuolio sukeltus poky¢ius (Mann, 1998).

EIT i88aukia traukuliy priepuolj, kai per galva leidziama elektros
srové perneSa smegenyse pakankamg elektrony skaiCiy su energijos kiekiu,
reikalingu sukelti sinchroniS$kg reikiamo neurony skaifiaus depoliarizacija
(Abrams, 1994). EIT sukelto priepuolio metu smegenyse vyksta daugybé
pokyciy, taiau daZniausiai tiriami aktyvaus slopinimo procesai, matuojami
EEG pagalba tarppriepuoliniy (angl. interictal) ir priepuoliniy (angl. ictal)
faziy metu (DapSys, 2011).

EIT terapijos efektyvumas siejasi su galvos smegeny zieves
traukuliniu slenks¢iu. Traukulinio slenks¢io verté yra linkusi didéti EIT kurso
eigoje. Tyrimai rodo, kad kuo Zenklesnis yra traukulinio slenks¢io padidéjimas,
tuo geresnio terapinio rezultato galima tikétis. AukStas pradinis traukulinis
slenkstis savo ruoZtu gali lemti sunkumus siekiant teigiamo terapinio poveikio
(Coftey ir kt., 1995; Sackeim, 1999).

Kiti svarbiis EIT parametrai, jtakojantys gydymo eigg ir rezultatg —
elektrody iSdéstymo ant galvos schema (Pav. 2.8) ir elektros srovés forma.
Tyrimai rodo, kad, naudojant abipusio (angl. bilateral) iSdéstymo trumpy
impulsy srove (angl. brief-pulse wave), pasiekiamas geresnis terapinis poveikis
nei sukeliant priepuolius vienpusiu (angl. wunilateral) metodu iSdéstytais

elektrodais bei stimuliuojant sinusine banga (angl. sine wave). Kita vertus,
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bipolinio elektrody iSdéstymo EIT sukelia sunkesnius ir ilgiau trunkancius
pasalinius kognityviniy funkcijy pokycius, taiau dél geresniy priepuolio
charakteristiky ir terapinio efekto jis yra taikomas placiau (Abrams, 1997;

Shapira ir kt., 2000; Flint ir Gagnon, 2002).

o

Pav. 2.8. EIT elektrody i§déstymas. (A) Vienpusis. (B) Abipusis.

2.5.2. EIT jtaka EEG ir P300.

Kaip jau buvo minéta EIT atveju EEG uZrasai dazniausiai daromi
priepuoliy metu (angl. ictal EEG) ir tarp jy (angl. interictal EEG). Perera su
bendradarbiais (2004), tyre¢ EEG aktyvumag EIT priepuoliy metu, nustaté, kad
ne visi generalizuoti priepuoliai yra adekvatis savo klinikiniu poveikiu.
Stipresnis klinikinis efektas pasireiSkia, esant didesnei priepuolinei delta
daZnio galiai bei koherencijai taip pat didesniam slopinimui po priepuolio.
Apibendrintai teigiama, kad terapinis EIT efektyvumas priklauso nuo Siy EEG
kintamyjy: 1) didesnés EEG amplitudés priepuolio metu; 2) didesnio EEG
suderinamumo abiejuose pusrutuliuose po elektros sroveés pateikimo; 3)
greitesnio léty bangy atsiradimo; 4) didesnés EEG amplitudés iSkart po
priepuolio; 5) mazesnio popriepuolinio EEG suderinamumo tarp pusrutuliy
(Krystal ir Weiner, 1999). Nustatyta, kad po EIT stimuliacijos atsirandantis
delta galios iSaugimas biina simetriS8kas ir labiau iSplites taikant abipusj
elektrody iSdéstymg ir asimetriSkas (nestimuliuojamame pusrutulyje mazesnis)

taikant vienpusj elektrody iSdéstyma (Narayana Dutt ir kt., 1997). EEG
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poky¢iy tyrimai prie§ EIT terapijos kursg ir po jo yra maziau tyrinéti, nors jie
turéty pasiZyméti tvirtu sarySiu su terapiniu efektyvumu ir iSliekanciais
Salutiniais kognityviniais reiSkiniais (Krystal ir kt., 2000). RVPL atliktuose
tyrimuose nustatytas ilgalaikis delta ir teta bangy galios iSaugimas po EIT
kurso (Valiulis ir kt., 2013). DapSys (2011), tyres EIT jtaka sukeltiniam

potencialui P300, aptiko Sio potencialo amplitudés iSaugima po EIT kurso.

2.6. TMS ir EIT palyginimas.

EIT metodika yra placiai paplitusi ir pasizymi greitu efektu
vaistams atspariy depresiniu sutrikimy gydyme, taciau po jos naudojimo daznai
pasireiSkia nepageidaujami Salutiniai kognityviniai reiSkiniai. kKTMS metodika,
tuo tarpu, yra $velnesné ir lengviau toleruojama pacienty. Si procedira yra
neskausminga, jos metu nesukeliami traukuliai, tod¢l nereikia naudoti
miorelaksanty ir anestezijos. Be to, jrodyta, jog gydymas kTMS neturi
apCiuopiamos neigiamos jtakos kognityvinéms funkcijoms (Hansen ir kt.,
2011). Ilga laika turéjusi eksperimentinés metodikos statusa, kTMS terapija
2008 metais buvo pripaZzinta JAV MV A (Maisto ir vaisty administracija) (angl.
Food and Drug Administration) kaip jteisinta vaistams atsparios depresijos
gydymo priemon¢ (Cusin ir Dougherty, 2012). Naujausi tyrimai taip pat
pagrind¢ saugy kTMS naudojimg depresija serganciy paaugliy populiacijoje,
kuriems §i terapija ne tik palengvina depresijos simptomus, bet tuo paciu netgi
pagerina verbaling atmint; (Wall ir kt., 2013). Vis délto, tai dar nereiskia, kad

kTMS yra visapusiSkai geresnée terapijos priemon¢ nei EIT.

2.6.1 Klinikinis efektyvumas.

Atlikta keletas tyrimy, lyginanciy terapinj kTMS ir EIT poveik].
Gauti rezultatai prieStaringi. Rosa su kolegomis (2006) ir Schulze-
Rauschenbach su grupe. (2005) neaptiko reikSmingo skirtumo tarp Siy dviejy
gydymo metody klinikinio poveikio. Kity autoriy tyrimai parode, jog EIT yra
efektyvesnis gydymo metodas (O'Connor ir kt., 2003; Eranti ir kt., 2007).

I[domiis rezultatai gauti Grunhaus su bendradarbiais. (2000). Remdamiesi
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apibendrintais duomenimis, $io tyrimo autoriai teigia, jog EIT yra efektyvesnis
metodas gydant rezistentiSkg depresijg, taciau, atskirai jvertinus poveikj
depresijos su psichozeés ir be psichozés pozymiy gydymui, pastebéta, kad
pogrupyje be psichotiniy pozymiy kTMS pasiektas klinikinis efektas prilygsta
ir net pranoksta EIT efekta (EIT: 45 %; kTMS: 53 %). Xie su kolegomis
(2013) atliko kTMS ir EIT pritaikymo depresijos gydyme metaanalizg. IS
atrinkty devyneriy tyrimy dviejuose pasireiSké statistiSkai nereikSmingas
kTMS metodo pranaSumas prieS EIT, viename tyrime uzfiksuotas
nereikSmingas kTMS metodo atsilikimas, like tyrimai statistiSkai pagrindé
didesn; EIT efektyvumg. Autoriy teigimu, rezultaty jvairove gali jtakoti
bendrai priitmty kTMS standarty nebuvimas ir naudojami skirtingi stimuliacijos
parametrai (nereikSmingai uz EIT efektyvesniuose tyrimuose naudota 20 Hz
kTMS)(Xie ir kt., 2013). Depresijos pacienty kTMS tyrimuose, stimuliuojant
PFDLZ, daugiau kaip 90% atvejy stimuliacijos parametrai yra skirtingi, taip
pat atskiruose tyrimuose parenkami nevienodo sunkumo pacientai. Vis délto,
netgi parinkus standartizuotus stimuliacijos parametrus ir pritaikius
neuronavigacijg, pacienty, kuriems kTMS sukelia reikSmingg terapin; efekta
skaiius, palyginus su EIT, daZniausiai iSliecka maZesnis. Nustatytas bendras
kTMS depresijos tyrimy efektyvumo vidurkis — 38%, kai EIT tyrimuose Sis
jvertis siekia 58,8% (Cusin ir Dougherty, 2012). Fitzgerald (2004) atlikta
metaanalizé parode, kad kTMS Kklinikinis efektyvumas susilygina su EIT
efektyvumu gydant tik depresijos pacientus be psichozés simptomy. Kaip
teigia pats autorius, KTMS turéty biti traktuojama ne kaip pakaitalas EIT,
taCiau kaip papildoma terapiné metodika, suteikianti pasirinkimo laisve kai

kuriems pacientams.

2.6.2 Saugumas.
Nors modernioje praktikoje taikomi kTMS ir EIT pripazjstami
saugiais ir efektyviais metodais, tikslus jy poveikio mechanizmas iSlicka

neaiskus (Padberg ir George, 2009; Ahdab ir kt., 2010; Fosse ir Read, 2013), o
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kai kurie Siais metodais sukelti funkciniai smegeny pakitimai (pvz. delta galios
1Saugimas) potencialiai gali biiti patologiSki (Kropotov, 2009).

Po EIT procediiros pacientai neretai skundziasi Sirdies aritmija,
galvos skausmu, raumeny skausmais, pykinimu bei kognityviniais sutrikimais
(dazniausiai amnezija), trunkanciais nuo keliy minuciy iki keliy dieny. Savo
ruoztu kTMS nesukelia kognityviniy pakenkimy ir minéty medicininiy
komplikacijy, iSskyrus retai pasitaikancius migrenos priepuolius. Keleta karty
ankstesn¢je kTMS praktikoje pasitaike traukuliy priepuoliai, pritaikius
pacienty EEG patikra, naujus apibréztus kKTMS protokolus ir medikamenty
kontrole, 1§ principo iSnyko (Cusin ir Dogherty, 2012).

Su gyviunais atlikti  EIT tyrimai parod¢, kad virSijus
rekomenduojamg 8-12 procedury EIT réZimag galima sukelti ir struktiirinius
pokycCius smegenyse, tokius kaip tinimas, gliozé, atrofija ir nekroze (Zyss ir kt.,
2000). Taip pat nustatyta, kad EIT sukelia jvairius funkcinius smegeny
pokycius, biidingus stipriam stresui ar smegeny traumai ir aktyvuojancius
pagumburio-hipofizés-antinks¢iy (angl. hypothalamus-pituitary-adrenal) ir
dopaminerging sistemas, bei sutrikdanc¢ius frontotemporaliniy skil¢iy funkcijas.
EEG tyrimai parodé, kad kaktiniy ir smilkininiy skil¢iy aktyvuma slopinantis
EIT poveikis, jvertinamas delta ir teta bangy galios didéjimu, gali iSlikti
nepakites nuo keliy savaiciy iki keliy ménesiy (Fosse ir Read, 2013). Moretti
su kolegomis (2012) atrado, kad EEG uZraSuose fiksuojamas delta galios
1Saugimas gali rodyti progresuojant] smegeny Zzievés rySiy nutrikimg ir
deaferentizacija, kai teta bangy sustipréjimas siejasi su kognityviniy funkcijy
susilpn¢jimu, atsiradus migdolo-hipokampo komplekso paZeidimams. IStyre
kraujagyslinés demencijos pacientus autoriai nustaté, kad cerebrovaskuliarinés
zalos laipsnis koreliuoja su delta galios iSaugimu ir alfa galios sumazéjimu.
Delta bangy sarySis su susilpné€jusia smegeny kraujotaka bei metabolizmu
buvo nustatytas ir ankstesniais tyrimais (Perera ir kt., 2004).

Nors daznai manoma, kad kTMS yra saugesnis ir Svelnesnis
metodas uz EIT, keletas EEG tyrimy taip pat aptiko iSliekancius delta daznio
galios sustipréjimo pokyCius po kTMS procediiry (Spronk ir kt., 2008;
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Griskova ir kt., 2006; Valiulis ir kt., 2012). Kai kurie autoriai teigia, kad minéti
EEG pokyciai, atsirandantys po KTMS ir EIT procediiry, gali biiti naudingi, nes
keletu atvejy buvo uzfiksuotos jy koreliacijos su klinikiniy rezultaty geré¢jimu
(Fosse ir Read, 2013) ar padidéjusius smegeny zievés suzadinamumu
(Casarotto ir kt., 2013). Vis dé¢lto, nepaisant bandymy susieti iSaugusj teta ir
delta aktyvuma su terapiniu efektyvumu, aptikti tokj ry$j pavyksta nevisuomet.
Ankstesniame RVPL atliktame tyrime teigiamos koreliacijos tarp delta galios
1Saugimo ir klinikiniy simptomy geréjimo nebuvo rasta (Valiulis ir kt., 2012).

Kalbant apie specifinius kTMS metodikos saugumo aspektus,
minimos tokios galimos kTMS kontraindikacijos bei pavojai: 1) traukuliy
priepuoliai (pasireiSkia labai retai, naudojant itin aukSto daZnio ir intensyvumo
stimuliacijg; traukuliy priepuoliai ar epileptoforminis aktyvumas EEG pries$
kTMS kursg yra absoliu¢ios kontrindikacijos, nepatariama kartu su kTMS
terapija naudoti tricikliy antidepresanty, nes jie gali sumazinti traukuliy
slenkstj); 2) galvos skausmas; 3) klausos pakenkimas (d¢l trumpalaikio didelio
intensyvumo garso, sukuriamo TMS ritéje; patariama procediiros metu naudoti
ausy kistukus); 4) rités perkaitimas (dauguma stimuliatoriy turi temperatiiros
jutiklius ir Saldymo skysCiu sistema); 5) magnetinio lauko poveikis (tyrimais
nustatyta verté nevirSyja sveikatai pavojingos ribos). D¢l elektromagnetinés
prigimties kKTMS netaikoma asmenims, turintiems metaliniy ar elektroniniy
implanty (Wagner et al., 2007).

Svarbiausiu saugumo aspektu, ribojanciu EIT pritaikymg iSlieka
Sios terapijos poveikis kognityviosioms funkcijoms, ypa¢ atminciai. Po EIT
kurso pasireiSkia tiek anterogradin¢ (sunkumai jsisavinant naujg informacija),
tieck retrogradiné (sunkumai atgaminant jau jsisavintg informacija) amnezija
(Sackeim, 1994; Coleman ir kt., 1996; Abrams, 1997). Labiausiai nukencia
deklaratyvioji atmintis, o procediirinei atminciai EIT reikSmingos jtakos neturi.
DidZiausios atsiminimy spragos apima EIT kursui artimus jvykius, anks¢iau
jsisavinta informacija iSsilaiko geriau, nors neretai pasireiSkia taSkiné
retrogradinés amnezijos forma, kuomet pamirStami pavieniai, tarpusavyje

nesusije praeities jvykiai. Kai kuriems pacientams atminties sutrikimai iSlieka
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pastoviis netgi pragjus keliems ménesiams po EIT kurso (Donahue, 2000;
Lisanby ir kt., 2000).

