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REZIME

Cilj rada. Cilj ovog rada je procena efekata kombinovane primene repetitivne
transkranijalne magnetne stimulacije (rTMS) niske frekvencije (1 Hz) i parcijalne
deprivacije spavanja (PDS) kod osoba obolelih od major depresije, koje prethodno
pokazuju nezadovoljavaju¢i odgovor na dva razli¢ita antidepresiva (ispunjavaju
kriterijume terapijske rezistencije). Uporedo sa dugoro¢nim prac¢enjem (do 6 meseci)
efekata ovog tretmana, analiziran je 1 geneticki BDNF Val66Met polimorfizam, kao
mogucéi perimisivni faktor plasticiteta odgovoran za predikciju efikasnosti primenjenih
terapijskih strategija.

Ispitanici i metode. Ukupno 20 osoba obolelih od major depresije, koje su ispunjavale
kriterijume terapijske rezistencije tretirano je na navedeni nac¢in kombinacijom rTMS i
PDS, uporedo sa njihovom prethodnom medikamentoznom terapijom. Kombinovani
protokol rTMS i PDS sprovodio se tokom dve uzastopne nedelje, i za to vreme su
ispitanici svakog dana, izuzev pauze za vikend dobijali stimulaciju rTMS (frekvencija 1
Hz, intenzitet 110% praga izazivanja motornog odgovora) primenjivanu iznad desnog
dorzolateralnog prefrontalnog korteksa (DLPFK), u jutarnjim ¢asovima. U svakoj
nedelji po jednom, opisanoj rTMS, prethodila je redukcija noénog spavanja uz budenje
u pola 2. Ispitanici su randomski podeljeni u grupu koja je primala rTMS+PDS i grupu
koja je primala placebo (sham) rTMS stimulaciju + PDS. Procene efekta vrSene su
standardnim instrumentima klinicke procene (modifikovana Hamiltonova skala za
procenu depresivnosti - HDRS-24; Montgomery-Asberg skala za procenu depresivnosti
- MADRS, i skala opsteg klinickog utiska), i to: pre pocetka primene protokola,
neposredno po zavrSetku, jednu nedelju kasnije, tri i Sest meseci kasnije (dugoro¢na
pracenja sprovedena su isklju¢ivo kod ispitanika koji su bili podvrgnuti aktivhom
tretmanu).

Rezultati. Primenjeni protokol stimulacije pokazao je antidepresivni efekat, kod osoba
obolelih od unipolarne depresije na nepromenjenoj dozi antidepresivnih lekova koji se
odrzavao tokom citavog Sestomesecnog perioda pra¢enja. Neposredno nakon 2 nedelje

protokola ispitanici koji su primali aktivni rTMS imali su prose¢no poboljsanje od 39%



(mereno HDRS-om). Medutim, relevantno poboljsanje (arbitrarno definisano kao
smanjenje HDRS > 50%) imalo je 36% ispitanika tretiranith rTMSom. Dodatnih 45%
ispitanika pokazalo je manje znaajan, odnosno delimi¢an odgovor (definisan kao
smanjenje HDRS > 25%). Medutim, analizom efekata, nakon tri meseca od
zapocinjanja stimulacije, znacajno poboljSanje postojalo je kod 64% ispitanika, a ¢ak i
nakon Sest meseci pracenja, ovaj efekat se odrzavao kod 55%. Takode, tzv. potpuna
remisija (povlacenje simptoma bolesti, definisano kao HDRS < 10 poena) postignuto je
kod 5 od 11 ispitanika. PoStujuci ograni¢enja procene koja se zasniva na malom uzorku,
ipak je zanimljivo navesti da su svi aktivnom rTMS stimulacijom tretirani pacijenti sa
Val66Val BDNF genotipom postigli kriterijum znacajnog poboljsanja, a sa jednim
izuzetkom i kriterijum remisije. Suprotno ovome, samo jedan od njih sa Val66Met
BDNF genotipom, postigao je znacajno poboljSanje, a kod jednog stimulacija u
potpunosti nije imala efikasnost, nakon ¢ega je preveden na drugu terapiju.

Zakljucak. Primena kombinovane terapije rTMS i PSD kod obolelih od terapijski
rezistentne unipolarne depresije, pokazuje visoku efikasnost, kako neposredno, tako i
nakon dugoro¢nog pracenja. Geneticki BDNF polimorfizam Val66Met moguéi je

prediktor nezadovoljavaju¢eg odgovora na primenu ove metode.

KLJUCNE RECI: major depresija, repetitivna transkranijalna magnetna stimulacija,

deprivacija spavanja, BDNFVal66Met geneticki polimorfizam.
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TITLE OF DOCTORAL DISSERTATION
EFFECTS OF TRANSCRANIAL MAGNETIC STIMULATION AND SLEEP
DEPRIVATION IN THE TREATMENT OF MAJOR DEPRESSION

ABSTRACT

Objectives. The main aim of this study was to evaluate potential synergistic
antidepressant effect of two therapies: repetitive transcranial magnetic stimulation
(rTMS) applied at 1 Hz associated with partial sleep deprivation (PSD) in patients with
treatment resistant major depression.

Besides the long- term (during the next 6 months) evaluation of effecacy of this
treatment, potential predictive role of brain-derived neurotrophic factor (BDNF)
Val66Met genetic polymorphism in rTMS treatment response was analysed, as a factor
of neuronal plasticity, also involved in patogenesis of major depression

Subjects and methods Twenty patients with diagnoses of treatment resistant major
depression, at fixed doses of antidepressants, were treated with combination of rTMS
and PSD. rTMS was applied during two consecutive weeks (5 days/week) with
frequency of 1Hz, at 110% intensity of resting motor threshold, over the right dorso-
lateral prefrontal cortex (DLPFC), in the morrning hours.

Partial sleep deprivation was applied once during every week, as late partial sleep
deprivation (patients were woke up at 01.30 a.m.). Patients were randomly assigned to
receive rTMS+PSD, or sham+PSD.

Clinical evaluation was done using the following rating scales: the modified Hamilton
depression rating scale (HDRS-24), Montgomery-Asberg rating scale (MADRS ) and
Clinical global impression scale (CGI-S), at baseline, after 2 weeks of treatment and one
week after treatment, as well as long-term follow-up (only patients treated with active
rTMS).

Results. Study results suggest clinically relevant response, lasted up to 6 months in
patients with unipolar major depression at fixed doses of antidepressants.

After 2 weeks of treatment, patients treated with active rTMS had the average
improvement of 39% score reduction on HDRS. Total antidepressant response (defined
as HDRS score reduction > 50%) had 36% of patients treated with active arm. Another

45% of patients showed only partial clinical response (HDRS score reduction > 25%).



However, in 3 months follow-up period 64% of patients had significant improvement,
and was sustained in 55% of patients after 6 months. Total clinical remission (defined as
HDRS <10 ) was achieved in 5 of 11 patients treated with active rTMS.

Taking into account the obvious drawback of this study related to the small number of
patients in the active treatment arm, it’s still interesting to point out that all BDNF
Val66Val patients treated with active rTMS had significant improvement, but also
criteria of remission, with only one exception. In contrast, only one of BDNF Val66Met
patients had significant improvement and in another one with this genotype rTMS was
totally unsuccesfull, and patient was excluded from this study and treated with another
therapies.

Conclusions. This study suggest high antidepressant effecacy of combined rTMS and
PSD in patient with treatment resistant major depression. Antidepressant effect was
obvious immediately after treatment and was sustained during the long-term follow-up.
BDNF Val66Met genetic polymorphism is possible predictor of unsuccesfull treatment

response.

KEYWORDS: major depression, repetitive transcranial magnetic stimulation, sleep
deprivation, BDNF Val66Met genetic polymorphism.

SCIENTIFIC TOPIC: Biology

SCIENTIFIC SUBTOPIC: Neuroscience

UDC number 575.22::[615.85::616.454](043.3)
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UvoD

DEPRESIJA
Definicija depresija

Pojam depresije u psihijatriji odnosi se na patolosko neraspolozenje i znacajno
se razlikuje od stanja prolaznog, slabije ili jace izrazenog neraspolozenja koje postoji
ponekad kod svih ljudi. Ta stanja su izazvana razumljivim razlogom i nazivaju se
tugom ili Zalo$¢u. Osecanje tuge ili nesrece predstavlja uobicajenu ljudsku reakciju na

nepovoljne okolnosti, a kada ova osecanja traju dugo, intenzivna su i nesrazmerna

okolnostima koje su je izazvale, radi se o depresivnom poremecaju.

U psihijatriji se termin depresija koristi za klinicka stanja u kojima pored
patoloskog neraspolozenja kao dominantnog poremecaja, postoje i drugi psihicki

simptomi i znaci.

Klasifikacija depresija

Do sada joS$ nisu razreSene razlike u stavovima kada je u pitanju klasifikacija
depresija. Postoji vise razli¢itih klasifikacija i one su ranije uglavnom nastajale u
okviru dihotomija endogene — reaktivne depresije, neuroti¢ne i psihoti¢ne, inhibovane
i agitirane, unipolarne i bipolarne, primarne i sekundarne (u sklopu nekih drugih

psihickih ili somatskih oboljenja).

Savremeni klasifikacioni sistemi psihijatrijskih poremecaja u osnovi razlikuju

dva osnovna tipa poremecaja raspoloZenja:

eporemecaje raspoloZenja koji su u odnosu na tok, hroni¢ni, a u odnosu na

intenzitet ispoljavanja, blagi, gde spadaju distimija i ciklotimija

eporemecaje raspolozenja koji su u odnosu na tok, epizodi¢ni, a u odnosu na
intenzitet ispoljavanja, jaki, gde spadaju unipolarna depresija i bipolarni

afektivni poremeca;j



Podela na unipolarni i bipolarni tip zapravo obuhvata primarne depresije. U
sekundarne depresije se ubrajaju depresivni sindromi koji prate druge psihicke
poremecaje (postpsihoti¢na depresija, depresija kod alkoholizma i toksikomanije), ali
i organske psihosindrome koji su izazvani somatskim poremecajima i lezijama
centralnog nervnog sistema a ispoljavaju se klinickom slikom depresije ( poremecaji
funkcije Stitne 1 nadbubrezne Zlezde, reumatoidni artritis, dijabetes, anemija, tumori

mozga, demencije, multipla skleroza, epilepsija).

Klini¢ka slika major depresije je Cesto heterogena uz prisustvo osnovnih i

pridruzenih simptoma.

Dijagnosti¢ko-statisticki priru¢nik za mentalne poremecaje 1V izdanje
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders—IV edition, DSM-IV-TR)
(American Psychiatric Association, 2000), opisuje major depresiju (Major depressive
disorder -MDD), ¢ija je dijagnoza bazirana na prisustvu odredenog broja simptoma
kao 1 taéno odredenim njihovim trajanjem. Primarni simptomi su: depresivno
raspolozenje ili gubitak interesovanja a dodatno mora da postoji najmanje pet (5)
drugih simptoma, kao §to su: oslabljeno funkcionisanje, promene apetita, nesanica ili
hipersomnija, psihomotorna retardacija ili agitacija, umor ili gubitak energije,
osecanje bezvrednosti ili neprimerene krivice, gubitak koncentracije, suicidalne misli
i tendencije, a navedeni simptomi treba da traju minimum dve nedelje da bi se

postavila dijagnoza MDD.

DSM-IV-TR opisuje i1 distimi¢ni poremecaj kao hroni¢ni ali sa blaZim
simptomima u odnosu na MDD, koji moraju da budu prisutni 2 godine za postavljanje
dijagnoze. Osim distimi¢nog poremecaja, DSM-IV-TR opisuje i druge posebne oblike
depresija: depresiju sa simptomima melanholije (dominira gubitak interesovanja ili
zadovoljstva — anhedonija), atipi¢nu (sa izrazenom hipersomnijom i povecanjem
apetita), sezonsku depresiju (sa pocetkom u jesen i zavrSetkom u prolece, vezano za
smanjene koli¢ine svetlosti u zimskom periodu,§to se odrazava na promenu

koncentracije melatonina), kao 1 postporodajnu depresiju.