Vis délto, nepaisant didéjancios kTMS konkurencijos ir saugumo
spragy, del didelio ir patikimo efektyvumo EIT vis dar yra laikomas aukso

standartu vaistams atsparios depresijos gydyme (Cusin ir Dougherty, 2012).
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3. METODIKA

Visiems tyrimams atlikti buvo gautas Respublikinés Vilniaus
psichiatrijos ligoninés Medicinos etikos komiteto leidimas Nr. V5-2, 2011-10-
10. Visi skai¢iavimai atlikti Microsoft Office Excel 2003 ir SPSS Statistics
17.0 programy paketais.

3.1. AukSto ir Zemo daznio TMS terapijos jtakos EEG daZniy galios

spektrui tyrimas.

3.1.1. Tiriamieji.

Tyrime dalyvavo 50 tiriamyjy (37 moterys, 13 vyry, vidutinis
amzius 51,6 mety, SN = 11,6 mety), kuriems buvo diagnozuotas vaistams
atsparus pasikartojantis depresinis sutrikimas (41 pacientas) arba depresinio
tipo Sizoafektinis sutrikimas (9 pacientai). Prie§ dalyvavimg tyrime kiekvienas
pacientas pasiras¢ informuota sutikimg. Atrinkti pacientai nebuvo gydyti
tricikliais antidepresantais. Prie§ kKTMS kursg buves nepakankamai efektyvus
medikamentinis gydymas buvo tgsiamas stabiliomis dozémis visos kTMS
terapijos metu.

26 tiriamiesiems taikyta aukSto daznio kTMS (10 Hz) ties kairiojo
smegeny pusrutulio PEDLZ, like 24 pacientai gydyti Zemo daznio kTMS (1
Hz) ties desiniojo pusrutulio PFDLZ. Naudojami stimuliacijos protokolai
kiekvienam pacientui buvo parinkti psichiatro pagal vyraujanc¢ig simptomatika:
adinaminei depresijai taikyta aukSto daznio kTMS, nerimastingai — Zemo.
Paskirto protokolo procediiros buvo atlieckamos penkis kartus per savaite dviejy

arba trijy savaiciy laikotarpyje (i§ viso10—15 procediiry kurso eigoje).

3.1.2. TMS metodika.
Proceduroms atlikti naudotas Medtronic Magpro X100 TMS
stimuliatorius su MagVenture Cool Coil B65 skys¢iu auSinama astuoniukés

formos rite. Stimuliacijos metu taikyti bifaziniai 280 ps trukmés impulsai.
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Stimuliacijos taikinio zonos buvo parenkamos standartiniu atstumu nuo
motorinés Zievés zonos: 1) kairiojo smegeny pusrutulio PFDLZ 6 cm | priekj
nuo deSiniosios rankos nyks$¢io raumens (abductor pollicis brevis) motorinés
zonos aukito daznio kTMS; 2) desiniojo smegeny pusrutulio PFDLZ 6 cm j
prieki nuo kairiosios rankos nyks¢io raumens (lot. abductor pollicis brevis)
motorinés zonos zemo daznio kTMS. AuksSto daznio kTMS procediirg sudare
dvidesimt 10 Hz daZnio impulsy serijy, trunkanciy po 8 sekundes, tarpusavyje
atskirty 40 sekundziy intervalu (1§ viso 1600 impulsy), pateikiamy 100%
motorinio slenks¢io intensyvumu. Zemo daznio kTMS procedira sudaré dvi 1
Hz daznio impulsy serijos, trunkancios po 60 sekundziy, atskirtos 3 minuciy
intervalu (i§ viso 120 impulsy), pateikiamy 120 % motorinio slenkscio

intensyvumu.

3.1.3 EEG registravimas.

EEG uZraSymui naudota EBNeuro Galileo Mizar EEG aparatiira.
EEG buvo uzrasoma prie§ kTMS kursg ir 20-30 minuciy po paskutinés
procediiros elektriSkai ekranuotoje patalpoje. Ant paciento galvos pagal
tarptauting 10-20 sistemg iSdéstyta 20 apvaliy, tiltelio tipo, Ag/AgCl elektrody,
kurie buvo tvirtinami specialios kepuraités pagalba. Fpz elektrodas naudotas

kaip jZeminimas, ausy elektrodai naudoti kaip palyginamieji (Pav. 3.1).

S0000Q

©-0-0-@-0
cleteXey:

Pav. 3.1. Elektrody iSdéstymo schema EEG registracijai.
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Elektrody varza iSlaikyta Zemesnés vertés nei 5 k€. Ramybeés
busenos EEG buvo raSoma 10 minuciy pacientui sédint uZmerktomis akimis.
EEG uzrasas filtruotas naudojant Zemo daznio (0,53 Hz), aukSto daznio (70
Hz) ir tinklo daznio (50 Hz) filtrus. Duomenys perversti | skaitmenine forma
256 dazniu ir 12 bity raiSka. Tolimesnei analizei naudoti 30 s EEG intervalai
be artefakty. Naudotas Hanning langas 2 s epochomis. EEG spektro S(o)
vidutinés galios reikimés (uV?) apskaiGiuotas greitos Fourier transformacijos
(GFT) biidu. Absoliucios galios vertés iSmatuotos 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) dazniy
intervalams.

EEG dazniy galiy vidurkiai nustatyti pagal S$iy sriciy galiy
duomenis: 1) kaktin¢ kairé (KaK)(Fpl, F7, F3 elektrody vidurkis); 2) kaktiné
desine (KaD)(Fp2, F4, F8 elektrody vidurkis); 3) smilkinin¢ kairé (SmK)(T3,
T5 elektrody vidurkis); 4) smilkinin¢ deSin¢ (SmD)(T4, T6 elektrody vidurkis);
5) centriné (Cen)(C3, Cz, C4 elektrody vidurkis); 6) momeniné¢ (Mom)(P3, Pz,
P4 elektrody vidurkis); 7) pakausio (Pak)(O1, Oz, O2 elektrody vidurkis)(Pav.
3.2)

Smegeny pusrutuliy EEG aktyvumo asimetrijos koeficientas
apskaiCiuotas pagal Sias formules (GriSkova ir kt., 2007):

1) Kaktin¢ asimetrija (AsK) = (KaK-KaD)/(KaK+KaD);
2) Smilkininé asimetrija (AsS) = (SmK-SmD)/(SmK+SmD).

Pagal Siuos skaiCiavimus teigiamas asimetrijos koeficientas rodo
aukStesng EEG dazZnio galig kairiajame smegeny pusrutulyje, o neigiamas —

deSiniajame.
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Pakauginé

Pav. 3.2. Smegeny sritys EEG dazniy galios spektry skai¢iavimames.

3.1.4 Statistiné analizé.

Ramybés biisenos EEG biidingi stipriai iSreiksti skirtumai tarp
individy (Smit ir kt., 2005). Kolmogorov-Smirnov testas parod¢, kad EEG
galios spektry duomenys neatitinka normaliojo skirstinio. D¢l to $iy parametry
pokyCiams jvertinti naudoti neparametriniai statistiniai testai. EEG daZniy
galios spektro ir asimetrijos koeficiento kitimai po kTMS kurso apskaiciuoti
Wilcoxon testu dviems priklausomoms imtims. Siekiant nustatyti atskiry
kTMS protokoly grupiy fiziologin; homogeniSkumga prie§ terapija EEG dazniy
galios spektro ir asimetrijos koeficiento skirtumai pries§ terapija buvo palyginti
naudojant Mann-Whitney U testa dviem nepriklausomoms imtims. Siekiant
jvertinti  fiziologiniy pokyc¢iy skirtumus tarp kTMS protokoly ir atskiry
smegeny sri¢iy papildomai atlikta dispersiné analizé (ANOV A) pakartotiniams
matavimams. Tiriamyjy vidinis kintamasis (angl. within subjects variable)
buvo matavimai prie§ kKTMS terapin] kursg ir po jo (Procediiros faktorius).
Faktoriai tarp tiriamyjy buvo kTMS Protokolas (1 Hz vs 10 Hz) ir smegeny
Sritis (KaK, KaD, SmK, SmD, Cen, Mom, Pak).
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3.2 Neuronavigacinés TMS terapijos itakos EEG dazniy galios spektrui

tyrimas.

3.2.1 Tiriamieji .

Tyrime dalyvavo 55 pacientai (41 moteris, 14 vyry, amZiaus
vidurkis 47,6 mety, SN = 13,5 mety), kuriems diagnozuoti vaistams atsparus
depresinis sutrikimas (46 pacientai) arba depresinio tipo Sizoafektinis
sutrikimas (9 pacientai). Prie§ dalyvavima tyrime kiekvienas pacientas pasirasé
informuotg sutikimg. Pasirinkti pacientai negydyti tricikliais antidepresantais.
Pries procediiras taikytas farmacinis gydymas buvo stabiliomis dozémis
tesiamas ir TMS kurso metu.

34 pacientams taikyta aukSto daznio (10 Hz) kTMS vir§ kairés
PFDLZ, likusiam 21 naudota Zemo daznio (1 Hz) kTMS vir§ desinés PFDLZ.
kTMS protokolo variantas kiekvienam pacientui buvo paskiriamas psichiatro,
priklausomai nuo to ar depresijos epizodas buvo adinaminis (aukStas daznis),
ar nerimastingas (Zzemas daznis). Pasirinkto protokolo procediiros buvo
atlickamos penkias dienas per savaite, pilnas terapinis kursas truko nuo dviejy

iki trijy savaiciy (10 — 15 procediiry).

3.2.2 Neuronavigacinés TMS metodika.

Neuronavigacinés kTMS procediiros, kaip ir standartinio
pozicionavimo procediros, buvo atlickamos Medtronic Magpro X100
stimuliatoriumi su MagVenture Cool Coil B65 astuoniukés formos rite, naudoti
bifaziniai 280 ms trukmés impulsai. KTMS protokolai atitiko 3.1.2 skyriuje
apraSytus protokolus. Neuronavigaciniam rités pozicionavimui naudota
Localite TMS Navigator MR-less sistema. Neuronavigacinéje sistemoje
naudotas standartinis MNI zeme¢lapis (MNI ICBM152 non-linear symmetric
T1 Average Brain). MNI Zemélapio deformacijos kiekvieno paciento galvai
apskai€iuotos naudojant apibréztus anatominius Zymenis ir galvos pavirSiaus
taskus, uzregistruotus naudojant navigacinés sistemos zymeklj: 1) nosies

Saknis (angl. nasion); 2) kairiosios akies kampas (angl. left exocanthion); 3)
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deSiniosios akies kampas (angl. right exocanthion); 4) kairiojo klausos kanalo
virSutinis taskas (angl. left preauricular point); 5) deSiniojo klausos kanalo
virSutinis taskas (angl. right preauricular point); 6) pakausio i$sikiSimas (angl.
inion); 7) pakauSio pavirSius nuo labiausiai uzpakalinio tasko; 8) virSugalvio
pavir§ius nuo auks¢iausio tasko. Abiejy pusrutuliy PFDLZ taikiniai MNI
zemelapyje parinkti pagal Talairach koordinaciy sistemg, remiantis Teneback
ir kt. (1999) kTMS SPECT tyrimo koordinatémis (-40 ; 48 ; 32) kairiojo
pusrutulio PFDLZ (Pav. 3.3) ir simetri$komis koordinatémis (40; 48; 32)
desiniojo pusrutulio PFDLZ.

Pav. 3.3. Kairiojo smegeny pusrutulio PFDLZ vieta neuronavigacings sistemos

smegeny modelyje pagal Talairach koordinates (-40; 48; 32).

3.2.3 Matavimai ir statistiné analizeé.

EEG buvo registruojama kaip aprasyta 3.1.3 skyriuje.
Elektrofiziologiniai pokyciai prie§ ir po kTMS kurso buvo apskaiciuoti
Wilcoxon testu dviems priklausomoms imtims. Siekiant nustatyti atskiry
tyrimo grupiy fiziologinj homogeniSkumg EEG daZniy galios spektro ir
asimetrijos koeficiento skirtumai pries terapija 10 Hz ir 1 Hz kTMS protokoly
grupése buvo palyginti naudojant Mann-Whitney U testa dviem
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nepriklausomoms imtims. Naudojantis S§iuo testu taip pat jvertinti pradiniai
fiziologiniai skirtumai tarp 10 Hz kTMS standartinio ir neuronavigacinio
pozicionavimo grupiy bei 1 Hz kTMS standartinio ir neuronavigacinio
pozicionavimo grupiy. Dispersiné analiz¢ (ANOVA) pakartotiniams
matavimams atlikta siekiant tarpusavyje palyginti neuronavigacinés kKTMS ir
anksCiau tirtos standartinio pozicionavimo kTMS jtakg fiziologiniams
pokycCiams, taip pat atskiry smegeny sri¢iy ir KTMS protokoly jtaka. Tiriamyjy
vidinis kintamasis (angl. within subjects variable) buvo matavimai prie§ kTMS
terapin} kursg ir po jo (Procediiros faktorius). Faktoriai tarp tiriamyjy buvo
rités Pozicionavimas (su neuronavigacija ir be jos), kTMS Protokolas (1 Hz vs

10 Hz) ir smegeny Sritis (KaK, KaD, SmK, SmD, Cen, Mom, Pak).

3.3 EIT terapijos itakos EEG daZniy galios spektrui tyrimas.

3.3.1 Tiriamieji.

Tyrime dalyvavo 15 pacienty (4 moterys, 11 vyry, amziaus
vidurkis 37,2 mety, SN = 12,5 mety), kuriems diagnozuoti pasikartojantis
depresinis sutrikimas (3 pacientai), depresinio tipo Sizoafektinis sutrikimas (2
pacientai) arba paranoidin¢ Sizofrenija (10 pacienty). Prie§ dalyvavimg tyrime

kiekvienas pacientas pasirasé informuotg sutikima.

3.3.2 EIT metodika

Procediirai atlikti naudotas EIT aparatas Somatics Inc. kompanijos
(JAV) Thymatron DGx su DualGraph EEG registratoriumi. EIT procediros
buvo atlickamos kas antrg dieng. EIT seansy skaicius priklaus¢ nuo pasiekto
klinikinio efekto bei paciento biiklés prie§ pradedant gydyma ir svyravo nuo 10
iki 12 procediiry. Prie§ EIT procediirg pacientas buvo uzmigdomas trumpai
veikianciais anestetikais (tiopentalio tirpalas 2-5 mg/kg kiino svorio j/v), o dél
elektros stimuliacijos kylantys traukuliai buvo slopinami miorelaksantais -

suksametonio chloridu (Lystenonas) 0,5-1 mg/kg kiino svorio.
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Stimuliacijos elektrodai buvo tvirtinami bipolinio iSdéstymo
schema smilkininése srityse. Sukelto bioelektrinio aktyvumo generalizuoto
priepuolio jvertinimui procediiros metu buvo registruojama viena EEG kreive,
uzdéjus du EEG elektrodus vir§ kairiojo ir deSiniojo antakiy lanky.
Stimuliacijai naudoti 1 ms trukmés trumpi dvifaziai staciakampés formos
impulsai. Impulsy srovés dydis buvo fiksuotas (nepriklausomai nuo varzos tarp
elektrody) ties 0,9 A. Procediiros metu srové buvo leidziama nuo 0,47 iki 4
sekundziy 70 Hz dazniu 55-100% energijos vertés. Prading energijos verte
kiekvienam pacientui parinkdavo gydytojas psichiatras, atsizvelgdamas |
paciento amziy (energijos procentas = paciento amzius + 5 proc. Nepavykus
sukelti generalizuoto priepuolio, biidavo stimuliuojama pakartotinai, padidinus

stimuliacijos energija.

3.3.3 Matavimai ir statistiné analizeé.

EEG pries EIT terapijos kursg ir po jo uzraSyta analogiSkai auksto
ir Zemo dazniy kTMS metodikos jtakos EEG daZzniy galios spektrams tyrimui
(3.1.3 dalis). Elektrofiziologiniai pokyc¢iai prie§ ir po gydymo kurso buvo
apskaiciuoti Wilcoxon testu dviems priklausomoms imtims. Siekiant nustatyti
kTMS ir EIT grupiy fiziologin; homogeniskuma prie§ gydyma EEG daZniy
galios spektro ir asimetrijos koeficiento skirtumai prie§ terapija tarp kTMS
pacienty ir EIT pacienty buvo palyginti naudojant Mann-Whitney U testa
dviem nepriklausomoms imtims. Pokyciy skirtumai tarp EIT ir kKTMS pacienty
apskaiCiuoti naudojant dispersing analiz¢ (ANOVA) pakartotiniams
matavimams. Tiriamyjy vidinis kintamasis (angl. within subjects variable)
buvo matavimai prie§ terapinj kursg ir po jo (Procediiros faktorius). Faktoriai
tarp tiriamyjy buvo terapiné¢ Metodika (EIT, 10 Hz standarinio pozicionavimo
kTMS, 1 Hz standarinio pozicionavimo kTMS, 10 Hz neuronavigacinio
pozicionavimo kTMS ir 1 Hz neuronavigacinio pozicionavimo kTMS) ir

smegeny Sritis (KaK, KaD, SmK, SmD, Cen, Mom, Pak).
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3.4 TMS pacienty EEG dazniy galios spektro ilgalaikiy pakitimy tyrimas

3.4.1 Tiriamieji.

Tyrime dalyvavo 20 pacienty (17 motery, 3 vyrai, amZziaus
vidurkis 45,9 mety, SN = 11,7 mety), kuriems diagnozuoti pasikartojantis
depresinis sutrikimas (15 pacienty) arba depresinio tipo Sizoafektinis
sutrikimas (5 pacientai), sugriZztantys pakartotiniam kTMS kursui. Laiko tarpas
nuo ankstesnio terapinio kurso pabaigos iki naujo pradzios svyravo nuo 3 iki

42 ménesiy (Vidurkis 14 ménesiy).

3.4.2 Matavimai ir statistiné analizé.

EEG uZraSyta analogiSkai auksto ir Zemo dazniy kTMS metodikos
itakos EEG dazniy galios spektrams tyrimui (3.1.3 dalis). Kaip ir ankstesniais
atvejais elektrofiziologiniy pokyciy jvertinimui naudotas Wilcoxon testas,
tatiau EEG daZniy galios spektro pokytis matuotas tarp ankstesniojo kTMS
terapijos kurso pabaigos ir EEG uzraSo prie§ naujg kTMS kursa.

3.5 TMS terapijos itakos sukeltiniam potencialui P300 tyrimas.

3.5.1 Tiriamieji.

Tyrime dalyvavo 82 pacientai (63 moterys, 19 vyry, amZiaus
vidurkis 49,56 mety, SN = 12,75 mety), kuriems diagnozuoti vaistams atsparus
depresinis sutrikimas (65 pacientai) arba depresinio tipo Sizoafektinis
sutrikimas (17 pacienty). Kiekvienas tiriamasis pasiras¢ raSytin] sutikima
dalyvauti tyrime. Pasirinkti pacientai negydyti tricikliais antidepresantais. Pries
procediiras taikytas farmacinis gydymas buvo stabiliomis dozémis tgsiamas ir
TMS kurso metu.

42 pacientai gydyti standartinio pozicionavimo TMS, 40 tiriamyjy
TMS atlikta su neuronavigacinés sistemos pagalba. IS pirmosios grupés 21
pacientui taikyta auksto daznio (10 Hz) TMS vir$ kairés PFDLZ, likusiems 21
taikyta Zemo daznio (1 Hz) TMS vir§ deSinés PFDLZ. Neuronavigacijos
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pacienty grupéje auk$to daznio TMS vir§ kairés PFDLZ taikyta 24, Zemo
daznio vir§ desinés PFDLZ — 16 pacienty. Skirtingo daznio protokolai buvo
paskirti psichiatro, priklausomai nuo to ar depresijos epizodas buvo adinaminis
(auksStas daznis), ar nerimastingas (Zemas daznis). Pasirinkto protokolo
procediiros buvo atlieckamos penkias dienas per savaite, pilnas terapinis kursas
truko nuo dviejy iki trijy savaiciy (10 — 15 procediiry). Procedury atlikimui

naudota aparatiira ir protokolai aprasyti 3.1.2 ir 3.2.2 dalyse.

3.5.2. Sukeltinio potencialo P300 registravimas.

Sukeltiniy potencialy uzraSymui naudota EBNeuro Galileo Mizar
EEG aparatiira. P300 registracijos salygos buvo standartizuotos pagal
Tarptautinés ir Amerikos klinikiniy neurofiziology asociacijy rekomendacijas
(Duncan ir kt., 2009). Registruojant P300 potenciala, aktyvieji
(registruojantieji) elektrodai galvos pavirSiuje iSdéstyti pagal tarptauting ,,10-
20 sistemg Fz, Cz, Pz taskuose (Pav. 3.4). Sukeltinis potencialas P300 buvo

uzraSomas prie$ kKTMS kursg ir 30-40 minuciy po paskutinés procediiros.

Pav. 3.4. Elektrody i8déstymo schema P300 potencialo registracijai.

P300 potencialui sukelti buvo taikomas ,,atsitiktinio jvykio* (angl.
,odd-ball paradigm®) metodas. Pagrindiniai P300 potencialo i$Saukimo ir
registravimo parametrai parinkti pagal ankstesne RVPL tyrimy praktikg
(Korostenskaja ir kt., 2000). Tiriamajam atsitiktine tvarka sekoje buvo
pateikiami dviejy risiy garso tonai: 1) 1000 Hz ,daznas* (pasirodymo

tikimybe 80%); 2) 2000 Hz ,,retas* (pasirodymo tikimyb¢ 20%). Garso tonai
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buvo pateikiami per aukStos kokybés audiometrijai skirtas ausines
»lelephonics TDH-39P*. Paciento buvo praSoma suskaiiuoti jam pateiktus
retus (reikSmingus) signalus, o daZznus (nereikSmingus) ignoruoti.
Kompiuteryje atsakai j reikSmingus ir ] nereikSmingus dirgiklius buvo
vidurkinami atskirai. Tokiu biidu gaunamos dviejy tipy kreivés: 1) standartinio
ilgio latentinio periodo klausos sukeltasis potencialas su sensoriniu P1-N1-P2
kompleksu (nervy sistemos atsakas j nereik§minga dirgikli); 2) bangy grupé,
susidedanti 1§ sensorinio (bangos P1-N1-P2) ir kognityviojo (bangos N2-P3-
N3) komplekso (kaip atsakas i reikSmingg dirgiklj). Tolesnei analizei buvo
matuojami 2 kognityviojo komplekso parametrai visose trijose registravimo
srityse (Fz — kaktinéje srityje, Cz — centringje srityje, Pz — momeninéje srityje):
1) P300 bangos latencija; 2) P300 bangos amplitudé (N2 bangos ir P300
bangos amplitudZiy, iSmatuoty nuo nulinés linijos, skirtumas). Gauti

parametrai i$ iy trijy sriciy veliau suvidurkinti.

3.5.3 Statistiné analizé.

Sukeltiniai potencialai yra standartizuotas fiziologinis matmuo,
atitinkantis normalyjj skirstinj atskirose amziaus grupése (Korostenskaja ir kt.,
2003). Del to, sukeltiniy potencialy matavimuose buvo naudojami
parametriniai statistiniai testai. Sukeltiniy potencialy parametrai prie§ kTMS
kursg ir po jo tarpusavyje lyginti naudojant porinj Stjudento t testg. Pokyciy
skirtumai tarp skirtingyg kTMS protokoly, taikant skirtingas rités
pozicionavimo metodikas palyginti naudojant dispersing analiz¢ ANOVA
pakartotiniams matavimams. Tiriamyjy vidinis kintamasis (angl. within
subjects variable) buvo matavimai prie§ kTMS terapin; kursg ir po jo
(Procediiros faktorius). Faktoriai tarp tiriamyjy buvo Metodika (10 Hz
standartinio pozicionavimo kTMS, 1 Hz standartinio pozicionavimo kTMS, 10
Hz neuronavigaciné kTMS, 1 Hz neuronavigaciné kTMS) ir smegeny Sritis

(Fz, Cz ir Pz elektrodai).
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3.6 Bioelektrinio galvos smegeny aktyvumo sarySio su depresijos

simptomais tyrimas.

3.6.1 Tiriamieji.
Tyrime dalyvavo tie patys 82 pacientai (63 moterys, 19 vyry,
amziaus vidurkis 49,5 mety, SN = 12,7 mety), dalyvave kTMS jtakos EEG

galios spektrams ir sukeltiniam potencialui P300 tyrimuose.

3.6.2 Klinikiniai testai.

Pries kKTMS kursg ir diena po jo pacienty depresijos simptomai
buvo jvertinti Montgomery-Asberg depresijos vertinimo skalés (MADRS),
Beko depresijos skalés (BDI) ir Hamiltono depresijos skales (HAM-D)
klinikiniais testais. Klinikinio efektyvumo grupés buvo suskirstytos pagal
MADRS skalés procentinius pokyc€ius: 1) silpnas efektas (<10% sumazéjimas);
2) reikSmingas efektas (10%<sumaz¢jimas<50%); 3) Zymus efektas (>50%
sumaz¢jimas) (Fitzgerald ir kt., 2009). Remisija buvo pasiekta kuomet po

terapijos MADRS skalés jvertis sieké <10 baly (Fitzgerald ir kt., 2006).

3.6.3 Statistiné analizé.

Klinikiniy testy skaliy poky€iy procentiniai jverciai tarp skirtingy
terapinés metodikos grupiy (10 Hz standartinio pozicionavimo kTMS, 1 Hz
standartinio pozicionavimo kTMS, 10 Hz neuronavigacin¢é kTMS, 1 Hz
neuronavigaciné kTMS) palyginti naudojant vienkrypte dispersing analize¢
(ANOVA). I8skirtos klinikinio efekto kategorijos ir remisija palyginti
naudojant Mann-Whitney U testg. Klinikinio progreso sarysiui su EEG galios
spektro ir P300 potencialo poky¢€iais nustatyti naudotas Pearson koreliacijos

koeficientas.
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4. REZULTATAI

4.1. AukSto ir Zemo dazniy TMS terapijos jtakos EEG daZniy galios
spektrui tyrimas.

Po 10 Hz kTMS terapijos kurso iSaugo visy EEG dazniy absoliuti
galia (4.1.1 pav). Pagal Wilcoxon testg statistiSkai reikSmingi (p<0,05)
pokyciai uzfiksuoti centrinéje smegeny srityje delta ir alfa dazniy galioms,
momeningje srityje delta, teta, alfa ir beta dazniy galioms, pakausSingje srityje
delta ir teta dazniy galioms (4.1.1 lentel¢). Smegeny aktyvumo asimetrija po 10
Hz kTMS kurso kaktinése skiltyse pakrypo i deSiniojo smegeny pusrutulio
puse delta, teta, alfa ir beta daZniy diapazonuose, taip pat teta ir beta dazniy
diapazonuose smilkininése skiltyse. Smilkinin¢ asimetrija delta ir alfa dazniy
diapazonuose pasistimeéjo ] kairiojo smegeny pusrutulio puse (4.1.2 pav). N¢é
vienas 1§ Siy pokyCiy nebuvo statistiSkai reikSmingas pagal Wilcoxon testa
(4.1.2 lentele).
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Pav. 4.1.1. EEG dazniy spektro galios procentiniai pokyc¢iai po 10 Hz kTMS
terapijos kurso (N=26).
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Pav. 4.1.2. Smegeny pusrutuliy EEG aktyvumo asimetrijos koeficiento

pokyciai po 10 Hz KTMS terapijos kurso (N=26).

Lentelé 4.1.1. EEG dazniy spektro galios (uV?) vidurkiai prie§ ir po 10 Hz

kTMS terapijos kursg (N=26; * p<0,05 pagal Wilcoxon testg).

Sritis Matavimai Delta Teta Alfa Beta
Kaktiné kairé Pries TMS | 8,96+9,34 7,7616,36 8,00+6,57 2,01+1,48
eK PoTMS | 10,32+12,71 | 8,52+7,69 9,0816,09 2,31+1,84
Kaktiné desine | Prie§ TMS | 7,8816,08 7,8516,79 8,2716,37 2,07+1,45
b Po TMS 9,50+10,26 8,5816,18 9,93+7,15 2,31+1,23
Smilkininé kaire | Prie§ TMS | 3,67+2,08 5,07£3,52 10,23+11,97 | 2,05+1,96
Smi¢ Po TMS 4,90+3,92 5,514,74 10,31£9,46 | 2,01+1,66
Smilkininé desine | Prie§ TMS | 3,8412,65 5,3715,08 10,13+8,68 | 1,97+1,41
Smb Po TMS 4,77+2,86 6,6316,25 11,67£10,21 | 2,09+1,42
Centriné Pries TMS | 6,33%4,03* 9,1618,40 | 14,26%14,53* | 2,72+1,68
cern Po TMS 8,20%5,25* | 11,30+10,77 | 16,91+12,05* | 3,15+1,92
Momeniné Prie§ TMS | 5,59+3,92* | 7,66+6,75* | 21,37+23,55* | 2,69+1,50*
o Po TMS 7,55+4,86* | 9,73%8,07* | 26,39+21,79* | 3,03%+1,80*
Pakausine Prie§ TMS | 3,89+2,42* | 5,32+3,38* | 19,00+24,11 | 2,24%1,15
reK Po TMS 5,05+2,94* | 6,8914,89* | 19,84+18,84 | 2,24+1,03
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Lentele 4.1.2. Smegeny pusrutuliy EEG aktyvumo asimetrijos koeficiento

vidurkiai prie§ ir po 10 Hz kTMS terapijos kursa (N=26; * p<0,05 pagal

Wilcoxon testg).
Sritis Matavimai Delta Teta Alfa Beta
Kaktiné Prie§ TMS | 0,030+0,147 | 0,010+0,131 | -0,017+0,122 | -0,024+0,145
PoTMS | 0,006+0,164 | -0,002+0,150 | -0,025+0,171 | -0,032+0,153
Smilkinine | Pries TMS | -0,008+0,185 | 0,042+0,224 | -0,037+0,267 | -0,013+0,239
Po TMS | -0,007+0,209 | -0,017+0,272 | -0,032+0,291 | -0,029+0,262

Po 1 Hz kTMS terapijos kurso iSaugo visy EEG daZniy absoliuti
galia (4.1.3 pav). Taciau né¢ vienas 1§ Siy pokyCiy nebuvo statistiSkai
reikSmingas pagal Wilcoxon testa (4.1.3 lentel¢). Smegeny aktyvumo
asimetrija po 1 Hz kTMS kurso kaktinése ir smilkininése skiltyse pakrypo i
desiniojo smegeny pusrutulio puse delta, teta, alfa ir beta dazniy diapazonuose
(4.1.4 pav). Alfa daznio asimetrijos pokytis kaktinése skiltyse buvo statistiSkai
reikSmingas (p<0,05) pagal Wilcoxon testg (4.1.4 lentel¢).