Medunarodna klasifikacija bolesti i poremecaja (International Classification
for Diseases and Related Disorders, ICD-10) kao kriterijume za depresivnu epizodu

postavlja prisustvo najmanje 4 od slede¢ih simptoma: gubitak interesovanja,



nedostatak emocionalih reakcija na dogadaje, nesanica, jutarnje neraspolozenje,
psihomotorna retardacija ili agitacija, gubitak apetita, izrazen gubitak libida; simptomi
takode treba da postoje u kontinuitetu minimum 2 nedelje, a depresivna epizoda se

rangira kao blaga, srednje teska, teska, ili psihoti¢na.

Epidemiologija

Depresija predstavlja jedan od vode¢ih problema u medicini. Svetska
zdravstvena organizacija procenjuje da ¢e 2020. god. depresija postati drugi najveci
uzro¢nik oboljevanja i gubitka sposobnosti, odmah iza kardiovaskularnih bolesti.

Uprkos znacaju ove problematike, ona je i dalje ¢esto neprepoznata i neleCena.

Tacna prevalenca depresije jo§S uvek nije precizno utvrdena zbog velikih
varijacija u definciciji ovog oboljenja, kao i dijagnostickim kriterijumima koji su
kori$éeni u razlic¢itim epidemioloskim studijama. Postoji i misljenje da je i1 kori$¢enje
jednostavnog izraza “’depresija’’ konceptualna greska koja implicira jedan odredeni
poremecaj, a zapravo se radi o depresivhom poremecaju koji ukljucuje spektar

psiholoskih stanja sa razli¢itim klini¢kim ispoljavanjima.

Zivotna prevalenca depresivnog poremecaja je kod muskaraca 5-12% , a kod
zena 12-20%. Razlozi dvostruko vece prevalence kod Zena jo§ uvek nisu jasni.
Depresivni poremecaji mogu da se jave u bilo kom zivotnom dobu (Sa izvesnim
specificnostima koje nose npr. adolescencija, porodaj, menopauza, senijum), ali su
ceS¢i posle 40. godine zivota. Novija istrazivanja pokazuju rastu¢u incidencu
depresije u mladem zivotnom dobu. Major depresija u detinjstvu se viSe ne smatra
tako retkom pojavom, a njena prevalenca kod dece se krece u rasponu od 0.5-2.5%, a
kod adolescenata 2.0-8.0%. Depresija kod dece i adolescenata obi¢no je kombinacija
genetske predispozicije, poremecaja u razvoju, kao 1 izloZenosti stresu. TeSka
depresija u ovom zivotnom dobu cesto prethodi kasnijem dijagnostikovanju

bipolarnog afektivnog poremecaja.

Prema epidemioloskim podacima Ameri¢kog istrazivanja o komorbiditetu
(National Comorbidity Survay), procenjuje se da zivotna prevalenca depresije iznosi
16,2% (Kessler i sar., 2003). U tom izvestaju, kod polovine pacijenata stepen tezine

depresije klasifikovan kao teska depresije postojao je kod 38% pacijenata, veoma



teSka depresija kod 12,9%, a samo kod 10% pacijenata se radilo o blagoj depresiji
(Kessler i sar., 2003).

Istrazivanja takode pokazuju da 19% stanovnika SAD pati od depresivnog
poremecaja u nekom periodu svog zivota, i to kako u periodu detinjstva i
adolescencije, tako 1 u odraslom 1 starijem Zivotnom dobu. Oko 50% dece i
adolescenata i 20% odraslih imaju neke od simptoma depresivnog poremecaja, koji
iako nisu uvek dovoljni za postavljanje dijagnoze takode dovode do visokog

subjektivnog stepena patnje i smanjenja kvaliteta zivota.

Mnoga od ove dece razvijaju depresivni poremecaj u odraslom dobu, a taj
trend je u snaznom porastu posle 1960. godine; rodeni narednih decenija znacajno
¢es¢e imaju depresivne smetnje u periodu detinjstva i adolescencije u odnosu na one

rodene pre 1960.godine (Klearman & Weissman, 1989).

Cesto se zaboravlja da je major depresija takode i potencijalno letalno
oboljenje. Prema podacima Americkog udruzenja za istrazivanje suicida (The
American Suicide Foundation) (American Foundation for Suicide Prevention, 2004),
oko 30% pacijenata koji boluju od depresije ima zivotnu prevalencu pokusaja

samoubistva, a polovina njih i realizuje samoubistvo.

Iako se opisuje kao epizodi¢na bolest, kod major depresije rekurentnost je
ceSc¢e pravilo, nego izuzetak. U studiji koja je tokom 15 godina prospektivno pratila
uzorak od 380 pacijenata koji su imali epizodu major depresije, 73% je imalo
rekurentnu epizodu (Mueller i sar., 1999), a svaka sledec¢a je povecavala verovatno¢u

narednih epizoda (Solomon i sar., 2000).

Slicno tome, STAR*D studija (Sequenced Treatment Alternatives to Relive
Depression) u kojoj je ucestvovalo 1500 pacijenata sa major depresijom, 74% je
imalo vise od jedne epizode (Hollon i sar., 2006), a izgleda da rekurenca

podrazumeva neurobiolosku vulnerabilnost.
NEUROBIOLOGIJA DEPRESIJE

Uloga monoamina u depresiji

Patofiziologija depresije ve¢ dugo predstavlja predmet brojnih istraZivanja.

Prva bioloska teorije depresije nastala je na osnovu eksperimenata koji su ukazali na
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to da bi depresija mogla biti uslovljena smanjenjem aktivnosti monoaminskih sistema,
kateholamina i serotonina. Naime, supstance koje uti¢u na aktivnost monoamina,
kakav je rezerpin, koji spre¢ava pakovanje kateholamina u sinapticke vezikule,
dovodi do depresivnog raspolozenja, dok inhibitori monoamino-oksidaze, koji
sprecavaju razgradnju kateholamina 1 imipramin, koji spreCava preuzimanje
kateholamina iz sinapse, dovode do poboljSanja raspoloZenja. Monoaminsku teoriju
depresije podrzavaju i klini¢ki nalazi i terapijska efikasnost lekova koja se zasniva na
modulaciji monoaminskog sistema; lekovi koji poveéavaju sinapticki nivo NA i 5-HT
ispoljavaju antidepresivno dejstvo, bilo tako S$to inhibiraju monoamino-oksidazu
(MAO) ili blokiraju membranske transportere NA i 5-HT i tako usporavaju njihovo

preuzimanje iz sinapse (Wong i sar., 2009).

Tricikli¢ni antidepresivi (TCA) su prvi lekovi kori$¢eni u lecenju depresije,
¢iji se mehanizam delovanja zasniva na inhibiciji preuzimanja monoamina, §to je
primarni mehanizam dejstva i ve¢ine savremenih antidepresiva. Mehanizam delovanja
sledece generacije antidepresiva zasniva se na selektivnoj inhibiciji preuzimanja NA
ili 5-HT, usled ¢ega ovi lekovi ispoljavaju manje neZeljenih dejstava u odnosu na
TCA. Noviji lekovi efikasno blokiraju preuzimanje NA i 5-HT, kao i dopamina, uz
smanjenje nezeljenih dejstava u odnosu na ranije, neselektivne inhibitore

preuzimanja.

Nakon istrazivanja koja su se bavila disregulacijom mozdanih monoamina,
usledila su istrazivanja B-adrenoreceptora, a2-adenoreceptora, al adrenoreceptora,
dopaminskog sistema, CRF sistema, hipotalamus — hipofiza - adrenalne (HHA)
osovine i kortikosteroida, citokina, neutrofina, neuronalne atrofije i neurogeneze
(Stone i sar., 2008).

Medutim, danas se smatra da je depresija poremecaj uzrokovan brojnim
faktorima koji karakteriSe fenotipska heterogenost kao 1 kompleksni genetski, razvojni
i iskustveni ¢inioci. Sve manje je verovatno da je u njenoj osnovi jedan uzrok, kao
npr. nedostatak jednog monoamina, a sve viSe se razmatraju alteracije pojedinih

neuronskih mreza koje ukljucuju razli¢ite neurotransmitere (Stone i sar., 2008).



Uloga serotonina u depresiji

Celijska tela serotoninskih neurona nalaze se u nu.raphe, a aksoni se $ire preko
celog neokorteksa, talamusa, hipotalamusa, limbickih struktura, retikularne formacije,
locus ceruleusa, cerebeluma i kicmene mozdine, u kojima serotonin (SHT) ima vise
razli¢itih uloga. Osim svoje uloge u odrzavanju raspolozenja, ukljucen je i u kontrolu
apetita, spavanja, cirkardijalnog ritma, seksualnog ponaSanja, kao i neuro-endokrinih
funkcija, a Sto sve predstavlja funkcije izmenjene u poremecajima raspolozenja. Nivo
serotonergicke transmisije u prednjem mozgu kljucan je za raspolozenje: visoki nivoi

su prisutni kod stanja euforije a niska serotonergicka aktivnost prati disforiju.

Noradrenergi¢ke i serotonergi¢ke projekcije delimi¢no se preklapaju, a

postojii i povezanost locusa ceruleusa i nu.raphe.

Nivo 5-hidroksiindolsiréetne kiseline (5-HIAA), metabolita serotonina, snizen
je u likvoru i urinu nekih depresivnih bolesnika, kao i kod pacijenata koji su izvrsili
suicid (Stockmeier, 2003). Nadeno je vece snizenje kod pacijenata sa unipolarnom
nego sa bipolarnom depresijom, kao i nize vrednosti u psihoticnim depresijama;
pacijenti sa atipicnom depresijom bolje reaguju na SSRI nego TCA, S$to sugerise
serotoninski deficit posebno kod ovog tipa depresije. Medjutim, postojeci rezultati
nisu dovoljno konzistentni, tako da postoje 1 istraZzivanja u kojima nije nadeno to
sniZenje, Cak su se niski nivoi 5-HIAA odrZavali u likvoru 1 nakon uspostavljanja
remisije. Sa druge strane, u urinu 1 likvoru bolesnika u fazi manije nadene su
poveéane ili normalne vrednosti ovog metabolita, ali i kod depresivnih koji su

forsirano vezbali (simulirana manija) (Berman i sar., 2002).

Znacaj niskog nivoa serotonina u patofiziologiji depresije takode potvrduje i
¢injenica da L-triptofan, prekursor u sintezi serotonina pokazuje izvesnu efikasnost u

le€enju nekih oblika depresije.

Serotoninski sistem je glavni supstrat dejstva sve vece grupe savremenih
antidepresiva, selektivnih inhibitora preuzimanja serotonina (Selective Serotonin

Reuptake Inhibitors - SSRI) koji spadaju u najpropisivanije antidepresive danasnjice.



5-HT ;o receptorska teorija antidepresivnog dejstva

5-HT 1a receptori locirani su na postsinapti¢kim koritikalnim i limbickim
neuronima i presinaptickim 5-HT neuronima, gde funkcioni$u kao autoreceptori,

sprecavajuci nagomilavanje 5-HT mehanizmom negativne povratne sprege.

Primena razli¢itih antidepresiva dovodi do povecanja senzitivnosti funkcije 5-
HT 14 receptora, ali preko razli¢itih mehanizama (Duman i sar., 1997). Inhibitori
monoaminooksidaze (MAO), ili SSRI nakon ponovljenog uzimanja dovode do
povecanja funkcije 5-HT 34 receptora tako Sto dovode do desenzitizacije
presinapti¢kih  autoreceptora. Autoreceptori kontroliSu oslobadjanje 5-HT i
desenzitizacija uzrokuje povecanje 5-HT neurotransmisije. Nasuprot tome, hroni¢na
upotreba TCA ili elektrokonvulzivna terapija (EKT), dovode do poveéanja

senzitivnosti postsinaptickih 5-HT 14 receptora u hipokampusu.