120

100
R _ _ o _
-,_'5 m Delta
>
-§- O Teta
@ @ Alfa
= O Beta
O

KaK

KaD SmK SmD

Sritis

Cen Mom Pak

Pav. 4.1.3. EEG daZniy spektro galios procentiniai pokyciai po 1 Hz kTMS
terapijos kurso (N=24).
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Pav. 4.1.4. Smegeny pusrutuliy EEG aktyvumo asimetrijos koeficiento
pokyciai po 1 Hz kTMS terapijos kurso (N=24).

Lentelé 4.1.3. EEG dazniy spektro galios (uV?) vidurkiai prie§ ir po 1 Hz
kTMS terapijos kursg (N=24; * p<0,05 pagal Wilcoxon testg).

Sritis Matavimai Delta Teta Alfa Beta
Kaktiné kairé Pries TMS | 8,13+5,23 | 6,47+7,36 8,51+7,67 | 2,91+1,65
KaK

PoTMS | 7,13+£5,08 | 7,34£7,97 9,43+8,50 | 2,92+2,01

Kaktiné desiné Prie§ TMS | 7,46+4,83 | 5,71+5,18 8,51£8,42 | 3,09+2,18
KaD

PoTMS | 7,16+4,04 | 7,36£7,13 | 10,40+8,81 | 3,19+2,13

Smilkininé kaireé | Prie§ TMS | 4,18+3,65 | 4,21+4,01 9,67+10,57 | 2,69+1,68
SmK

PoTMS | 3,90£3,24 | 4,47+4,17 | 10,19+9,04 | 2,63%1,82

Smilkininé desiné | PrieSs TMS | 3,37+1,82 | 3,76+£3,14 | 10,65£12,52 | 2,75+2,06

SmD

Po TMS | 3,71+2,10 | 4,78+4,83 | 12,24+10,87 | 2,84+2,13
Centriné Pries TMS | 6,08+4,12 | 6,8645,76 | 15,46+17,01 | 4,48+2,92
Cen

PoTMS | 6,16£3,31 | 9,98+12,91 | 17,59+14,94 | 4,86+3,46

Momeniné PrieS TMS | 5,47+4,64 | 5,89+5,27 | 21,32+22,63 | 4,48+3,44
Mom

PoTMS | 5,30£3,31 | 7,73£8,75 | 24,86+25,43 | 4,33+3,00

Pakausiné PrieS TMS | 4,26+4,35 | 4,75+4,62 | 21,72+29,10 | 3,35+2,61
Pak

PoTMS | 4,18£3,59 | 5,4846,33 | 24,09+28,41 | 3,08+2,39
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Lentel¢ 4.1.4. Smegeny pusrutuliy EEG aktyvumo asimetrijos koeficiento
vidurkiai prie§ ir po 1 Hz kTMS terapijos kursg (N=24; * p<0,05 pagal
Wilcoxon testg).

Sritis Matavimai Delta Teta Alfa Beta
Kaktiné Prie§ TMS | 0,029+0,159 | 0,029+0,132 | 0,025+0,135* | -0,011+0,138

Po TMS | -0,033+0,166 | -0,033+0,124 | -0,050+0,110* | -0,053+0,117

Smilkinine | Pries TMS | 0,020£0,267 | 0,037£0,233 | -0,013%0,197 | 0,018%0,252

PoTMS | -0,021+0,243 | -0,019+0,240 | -0,086+0,249 | -0,041+0,216

Mann-Whitney U testas parodé, kad 10 Hz ir 1 Hz kTMS
protokoly grupés prie§ terapija buvo homogeniskos delta, teta ir alfa dazniy
diapazonuose pagal EEG spektro galig bei visose dazniy diapazonuose pagal
asimetrijos koeficienta (4.1.5 lentel¢). Skirtumai nustatyti beta daznio spektro
galioje kaktinése, kairioje smilkininéje, centrinéje ir momeningje skiltyse
(4.1.5 lentel¢), kuomet pradiné spektro galia buvo auksStesné¢ 1 Hz grupés,

palyginus su 10 Hz pacientais atveju (.4.1.1 lentele; 4.1.3 lentel¢).

Lentele 4.1.5. 10 Hz ir 1 Hz grupiy palyginimo prie§ terapija Mann-Whitney
testu p reikSmeés (N=50).

Daznis |  KaK KaD | SmK | SmD | Cen | Mom | Pak | AsK | AsS
Delta | 0,007 | 0,884 | 0,938 | 0,683 | 0,641 | 0,509 | 0,727 | 0,985 | 0,560

Teta 0,177 0,140 | 0,187 | 0,303 | 0,303 | 0,286 | 0,244 | 0,587 | 1,000
Alfa 0,907 0,560 | 0,985 | 0,698 | 0,771 | 0,969 [ 0,727 | 0,372 | 0,771
Beta 0,011* | 0,028* | 0,028* | 0,095 | 0,006* | 0,020* | 0,132 | 0,727 | 0,801

Atlikus pakartotiniy matavimy dispersing analiz¢ reiSmingi EEG
galios spektro poky¢iai po kTMS procediiros nustatyti delta, teta ir alfa dazniy
diapazonuose. ReikSmingy poveikio skirtumy atskiroms smegeny sritims
nenustatyta. ReikSmingi galios spektro pokyc¢iy skirtumai tarp 10 Hz ir 1 Hz
kTMS protokoly uzfiksuoti teta ir beta dazniy diapazonuose (4.1.6 lentel¢).
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Lentele 4.1.6. EEG dazniy galios spektry pokyc¢iy tarp smegeny sriciy ir KTMS
protokoly dispersiné analizeé (N=50).

Daznis Faktorius F p reikéme
Procedira 9,807 0,002*

Procedara*Sritis | 0,295 0,957
Protokolas 3,717 0,055

Procedara 21,906 | 0,000"

Delta

Teta Procedara*Sritis | 1,015 0,415
Protokolas 5,018 0,026*

Alfa Procediira 9,517 0,002*
Procedara*Sritis | 0,631 0,705
Protokolas 0,177 0,674

Beta Procedira 2,223 0,137

Procedara*Sritis | 0,820 0,555
Protokolas 25,901 | 0,000"

4.2 Neuronavigacinés TMS terapijos itakos EEG dazniy galios spektrui
tyrimas.

Po 10 Hz neuronavigacinio pozicionavimo kTMS terapijos kurso
iSaugo visy EEG dazniy absoliuti galia (4.2.1 pav). Pagal Wilcoxon testa
statistiSkai reikSmingi (p<0,05) pokyc¢iai uzfiksuoti visose smegeny srityse
delta daznio galiai ir kairiojo pusrutulio smilkininéje srityje alfa daznio galiai
(4.2.1 lentel¢). Smegeny aktyvumo asimetrija po 10 Hz neuronavigacinio
pozicionavimo kTMS kurso kaktinése skiltyse pakrypo | deSiniojo smegeny
pusrutulio pus¢ delta, teta, ir beta dazniy diapazonuose. Smilkininése srityse
visy dazniy diapazonuose ir kaktinése srityse alfa daznio diapazone aktyvumo
asimetrija pasistimejo j kairiojo smegeny pusrutulio puse (4.2.2 pav). Vis délto
né¢ vienas 1§ asimetrijos pokyCiy nebuvo statistiSkai reikSmingas pagal

Wilcoxon testg (4.2.2 lentel¢).
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Pav. 4.2.1. EEG daZniy spektro galios procentiniai pokyciai po 10 Hz
neuronavigacinés KTMS terapijos kurso (N=34).
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Pav. 4.2.2. Smegeny pusrutuliy EEG aktyvumo asimetrijos koeficiento
pokyciai po 10 Hz neuronavigacinés kTMS terapijos kurso (N=34).
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Lentelé 4.2.1. EEG dazniy spektro galios (uV?) vidurkiai prie§ ir po 10 Hz
neuronavigacinés kTMS terapijos kursg (N=34; * p<0,05 pagal Wilcoxon

testg).

Sritis Matavimai Delta Teta Alfa Beta
Kaktiné kairé PrieS§ TMS | 7,748,18* 8,17+5,00 8,66+7,35 | 2,57+1,94
aK Po TMS 10,49+11,22* | 9,87+10,96 8,43+7,35 | 2,21%1,49
Kaktineé desine | Prie§ TMS | 6,73%5,54* 7,56+4,96 8,61+7,09 | 2,51+2,00
“ab Po TMS 10,27+11,23* | 9,76+11,39 8,71+7,34 | 2,27+1,68
Smilkininé kaire | PrieS TMS | 3,48+1,88* 5,43+4,00 8,3116,42* | 2,14+1,49
Smi¢ Po TMS 5,27%3,93* 6,12+6,81 9,74%7,76* | 2,21+1,42
Smilkininé desiné | Prie§ TMS | 3,12+1,93* 4,95+3,75 7,4045,21 1,91+1,40
Smb Po TMS 5,4616,75* 6,08+8,51 7,67+5,29 1,91+1,54
Centriné PrieSs TMS | 5,67%3,43* 11,054£9,08 | 16,59+14,40 | 4,02+2,95
cern Po TMS 7,69+5,08* | 12,69+15,45 | 16,62+16,90 | 3,74+2,88
Momeniné PrieS§ TMS | 5,48%3,48* 10,98+£10,73 | 25,26+24,68 | 4,12+3,14
o Po TMS 7,9515,56* 12,45+£15,52 | 26,70+26,42 | 3,90+2,82
Pakausiné PrieS§ TMS | 5,19%3,44* 9,67+10,00 | 26,59+24,04 | 3,42+2,29
ek Po TMS 7,66+5,08* | 10,53+11,03 | 29,36+27,08 | 3,53+2,73

Lentele 4.2.2. Smegeny pusrutuliy EEG aktyvumo asimetrijos koeficiento
vidurkiai prie$ ir po 10 Hz neuronavigacinés kTMS terapijos kursg (N=34; *

p<0,05 pagal Wilcoxon testg).

Sritis Matavimai Delta Teta Alfa Beta
Kaktine | Prie§ TMS | 0,049+0,139 | 0,037+0,123 | -0,012+0,125 | 0,008+0,092
Po TMS | 0,021+0,175 | 0,041+0,195 | -0,010+0,137 | 0,000+0,120
Smilkinine | Prie§ TMS | 0,055+0,219 | 0,057+0,220 | 0,027+0,220 | 0,055+0,210
Po TMS | 0,117+0,265 | 0,057+0,265 | 0,102+0,256 | 0,099+0,260

Po 1 Hz neuronavigacinio pozicionavimo kTMS terapijos kurso
1Saugo visy EEG dazniy absoliuti galia (4.2.3 pav). Pagal Wilcoxon testa
(p<0,05) poky¢iai

pusrutulio kaktin¢je, kairiojo pusrutulio smilkininéje, centrin¢je, momeningje ir

statistiSkai reikSmingi uzfiksuoti deSiniojo smegeny
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pakausSinéje skiltyse teta daznio galiai, delta daznio galios pokytis taipogi buvo
reikSmingas ir deSiniojo smegeny pusrutulio smilkininéje srityje (4.2.3 lentele).
Smegeny aktyvumo asimetrija po 1 Hz neuronavigacinio pozicionavimo kTMS
kurso kaktinése skiltyse pakrypo i deSiniojo smegeny pusrutulio puse delta
daznio diapazone ir | kairiojo pusrutulio puse teta, alfa ir beta dazniy
diapazonuose. Smilkininé asimetrija delta teta ir alfa dazniy diapazonuose
pasistimeéjo ] kairiojo smegeny pusrutulio puse¢, beta — i deSiniojo (4.2.4 pav).
N¢ vienas 18 §iy poky¢iy nebuvo statistiSkai reik§mingas pagal Wilcoxon testa
(4.2.4 lentele).
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Pav. 4.2.3. EEG daZniy spektro galios procentiniai pokyciai po 1 Hz
neuronavigacinés kTMS terapijos kurso (N=21).
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Pav. 4.2.4. Smegeny pusrutuliy EEG aktyvumo asimetrijos koeficiento
poky¢iai po 1 Hz neuronavigacinés KTMS terapijos kurso (N=21).

Lentelé 4.2.3. EEG dazniy spektro galios (uV?) vidurkiai prie§ ir po 1 Hz
neuronavigacinés kTMS terapijos kursg (N=21; * p<0,05 pagal Wilcoxon

testa).

Sritis Matavimai Delta Teta Alfa Beta
Kaktineé kairé Pries TMS | 6,0143,61 4,8412,96 5,94+3,35 | 1,81+1,05
eK Po TMS 10,14+£10,59 | 10,30£17,10 | 6,98+4,14 1,96+1,11
Kaktiné desine | Prie§ TMS | 5,20%3,07* | 4,87+3,51* 6,26+3,50 | 1,86+1,15
b Po TMS 8,38+6,29* | 7,2416,93* 6,31£3,96 | 1,80+1,13
Smilkininé kaire | PrieS$ TMS | 2,39%1,35* 2,98+2,47* 5,86+3,87 1,68+1,27
Smi¢ Po TMS 5,19+4,56* | 4,3414,32* 5,66+3,06 1,684,92
Smilkininé desiné | Prie§ TMS | 2,29%1,16* 2,83+2,25 5,90+4,08 1,59+1,08
Smb Po TMS 3,77%+2,38 3,96+3,51 5,76+4,14 1,75+£1,19
Centriné PrieS TMS | 4,03%2,04* 5,1113,54* 9,2545,19 | 2,72+1,84
cen Po TMS 6,2113,59* 6,7015,45* 8,75+4,47 | 2,60+1,56
Momeniné Prie§ TMS | 3,70%2,06* 4,74%3,76* | 15,59+11,56 | 2,95+2,38
o Po TMS 6,0314,38* 6,5415,56* | 15,42+11,27 | 2,93+2,30
Pakausiné PrieS§ TMS | 3,17%1,73* 4,25%3,27* | 23,55+31,30 | 2,60%1,77
ek Po TMS 5,18%3,22* 5,80%4,71* | 22,67+23,53 | 2,69+1,79
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Lentel¢ 4.2.4. Smegeny pusrutuliy EEG aktyvumo asimetrijos koeficiento

vidurkiai prie§ ir po 1 Hz neuronavigacinés kTMS terapijos kursg (N=21; *

p<0,05 pagal Wilcoxon testg).