Medutim, klinicko isustvo pokazuje da lekovi sa direktnim 5-HT 1a
agonistickim dejstvom (buspiron, gepiron), i nisu visoko efikasni antidepresivi, u
odnosu na SSRI. Novije studije pokazuju da se ushodna regulacija neurogeneze u
hipokampusu odraslih tokom terapije SSRI odvija preko 5-HT 14 receptora, a izmena
funkcija ovih receptora moze biti prvi korak u kaskadi dogadaja koji dovode do

delovanja antidepresivne terapije.

SSRI antidepresivi uticu na aktivnost serotoninskog transportera (SERT),
molekula koji u€estvuje u ponovnom preuzimanju serotonina iz sinapticke pukotine.
Smatra se da SSRI antidepresivi svoju aktivnost ne ostvaruju samo efektima na
akutnu serotonergicku transmisiju, ve¢ 1 dugotrajnim adaptivnim promenama u
monoaminskoj trasmisiji koja proizilazi iz hroni¢ne inhibicije preuzimanja serotonina.
Zapravo, dok se njihova akutna aktivnost pripisuje inhibiciji ponovnog preuzimanja
serotonina u nu. dorsalis raphe, aktivaciji somatodendritskog autoreceptora 5-HT 14 i
smanjenju oslobadanja serotonina, njihov dugotrajan efekat odnosi se na
desenzitizaciju istih 5-HT ;s autoreceptora, porast oslobadanja serotonina, i
posledicno vecu koncentraciju serotonina na terminalnim aksonima (Artigas 1 sar.,

1996).



Neuroplasticitet — veza izmedu stresa i depresije
HHA osovina u depresiji

Poznato je da glukokortikoidi reguliSu prezivljavanje neurona, neurogenezU |
veli¢inu hipokampusa, pamcéenje i emocionalno prosudivanje (Brooks & Robles,
2009). S obzirom na njihovu ulogu u stresu, nisu iznenadujuée abnormalnosti
hipotalamus-hipofiza-adrenalne (HHA) osovine kod psihijatrijskih poremecaja,
posebno kod major depresije. Znacajan procenat obolelih od depresije ima poviSene
nivoe kortizola u pljuvacki, plazmi i urinu, i poveéanu veli¢inu i aktivnost hipofize i

adrenalne Zlezde (Markopolou i sar., 2009).

HHA osovina predstavlja glavni ¢inilac neuroendokrinog odgovora na stres sa
ciljem adaptacije organizma u odnosu na zatheve okoline i na taj nacin ucestvuje u

odrzavanju homeostaze (Slika 1).
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Slika 1 - Mehanizmi uticaja stresa ili depresije na BDNF sistem i potencijalni efekat
antidepresiva.Stres dovodi do smanjenje ekspresije neutrofina putem epigenetskih (A),
transkripcionih  (B,C) i transalcionih (D) mehanizama. Sa druge strane,
antidepresivna terapija uspostavlja normalan nivo neutrofina putem razlicitih
mehanizama, kao povec¢anjem acetilacije histona, ili smanjenjem DNK metilacije (E)
na BDNF promotorima,povecanjem transkripcije eksona (F,G),povecanjem sinteze
BDNF (H);stimulacijom oslobadanja proteina (1). Modifikovano prema Calabrese i
sar., 2009

Stres Cesto prethodi depresivnoj epizodi, a promene u okviru HHA osovine
uticu na nastanak depresivnih simptoma. Medutim, nec¢e svaka osoba izloZena stresu

da razvije depresiju. Epidemioloska istrazivanja su pokazala da poviSena aktivnost



HHA osovine odrazava preosetljivost koja je nastala tokom ranog razvoja, u
detinjstvu, tako da su iskustva gubitka, zlostavljanja ili odbacivanja u tom dobu
udruZena sa porastom rizika od razvoja depresije u stresnim situacijama (Brown &
Harris, 2011). Medutim, da li ¢e osoba sa ovakvim iskustvima reagovati depresivno u
odgovoru na stres, zavisi 1 od geneticke predispozicije, odnosno, genskog konteksta
koji odreduje aktivnost nekoliko neurotransmiterskih sistema. Nekoliko studija
pokazalo je pojava depresije kod osoba koje su iskusile stresne dogadaje u detinjstvu
korelira sa prisustvom polimorfizma gena za serotoninski tranporter SHTT-vezujuceg
polimorfnog regiona (5HTT-linked polymorphic region- 5HTTLPR) (Heim &
Nemeroff, 2002; Brown & Harris, 2011). Osobe nosioci kratkog alela sa slabijom
ekspresijom (S) sa traumatskim iskustvima u detinjstvu, imaju vecu verovatnocu da
izlozeni stresu obole od depresije, u poredenju sa onima koji su takode imali
traumatsko oskustvo u detinjstvu, ali su homozigoti za dugi visoko ekspresivni alel
(L) (Heim&Nemeroff, 2002).

Glukokortikoidni receptori (GR) imaju kljuénu ulogu u patofiziologiji HHA
hiperaktivnosti u depresiji (Chourbaji i sar., 2008) i smatraju se ‘’najslabijom karikom
> HHA osovine u depresiji. Podaci koji ukazuju da je GR-posredovana povratna
inhibicija oStec¢ena kod depresije poticu iz studija koje pokazuju promene u funkciji i
ekspresiji GR kod osoba obolelih od depresije: izostanak supresije sekrecije kortizola
nakon davanja deksametazona, 1 smanjenu GR ekspresiju nadenu u post mortem
studijama humanog mozga (Miller & Raison, 2006; Hortsman & Binder, 2009). U
skladu sa ovim, otkriveno je da antidepresivi povecavaju GR ekspresiju, funkciju 1
GR- posredovanu povratnu HHA inhibiciju kod Zzivotinja i ljudi, dovodeé¢i do
smanjenja i bazi¢ne i stimulisane HHA aktivnosti (Chourbaji i sar., 2008). Takode je
nadeno da normalizacija GR funkcije nakon antidepresivne terapije predstavlja
znaCajan prediktor dugotrajnog klinickog oporavka (Chourbaji i sar., 2008;
Miller&Raison, 2006), a najnovija istrazivanja antidepresiva, jo§ uvek u klinickoj
fazi, obuhvataju i antagoniste GR receptora koji za sada pokazuju izvanredan
antidepresivni efekat (Slika 2).
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Slika 2 - Aktivacija HHA osovine dovodi do elevacije CRH, vazopresina i kortizola,
§to dovodi do simptoma depresije | anksioznosti. Blokada njihove aktivnosti na nivou
receptora je ciljani mehanizam u razvoju novih antidepresiva Modifikovano prema
Holsboer &, Ising, 2008

Neuroplasticitet, neurogeneza i neurotoksicna teorija depresije

Teorija  neuroplasticiteta  predstavlja novi  doprinos razumevanju
patofiziologije depresije, objedinjuju¢i skorija saznanja (morfoloske promene u
pojedinim delovima mozga, smanjenje neurogeneze, alteracije u citotoksi¢nosti,
smanjenu sintezu faktora rasta), sa od ranije poznatim podacima (promenama

monoamina i kortizola).

Pojam neuroplasticiteta podrazumeva kaskade procesa u prezivljavanju
neurona i omogucavanju stalne adaptacije mozga na promene. Savremena definicija
kortikalnog plasticiteta obuhvata niz adaptivnih promena funkcionalnih ili
morfoloskih svojstava mozdane kore u procesima interakcije sa spoljasnjom sredinom
1/ili nakon patoloskih procesa 1 oste¢enja mozga (Ili¢, 2010). U tom svetlu, depresija
moze biti rezultat ne samo promena u koncentraciji neurotransmitera ili aktivnosti
receptora, nego i oslabljene sposobnosti adaptacije neurona, sinaptickih veza i
neurogeneze (Drzyzga i sar., 2009). Neurotoksi¢na teorija depresije podrzana je

rezultatima istrazivanja na animalnim modelima depresije koji pokazuju da su
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molekuli klju¢ni u neurotrofnim procesima i neuronalnom prezivljavanju glavni cilj

antidepresivne terapije (Schmidt i sar., 2008; Fossati i sar., 2004).

Rezultati post mortem studija humanog mozga, kao i PET i fMRI kod obolelih
od depresije, ukazuju na oSteCenja strukturalnog i funkcionalnog plasticiteta u
oblastima prefrontalnog korteksa (dorzolateralni, medijalni, orbitofrontalni),
cingulatnog korteksa, amigdala i hipokampusa (Lorenzetti i sar., 2009). Ova
istrazivanja takode nalaze da je se sa brojem depresivnih epizoda, tj. rekurentnoscu,
povecava i uticaj depresije na smanjenje strukurne i funkcionalne plasti¢nosti, $to

predstavlja neurotoksi¢nu teoriju o nastanku depresije.

Na Celijskom nivou, neuroplasticitet u mozgu odraslih podrazumeva
modifikaciju rasta dendrita, grananja aksona, remodelovanje sinapsi i stvaranje novih

sinapsi i usko je povezan sa neurogenezom (Castren i sar., 2007).

Remodeliranje sinapsi i sinaptogeneza su u velikoj meri zavisni od
neurotrofnih faktora, koje ¢ini grupa proteina (neurotrofina) kojoj pripadaju nervni
faktor rasta (Neural Growth Factor- NGF), neurotrofni faktor poreklom iz mozga
(Brain Derived Neurotrophic Factor-BDNF), neurotrofin 3 (NT-3), neurotrofin 4
(NT-4), neurotrofni faktor poreklom iz glijalnih ¢elija (Glial Cell —line Derived
Neurotrophic Factor- GDNF) (Schaaf i sar., 2000). BDNF predstavlja kljuéni
fizioloski faktor prezivljavanja neurona (mada postoji uticaj i drugih faktora rasta na
prezivljavanje neurona), ukljuen u razli¢ite psihopatoloske procese, posebno

depresiju, delovanje antidepresiva ali i stres, i 0 njemu ¢e posebno biti re¢i kasnije.

U gyrus dentatus-u, CA1 i CA3 regionima hipokampusa kortikosteron i stres
dovode do smanjenja ekspresije BDNF mRNK, a primena BDNF-a dovodi do
povlacenja reagovanja prema obrascu *’naucene bespomocnosti’’ na testu plivanja

kod pacova, §to upucuje na povezanost stresa, ponasanja nalik depresiji i BDNF-a
(Schaaf i sar., 2000).

lako promene na hipokampusu same ne mogu objasniti afektivne simptome u
depresiji, one predstavljaju ¢elijsku osnovu strukturnih promena u ovom, ali i drugim
delovima mozga kod obolelih od depresije. Jedan od moguc¢ih mehanizama stresom
indukovane nishodne regulacije BDNF-a je spreCavanje transkripcije promotora gena

za BDNF koje nastaje aktivacijom kortikosteroidnih receptora (Blendy, 2006).
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Disfunkcija cAMP-CREB signalnog puta mozZe biti u osnovi stresom izazvane

nishodne regulacije BDNF-a (Kempermann i sar., 2003).

Moguéa povezanost adultne neurogeneze 1 depresije je u smanjenoj
sposobnosti adaptacije hipokampusa u novim i kompleksnim situacijama, $to dovodi
do neadekvatnog procesuiranja informacija izmedu ucenja i regulacije afekta
(Kempermann, 2002). Neadekvatna reakcija na promene spoljne sredine moze preko
limbickih veza dovesti do afektivnih simptoma depresije. Izostanak neurogeneze
moze direktno uticati na neuronske krugove ukljuene u regulaciju afekta, ili
afektivan odgovor moze biti sekundaran u odnosu na kognitivni poremecaj
(Kempermann i sar., 2003). Maladaptivni plasticitet i simptomi depresije, prema
ovom modelu, mogu se obostrano pospeSivati dovodec¢i do tipi¢nog curiculus

vicousus-a kod depresije (Kempermann, 2002).