Sritis Matavimai Delta Teta Alfa Beta
Kaktine | Prie§ TMS | 0,061+0,169 | 0,000+0,136 | -0,028+0,094 | 0,006+0,139
Po TMS | 0,015+0,153 | 0,035+0,194 | 0,045+0,205 | 0,051+0,207
Smilkinine | Prie§ TMS | 0,007+0,158 | 0,005+0,220 | -0,009+0,285 | 0,019+0,193
Po TMS | 0,067+0,252 | 0,036+0,220 | 0,033+0,216 | 0,015+0,229

Mann-Whitney U testas parod¢, kad naudojant neuronavigacijg 10
Hz ir 1 Hz KTMS protokoly grupés pries$ terapija buvo homogeniSkos alfa ir
beta dazniy diapazonuose pagal EEG spektro galia bei visose dazniy
diapazonuose pagal asimetrijos koeficientg (4.2.5 lentel¢). Skirtumai nustatyti
delta daZznio spektro galioje kairioje smilkininéje, centrin¢je, momeningje ir
pakauSinéje skiltyse bei teta daznio spektro galioje visose smegeny skiltyse
(4.2.5 lentel¢), abiem atvejais pradiné spektro galia buvo auks$tesn¢ 10 Hz
grupéje, palyginus su 1 Hz pacientais atveju (4.2.1 lenteleé; 4.2.3 lentele).
palyginus 10 Hz KkTMS protokolo

Tarpusavyje naudojant

neuronavigacing sistemg ir standartinj pozicionavimg fiziologiniy skirtumy

grupes

pries terapija neaptikta (4.2.6 lentele). 1 Hz kTMS protokolo atveju skirtingo
rités pozicionavimo grupé€s pries terapijag buvo homogeniskos teta ir alfa dazniy
diapazonuose pagal EEG spektro galig bei visose dazniy diapazonuose pagal
asimetrijos koeficientg (4.2.7 lentel¢). Skirtumai nustatyti delta daznio spektro
galioje deSiniojoje smilkinin¢je ir centringje skiltyse bei beta daZznio spektro
galioje kaktinése, smilkininése, centrinéje ir momenin¢je skiltyse (4.2.7
lentelé), kuomet pradiné spektro galia buvo aukStesné standartinio rités
pozicionavimo grupé€je, palyginus neuronavigacinio pozicionavimo grupe

(4.1.3 lentele; 4.2.3 lentele).
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Lentele 4.2.5. 10 Hz ir 1 Hz grupiy palyginimo prie§ terapija Mann-Whitney
testu p reikSmeés (N=55).

Daznis |  KaK KaD | SmK | SmD | Cen | Mom | Pak | AsK | AsS
Delta | 0,467 | 0,425 | 0,020 | 0,061 | 0,027* | 0,032* | 0,025* | 0,876 | 0,556

Teta 0,013* | 0,020* | 0,003* | 0,011* | 0,001* | 0,001* | 0,001* | 0,115 | 0,446
Alfa 0,341 0,303 | 0,212 | 0,299 | 0,069 | 0,275 | 0,359 | 0,782 | 0,544
Beta 0,215 0,271 | 0,143 | 0,401 | 0,103 | 0,148 | 0,303 | 0,862 | 0,659

Lentel¢ 4.2.6. 10 Hz standartinés ir neuronavigacinés grupiy palyginimo pries

terapija Mann-Whitney testu p reikSmes (N=60).

Daznis |  KaK KaD | SmK | SmD | Cen | Mom | Pak | Ask | AsS
Delta | 0,460 | 0,210 | 0,970 | 0,266 | 0,551 | 0,864 | 0,098 | 0,602 | 0,293

Teta 0,483 | 0,693 | 0,693 | 0,817 | 0,293 | 0,146 | 0,051 | 0,623 | 0,864
Alfa 0,720 | 0,958 | 0,905 | 0,343 | 0,531 | 0,460 | 0,061 | 0,958 | 0,367
Beta 0,260 | 0,408 | 0,420 | 0,644 | 0,116 | 0,130 | 0,068 | 0,230 | 0,383

Lentel¢ 4.2.7. 1 Hz standartinés ir neuronavigacinés grupiy palyginimo pries

terapija Mann-Whitney testu p reikSmes (N=45).

Daznis |  kaKk KaD | SmK | smD | Ccen | Mom | Pak | Ask | AsS
Delta | 0,172 | 0,062 | 0,069 | 0,012* | 0,041* | 0,149 | 0,509 | 0,802 | 0,666

Teta 0,750 0,891 | 0,275 | 0,381 | 0,357 | 0,524 | 0,937 | 0,211 | 0,328
Alfa 0,699 0,946 | 0,228 | 0,195 | 0,539 | 0,733 | 0,453 | 0,237 | 0,873
Beta 0,010* | 0,014* | 0,007 | 0,012* | 0,016* | 0,031* | 0,351 | 0,873 | 0,909

Atlikus pakartotiniy matavimy dispersing analiz¢ kartu su
standartinio rités pozicionavimo kTMS duomenimis, reiSmingi EEG galios
spektro poky€iai po procediiros nustatyti delta, teta ir alfa dazniy
diapazonuose. StatistiSkai reikSmingai EEG galios spektro poky¢iy skirtumy
atskiroms smegeny sritims nenustatyta. Neuronavigacijos naudojimas turéjo
reikSmingos jtakos beta daznio pokyc¢iams. ReikSminga neuronavigacijos ir
skirtingy kTMS protokoly jtaka uzfiksuota teta, alfa ir beta dazniy pokyc¢iams
(4.2.8 lentelg).
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Lentele 4.2.8. EEG dazniy galios spektry pokyciy tarp smegeny sriciy, kKTMS
rités pozicionavimo (standartinis vs neuronavigacinis) ir kKTMS protokoly

dispersin¢ analizé¢ (N=105).

Daznis Faktorius F p reikéme
Procedira 82,924 0,000*
Procedira*Sritis 0,326 0,923
Pozicionavimas 0,089 0,766

Delta | Pozicionavimas*Protokolas | 0,415 0,520
Procedira 31,611 0,000*
Procedira*Sritis 0,593 0,736
Pozicionavimas 0,457 0,499

Teta | Pozicionavimas*Protokolas | 4,492 | 0,034"
Procedira 8,897 0,003*
Procedara*Sritis 0,446 0,848
Pozicionavimas 2,537 0,112

Alfa | Pozicionavimas*Protokolas | 6,158 0,013*
Procedira 0,296 0,587
Procediira*Sritis 0,144 0,990
Pozicionavimas 5,610 0,018*

Beta | Pozicionavimas*Protokolas | 37,967 | 0,000

4.3 EIT terapijos itakos EEG daZniy galios spektrui tyrimas.

Po EIT terapijos kurso visose smegenyse iSaugo delta, teta ir alfa
dazniy absoliuti galia, tik beta galia sumazéjo momeninéje ir pakausSinéje
srityse (4.3.1 pav). Pagal Wilcoxon testa delta daznio galios iSaugimas buvo
statistiSkai reikSmingas (p<0,05) visose smegeny srityse, teta daznio —
kaktinése, kairiojo smegeny pusrutulio smilkiningje, centrin¢je ir momeninéje
srityse (4.3.1 lentelé). Smegeny aktyvumo asimetrija po EIT kurso kaktinése
skiltyse pakrypo 1 deSiniojo smegeny pusrutulio puse delta, teta ir alfa dazniy
diapazonuose bei teta, alfa ir beta dazniy diapazonuose smilkininése skiltyse.
Kaktiné asimetrija beta daznio diapazone ir smilkininé asimetrija delta daznio
diapazone pasistimejo ] kairiojo smegeny pusrutulio pus¢ (4.3.2 pav). Neé
vienas 1§ Siy pokyCiy nebuvo statistiSkai reikSmingas pagal Wilcoxon testa

(4.3.2 lentele).
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Pav. 4.3.1. EEG dazniy spektro galios procentiniai pokyciai po EIT terapijos
kurso (N=15).
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pokyciai po EIT terapijos kurso (N=15).
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Lentele 4.3.1. EEG daZniy spektro galios (uV?) vidurkiai prie§ ir po EIT

terapijos kursg (N=15; * p<0,05 pagal Wilcoxon testg).

Sritis Matavimai Delta Teta Alfa Beta

Kaktineé kairé Prie$ EIT | 12,95%18,78* | 8,54+8,27* | 6,2516,58 1,621,54
eK Po EIT | 24,09+18,38* | 14,92+8,99* | 7,35+5,25 1,70+,61
Kaktiné desiné Prie$s EIT | 11,83%¥15,71* | 8,15%7,87* | 6,03+5,96 1,631,59
b Po EIT | 23,32+15,60* | 15,04+8,12* | 7,8816,21 1,69+,61
Smilkinine kaire | PrieS EIT | 4,60%4,88* 6,06%7,10* 5,9415,38 1,64+,71
aK Po EIT 12,10+8,80* | 10,12+8,21* | 6,49+4,88 1,48+,60
Smilkininé desine | Prie$ EIT | 6,55+7,72* 6,68+7,70 6,15+4,80 1,72+,75
b Po EIT 13,05+8,02* | 10,62+6,40 | 7,3045,61 1,604,65
Centriné Prie$ EIT | 7,31%8,20* | 9,89%12,25* | 7,77+6,20 2,11+,91
cern Po EIT | 17,10¥12,70* | 16,26+8,51* | 9,4616,72 | 2,23%1,14
Momeniné PrieS EIT | 7,24%8,72* | 9,63%12,18* | 10,8319,16 | 2,38%,97
o Po EIT | 16,89%¥14,31* | 14,19+7,83* | 11,53%8,77 | 2,11%,71
Pakausiné PrieS EIT | 6,49+6,57* | 9,59+10,72 | 15,38+16,66 | 3,01+1,46
ek Po EIT | 16,47+11,92* | 13,90+9,36 | 15,99+17,66 | 2,53+1,22

Lentel¢ 4.3.2. Smegeny pusrutuliy EEG aktyvumo asimetrijos koeficiento
vidurkiai prie§ ir po EIT terapijos kursg (N=15; * p<0,05 pagal Wilcoxon

testa).
Sritis Matavimai Delta Teta Alfa Beta
Kaktiné Prie$ EIT | 0,067+0,180 | 0,020+0,194 | 0,000+0,149 | 0,003+0,107
Po EIT | -0,005+0,176 | -0,006+0,131 | -0,032+0,140 | 0,005+0,103
Smilkinine | Prie$ EIT | -0,109+0,295 | -0,032+0,203 | -0,02510,186 | -0,018+0,233
Po EIT -0,027+0,246 | -0,043+0,172 | -0,042+0,213 | -0,036+0,198

Mann-Whitney U testas parodé, kad EIT ir bendrai paimtos kTMS

grupés prie§ terapija buvo homogeniSkos delta, teta ir beta dazniy
diapazonuose pagal EEG spektro galig bei visose dazniy diapazonuose pagal
asimetrijos koeficientg (4.3.3 lentel¢). Skirtumai nustatyti alfa daznio spektro

galioje centrinéje ir momeningje skiltyse (4.3.3 lentel¢), kuomet pradiné
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spektro galia buvo zemesné EIT grupés, palyginus su kKTMS grupémis atveju

(4.3.1 lentel¢; 4.1.1 lentele; 4.1.3 lentel¢; 4.2.1 lentel¢; 4.2.3 lentele).

Lentele 4.3.3. KTMS ir EIT grupiy palyginimo prie$ terapija Mann-Whitney
testu p reikSmes (N=120).

Daznis |  KaK KaD | SmK | SmD | Cen | Mom | Pak | Ask | AsS
Delta | 0,325 | 0,821 | 0,815 | 0,164 | 0,803 | 0,815 | 0,214 | 0,706 | 0,113

Teta 0,959 | 0,893 | 0,934 | 0,562 | 0,614 | 0,890 | 0,277 | 0,355 | 0,113
Alfa 0,148 | 0,125 | 0,189 | 0,291 | 0,038* | 0,042* | 0,258 | 0,821 | 0,576
Beta 0,331 0,239 | 0,434 | 0,968 | 0,039 | 0,243 | 0,427 | 0,978 | 0,331

Atlikus pakartotiniy matavimy dispersing analize kartu su kTMS
duomenimis, reiSmingi EEG galios spektro pokyc¢iai po procediiros nustatyti
delta, teta ir alfa daZniy diapazonuose. StatistiSkai reikSmingy EEG galios
spektro pokyciy skirtumy atskiroms smegeny sritims nenustatyta. ReikSmingi
skirtumai tarp atskiry terapijos metodiky uzfiksuoti visy dazniy diapazonuose
(4.3.4 lentel¢). Bonferroni post hoc testas parode, kad reikSmingi metodikos
poveikio (p<0,05) skirtumai iSrySkeja tarp EIT ir likusiy metodiky delta ir teta
daZznio diapazone, alfa daZnio diapazone EIT nesiskiria nuo 1 Hz
neuronavigacinés kTMS, kuomet beta daZnio diapazone 1 Hz standartinio

pozicionavimo kTMS skiriasi nuo visy kity metodiky.

Lentele 4.3.4. EEG dazniy galios spektry poky¢iy tarp smegeny sriciy ir
terapinés metodikos (KTMS vs EIT vs vaisty terapija) dispersiné analizé

(N=120).

Daznis Faktorius F p reikSme
Procedira 198,230 0,000*
Procedidra*Sritis | 17,182 0,511
Delta Metodika 33,922 0,000*
Procedira 69,087 0,000*
Procedira*Sritis 0,851 0,530

Teta Metodika 14,591 0,000*
Procedira 10,462 0,001*
Procedira*Sritis 0,322 0,926

Alfa Metodika 5,833 0,000*
Procedira 0,000 0,996
Procedira*Sritis 0,364 0,902

Beta Metodika 15,919 0,000*
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4.4 TMS pacienty EEG dazniy galios spektro ilgalaikiy pakitimy tyrimas.

Pamatavus EEG pacientams, sugjzusiems ] ligoning po keliy
ménesiy nuo kTMS kurso nustatytas delta daznio galios sumazéjimas
kaktinése, kairiojo pusrutulio smilkiningje, centrinéje ir momeningje srityse.
Desiniojo pusrutulio smilkiningje ir pakauSinéje srityse delta galia iSaugo. Kity
dazniy diapazonuose pastebétas galios iSaugimas, iSskyrus alfa ir beta daznio
galios sumaz¢jimg kairiojoje smilkininéje skiltyje ir alfa galios sumazéjima
momeningje skiltyje (4.4.1 pav). Pagal Wilcoxon testg statistiSkai reikSmingi
(p<0,05) poky¢iai uzfiksuoti kaktinése bei deSiniojo pusrutulio smilkiningje
skiltyse delta dazniui bei kairiojo pusrutulio smilkininéje skiltyje alfa daZzniui
(4.4.1 lentele).
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Pav. 4.4.1. EEG daZniy spektro galios procentiniai pokyciai sugrizus po kTMS
terapijos kurso (N=20).

75



kurso ir sugrizus (N=20; * p<0,05 pagal Wilcoxon testg).

Lentelé 4.4.1. EEG daZniy spektro galios (uV?) vidurkiai po kTMS terapijos

Sritis Matavimai Delta Teta Alfa Beta
Kaktiné kairé Po kurso | 8,29+5,73* | 7,61+8,64 7,04+4,59 | 2,30+1,77
e Sugrjzus | 6,36%4,04* | 5,72+3,78 7,2315,65 | 2,24+1,98
Kaktiné desiné Po kurso | 9,26+8,16* | 6,33%5,26 6,48+4,21 | 2,10+1,44
e Sugrizus | 6,17+4,29* | 5,79+4,34 7,4146,65 | 2,44+2,31
Smilkining kairé | Pokurso | 4,13+3,21 | 5,07+4,81 | 11,53%9,98* | 2,26+1,42
Sme Sugrizus | 3,03+1,89 | 4,73+4,22 | 8,45%6,33* | 2,12+1,49
Smilkininé desiné | Po kurso | 3,77+2,18* | 4,55+3,64 8,54+7,05 | 1,85+1,18
SmP Sugrizus | 2,85%2,21* | 4,24+4,22 7,5046,23 | 1,91+1,62
Centriné Po kurso | 6,8314,85 | 9,61+11,01 | 15,42+12,26 | 3,71£3,32
cer Sugrizus | 5,4414,04 | 8,47+7,41 | 14,64+12,36 | 3,79+3,29
Momeniné Po kurso | 6,16+3,95 | 8,34+7,41 | 29,49+29,07 | 3,62+2,59
o Sugrjzus | 5,31+4,07 | 9,10+10,57 | 24,41+23,39 | 3,8043,15
Pakausiné Po kurso | 5,44+3,96 | 6,9045,18 | 29,84+33,27 | 2,95+1,75
ek Sugrjzus | 4,85+3,68 | 8,87+11,24 | 31,80+37,04 | 3,12+2,01

4.5 TMS terapijos itakos sukeltiniam potencialui P300 tyrimas.
Po 10 Hz standartinio ir neuronavigacinio rités pozicionavimo bei
1 Hz standartinio pozicionavimo kTMS terapijos uzfiksuotas P300 potencialo

latencijos sutrumpé¢jimas, statistiSkai reikSmingas 1 Hz standartinio

pozicionavimo kTMS terapijos atveju bei amplitudés sumazéjimas, statistiSkai

reikSmingas visais trejais atvejais. Po 1 Hz neuronavigacinio rités

pozicionavimo kTMS terapijos uZzfikuotas nereikSmingas P300 latencijos ir

amplitudés padid¢jimas (4.5.1 lentel¢).
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Lentele 4.5.1. P300 potencialo parametry pokyciai prie§ ir po kTMS kurso
(N=82).

PrieS TMS Po TMS
Parametrai Metodika p reikSme
Vidurkis | SN | Vidurkis | SN
Latencija | 10 Hz standart | 354,97 | 21,69 | 353,50 | 25,05 0,604
1 Hz standart | 356,77 | 32,16 | 347,00 | 30,83 | 0,014*
10 Hz navi 352,75 | 19,74 | 347,57 | 26,68 0,074
1 Hz navi 346,17 | 27,29 | 346,48 | 23,78 0,909
Amplitudé | 10 Hz standart | 13,15 4,88 11,77 5,08 0,039*
1 Hz standart 14,52 7,78 12,93 7,63 0,026*
10 Hz navi 13,98 6,47 12,66 6,84 0,038*
1 Hz navi 11,83 6,33 12,23 6,39 0,515

Atlikus pakartotiniy matavimy dispersing analize¢ nustatyti
reikSmingi P300 potencialo latencijos ir amplitudés pokyc¢iai po procediiros,
taCiau reikSmingai skirtingy poveikiy atskiroms smegeny sritims ar skirtumy

tarp kTMS metodiky neaptikta (4.5.2 lentel¢).

Lentel¢ 4.5.2. P300 potencialo parametry poky¢iy tarp elektrody, KTMS rités
pozicionavimo (standartinis vs neuronavigacinis) ir KTMS protokoly dispersiné

analizé¢ (N=82).

Parametrai Faktorius F p reikSme
Procedira 6,514 0,011*
Procedidra*Sritis | 0,144 0,866
Latencija Metodika 1,290 0,278
Procedira 8,663 0,004
Procedira*Sritis | 0,405 0,668
Amplitudé Metodika 1,077 0,359

4.6 Bioelektrinio galvos smegeny aktyvumo sarySio su depresijos
simptomais tyrimas.

Pritaikius neuronavigacing sistemg padidéjo MADRS ir HAM-D
klinikiniy testy poky¢iai, taCiau sumaZz¢jo BDI testo pokytis abiejy kTMS

protokoly atveju be statistinio reikSmingumo (4.6.1 lentel¢).
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Lentele 4.6.1. Klinikiniy testy jver¢iy procentinis sumaz¢jimas taikant

skirtingy parametry kTMS stimuliacijg (N=82).

Testas Metodika Balo sumazéjimas, % SN F p reikSme
MADRS | 10 Hz stand 47,63 27,48 | 0,336 0,799
1 Hz stand 48,08 24,45
10 Hz navi 53,33 16,65
1 Hz navi 53,65 23,08
BDI 10 Hz stand 47,95 22,91 | 0,371 0,774
1 Hz stand 42,23 31,55
10 Hz navi 44,00 26,53
1 Hz navi 38,47 26,94
HAM-D | 10 Hz stand 56,31 23,79 | 0,553 0,648
1 Hz stand 47,98 28,59
10 Hz navi 57,14 17,31
1 Hz navi 54,06 23,69

Pritaikius neuronavigacing kTMS sistemg, 17,5% padaugéjo
pacienty, pasiekusiy Zymy (MADRS testo skalés sumazéjimas > 50 proc)
klinikinj atsaka, 9,7% sumazéjo pacienty, kuriems pasireiskeé silpnas (MADRS
testo skalés sumaz¢jimas < 10 proc), taciau taipogi 4,3% sumazg¢jo pacienty,
pasiekusiy remisijg. Visi Sie skirtumai nebuvo statistiSkai reikSmingi (4.6.2

lentelé).

Lentele 4.6.2. Standartinio ir neuronavigacinio kKTMS rités pozicionavimo

palyginimas pagal klinikinj efekta (N=82).

Metodika Efektas Procentas | p reikSmé

Standartiné Silpnas 12,8 0,099
ReikSmingas 35,9
Zymus 51,3

Remisija 23,1 0,659

Navigaciné Silpnas 3.1 0,099
ReikSmingas 28,1
Zymus 68,8

Remisija 18,8 0,659

Daugumoje smegeny sri¢iy nustatyta neigiama koreliacija tarp
delta bei teta galios iSaugimo ir klinikiniy testy jverCiy sumaZéjimo bei
teigiamos koreliacijos tarp alfa ir beta galios i1Saugimo ir klinikiniy testy baly
sumazéjimo. StatistiSkai reikSminga neigiama koreliacija nustatyta tarp
MADRS testo pokyCiy ir delta galios pokyCiy kairiojoje smilkininéje,
centrin¢je ir momeninéje srityse bei teta galios pokyCiy momeningje ir

pakauSinéje srityse. BDI testo pokytis neigiamai koreliavo su delta galios
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1Saugimu centrin¢je smegeny skiltyje, HAM-D testo — su delta galios iSaugimu

centringje ir teta galios 1Saugimu pakausingje skiltyse (4.6.3 lentel¢). Klinikiniy

testy pokycCiy koreliacija su smegeny aktyvumo asimetrijos pokyciais buvo

nepastovi ir statistiSkai nereikSminga.

Lentele 4.6.3. Koreliacijos tarp EEG poky¢iy ir klinikiniy testy jverciy (N=82;
* p<0,05; ** p<0,01).

DazZnis | Testas KaK KaD SmK SmD Cen Mom Pak AsK AsS
MADRS | -0.014 | -0,007 | -0,308 | -0,059 | -0,290 | -0,303 | -0,207 | 0,017 | -0,097

Delta BDI -0,087 | -0,114 | -0,223 | -0,052 | -0,279 | -0,236 | -0,177 | 0,130 | 0,005
HAM-D | 0,011 | 0,031 | -0,230 | -0,052 | -0,256 | -0,232 | -0,157 | 0,024 | 0,002
MADRS | -0.008 | -0,193 | -0,232 | -0,034 | -0,199 | -0,256 | -0,278 | 0,173 | -0,120
Teta BDI -0,078 | -0,109 | -0,081 | 0,007 | -0,007 | -0,078 | -0,072 | 0,216 | -0,045
HAM-D | -0.018 | -0,105 | -0,087 | 0,032 | -0,193 | -0,200 | -0,243 | 0,146 | -0,069
MADRS | 0,081 | 0,116 | 0,036 | 0,155 | 0,109 | 0,041 | 0,035 | 0,032 | -0,032

Alfa BDI 0,083 | 0,085 | 0,084 | 0,038 | 0,073 | 0,009 | 0,093 | 0,096 | 0,110
HAM-D | 0,149 | 0,151 | 0,144 | 0,144 | 0,132 | 0,105 | 0,097 | 0,046 | 0,059
MADRS | -0,071 | 0,114 | -0,054 | 0,095 | 0,102 | 0,108 | 0,053 | -0,172 | -0,072

Beta BDI -0,001 | 0,058 | 0,041 | 0,022 | 0,778 | 0,199 | 0,189 | -0,053 | 0,086
HAM-D | 0,069 | 0,160 | 0,052 | 0,075 | 0,175 | 0,172 | 0,104 | -0,066 | 0,069

Nustatyta statistiSkai reikSminga koreliacija tarp P300 potencialo

latencijos ir visy klinikiniy testy pokyc¢iy. Klinikiniy testy poky¢iy koreliacija

su P300 potencialo amplitude buvo nepastovi ir nereikSminga (4.6.4 lentel¢).

Lentel¢ 4.6.4. Koreliacijos tarp P300 parametry poky¢iy ir klinikiniy testy
jverc¢iy koeficientai(N=82; * p<0,05; ** p<0,01).

Palyginus skirtingo klinikinio atsako

P300 parametrai MADRS BDI HAM-D
latencija -0,331 -0,189 -0,271
amplitudé 0,005 -0,105 -0,002

pacienty grupiy P300

potencialo latencijos parametrus prie§ kTMS terapijos kursa nustatytas

statistiSkai reikSmingas latencijos pailgéjimas zymaus (MADRS testo skalés

sumazéjimas > 50 proc) atsako grupéje (4.6.5 lentele).
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Lentele 4.6.5. P300 potencialo latencijos skirtumai prie§ KTMS terapija, esant
skirtingam klinikiniam efektyvumui (N=82).

Latencijos p
Efektas vidurkis SN F reikSmeé
Silpnas 343,49 21,83 10,16 0,000*
ReikSmingas 339,08 20,31
Zymus 360,23 29,64
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5. REZULTATU APTARIMAS

5.1. AukS$to ir Zemo dazniy TMS terapijos jtaka EEG daZniy galios
spektrui.

Po 10 Hz kTMS terapijos Zenkliai padidéjo delta, teta ir alfa dazniy
absoliuti galia, rySkiausi pokyciai buvo uzfiksuoti centrinéje, momeninéje ir
pakausSinéje skiltyse. Delta ir teta bangy galios spektro poky¢iai buvo tikétini,
nes $iy dazniy bangy parametrams yra nustatytas nedidelé paveldimumo jtaka
ir stipri aplinkos veiksniy jtaka (Anokhin ir kt., 2006). Delta galios iSaugimas
atitiko Spronk ir grupés (2008) bei GriSkova ir kolegy (2006) tyrimy rezultatus.
Vis délto, kadangi 10 Hz kTMS protokolas lokaliai padidina smegeny Zieveés
aktyvumg (George ir Belmaker, 2007), teta ir alfa dazniy galios padid¢jimas
momeningje ir pakauSinéje srityje nustebino, nes Sie pokyciai yra sietini su
smegeny veiklos aktyvumo sumazéjimu, be to tai yra bidinga pradinés
depresijos stadijos procesams (Grin-Yatsenko ir kt., 2009). Su padidéjusiu
smegeny zieves suzadinimu susieta beta daznio galia po 10 Hz kTMS kurso
1Saugo nedaug ir statistiSkai nereik§mingai.

Auksto daznio kTMS terapijos pasekoje kaktiniy skil¢iy EEG
aktyvumo asimetrija nereik§mingai pasislinko i deSiniojo smegeny pusrutulio
puse visy bangy diapazonuose. Galima teigti, jog léty bangy (delta, teta ir alfa)
proporcijos sumazéjimas kariojo smegeny pusrutulio kaktingje skiltyje Siuo
atveju nurodo ; minétos srities aktyvacija. Butina paminéti, kad delta ir teta
bangy galia pries§ terapijg buvo didesné kairiajame, o alfa ir beta — deSiniajame
smegeny pusrutulyje. Tuo budu, neskaitant alfa daznio, likusiy bangy
asimetrijos pries terapijg 1§ principo atitiko depresijos teorija, priskiriancig $ios
ligos pacientams neuroninio aktyvumo sumazéjima kairiojo pusrutulio PFDLZ
(Henriques ir Davidson, 1991) ir padidéjima desiniojo pusrutulio PFDLZ
(Cook 1r kt., 2005). Tai, jog nepaisant didesnés pradinés alfa daznio galios
desiniojo smegeny pusrutulio kaktinéje srityje, kaktiné alfa asimetrija po 10 Hz

kTMS kurso dar labiau pasislinko j deSin¢ pusg, atitinka kryptingy alfa
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asimetrijos pokycCiy teorijg ir prieStarauja Price ir kolegy (2008) tyrime
gautiems rezultatams.