Iako depresivna psihopatologija ukljucuje ’’hipokampalne’” simptome,
depresija se ne smatra hipokampalnim poremecajem (Kempermann, 2002), ve¢ u njoj

glavnu ulogu ima prefrontalni korteks.

Naime, kao klju¢ni region limbic¢kog sistema, hipokampus ima ulogu ne samo
u kognitivnim funkcijama, kao $to su ucenje i pamcenje (koji su oslabljene kod
depresivnih pacijenata), ve¢ i u regulaciji motivacije i emocija. Preko neuronskih veza
sa razli¢itim regionima, ukljucujuci prefrontalni korteks (PFK), talamus, amigdale,
bazalne ganglije 1 hipotalamus, hipokampus je deo neuroanatomske mreze koja
reguliSe raspolozenje, odnosno kortiko-limbicko-stijato-talamickog kruga. Na taj
nafin posmatrano, pojedninacni simptomi depresije mogu se hipoteti¢ki pripisati
izmenama u neuronskoj aktivnosti u pojednim stukturama koje su deo ove neuronske
mreze. Otuda napred navedeni termin *“hipokampalni simptomi’’ kod depresije, a na
sli¢an nacin mogu se i drugi simptomi u okviru depresivne psihopatologije povezati sa
ostalim anatomskim strukturama u okviru ove mreze. Npr., gubitak koncentracije,
zamor, nedostatak energije, anhedonija — promene na PFK, promene apetita i
regulacije spavanja — *’simptomi hipotalamusa’’, depresivno raspoloZenje, osecanje

bezvrednosti, krivice i suicidalnost — promene u amigdalama.
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BDNF
Fiziologija BDNF-a

BNDF, kao i ostali neutrofini, koristi dvostruki receptorski sistem u modulaciji
razliCitih, 1 ponekad, suprotnih bioloskih aktivnosti, a ¢ine ga specifi¢ni receptor
visokog afiniteta tirozin-kinaza receptor (Trk) i zajednicki receptor niskog afiniteta
p75 neurotrofinski receptor (p75SNTR). Kada se BDNF veze za TrkB receptor, dolazi
do dimerizacije receptora, autofosforilacije i aktivacije nekoliko signalnih kaskada,
kao intracelularne fosfatidil-inozitol 3-kinaze (PI3K)-Akt i ekstracelularne signal-
regulisane kinaze 1/2 (ERK 1/2). Oba ova mehanizma reguliSe transkripcioni faktor
koji kontrolise gensku ekspresiju i stvaranje CREB-a, koji je glavni medijator BDNF-

om izazvane genske ekspresije (Tapia-Arancibia i sar., 2004).

BDNF takode ucestvuje u regulaciji oslobadanja mnogih neurotransmitera,
kao i obratno - razli¢iti neurotransmiteri reguliSu BDNF ekspresiju, §to je ukratko

predstavljeno u tekstu koji sledi.

eIn vivo aktivacija NMDA receptora povecava BDNF mRNK ekspresiju u
hipokampusu, §to zna¢i da glutamat kao neurotransmiter ucestvuje u

regulaciji BDNF ekspresije (Caldeira i sar., 2007).

eBikukulin, antagonist GABA-A receptora, snazno povecava nivo BDNF
mRNK, §to znac¢i da GABA ima inhibitorni ekefat na BDNF (Zafra i sar.,
1991). Znadi, postoji | ravnoteza izmedu GABA i glutamatne

neurotransmisije i njihov uticaj na BDNF u hipokampusu.

eSelektivni inhibitori preuzimanja SHT dovode do povecanja BDNF-a u
hipokampusu i neokorteksu pacova sto upucuje na interakciju serotonina i
BDNF-a, a o ¢emu ¢e biti viSe re¢i u narednom tekstu (Molteni i sar.,

2010).

eHolinergi¢ka aktivacija u medijalnim septalnim jedrima takodje utice na
BDNF ekspresiju u hipokampusu a stimulacija ovog holinergickog puta

pove¢ava BDNF i NGF mRNK (Massey i sar., 2006).
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eDopamin je takode ukljucen u regulaciju BDNF mRNK ekspresije, i to
putem aktivacije D1 receptora (Ohta i sar., 2010).

Sintezu svih neurotransmitera koji reguliSu stvaranje BDNF-a reguliSe BDNF,
takode. BDNF i NGF kontrolisu sintezu acetil-holina u hipokampusu, sintezu GABA-
e i glutamata u hipokampusu, serotonina u neokorteksu i hipokampusu, dopamina u
strijatumu. Znacaj ovih recipro¢nih regulacija je u neurotrofinskoj modulaciji

sinaptickog plasticiteta.

Uloga BDNF-a u depresiji

Tri razliita pravca istrazivanja kod ljudi pronalaze ulogu BDNF-a u
patofiziologiji i terapiji depresije. Prvo, nivoi BDNF-a u serumu su nizi kod
depresivnih u odnosu na zdrave kontrole, a farmakoterapija antidepresivima dovodi
do normalizacije nivoa BDNF-a u serumu (Matrisciano i sar., 2009); i dalje,
pronadjena je negativna korelacija izmedu nivoa BDNF-a i tezine klinicke slike
depresije (Gonul i sar., 2005). Drugo, post mortem istrazivanja osoba koje su bile
depresivne u vreme smrti nalaze znacajnu razliku u koncentraciji BDNF-a kod
antidepresivima lecenih i nele¢enih osoba, §to je u vezi sa smanjenim volumenom
hipokampusa kod depresije (Karege i sar., 2005). Trece, postoje dokazi da varijacije
u BDNF genu mogu biti udruZene sa depresijom povezanim crtama li¢nosti.
Medutim, rezultati ovih istrazivanja nisu dovoljno konzistentni, tako da je definitivno
razumevanje uticaja varijacije BDNF gena kod depresije jo§ uvek predmet

istrazivanja.

Na animalnim modelima depresije, hroni¢ni stres i rana separacija od majke
dovode do smanjenja BDNF mRNK u hipokampusu, a antidepresivi dovode do
normalizacije istog. Vise razli€itih istrazivanja na animalnim modelima je pokazalo
da razlicite vrste antidepresivne terapije dovode do povecanja BDNF ekspresije u
hipokampusu i korteksu (Tsai, 2007). Infuzija inhibitora tirozin-kinaze blokira
antidepresivni efekat BDNF-a, $to ukazuje na znacajnu ulogu TrkB kaskade u
mehanizmu antidepresivnog efekta BDNF-a (Tsai, 2007). Iz svega navedenog
proizilazi da je nedostatak BDNF-a najverovatnije u vezi sa razvojem major depresije
i da je aktivacija BDNF-TrkB kaskade neophodna u uspostavljanju terapijskog efekta

antidepresiva.
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Iako su dosadaSnja istrazivanja ukazala na ulogu smanjene BDNF aktivnosti
posebno u hipokampusu u patofiziologiji depresije, novija istrazivanja ukazuju da
povisena BDNF aktivnost u mezolimbickom regionu moze uzrokovati depresiju
(Eisch i sar., 2003). Nedavno su u ranim fazama preklinic¢kih studija sintetisani mali
peptidi koji deluju kao TrkB parcijalni agonisti (Tsai, 2007). Posto BDNF moze biti
imati  pro-depresivno u mezolimbi¢kom i antidepresivno dejstvo u regionu
hipokampusa, smatra se da parcijalni TrkB agonisti mogu predstavljati novu strategiju
u terapiji depresije, koja je, moguce, povezana sa BDNF hipofunkcijom u

hipokampusu i hiperfunkcijom u mezolimbickom sistemu (Tsai, 2007).

Karege i sar. (2007) pronasli su smanjenje BDNF-a i neurotrofina-3 (NT-3) u
hipokampusu i prefrontalnom korteksu kod nele¢enih zrtava suicida. Druga grupa
istrazivaca takode nalazi da su mRNK i nivo BDNF-a snizeni u prefrontalnom
korteksu i hipokampusu kod zrtava suicida, bez obzira na vrstu psihijatrijskog
oboljenja (Dwivedi i sar., 2003). Ovi rezultati ukazuju da BDNF ima vaznu ulogu u

neurobiologiji suicidalnog ponasSanja, uopste, a ne samo kod depresije.

Jedno od moguéih objasnjenja za niske nivoe BDNF-a kod suicidalnih osoba
obolelih od depresije je da smanjena serotoninska funkcija kod suicidalnih depresija
moze dovesti do nishodne regulacije BDNF ekspresije (Molteni i sar., 2010). Od
ranije je poznato da osobe sa suicidalnom depresijom imaju niske nivoe 5-HIAA,
glavnog metabolita serotonina u likvoru, za koji je takode nadeno da ima prediktivni
znacaj za suicid (Roggenbach i sar., 2002). Drugo moguce objasnjenje niskih niovoa
BDNF-a kod suicidalne depresije je da tezak stres koji prati pokusaj suicida moze
abruptno sniziti nivo BDNF-a nakon pokusaja suicida, deluju¢i na BDNF ekspresiju, i
BDNF kao odbrambeni Cinilac protiv stresa. Osim toga, stesni dogadaji kao Sto je
pokusaj suicida mogu da izmene aktivnost HHA sistema i stresom izazvano
povecanje glukokortikoida takode dovodi do redukcije BDNF ekspresije, Sto znaci da
je HHA sistem razli¢ito regulisan kod suicidalnih depresija (Pfening i sar., 2005).

Stukturne promene mozga u depresiji

Tokom poslednjih desetak godina, viSe istrazivackih grupa potvrdilo je
postojanje strukturnih promena u nekoliko mozdanih struktura kod pacijenata sa
depresijom. Istrazivanja u kojima je koriSéena magnetna rezonanca visoke rezolucije

(magnetic resonance imaging-MRI), kao i studije funkcionalnog neurooslikavanja —
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pozitronska emisiona tomografija (PET) i jednofotonska emisiona kompjuterizovana
tomografija (SPECT), najceS¢e su ukazivale na promene zapremine hipokampusa,
amigdala, entorinalnog korteksa, delova ¢eonog reznja i bazalnih ganglija, kao i na
izmene mozdanog krvotoka i metabolicke aktivnosti u ovim strukturama kod
depresivnih pacijenata. Budu¢i da depresija ne samo $to prati neuroloska oboljenja,
kao $to su mozdani udar, Parkinsonova bolest, epilepsija i Alchajmerova demencija,
ve¢ predstavlja i faktor rizika za njihov nastanak, ova dvosmerna povezanost navela je
neke istrazivace da postave kontroverzno pitanje: da li je depresija mozda neuroloska

bolest sa psihijatrijskim simptomima (Kanner, 2004) ?

Slepoo¢ni rezanj. Istrazivanja u kojima su MRI tehnikom ispitivane pojedine

strukture kao gornja slepoo¢na vijuga i bazolateralna slepoo¢na oblast, imale su
razlicite rezultate. U studiji Shah i sar. (2002) nadene su volumetrijske promene na
gornjoj slepoo¢noj vijuzi, dok u studiji Monkul i sar. nisu nadene (2008). U nekoliko
istrazivanja je utvrdeno da je volumen gornje slepoo¢ne vijuge u obrnutoj korelaciji sa
brojem depresivnih epizoda i ukupnom duzinom bolesti (Caetano i sar., 2006), §to
navodi na zaklju¢ak da volumetrijske promene postaju jasne samo kod hronic¢nih

pacijenata sa rekurentnom depresijom.

Hipokampus. Nekoliko studija ukazuje na promenu zapremine hipokampusa
kod pacijenata obolelih od depresije (Frodl i sar., 2006), mada u MRI studiji visoko-
dimenzionog mapiranja (Posener i sar., 2003) nisu uoCene promene zapremine
hipokampusa, ali su primecene zna¢ajne promene njegovog oblika, koje ukazuju na

diskretne subregionalne promene, kao i na njihov znacaj u neurobiologiji depresije.

Zapremina hipokampusa u vezi je i sa tezinom bolesti i ishodom
farmakoterapije. Naime, jedna studija je potvrdila da su tezina simptoma, kao i broj
depresivnih epizoda u obrnutoj su korelaciji sa veli¢inom hipokampusa (Neumeister i
sar., 2005). Pokazano je, takode, da je, posebno kod Zena, pozitivan odgovor na
terapiju antidepresivima u direktnoj korelaciji sa veli¢inom hipokampusa (Neumeister
i sar., 2005).

Smatra se da su smanjenje zapremine i atrofija hipokampusa uslovljeni
prekomernom izlozenos¢u glukokortikoidima. Preterana aktivacija HHA osovine,

najéeSc¢e usled hroni¢nog stresa, uocava se kod polovine osoba obolelih od depresije a
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u klinickim wuslovima dokazuje se prisustvom ’’pozitivnog’® testa supresije
deksametazonom. Disregulacija HHA osovine je reverzibilna i regulise se nakon
uspesne antidepresivne terapije. Smatra se da hroni¢no poviSene vrednosti
glukokortikoida dovode najpre do prolaznog povlacenja trnolikih izrastaja neurona
CAS3 sektora hipokampusa, a zatim i do izrazene neurodegeneracije i smrti neurona,
Sto rezultira smanjenjem zapremine hipokampusa (Sapolsky, 2000). Navedeni
scenario je osnov nasledno-stresne hipoteze nastanka depresije (Diathesis-stress
theory of depression).

Nu. Amygdala (Bademasta jedra). U velikom broju animalnih i humanih

istrazivanja potvrdena je centralna uloga amigdala u procesiranju razli¢itih emocija,
posebno straha, kao i u formiranju odbrambenog stava prema potencijalnoj spoljnoj
pretnji. Studije funkcionalnog neurooslikavanja pokazuju aktivaciju ovih struktura
tokom negativnih afektivnih stanja kao $to su tuga i anksioznost (Davidson & Irwin,
1999). Stoga ne ¢udi da su promene zapremine amidgala, iako manje konzistentne od

onih u hipokampusu, uocene kod obolelih od depresije.

Kod obolelih od depresije, veli¢ina amigdala moze da varira u zavisnosti od
duZzine bolesti, u smislu da osobe sa duzim trajanjem bolesti imaju smanjen volumen
amigdala (Monkul i sar., 2007; Caetano i sar., 2006), mada postoje istraZivanja u
kojima nije pronadena nikakva korelacija izmedu trajanja depresije, zZivotnog doba
kada je bolest pocela i tezine oboljenja (Frodl i sar., 2006). Zbirni podaci ovih
istrazivanja ukazuju da volumen amigdala moZe da zavisi od faze oboljenja i pola, u
smislu da je njihov volumen poviSen tokom ranih faza major depresije i da se

smanjuje sa progresijom oboljenja, posebno kod obolelih zena (Weniger i sar., 2006).

Lobus frontalis (Ceoni rezanj). Promene u nivou ¢eonog reznja u celini ili

njegovih pojedinih delova uocene su u velikom broju studija kod obolelih od
depresije. Te promene su posebno znaéajane, imajuc¢i u vidu uloge ¢eone kore u
obradi kognitivnih i emotivnih sadrzaja, kao i neuroanatomske veze sa drugim

mozdanim strukturama uklju¢enim u patofiziologiju depresije.

Procene smanjenja zapremine ¢eone kore kod major depresije kre¢u se od 7%
(ukupno smanjanje volumena ¢eonog reznja) do 48% u subgenualnom prefrontalnom

korteksu (Drevets i sar.,1997). Smanjenje zapremine ¢eonog reznja u celini uoceno je
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u viSe istrazivanja (Shah i sar., 2002; Frodl i sar., 2006; Monkul i sar., 2007), a
uo¢eno je I smanjenje orbito-frontalnog korteksa (OFK) kod tezih oblika bolesti
(Lacerda i sar., 2004). Stavie, u jednoj studiji (Lacerda i sar., 2004) uolena je
obrnuta korelacija izmedu starosnog doba i OFK kod pacijenata obolelih od depresije,
ali ne i zdravih kontrola, $to ukazuje da hroni¢na depresija dovodi do progresivnog
smanjenja OFK. U istoj studiji postojalo je izrazitije smanjenje kod obolelih

muskaraca.

Post-mortem neuropatoloska istrazivanja kod osoba obolelih od depresije koje
su izvrSile samoubistvo ukazuju na gubitak glijskih c¢elija u subgenualnom
prefrontalnom korteksu, na smanjenje veli¢ine i gustine neurona u slojevima ILI1i IV
OFK (Monkul i sar., 2007).

Cortex cingulatus anterior (prednja pojasna kora). Smanjene zapremine

pojasne vijuge (osim subgenualnog podruéja) ili leve prednje pojasne kore (ACK)
utvrdeno je MRI istrazivanjima kod obolelih od depresije u fazi aktivnog oboljenja
(Caetano i sar., 2006), u odnosu na obolele osobe u fazi remisije. Suprotno tome, u
drugim istrazivanjima primenom iste metodologoje nije pronadena korelacija izmedu
ovakvih strukturnih promena i Zivotnog doba pojave bolesti, duzine trajanja i tezine
oboljenja, kao i broja epizoda (Caetano i sar., 2006). Faktor koji komplikuje pokusaj
procene promena ACK u depresiji je varijabilnost njegove anatomije, koja se razlikuje
kod Zena i muskaraca i koja utie na regionalnu citoarhitekturu i volumen (Fornito i
sar., 2006). Medutim do sada nije bilo istrazivanja koja su se bavile uticajem ove

varijabilnosti.

Nu. basalis (Bazalne ganglije). Samo su se tri istrazivanja do sada bavila

volumetrijskim studijama bazalnih ganglija u depresiji., a njihovi rezultati variraju,
tako da ih je tesko sumirati (Shah i sar., 2002; Lacerda i sar., 2003; Bremner i sar.,
2000). Kod terapijski rezistentnih pacijenata uoc¢eno je smanjenje Nu. caudatusa i
putamena, u odnosu na one koji su povoljno odgovorili na terapiju (Shah i sar., 2002),
Sto znaCi da su ove strukture posebno zahvacene kod perzistentnijih subtipova
depresije. U dve studije . zakljuceno je da progresija bolesti mode zahvatiti globus
palidus i putamen (Lacerda i sar., 2003; Bremner i sar., 2000), a negativni nalazi

drugih istrazivanja mogu nastati i zbog selekcije manje teSkih pacijenata (Lorenzetti i
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sar., 2009). Takode su ove promene primec¢ene kod obolelih kod kojih je depresija

pocela u kasnijem Zivotnom dobu (Lacerda i sar., 2003).

Funkcionalne promene kod depresije-funkcionalna asimetrija mozga

U regulaciji raspolozenja posebnu ulogu imaju pojedine prefrontalne i
limbicke strukture. Ove neuroanatomske zone ukljuc¢uju ventromedijalni prefrontalni
korteks (VMPFK), lateralni orbitalni prefrontalni korteks (LOPFK), dorzolateralni
prefrontalni  korteks (DLPFK), anteriorni cingulatni korteks (ACK), ventralni
strijatum (ukljucujuci nu.accumbens), amigdale i hipokampus. Abnormalnosti ovih

struktura dokazane su kod osoba obolelih od depresije (Stone i sar., 2008).

fMRI istrazivanja su potvrdila Maybergov model depresije (Mayberg i sar.,
1999), koji predstavlja pomeranje (shift) neuronalne aktivnosti od dorzalnih regiona
korteksa koji kontroliSu egzekutivne funkcije, paznju, kognitivne procese i motivisano
ponasanje, prema regionima ventralnog limbic¢kog sistema koji su ukljuceni u
emocionalnu ekspresiju, averzivno ponasanje, stres, anksioznost i depresivne
ruminacije. Dorzalni ili regioni *’pozitivne motivacije’’ obuhvataju dorzalni frontalni,
premotorni, orbitalni, parijetalni i temporalni neokorteks, dorzalni anteriorni i
posteriorni gyrus cinguli i putamen, dok ventralni ’’stres’’ regioni obuhvataju
subgenualni anteriorni g.cynguli, insulu, centralna jedra amigdala, ventralni strijatum

i paraventrikularna jedra hipotalamusa (Mayberg i sar., 1999).

Mayberg i saradnici, kao i drugi istraziva¢i u PET istrazivanjima (Mayberg i
sar., 1999; Weiss i sar., 2005), su pokazali da je u depresiji smanjena neuronska
aktivnost u regionima mozga uklju€enim u pozitivnu motivaciju, merena protokom
krvi ili metabolizmom glukoze, dok je u limbickim regionima ukljuéenim u
emocionalne reakcije na stress povecana. Ove promene mogu biti normalizovane
antidepresivnim medikamentima, kognitivno-bihejvioralnom terapijom (Goldapple i
sar., 2004), ili dubokom stimulacijom subgenualnog ACK (Mayberg i sar., 2005),
kljuénog u interakciji stesa i pozitivnih motivacionih mreza Na osnovu ovih nalaza,
pomenuti autori predlazu navedeni model kao krajnji zajednicki substrat depresivnih

simptoma

Prema dosadasnjim saznanjima, funkcionalna asimetrija mozga ima znacajan

doprinos u patofiziologiji afektivnin poremecaja. Vise istrazivanja je potvrdilo
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(Rotenberg, 2004; Cerqueira i sar., 2008) da kod stanja negativnog afekta postoji
povecéana aktivacija desne u odnosu na levu hemisferu. Hiperaktivacija frontalnog
pola desne hemisfere, medutim, karakteriSe osim depresije i distimiju, kao i
depresivno raspolozenje indukovano kod normalnih osoba (Henriques i sar., 1990),

tako da predstavlja karakteristiku stanja, nezavisno od nozologije.

Aktivacija leve hemisfere je veéa tokom dozivljavanja oseanja srece i

nagrade.

Mnoga istrazivanja su, takode, dokazala da organsko oStecenje leve hemisfere
karakteriSe depresivno raspolozenje i katastroficno misljenje, dok je oSteCenje desne
hemisfere praceno euforijom ili indiferentnim reakcijama. Sto je lezija mozga bliza
levom frontalnom polu, veca je incidenca i tezina depresije (Starkstein & Robinson,

1988).

Postoje miSljenja 1 da emocionalno stanje nastalo oSte¢enjem pojedine
hemisfere predstavlja posledicu dezinhibicije ipsilateralnog subkorortikalnog podrucja
(Rotenberg, 2004), odnosno da negativan afekt nastaje dezinhibicijom leve
subkortikalne regije, a pozitivan afekt dezinhibicijom desne subkortikalne regije.

Depresija je gotovo isklju¢ivo povezana sa aktivacijom frontalnih regiona
desne hemisfere. U centralnim, temporalnim i posteriornim regionima oboleli od
depresije imaju relativno viSu EEG aktivnost na levoj strani u odnosu na desnu

(Hagemann i sar., 1999).

Postoji miSljenje da je funkcionalna insuficijencija desne hemisfere u depresiji
(nesposobnost stvaranja polisemantickog konteksta) udruzena sa povisenom
fizioloSkom aktivno$¢u, posebno desnog DLPFK, kao neuspeSnim pokuSajem
kompenzacije ove insuficijencije (Rotenberg, 2004). Istrazivanje Fingelkurts-a i sar.
(2007), takode podrzava ovaj zakljuéak pokazuju¢i povecanje broja i duzine
funkcionalnih veza desne hemisfere kao znak pokusaja kompenzacije funkcionalne

slabosti

Iako je desni frontalni rezanj fizioloski hiperaktivan u depresiji, funkcije desne
hemisfere su narusene (Rotenberg, 2004). Osobe obolele od depresije otezano

resavaju probleme, §to je u vezi sa smanjenjem kognitivnih funkcija desne hemisfere
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(Mc Dermott i sar., 2009). Prema ovoj hipotezi, negativna osecanja koja postoje kod
fizioloSke hiperaktivnosti anteriornih regiona prevazilaze kognitivni kapacitet

procesuiranja desne hemisfere.