Po 1 Hz kKTMS terapijos taipogi padidéjo visy matuoty EEG dazniy
diapazony absoliuti galia, taciau, palyginus su 10 Hz kTMS kursu, poky¢iai
buvo maZesni ir nei vienas i§ jy neperzengé statistinio reikSmingumo ribos.
Taipogi nenustatytas ankstesniajai terapijai budingas poky¢iy erdvinis
iSreikStumas smegenyse. Tai adekvatus rezultatas, kadangi neurofiziologiniy
pokyc¢iy smegenyse dydis priklauso nuo impulsy kTMS procediiroje skaiciaus
(Thut ir Pascual-Leone, 2010), kuriy 1 Hz kTMS protokolo procediiroje,
palyginus su 10 Hz kTMS procedira, yra apie 13 karty maZziau.

Kaktiniy ir smilkininiy skil€¢iy asimetrija po 1 Hz kTMS terapijos
kurso pasislinko ; deSiniojo smegeny pusrutulio pus¢ visy bangy dazniy
diapazonuose, kaktinés alfa galios poslinkyje jgaudamas statistinj
reikSmingumg. Didesnis beta daZznio bangy intensyvumas deSiniajame
pusrutulyje po 1 Hz kTMS terapijos nustebino, nes §ios bangos yra siejamos su
smegeny zieves aktyvumu, kuris pritaikius slopinant; 1 Hz kTMS protokola
deSiniojo smegeny pusrutulio kaktingje skiltyje turéjo nuslopti (Klein ir kt.,
1999). Létesniy bangy (delta, teta ir alfa) atveju kaktiné asimetrija kryptingai
persiverte 1§ didesnio aktyvumo kairiajame smegeny pusrutulyje 1 didesnj
aktyvumg deSiniajame pusrutulyje, kas 1§ principo atitinka depresijos smegeny
pusrutuliy aktyvumo disbalanso teorija (Henriques ir Davidson, 1991; Cook ir
kt., 2005) ir lokalaus KTMS poveikio smegeny zieves aktyvumui teorijg (Klein
ir kt., 1999; George ir Belmaker, 2007). Kaktinés alfa asimetrijos kaita, taikant
abu aptartus KTMS protokolus paremia Ridding ir Rothwell (2007) aprasSyta
kryptingo smegeny ,,iStaisymo* kTMS teorija, pasireikSkian¢ig alfa galios
padidéjimu deSiniojo smegeny pusrutulio kaktingje srityje nepaisant pradiniy
salygy skirtumy.

Pries terapijos kursg 10 Hz ir 1 Hz kTMS protokoly grupés buvo
homogeniskos delta, teta ir alfa dazniy diapazone, taciau iSsiskyré tarpusavyje
beta daznio galia, kuri pradinéje stadijoje buvo didesné 1 Hz kTMS protokolo

grupéje. Verta paminéti jog beta galios iSaugimas sergant depresija yra
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uzfiksuotas ir kity autoriy tyrimuose (Gin-Yatsenko ir kt., 2009; Kemp ir kt.,
2010). Kadangi §is bruozas buvo reikSmingai Zymesnis Zzemo daznio kTMS
pacienty grup¢je, kuri buvo sudaryta gydytojo psichiatro remiantis
nerimastingos simptomatikos vyravimu, galima teigti, jog beta galios
1Saugimas sergant depresija siejasi su nerimo pasireiSkimu.

Palyginus 10 Hz ir 1 Hz kTMS protokoly sukeltus EEG dazniy
galios spektry pokyCius tarpusavyje nustatyta, kad abi Sios procediros
didZziausig poveik] turéjo delta, teta ir alfa dazniy bangoms. Visose dazniy
intervaluose didesnis galios padidé¢jimas uzfiksuotas nuodojant 10 Hz kTMS
stimuliacijg, taciau reikSmingi skirtumai tarp protokoly buvo uZzfiksuoti tik teta
ir beta dazniy diapazonuose. Delta daznio galios pokyc¢iai, nepaisant ganétinai
rySkiy skirtumy tarp kTMS protokoly (20-50% padidéjimas 10 Hz kTMS
terapijoje; 5-20% padid¢jimas 1 Hz kTMS terapijoje), ANOVA palyginime
statistinio reikSmingumo ribos nepasieke (p=0,055). Vis délto, atsizvelgiant ]
reikSmingg poveikio skirtumg teta daznio galiai ir pradinj grupiy
homogeniSkuma delta, teta ir alfa dazniy diapazonuose, gauti duomenys leidZia
teigti, jog zemo daznio kTMS yra mazesnius elektrofiziologinius pokycius

smegenyse sukelianti metodika.

5.2 Neuronavigacinés TMS terapijos jtaka EEG daZniy galios spektrui.
Naudojant neuronavigacing sistemg po 10 Hz kTMS terapijos EEG
aktyvumo galia labiausiai padid¢jo delta daznio diapazone, kurio galios pokytis
buvo reikSmingas visose smegeny srityse. Teta ir alfa daZzniy galios taippogi
padidéjo visose tirtose srityse, taciau teta bangy atveju Sis pokytis né vienoje
smegeny dalyje nejgijo statistinio reikSmingumo, o alfa daznio intervale — tik
kairiojo smegeny pusrutulio smilkininéje srityje buvo statistiSkai reikSmingas.
Beta daZnio galia visose smegenyse padid¢jo labai nezymiai, o kairiojo
smegeny pusrutulio kaktinéje skiltyje netgi neZymiai sumazéjo, kas
prieStarauja nuostatai, jog po 10 Hz kTMS terapijos kairiojoje kaktingje

smegeny zieveje aktyvumas turéty padidéti (George ir Belmaker, 2007).
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EEG aktyvumo asimetrijos kaita po 10 Hz neuronavigacinés kTMS
terapijos kurso buvo nedidelé, statistiSkai nereikSminga ir prieSinga tarp
atskirose srityse. Kaktinése skiltyse delta, teta ir beta dazniy diapazonuose
galia, buvusi didesné kairiajame smegeny pusrutulyje, po terapijos pasislinko ]
desSiniojo smegeny pusrutulio puse, taciau asimetrijos balanso nepakeite, alfa
daznio galia, buvusi labiau iSreikSta deSiniajame pusrutulyje, pasisilinko ]
kairiojo pusrutulio puse, nors ir neZymiai, taciau paneigdama kryptingy
kaktinés alfa asimetrijos pokyCiy po kTMS terapijos teorija (Ridding ir
Rothwell, 2007) ir atitikdama Price ir kolegy (2008) tyrimy rezultatus. Sie
rezultatai perSa mintj, kad kaktinés EEG asimetrijos pokyciai po 10 Hz kTMS
terapijos, vis délto, néra visuomet kryptingi bei universaliis, ir gali biiti
jtakojami pradiniy asimetrijos salygy bei kity iSoriniy faktoriy. Smilkininés
EEG galios asimetrijos poky¢iai po 10 Hz neuronavigacinés kTMS terapijos
taip pat neatitiko liikes¢iy, nes pradinis disbalansas kairiojo smegeny
pusrutulio naudai visuose dazniy intervaluose po terapijos kurso tik sustipréjo.

Po 1 Hz neuronavigacinés kTMS terapijos padidéjo visy matuoty
EEG daZniy diapazony absoliuti galia, taciau, skirtingai nei standartinio
pozicionavimo 1 Hz kTMS atveju, uzfiksuoti statistiSkai reikSmingi delta
galios pokyc€iai visose smegeny srityse, iSskyrus kairiojo pusrutulio kaktine
skiltj, taippogi gautas statistiSkai reikSmingas teta galios iSaugimas deSiniojo
smegeny pusrutulio kaktingje, kairiojo pusrutulio smilkiningje, centringje,
momeningje ir pakauSingje srityse. Nors teta galios i1Saugimg po 1 Hz kTMS
procediiros savo tyrime uZfiksavo ir Schutter su kolegomis (2003), Sie
rezultatai nepateisino lukesCiy, nes buvo tikimasi jog TMS praktikoje,
pritaikius neuronavigacing sistema, del didesnio tikslumo elektrofiziologiniy
poky¢iy jvairové turéty sumazéti (Rusjan ir kt., 2010). Siame tyrime, skirtingai
nei 10 Hz kTMS terapijos atveju, kuomet neuronavigacinés sistemos
panaudojimas lémé teta ir alfa dazniy galios pokyciy statistinio reikSmingumo
sumaz¢jima, 1 Hz kTMS terapijai neuronavigacinis pozicionavimas turéjo

atvirkStin} efekta, sustiprindamas delta ir teta dazniy galios pokycius, tokiu
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biidu lemdamas Sios metodikos jtakos smegeny elektrofiziologijai
supanaséjimg su 10 Hz standartinio rités pozicionavimo kTMS jtaka.

Nepaisant EEG daZzniy galios poky¢iy panasumy su standartine 10
Hz kKTMS terapija, kaktinés alfa asimetrijos kaita po 1 Hz neuronavigacinés
kTMS terapijos neatitiko anksCiau gauty rezultaty ir depresijos fiziologijos
teorijy. Buvusi didesné¢ deSiniajame pusrutulyje alfa galia po 1 Hz
neuronavigacinés kTMS terapijos kurso statistiSkai nereikSmingai persveére
balansg  kairiojo pusrutulio puse. Kity EEG dazniy galiy, iSskyrus delta
kaktinése skiltyse ir betg smilkininése skiltyse 1 Hz neuronavigacinés kTMS
terapijos taip pat buvo linke nereik§mingai didéti kairiojo smegeny pusrutulio
naudai.

Palyginus 1 Hz neuronavigacinés kTMS grupés pacienty EEG
galios spektrag prie$ terapijos kursg su kitomis grupémis aptiktas fiziologinis
Sios grupés heterogeniSkumas. Palyginus su 10 Hz neuronavigacinés kTMS
grupe, zemo daznio neuronavigacinés kTMS pacientai prie§ terapija
pasizymejo reikSmingai mazesne delta ir teta daznio galia. Mazesn¢ delta galia
uzfiksuota ir palyginus Sig grup¢ su 1 Hz standartinio pozicionavimo kTMS
grupe, kuri tappogi pasizyméjo ir didesne beta daznio galia prie§ terapijg. Kas
léme Siuos skirtumus remiantis turimais duomenimis pasakyti sunku.
Remiantis santykinai nedidele beta daZnio galia, biidinga 10 Hz kTMS
pacienty grupéms, atrenkamoms pagal adinaminiy, o ne nerimo simptomy
kriterijy, biity galima jtarti atrankos klaida, taciau tai nepaaiskina sumaz¢jusios
delta ir teta dazniy galios. Psichiatro klaidos tikimyb¢ sumazina ir faktas, kad
auksto daznio kTMS pacienty grupés, atrinktos standartinio pozicionavimo ir
neuronavigacinei terapijai buvo visiSkai homogeniskos.

D¢l 1 Hz kTMS terapijos grupés heterogeniSkumo ir didesniy nei
zemo daznio standartinio KTMS pozicionavimo grupés EEG galios poky¢iy,
reikSmingy fiziologiniy skirtumy delta, teta ir alfa daZniy diapazonuose tarp
standartinio metodo ir neuronavigacijos metodo pacienty grupiy nebuvo
atrasta. Pagal pokycCius iSsiskyré tik neuronavigacijos ir kKTMS protokolo

sgveikos grupés teta ir alfa dazniy diapazonuose. Abejais atvejais didziausi
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pokyciai buvo uZfiksuoti standartinio pozicionavimo 10 Hz kTMS protokolo
grupéje, o maziausi - 10 Hz neuronavigacinés kTMS grupéje. 1 Hz
neuronavigacingé ir standartinio pozicionavimo kTMS terapijos atsidiiré Sios
skalés viduryje. Tai, kad teta ir alfa dazniy galios iSaugimas pritaikius
neuronavigacing sistemg sumaz¢jo 10 Hz kTMS protokolo grupéje, o 1 Hz
protokolo atveju teta galios iSaugimas padidéjo nurodo, jog padidéjes
stimuliacijos taikinio tikslumas nebitinai lemia Svelnesnius
elektrofiziologinius pokycius. Didesnj fiziologinj efekta gali nulemti pradiné
EEG dazniy spektro galios biisena, reik§mingai mazesné palyginus su jprasta
verte.

Apibendrinant visy Siame darbe atlikty kKTMS tyrimy rezultatus
galima teigti, kad taikant visas tirtas kTMS metodikas universaliausi ir
kryptingiausi EEG galios spektro poky¢iai pasireiSkia delta daznio iSaugimu,
kuris iSlieka daugmaz pastovus taikant skirtingus parametrus. Teta ir i§ dalies
alfa dazniy galios pokyc¢iy intensyvumg galima koreguoti keiciant stimuliacijos
taikinio pozicionavimg, o alfa galios asimetrijos parametras yra nepastovus ir
galimai stipriai jtakojamas nenustatyty iSoriniy faktoriy. Sie rezultatai atitinka
kity autoriy pastebéjimus dél delta galios pokyc¢iy po kTMS (Griskova ir kt.,
2006; Spronk ir kt., 2008) bei remia bendra sumaiStj del kaktinés alfa
asimetrijos (Pozzi ir kt., 1995; Reid ir kt., 1998; Kemp ir kt., 2010; Funk ir
George, 2008; Moratti ir kt., 2008; Price ir kt., 2008).

5.3 EIT terapijos jtaka EEG daZniy galios spektrui.

Po EIT terapijos kurso, kaip ir kKTMS atveju, visose tirtose
smegeny srityse 1Saugo delta, teta ir alfa galia. Delta ir teta galios iSaugimas
buvo ypac zenklus (250-350% delta galios iSaugimas ir 150-250% teta galios
iSaugimas). Delta galios pokytis buvo statistiSkai reikSmingas visose smegeny
srityse, teta — visur, i§skyrus deSiniojo smegeny pusrutulio smilkining Zieve ir
pakausSing Zieve. RySkus ir ilgalaikis delta galios pokytis po EIT terapijos kurso
atitiko ankstesniy autoriy pasteb¢jimus (Narayana Dutt ir kt., 1997; Fosse ir

Read, 2013).
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Nors Siame EIT tyrime buvo naudojamas bipolinis elektrody
iSdéstymas, tuo paciu elektros kriiviu vienodai paveikiantis abu smegeny
pusrutulius, po terapijos kurso pastebétas statistiSkai nereikSmingas, taiau
Henriques ir Davidson (1991) asimetrijos teorijg atitinkantis pokytis,
persveriantis léty (delta, teta ir alfa) bangy galios kaktiniy skil¢iy asimetrijg i$
kairiojo smegeny pusrutulio j deSinjji. Vis délto, Siuos pastebéjimus reikéty
vertinti atsargiau, kadangi EIT tyrimo grupé buvo maZzesné (15 pacienty) ir
labiau heterogeniSka (jtrauktas didelis kiekis paranoidinés Sizofrenijos
pacienty) nei kTMS tyrimy atveju.

Palyginus EIT pacientus su kTMS pacientais pagal EEG dazniy
galios spektrg prie§ terapija nustatyta, kad Sios grupés, nepaisant didelio
diagnostinio heterogeniSkumo buvo fiziologiskai homogeniSkos delta, teta ir
beta dazniy diapazonuose.