Depresivne osobe nemaju fleksibilnost mentalnih vestina i manje su kreativne
u odnosu na normalne, a epizodi¢no pamcenje im je oslabljeno. Sve ove funkcije su
narusSene povisenom fizioloskom aktivnos¢u desne hemisfere, koja istovremeno znaci
I smanjenu funkcionalnu aktivnost, §to je pokazano fMRI istrazivanjem kod obolelih

od teske depresivne epizode (Grimm i sar., 2008).

PET istrazivanja depresije takodje su pokazala smanjeni mozdani protok krvi i
metabolizam u levom DLPFK i hipermetabolizam u desnom DLPFK (Smith &
Jacobsen, 2009). Razlika izmedu levog i desnog DLPFK tokom emocionalne
stimulacije potvrdena je i fMRI studijama (Fitzgerald i sar., 2006). Smanjena
aktivnost levog DLPFK je povezana sa emocionalnim prosudivanjem viSe nego sa
emocionalnom percepcijom, dok je povecana aktivnost desne hemisfere je u vezi sa

paznjom ka emocionalnom prosudivanju (Nakamura i sar., 1999).

LECENJE DEPRESIJE

Savremena terapija major depresije ukljucuje obaveznu primenu
farmakoterapije, i to antidepresiva, psihostabilizatora, anksiolitika, hipnotika, a kod

psihoti¢nih depresija 1 atipi¢nih antipsihotika.

Terapija depresije Cesto je kompleksna, zahtevaju¢i primenu kombinacija u
farmakoterapiji, kombinacija farmakoterapije 1 drugih bioloskih, nefarmakoloskih
metoda, uz primenu razliCitih vrsta psihoterapije. Od savremenih psihoterapijskih
metoda, u terapiji depresije najviSe se koriste kognitivno-bihejvioralna kao i

interpersonalna psihoterapija.

Elektrokonvulzivna terapija (EKT), iako najstarija u savremenoj istoriji
le¢enja depresije, i dalje ima znacajno mesto zbog visoke efikasnosti, posebno kod

teskih, psihoti¢nih depresivnih epizoda, koje su Cesto 1 terapijski rezistentne.

Razvoj antidepresivnih terapija prikazan je na Slici 3.
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Tokom poslednje decenije, u terapiji depresije poc¢inju da se koriste i druge
metode stimulacije mozdanog korteksa, za sada sa kontroverznim rezulatima o
efikasnosti, ali i manje invazivne i bez znacajnijih nezeljenih efekata za pacijenta,

posebno u odnosu na EKT.
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Slika 3 - RAZVOJ ANTIDEPRESIVNE TERAPIJE Modifikovano prema Haddad &
Jane Gunn, 2011, str.22

EKT-elektrokonvulzivna terapija, IMAO-inhibitori monoamino oksidaze, TCA-
triciklicni antidepresivi, SSRI-selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina,
SNRI-inhibitori preuzimanja serotonina i norepinefrina, SVN-stimulacija nervusa
vagusa, DMS-duboka mozdana stimulacija
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TRANSKRANIJALANA MAGNETNA STIMULACIJA
Bioficki principi stimulacije magnetnim poljem

Transkranijalna magnetna stimulacija (TMS) (Slika 4) predstavlja
neurofiziolo§ku tehniku originalno namenjenu neinvazivnhom testiranju integriteta
kortikospinalnih projekcija 1 ekscitabilnosti motornog korteksa, kojom je omogucéena
ekspanzija saznanja vezanih uz funkcionalnu organizaciju motornog korteksa i

obrasce patofizioloskih promena u razli¢itim oboljenjima CNS-a (1li¢, 2010).

Slika 4 - Transkranijalna magnetna stimulacija

Savremeni princip transkranijalne magnetne stimulacije, na uvodenje je ¢ekao
do trenutka kada je 1985 god Prof. Anthony Barker (Sheffield, V.Britanija) obavio
javnu demonstraciju tehnike, opremom vlastite proizvodnje, na XI Internacionalnom
kongresu EEG 1 klini¢ke neurofiziologije u Londonu, a potom i pred DruStvom

fiziologa (Physiological Society) u Oxfordu (Barker i sar., 1985).

1z klini¢ke i metodoloske perspektive, upotreba rTMS kao metode koja dovodi
do elektri¢éne stimulacije mozga je posebno znacajna posto za razliku od direktne
aplikacije elektricne struje koja se deSava kod EKT-a, magnetno polje prolazi
relativno neizmenjeno kroz skalp i lobanju, dostavljaju¢i korteksu indukovanu
elektricnu struju na mnogo diskretniji nacin nego u EKT. Ovo takodje omogucava
usmereniju aplikaciju elektricne stimulacije na pojedine delove mozga i promenu
funkcije nervnih celija bez indukcije epilepti€nih praznjenja, Sto rTMS ¢&ini

primenljivom u leenju psihijatrijskih oboljenja.
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Princip dejstva podrazumeva sposobnost snaznog magnetnog polja da
indukuje elektri¢nu struju, $to proizilazi iz fundamentalnih pricipa fizike, definisanih
Faradejevim zakonom elektromagnetne indukcije (1831); promenljivo magnetno polje
u provodniku indukuje elektri¢nu struju ¢ije su linije sile normalne u odnosu na ravan

magnetnog polja.

Kod TMS, elektri¢na struja se oslobada kroz stimulacioni kalem proizvodeci
strujni tok u njemu, koji generiSe magnetno polje. Prema Faradejevom zakonu
elektromagnetne indukcije, ovo promenljivo magnetno polje indukuje elektri¢no polje
¢ija veli¢ina je proporcionalna promeni magnetnog polja u jedinici vremena, koja je u
slu¢aju TMS odredena promenom struje u kalemu (Slika 5). Kod TMS, magnetno
polje prolazi kroz skalp i lobanju i indukuje elektri¢éno polje u mozgu; indukovano
elektri¢no polje dovodi do protoka jona u mozdanom tkivu, bez potrebe da elektricna
struja prolazi kroz skalp. Suprotno tome, kod transkranijalne elektri¢éne stimulacije
(TES), elektri¢na struja prolazi kroz skalp preko elektroda i zbog male provodljivosti
lobanje, kod TES se mora promeniti velika razlika potencijala izmedu elektroda da bi
se postigla gustina struje dovoljna da stimuliSe neurone. Zbog toga je odnos
maksimalne gustine struje na skalpu 1 u mozdanom tkivu mnogo niZi kod TMS u
odnosu na TES, omogucavajuéi da se primenom TMS stimuliSu neuroni bez osecaja

bola kao kod TES.

TMS se moze primeniti u vidu pojedina¢nih pulseva, tehnikom sparenih
pulseva ili rapidno ponovljenih serija pulseva (rTMS). Tehnika pojedinac¢nih pulseva
moze se koristiti, npr. u mapiranju motornih kortikalnih izlaza, ispituju¢i vreme
centralnog motornog provodenja i uzro¢ne hronometrije u mozdano-bihejvioralnim
studijama Tehnika sparenih pulseva TMS stimulacija moze biti primenjena na
pojedini kortikalni region koriste¢i isti kalem ili dva razliita regiona koriste¢i dva
razli¢ita kalema; ova tehnika moze se koristiti u merenju intrakortikalne fascilitacije 1
inhibicijje, kao i ispitivanju koritko-kortikalnih interakcija. Kada se viSestruka
stimulacija deSava u serijama (*’trains ) koja moze biti visoko ili niskofrekventna sa

kratkim pauzama bez stimulacije, govorimo o repetitivnoj TMS (Ili¢, 2010).
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Slika 5 - Smer pruzanja magnetnog polja u odnosu na kalem magnetnog stimulatora
Tipovi kalemova i prostorna orijentacija magnetnog polja

Velic¢ina, oblik, geometrijska svojstva kalema za magnetnu stimulaciju, kao i
njegova prostorna orijentacija znacajno uti¢u na lokalizaciju i dubinu stimulacije
(Cadwell, 1991). Prostorne orijentacije kalema odreduju se U zavisnosti od polozaja

rucke stimulativnog kalema (Slika 6).

Slika 6 - Najsire primenjivani tipévi kalemova; fokalni kalem (4) i kruzni kalem (B)
Kalem oblika osmice ili leptir-kalemovi (spoljasnji dijametar oko 140 mm)
stvara znatno usmerenije fokusirano magnetno polje (oko 2 cm2), ali slabijeg
intenziteta, sa maksimumom stimulacije na mestu neposredno ispod ukrstanja krakova
osmice. Upravo iz razloga poboljsanja prostorne rezolucije tehnike, ova vrsta se jos i
naziva fokalni TMS (fTMS), i nezaobilazna je u istrazivackim protokolima, i
evaluaciji stepena nadraZljivosti motorne kore. Orijentacija kalema kod ove vrste
kalema je standardno P-A 45°, budu¢i da se na taj nacin postize usmerenje

indukovane struje mozgu aproksimativno upravno na pretpostavljenu liniju pruzanja
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centralnog sulkusa. Ovo se smatra optimalnom orijentacijom za predominantno trans-

sinapticku aktivaciju kortikospinalnih neurona (Kaneko, 1996)

U pogledu dubine stimulacije mozga koja se moze posti¢i primenom
konvencionalnih TMS kalema, ve¢ je pomenuto da intenzitet stimulacije rapidno
opada sa kvadratom udaljenosti, §to u prakticnim razmerama odgovara dubini od oko
2 c¢cm od povrSine glave (Cuki¢ i sar., 2009). Potreba za stimulacijom dubljih
mozdanih struktura donela je u skorije vreme nove tipove kalemova slozenih
konstrukcija, kao npr. Hesed-kalem ili H-kalem, ¢ija se dubina aktivacije procenjuje
na osnovu matemati¢kih modela i prvih klini¢kih primena na oko 5-6 cm (Zangen i
sar., 2005) (Slika 7). Prva istrazivanja koja su se bavile bezbednos¢u primene H-
kalema iznad prefrontalnog korteksa pri niskim i visokim frekvencijama (do 20 Hz),
kao 1 karakterizacijom kognitivnih efekata pri ovoj vrsti stimulacije, ve¢ su

publikovana (Roth i sar., 2007; Levkovitz i sar., 2007).

Slika 7 - lHustracija dubine aktivacije neuralnih elemanata primenom konvencionalnih
TMS kalemova.

Primena neuronavigacije u rTMS

Do sada je dorzolateralni prefrontalni korteks ( DLPFK) najées¢e bio
stimulisan u terapiji depresije. S obzirom da je raspolozenje reguisano mrezom
mozdanih regiona (ukljucujuéi prefrontalni korteks, cingulum, parijetalni i temporalni
korteks, kao 1 delove strijatuma, talamusa 1 hipotalamusa), pojedina¢ne lezije u ovim
strukturama mogu rezultirati promenama raspolozenja (Yugelun i sar., 2007) .Takode,

kod obolelih od depresije postoje alteracije cerebralnog krvotoka i metabolizma u
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dorzolateralnom, ventrolateralnom, orbitofrontalnom i medijalnom frontalnom
regionu, kao i anteriornom cingularnom korteksu (Speer i sar., 2009). U prvom rTMS
istrazivanju kod osoba oblelih od depresije iz ove mreze je DLPFK odabran kao
region koji je dostupan primeni rTMS i visoko povezan sa ostalim klju¢nim regionima

u mrezi, kao §to su suprotni prefrontalni i anteriorni cingularni korteks (Stern i sar.,

2007).

Metod koji se uobi¢ajeno koristi u lokalizaciji DLPFK prvi je opisao Pascual-
Leone (1996). U ovom istrazivanju efekat implicitnog motornog ucenja, funkcije za
koju se znalo da je zaduzen DLPFK, postignut je primenom rTMS na mestu 5cm
anteriorno od optimalne lokacije za nastanak MEP-a u misi¢u Sake ABP (abductor

policis brevis).

Medutim, postoje i misljenja da, za sada nema zadovoljavajuce potvrde da je
DLPFK optimalno mesto primene rTMS za postizanje antidepresivnog efekta, niti da
se DLPFK efikasno stimuliSe koris¢enjem ove procedure lokalizacije (Fitzgerald i
sar., 2006). Istrazivanja u kojima je koris¢ena post hoc MRI lokalizacija pozicije
kalema pokazala su veliku varijabilnost u udaljenosti kalema od sredine prefrontalnog
girusa (Kozel & George, 2000); ova udaljenost moze da korelira sa klinickom
efikasnos¢u (Mc Konnell i sar., 2001), sto definitivno isti¢e potrebu za preciznijom

metodom pozicioniranja kalema i selekcijom intenziteta stimulacije.

Kod pojedinih ljudi, posebno onih sa velikom lobanjom, ili kod kojih je
motorno polje postavljeno posteriornije, primena ’’pravila 5 cm’ dovodi do
stimulacije premotornog, a ne prefrontalnog korteksa. Takvo pozicioniranje koristi se
kao standardizacija TMS primene, ali je dobro poznato da postoje velike individualne
razlike u veli¢ini 1 morfologiji mozga; osim toga, funkcionalna lokalizacija ponaSanja
varira i vise, tako da je po misljenju nekih istrazivaca, neophodno pronaci preciznije

nacine pozicioniranja kalema (Herwig i sar., 2007).

U mnogim TMS istraZivanjima pozicija kalema je odredivana u odnosu na
udaljenost od funkcionalno odredenog mesta, izborom anatomskog razgranicenja, ili

koris¢enjem EEG nacina pozicioniranja elektroda (Kahkonen i sar., 2005).

U veoma vaznom radu koji je predstavljalo’’potvrdu koncepta’, (Fitzgerald i

sar., 2009) objavljuju prvi da TMS usmerena ka mestu izmedu centra Brodmanovog
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podru¢ja (Brodman area - BA) 9 i granice BA 9 i 46 predstavlja kljuéni region
DLPFK ¢ijom stimulacijom se postize bolja antidepresivna efikasnost u poredenju sa
standardnim pozicioniranjem kalema. Medutim, pitanje je koliko je ovakvo
pozicioniranje kalema zaista neophodno u mnogim TMS istrazivanjima i klinickoj
primeni. Kao §to je ve¢ navedeno, anatomija i morfologija girusa je veoma
varijabilna, kao 1 lokalizacija funkcija u razli¢itim delovima mozga, tako da 1 kada se
stimuliSe isto anatomsko mesto, to nije garancija da se stimuli$e i isti ili funkcionalno

ekvivalentni region (Padberg i sar., 2009).

U ve¢ pomenutom radu Fitgerald i sar., (2009) polaze od ideje da je jedan od
potencijalnih razloga za nedovoljan terapijski efekat rTMS primena standardne
procedure pozicioniranja kalema koja ne dovodi do stimulacije adekvatnog regiona
kod svih pacijenata, $to je bazirano na podacima prethodnog istrazivanja (Herwig i
sar., 2001) u kojem je standardnom procedurom, prema MRI, BA9 stimulisana samo
kod 7 od 22 pacijenata. Glavni zaklju¢ak Fizgeralda je da je DLPFK lociran viSe
anteriorno u odnosu na mesto koje se stimuliSe standardnim *’5cm pravilom’’, i da se
DLPFK zapravo nalazi na sredisnoj tacki izmedu AF3 i F3 EEG kordinati, i predlaze
koris¢enje EEG 10-20 sistema kao jednostavne metode u pozicioniranju kalema u
lokaizaciji DLPFK, kako u terapijske, tako i u istrazivacke svrhe. DLPFK u ovom
uzorku Kkoji je obuhvatao 12 osoba obolelih od depresije nalazio se u opsegu od 8-12
cm (Slika 8).

Vi M1 +5cm
& DLPFC

« \
Slika 8 - Rezultati pri pozicioniranju elektrod za svakog pojedinog pacijenta u
odnosu na levi DLPFK. Modifikovano prema Fitzgerald i sar,.2009

Schonfeldt i sar., (2010) smatraju da je, prema preliminarnim podacima

Klinickih istrazivanja, primena neuronavigacije superiornija U primeni rTMS u terapiji
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depresije u odnosu na standardnu proceduru (>’pravilo 5cm’’) i da nove strategije
pozicioniranja kalema uzimaju¢i u obzir individualne neuroanatomske razlike mogu

znacajno poboljsati terapijski odgovor.

Jedna od novih strategija podrazumeva koriséenje jednostavnog metoda —
internacionalni 10-20 sistem pozicioniranja EEG elektroda (Kahkonen i sar., 2005). U
drugoj studiji (Grossenrich i sar., 2009) ispitivan je efekat novog modaliteta rTMS,
stimulacije teta-praznjenjima (theta-burst stimulation-TBS) koja je u ovom cilju
primenjena nad medijalnim i dorzolateralnim regionima prefrontalnog korteksa, i
pokazano je da je ova strategija pouzdanija u preciziranju mesta stimulacije —
DLPFK. Ostale strategije su koristile MRI tehnike, npr. mesta na lobanji koja
odgovaraju odredenim kortikalnim regionima odredivana su davanjem odgovarajucih
markera kontrasta tokom MRI (vitamin E, nifedipin). Najnovija strategija
podrazumeva primenu neinvazivnog stereotaksicnog usmeravanja (frameless
stereotaxic navigation-FSN), razvijenog 1997. godine u cilju mapiranja kortikalnih
motornih podrucja, koje omoguéava pozicioniranje kalema nad odredenim korikalnim

regionima u virtuelnom prostoru, koriste¢i MRI podatke (Schonfeldt i sar., 2010).

Moze se zaklju€iti da se primena rTMS u terapiji depresije moZe znacajno
unaprediti viSe koriste¢i strukturalne MRI podatke, nego PET podatke o izmenjenom
metabolizmu pojedinih regiona mozga, mada fMRI nije do sada testiran u ovoj
oblasti. Glavni nedostatak procedure navigacije i FSN sistema za sada je visoka cena.

rTMS istraZivanja na animalnim modelima

Jedna od glavnih poteskoc¢a u istraZivanjima depresije je nedostatak validnih
zivotinjskih modela. Mnogi od klju¢nih simptoma depresije (depresivno raspolozZenje,
osecanje krivice 1 bezvrednosti, suicidalna ideacija) ne mogu se objektivizovati kod
laboratorijskih Zzivotinja.Takodje, nedovoljna su saznanja o genima uklju¢enim u
depresiju, a to znaci da se genetski etioloski faktori depresije ne mogu replicirati kod
zivotinja. Zbog toga se svi animalni modeli depresije zasnivaju samo na jednom od
dva principa: dejstvu antidepresiva i odgovoru na stres. Jo§ jedan od nedostataka
postojec¢ih animalnih modela depresije je da se u njima koriste ‘'normalne” Zivotinje,
dok depresija verovatno u vecini slucajeva podrazumeva genetsku vulnerabilnost

(Nestler i sar., 2002).
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Ima apsurda u saznanju da su nam potrebni animalni modeli da bi bolje
razumeli depresiju kao poremecaj, ali da takvi modeli mogu biti razvijeni tek kada

budemo bolje razumeli depresiju u humanoj populaciji.

Uprkos brojnim nedostacima animalnih modela depresije, oni su omogucili
formulaciju nekoliko hipoteza o nastanku depresije, kao i dejstvu antidepresivne

terapije.

Najcesce korisceni animalni modeli depresije su: model rane separacije, model

naucene bespomoc¢nosti i model hroni¢nog psihosocijalnog stresa.

Dokazano je da svaki od ovih modela smanjuje pozitivno motivisanu aktivnost
kod miseva (Stone i sar., 2006), sto je delimi¢no ekvivalent “’gubitku motivacije’’

Jednom od klju¢nih simptoma depresije.

Istrazivanja na validnim animalnim modelima i bazi¢na istazivanja na
¢elijskom i molekularnom nivou neophodni su u razumevanju mehanizama dejstva
intracerebralno indukovane struje tokom primene rTMS. Rezultati rTMS istrazivanja
na animalnim modelima imaju razliitu prediktivnu validnost, s obzirom na
ogranicenja uslovljena geometrijom magnetnog kalema i problemom preciznije
lokalizacije stimulacije koja dovodi do direktne stimulacije ve¢ih delova mozga na
animalnim modelima, u poredenju sa fokusiranom stimulacijom u humanoj primeni.
Takode, postoji 1 problem placebo stimulacije, koja nekada moze imati bioloSku

aktivnost, preko alternativnih puteva provodenja (Luft i sar., 2001).

Glavni problem je ekvivalentnost ekstrapolisanih rezultata dobijenih u
istrazivanjima na zivotinjama na humani mozak, tj., konstruktivna i prediktivna
validnost animalnog modela. Jedno od mogucih reSenja je kalkulacija prostorne
distribucije strujnog toka indukovanog u humanom i animalnom mozgu, i

odgovarajuce prilagodavanje parametara stimulacije.

U poredenju sa rastu¢im brojem rTMS klini¢kih istrazivanja, broj istrazivanja
na animalnim modelima koja se bave bazicnim mehanizmima dejstva rTMS jo$ uvek
je iznenadujuée mali, ograni¢avaju¢i moguénost sprovodenja na hipotezama

zasnovanih rTMS klinickih istrazivanja.
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U do sada objavljenim rTMS istrazivanjima koriS¢eni su razliCiti animalni
modeli stresa i naucene bespomocénosti, kao i bihejvioralni modeli depresije. U
nekoliko istrazivanja na pacovima pokazano je da rTMS, EKT i antidepresivi dovode
do sli¢nih bihejvioralnih i biohemijskih promena (Sachdev i sar., 2002; Lisanby &
Belmaker, 2000; Zagnen & Hyodo, 2002). Bihejvioralne promene ukljucuju
antidepresivima slican efekat na Porsoltovom testu plivanja (Kim i sar., 2006),
apomorfinom indukovanu stereotipiju (Keck i sar.,, 2001), kao 1 potencijalni
antimani¢ni efekat na amfetaminskom modelu manije (Belmaker i sar., 2000). U
veéini istrazivanja na animalnim modelima opisan je antikonvulzivni efekat rTMS,
ali, primenjena u visokim dozama, rTMS mozZe imati i prokonvulzivno dejstvo kod
zivotinja (Lisanby i sar., 2001), ali i ljudi, anegdotalno ¢ak i prilikom primene
frekvenciije od 1 Hz (Epstain i sar., 2006). Razvoj odgovaraju¢eg animalnog modela
u ispitivanju prokonvulzivne aktivnosti rTMS bio bi od koristi u razja$njenju veze
izmedu parametara stimulacije 1 konvulzivnog rizika, $to je od posebne vaznosti pri

klinickoj aplikacji rTMS.

Hroni¢na primena rTMS na animalnom modelu dovodi do promena u
regulaciji HHA osovine, aktivnijeg stres-copinga i antidepresivima sli¢nog efekta na
Porsolt testu forsiranog plivanja (Keck, 2005). Hroni¢na primena rTMS (20 Hz) nije
imala efekat na sa anksiozno$¢u povezanim ponasanjem kod pacova (Hargeaves i sar.,
2005), ali primena stimulacije od 25 Hz na animalnom modelu pokazala je izvestan
anksioliticki efekat (Kanno i sar., 2003), sto ukazuje na uticaj frekvencije stimulacije
na anksioliti¢ki efekat rTMS kod Zivotinja. Bilo bi od izuzetne vazZnosti ukoliko bi
rTMS istrazivanja kod ljudi pokazala da li ova metoda ima efekta na anksioznost

(Cesto visoko izraZzenu u okviru depresije), ali 1 na anksiozne poremecaje.

rTMS na animalnom modelu depresije | neurobioloske promene

lako monoaminska sinapsa definitivno gubi relevantnost i svoju dugogodisnju
poziciju u objaSnjenju patofiziologije 1 strategijama poboljSanja antidepresivne
terapije, povecanje raspolozivih biogenih amina u sinapsi zasluzno je za terapijski

efekat vecine antidepresivnih terapija (Holtzheimer & Nemeroff, 2008).