Lyginant elektrofiziologinius poky¢ius tarp KTMS ir EIT metodiky
nustatyta, jog EIT metodika delta ir teta galios sustiprinimu smegenyse
reikSmingai skiriasi nuo kTMS metodikos. Tuo tarpu alfa daznio galios
pokyc¢iy atzvilgiu, nepaisant maZesnés pradinés galios, EIT buvo neaktyvi ir
poveikio stiprumu nesiskyré nuo 1 Hz neuronavigacinés kTMS grupés.
Apibendrinant metodiky palyginima, kaip ir buvo galima tikétis, tenka
konstatuoti, jog EIT yra Zymiai elektrofiziologiSkai aktyvesné metodika uz

kTMS.

5.4 llgalaikiai TMS pacienty EEG daZniy galios spektro pakitimai.

Siame tyrime nustatytas vidutinis laiko tarpas, po kurio kTMS
pacientai sugrizdavo pakartotiniam terapiniam kursui (14 mén) neZymiai
virSijo Fitzgerald ir kolegy (2006b) pasiekta rezultata (10 mén). IStyrus
sugrjztanciy pacienty EEG galios spektro poky¢ius nustatyta, kad per tuos kelis
meénesius po terapijos sumazejo delta daznio galia visose smegeny srityse,
iSskyrus pakauSing, o kaktinése skiltyse ir deSiniojo smegeny pusrutulio
smilkinin¢je skiltyje Sis pokytis buvo statistiSkai reikSmingas. Kairiojo

smegeny pusrutulio smilkininéje zievéje taip pat sumazeéjo alfa (statistiSkai
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reikSmingai) ir beta dazniy galia, o momeninéje skiltyje — alfa galia. Tai jrodo,
jog ryskiausias ir kryptingiausias ilgalaikis elektrofiziologinis kTMS terapijos
poveikis, pasireSikiantis delta daznio galios padidé¢jimu, kuris savo ruoztu gali
biti siejamas su patologiniais pakitimais, apimanciais sutrikimus nuo smegeny
kraujotakos ir metabolizmo susipné¢jimo (Perera ir kt., 2004) iki neuroniniy
rySiy praradimo (Moretti ir kt., 2012), pasibaigus terapijai ménesiy beégyje
mazéja, pamazu grizdamas link pradinés biisenos. Tuo tarpu padidéjusi teta
daznio galia bégant laikui po kTMS terapijos kurso misy tyrime nesumazg¢jo,
suvidurkinus netgi uzfiksuotas nereikSmingas jos iSaugimas. Kaip pastebéjo
Fosse ir Read (2013), EEG galios poky¢iai delta ir teta dazniy diapazonuose
yra ganétinai stabiliis ir gali iSlikti nepakite nuo keliy savaiciy iki keliy
ménesiy. Miisy tyrimo rezultatai rodo, kad 1§ Siy dviejy pokyciy delta daznio
galios iSaugimas yra labiau dinamiSkas negu teta galios iSaugimas. kTMS
poveikyje delta dazniui biidingas rySkus ir greitas galios iSaugimas ir nuoseklus
maz¢jimas pasibaigus terapijai. Teta daznio galios pokyc€iai savo ruoztu yra
labiau variabilus, pasireiSkia silpniau ir iSlieka nepakit¢ ilgesn; laikg. Turint
Sias skirtingas savybes omenyje nestebina faktas, jog daugumoje kTMS
tyrimy, analizuojanciy vienos procediiros poveik] daZniausiai nustatomi delta,
bet ne teta daznio galios pakitimai (GriSkova ir kt., 2006; Spronk ir kt., 2008).
Teta galios pokyciai aptinkami nebent pavélinus EEG registravimo po

procediiros laikg (Schutter ir kt., 2003).

5.5 TMS terapijos jtaka sukeltiniam potencialui P300.

Tiriant KTMS terapijos poveikj sukeltiniam klausos potencialui
P300 nustatytas latencijos sutrumpe¢jimas visy stimuliacijos parametry atveju,
iSskyrus 1 Hz kTMS terapijos su neuronavigaciniu rités pozicionavimu
taikyma, kurio pasekoje vidutiné P300 potencialo latencija labai nezZymiai
padidéjo. Nors dispersiné analizé Sio skirtumo reikSmingumo nepatvirtino,
rySkiausias P300 latencijos sumaZz¢jimas buvo uZfiksuotas taikant 1 Hz
standartinio rités pozicionavimo kTMS terapija. Kryptingas P300 latencijos

trumpé¢jimas teikia optimizmo, nes pailgéjusi latencija siejama su depresijos
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simptomatika (Xu ir kt., 2010, Isintas ir kt., 2012), o jos maZ¢jimas sglygoja
kognityviniy funkcijy geréjima.

Nustatytas kKTMS terapijos poveikis P300 potencialo amplitudei
buvo netikétas ir prieStaravo kity autoriy duomenims (Moller ir kt., 2006). Po
visy kKTMS metodiky terapinio kurso P300 potencialo amplitudé reikSmingai
sumazéjo, i8skyrus 1 Hz kTMS su neuronavigaciniu rités pozicionavimu
terapija, po kurios buvo nustatytas nezymus P300 amplitudés padidéjimas.
Nepaisant to, atlikus dispersing analize reikSmingy skirtumy tarp kTMS
metodiky veél nebuvo atrasta. Nustatytas P300 potencialo amplitudés
sumazéjimas negali buti traktuojamas kaip pozityvus pokytis, kadangi tai
siegjama su kognityviniame atsake dalyvaujan¢iy neurony skaiciaus
sumazéjimu (DapSys, 2011) ir psichoziniais bei afektiniais simptomais
(Salisbury, 1999). Kita vertus Sis pokytis gali paaiSkinti, kodél kai kuriais
atvejais kTMS terapija biina mazai efektyvi depresijos pacientams su psichozés

simptomais (Fitzgerald, 2004).

5.6 Bioelektrinio galvos smegenu aktyvumo sarySis su depresijos
simptomais.

[Smatavus klinikiniy testy jver¢iy pokyc€ius nustatyta, kad auksto ir
zemo dazniy kTMS protokoly terapinis efektyvumas i§ esmés nesiskyre. Sie
rezultatai atitiko kity autoriy gautus duomenis (Fitzgerald ir kt., 2003; Hoppner
ir kt., 2003; Isenberg ir kt., 2005; Fitzgerald ir kt., 2009). TMS terapijoje
pritaikius neuronavigacing sistema nereikSmingai padidé¢jo MADRS ir HAM-D
testy pokyciai, taiau sumazejo BDI testo, paremto subjektyviais paciento
atsakais, pokytis... Palyginus standartinio ir neuronavigacinio kTMS rités
pozicionavimo efektyvuma pagal iSskirtas klinikinio rezultato kategorijas
nustatyta, kad pritaikius neuronavigacing sistemg padidéjo pacienty, pasiekusiy
zymy klinikin] pageréjima bei sumazéjo pacienty, kuriems pasireiSké silpnas
klinikinis efektas, skaicius.

IStyrus EEG dazZniy galios spektro ir klinikiniy testy poky¢iy sarysj

nustatyta, jog delta ir teta daZznio galios didéjimas neigiamai koreliavo su
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klinikiniy testy jverCiy ger¢jimu. Centrinéje, momeningje ir pakauSinéje
smegeny srityse, kur Sie pokyc¢iai buvo itin rysSkiis, minétos koreliacijos buvo
statistiSkai reikSmingos. Tai jrodo, kad Sie kryptingi ir ganétinai universaliis
fiziologiniai pokyc¢iai ,neiStaiso* smegeny ir nepasitarnauja klinikiniy
simptomy ger¢jimui, kaip spé€jo kai kurie ankstesni autoriai (Ridding ir
Rothwell, 2007; Fosse ir Read, 2013). Atrodo, kad pernelyg iSaugusi delta ir
teta daznio galia klinikinj efekta netgi gali sumaZinti. Tobulinant kTMS
metodika ypac reikéty atkreipti démesj j teta daZznio galios pokycius, nes
pastarieji yra ganétinai jautris iSorés jtakai, taCiau sukelti iSlieka ilgg laika.
Biitina atsiminti, kad ilgalaikis teta daznio galios padidéjimas yra ne tik
nepageidautinas Salutinis fiziologinis reiSkinys, bet ir su depresine
simptomatika (Pozzi ir kt., 1993; Kwon ir kt., 1996) bei neigiama kTMS
terapijos prognoze (Arns ir kt., 2012) siejamas Zymuo.

Kaktiniy ir smilkininiy skil¢iy EEG daZniy galios asimetrijos,
nepasizyméjusios kryptingais pokyciais, taikant skirtingy parametry kTMS,
nesudar¢ statistiSkai reikSmingy koreliacijy su klinikiniy testy pokyciais. Tai
atitiko Gotlib (1998) bei Allen ir kolegy (2004) depresijos terapijos
efektyvumo rysio su EEG asimetrija rezultatus.

IStyrus sukeltinio klausos potencialo P300 parametry pokyciy
rySius su klinikiniy testy pokyciais nustatyta statistiSkai reikSminga koreliacija
tarp P300 latencijos maz¢jimo ir klinikiniy jveréiy geréjimo. Maza to,
palyginus pacienty grupiy, pasiekusiy skirtingus terapinio efektyvumo
rezultatus, P300 latencijos parametrus pries terapinj kursg nustatyta, kad Zymiu
klinikiniu efektyvumu pasiZyméj¢ pacientai prie§ procediiras iSsiskyré
ilgesnémis P300 potencialo latencijomis, kas prieStarauja Isintas ir kolegy
(2012) gautiems rezultatams. Atrodo, kad pailgéjusi P300 potencialo latencija
vis delto néra neigiamas prognostinis Zymuo. Atvirksciai, tai gali buti svarbus
ir stebétinas parametras, kurio kaita kTMS terapijos eigoje rodo teigiama

smegeny reakcijg 1 stimuliacijg ir prognozuoja gera klinikinj rezultata.
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5.7. Rekomendacijos ateities tyrimams.

Apibendrinus darbo rezultatus ir trikumus ateities tyrimuose
reikéty siekti didesnio pacienty grupiy homogeniSkumo pagal sutrikimo tipa.
Taip pat surinkti 1 Hz neuronavigacinés kTMS pacienty grupe, pagal EEG
dazniy galios spektro parametrus homogeniska standartinio pozicionavimo 1
Hz kKTMS pacienty grupei. Esant galimybéms, rekomenduotina surinkti
gausesn¢ ir sutrikimo atzvilgiu labiau homogeniSkg EIT pacienty grupe
palyginamgjam tyrimui. Matuojant ilgalaike elektrofiziologiniy poky¢iy
dinamikg po kTMS terapijos kurso buty naudinga uzraSyti EEG standartizuotu
laiku po gydymo pabaigos (pvz. po trijy ménesiy), kas po to suteikty
papildomy duomeny lyginant anksCiau ir véliau pakartotinei terapijai
sugrjztanciy pacienty ilgalaikius EEG poky¢ius. Tas pats principas galéty biiti
pritaitkomas ir sukeltinio potencialo P300 tyrimui. Surinkus didesne
sugrjztan¢iy pacienty grupe rekomenduotina iSkirti atskirus pogrupius pagal
naudojamg kTMS protokola bei pozicionavimo metodikg ir papildomai
palyginti juos tarpusavyje. Pacienty su pailgéjusiomis P300 potencialo
latencijomis pries terapija atveju, deréty matuoti §] parametrg terapijos eigoje,
o ne tik pradZioje ir pabaigoje. Ateities tyrimuose taip pat biity galima
paieskoti sarySio tarp EEG dazniy spektro galios ir sukeltinio potencialo P300

fiziologijos.
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ISVADOS

l.

Taikant standartin] rités pozicionavimg aukSto daznio (10 Hz) kTMS
terapija sukelia Zymesnius EEG dazniy galios spektro pokyc¢ius negu Zemo
daznio (1 Hz) kTMS terapija.

Neuronavigacinés sistemos taikymas sglygoja mazesnius EEG teta ir alfa

daZniy galios spektro pokycius 10 Hz, bet ne 1 Hz kTMS terapijos atveju.

. EIT terapija sukelia didesnj EEG delta ir teta dazniy galios iSaugima, negu

kTMS terapija.
Ilgalaikéje perspektyvoje kTMS terapijos salygotas delta daZnio galios

1Saugimas reikSmingai sumazéja, o teta daznio galia iSlieka nepakitusi.

. Po kTMS terapijos sumazéja sukeltinio klausos potencialo P300 latencija ir

amplitude.
Sukeltinio klausos potencialo P300 latencijos mazéjimas koreliuoja su
depresijos klinikiniy simptomy ger¢jimu ir gali biiti panaudotas kaip

terapijos efektyvumo Zymeklis.
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SUMMARY
Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a modern non
invasive method of drug resistant psychiatric disorder treatment. Vast majority
of studies support TMS therapy efficacy in treating depression, however
clinical results vary between the cases, while exact neurophysiological
mechanism of this method still remains unclear. TMS physiology research is
hindered by variable, often controversial results. In most studies main attention
is being focused on immediate effects after single TMS procedure rather than
the influence of a complete therapy course. It is considered that variability of
results in TMS practice is often caused by different stimulation parameters and
imprecision of stimulated area placement in the brain. These issues are being
solved by standardization of TMS protocols and application of neuronavigated
system for stimulation target positioning. Although TMS therapy is often
viewed as a milder alternative to a more common electroconvulsive therapy
(ECT), comparative physiological studies of these two methods are very rare.
Main aim of this study was to evaluate the effect of rTMS therapy
course on bioelectrical brain activity and compare it alternative drug resistant
psychiatric disorder treatment options (ECT) effect. Research included the
effect of two most popular in depressive disorder treatment TMS protocols (10
Hz and 1 Hz) on EEG band power spectrum and auditory evoked potential
P300, using both standard and neuronavigated target positioning. TMS evoked
physiological changes were also compared to the changes of ECT. Long term
effects were studied by measuring TMS induced change dynamics after several
months. Study results showed that after TMS therapy the most notable change
in the brain occurs in the form of delta power increase. When using standard
positioning 10 Hz TMS protocol evokes more diverse and intense EEG band
power spectrum changes than the 1 Hz protocol. Application of
neuronavigation system led to a decrease of theta and alpha band power
changes in 10 Hz protocol case. Measurement of EEG several months after the
TMS therapy showed that delta band power decreases with the time passing

while theta band power remains unchanged. ECT also causes an increase of
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delta and theta band power, however in this case it is being several times
greater compared to the TMS therapy effect. After TMS therapy decreases of
P300 latency and amplitude were observed. Reduction of P300 latency
correlated with clinical improvement of depressive symptoms which enables

the use of this parameter as a therapeutic efficacy marker.
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Suomija. Tematika: Zmogaus regos Zievés tyrimas
naudojant transkranijing magneting stimuliacija

(TMS).
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