Istrazivanja pokazuju da, kako visokofrekventna rTMS (20 Hz) (Keck i sar.,
2002), tako i stimulacija nizim frekvencijama (2 Hz) (Zagnen & Hyodo, 2002),

dovode do selektivne stimulacije oslobadanja hipokampalnog dopamina, ali ne i
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serotonina ili noradrenalina (Keck i sar., 2000), Sto ¢ini dopaminski sistem jednim od
glavnih neurotransmiterskih sistema direktno i selektivno modulisanim primenom
rTMS nad frontalnim regionima. Primenom in vivo tehnika mikrodijalize nakon rTMS
je dokazano oslobadanje dopamina u hipokampusu, strijatumu i nu.accumbens septi
pacova (Zangen & Hyodo, 2002; Keck i sar., 2002). Neuroanatomski putevi mogu
objasniti kako stimulacija frontalnih regiona mozga povecava oslobadanje dopamina
sa aksonskih terminala koji poti¢u od mezencefalickih dopaminergickih neurona
(prefrontalni korteks Salje eferentne projekcije u ventralno tegmentalno podrucje i
substanciju  nigru,tj.polazna  podru¢ja  mezolimbi¢kih i  mezostrijatalnih
dopaminergickih puteva). Nucleus accumbens septi je od posebnog interesa kao
glavna komponenta neuronskih krugova znacajnih za nagradu i motivaciju, koji su u
velikom stepenu disfunkcionalni kod depresije (Di Chiara, 2002).Takodje, ove
strukture su disfunkcionalne i kod negativnih formi shizofrenije, gde rTMS pokazuje
izvesno terapijsko dejstvo (Fitzgerald & Daskalakis, 2008), ali i u terapiji stanja
disforije i anhedonije tokom perioda apstinencije kod morfinskih zavisnika, §to je, do
sada pokazano na animalnom modelu (Erdhart i sar., 2004) i u malobrojnim humanim

istrazivanjima (Feil & Zangen, 2010).

Poveéanje dopamina u nu. accumbens septi je udruzeno sa povecanjem
ekstracelularnog glutamata u ovom regionu (Zangen & Hyodo, 2002). Efekat
dopamina mogao bi se deSavati kako direktno, preko glutamatergickih,
kortikostriijatalnih projekcija (Taber & Fibiger, 1995), tako i indirektno delovanjem
na mezolimbicke dopaminergicke neurone (Karreman i sar., 1996). Simultano
poveéanje nivoa dopamina i glutamata pokazuje da rTMS dovodi do delovanja
glutamata na susedne dopaminske neuronske terminale preko jonotropnih ili
metabotropnih glutamatnih receptora, a glutamatergicki neuroni iz prefrontalnog
korteksa i dopaminergicki iz VTA formiraju sinapse na spinovima nu.accumbens
septi (Sesack & Pickel, 1992). Povecanje dopamina sli¢no je kao nakon EKT-a
(Yoshida i sar., 1998), osim $to kod primene ove terapije postoji i povecanje

hipokampalnog noradrenalina (Keck i sar., 2000).

Tehnikom in vivo mikrodijalize kod pacova je pokazano da fokalna elektricna
stimulacija medijalnog prefrontalnog korteksa dovodi do oslobadanja serotonina u

hipokampusu i amigdalama (Juckel i sar., 1999), §to nije primeéeno u istraZivanju u
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kojem je koriS¢ena mikrodijaliza nakon visokofrekventne rTMS (20 Hz) (Keck i sar.,
2000), ali je postepeno povecanje serotoninskog metabolita SHIAA primeceno u
nu.accumbens nakon frontalno i kaudalno primenjene rTMS frekvencije od 2 Hz
(Zangen & Hyodo, 2002). Dok je poveéanje dopamina u ovoj studiji postojalo samo
tokom same primene rTMS, nivo 5HIAA je kontinuirano nastavljao da raste i nakon

60 min.

Medutim, postoje i istrazivanja koja pokazuju selektivno povecanje 5-HTia
vezujuc¢ih mesta u hipokampusu u odgovoru na hroni¢nu primenu rTMS (Gur i sar.,
2004), kao i u frontalnom regionu, uz nishodnu regulaciju 5HT,a receptora u
frontalnom korteksu i strijatumu, i sa rTMS-om povezano smanjenje 5HT1a | 5HT2a
autoreceptorske senzitivnosti, $to se razlikuje od vecine ostalih istrazivanja (Gur i sar.,
2004). Kako kortikosteroidi inhibitorno deluju na 5-HT;o mRNK i ekspresiju
proteina, ovaj podatak potvrdjuje observaciju da rTMS dovodi do atenuisanja stresom

indukovane hiperaktivnosti HPA (Zwanzanger i sar., 2003).

Hroni¢na primena rTMS na animalnom modelu dovodi do promena sli¢nih
dejstvu antidepresiva, ukljuc¢ujuc¢i modulaciju kortikalnih p-receptora (Ben-Shachar i
sar., 1999), redukciju 5-HT, receptora u frontalnom korteksu (Ben-Shachar i sar.,
1997), porast 5-HT;a receptora u frontalnom korteksu i cingulumu, kao i porast
NMDA receptora u ventromedijalnom hipotalamusu, bazolateralim amigdalama i
parijetalnom korteksu (Kole i sar., 1999).

Najverovatnije je da rTMS izaziva promene i u neuroendokrinoj regulaciji
koje se deSavaju na hipotalamickom nivou; otkri¢e ekspresije ranih gena (c-fos) u
paraventricularnom jedru hipotalamusa, a u manjoj meri i u frontalnom i cingularnom
korteksu nakon akutne primene rTMS, podrzava ovu ideju (Aydin-Abidin i sar.,
2008). Cinjenica da rTMS dovodi do slabljenja HPA aktivnosti takode sugerise da
prefrontalni korteks uéestvuje u regulaciji neuro-endokrinog odgovora na stres, putem

eferentnih projekcija u hipotalamicko paraventrikularno jedro (Furay, 2008).

Neurotrofni faktor rasta poreklom iz mozga (brain — derived neurotropfic
factor-BDNF), pripada familiji neurotrofina i dokazano je da wucestvuje u
diferancijaciji specificnih regiona centralnog nervnog sistema tokom embrionskog

razvi¢a, Kao i u regulaciji sinapticke plasti¢nosti. BDNF je visoko eksprimiran u
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hipokampusu odraslih, znacajan je za hipokampalnu dugotrajnu potencijaciju (long-
term potentiation-LTP), i dugotrajno povecanje sinapti¢ke efikasnosti u ucenju i
memoriji, a elektricna stimulacija korteksa dovodi do njegove ushodne regulacije. Na
animalnom modelu je dokazano da rTMS poboljsava hipokamplani LTP (Kim i sar.,

2006), verovatno delujuci na sintezu BDNF-a.

Dokazano je takode da hroni¢na primena rTMS pove¢ava BDNF mRNK u
CA3 regionu piramidnih celija hipokampusa, kao i granularnim delijama girusa
dentatusa (Muller i sar., 2000). Na taj na¢in, rTMS zapravo deluje kao stimulus za
oslobadanje endogenog BDNF-a, slicno efektu direktne elektricne stimulacije
neurona. Posle hroni¢ne primene rTMS BDNF mRNK 1 ekspresija proteina poviSeni
su u istim regionima mozga kao posle primene elektrokonvulzivne terapije i
antidepresiva (Thakker-Varia & Alder, 2009). Ova otkri¢a sugerisu da je moguce da
isti molekularni mehanizam postoji u osnovi razli¢itih vrsta antidepresivne terapije.
Sa druge strane, efekat rTMS se moze odvijati i mehanizmima slabljenja hiperaktivne
HHA osovine koje se desava i nakon terapije antidepresivima i nakon rTMS-a, posto
je poznato da glukokortikoidni i mineralokortikoidni receptori ucestvuju u kontroli

ekspresije gena za neurotrofine (Chang i sar., 2008).

Suprotno tome, Czeh i sar. (2002) objavljuju rezultate istrazivanja u kojem
dugotrajna primene rTMS nije imala pozitivne efekte na hipokampalnu neurogenezu u
psihosocijalnom modelu stresa; ovaj autor, razmatrajuéi visestruku ulogu BDNF-a u
razli¢itim fazama sinaptic¢ke plasti¢nosti i na animalnom modelu depresije, smatra da
je moguce da antidepresivno dejstvo rTMS ukljucuje oslobadanje BDNF-a, ali ne
uvek 1 hipokampalnu neurogenezu 1 da su potrebna dalja istraZivanja u objaSnjenju
tatnog mehanizma delovanja BDNF-a u poboljsanju hipokampalnog LTP-a nakon

antidepresivne terapije.

U velikom broju istrazivanja dokazana je uloga hipokampalne neurogeneze u
patofiziologiji depresije (Perera i sar., 2008; Sahay i sar., 2008; Lucassen i sar., 2010;
Surget i sar., 2008). Stresom indukovane promene u adulthom hipokampusu
predstavljaju Celijske osnove za razumevanje slabljenja neuronalne plasti¢nosti kod
depresije (Frodl i sar., 2008), a obnavljanje mehanizama plasti¢nosti predstavlja cilj
antidepresivne terapije. Na animalnom modelu rTMS (20Hz) dovela je do

normalizacije stresom izazvanog povecanja ACTH i kortikosterona u plazmi pacova,
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ali nije bilo konzistentnog efekta na stresom izazvanu supresiju hipokampalne

neurogeneze (Czeh i sar., 2002).

Dejstvo rTMS na funkcionalnu reorganizaciju mozga kod ljudi

Kao $to je ve¢ navedeno, istrazivanja u kojima su kori§¢ene metode
neurooslikavanja mozga su kod depresivnih osoba pronasla strukturne abnormalnosti
prefrontalnog korteksa, cingulatnog girusa, orbitofrontalnog korteksa, ili dubljih
limbickih regiona-amigdala, insula i hipokampusa, koje su Cesto reverzibilne nakon

oporavka (Steele i sar., 2007).

Wasserman i sar. (1997) nalaze da niskofrekventna (NF) (1 Hz) stimulacija
motornog korteksa u podrucju palca dovodi do smanjenog preuzimanja glukoze na
strani stimulacije, ali i na kontralateralnoj strani motornog korteksa, a ovaj
paradoksalni nalaz je potvrden i elektrofizioloskim studijama (Chae i sar., 2004). U
slicnom istrazivanju primena rTMS iste frekvencije nad prefronalnim korteksom bila
je pracena smanjenjem krvnog protoka kao i lokalizovanim smanjenjem aktivnosti
levog DLPFK (strana stimulacije), ali i drugih regiona sa kojim postoji povezanost,
kao kaudatusa, bilateralnih orbitofrontalnih korteksa i cerebeluma (Kimbrell i sar.,
2002), sto pokazuje da NF rTMS nad prefronalnom korteksom ostvaruje duboke

efekte na lokanim i udaljenim podrué¢jima u odnosu na mesto stimulacije.

Koriste¢i FDG i H20-PET kod osoba obolelih od depresije, pre i nakon
prefrontalne primene rTMS tokom 10 dana, (Speer i sar., 2009), nalaze razlicitu
indiividualnu efikasnost; postojala je jasna inverzna povezanost izmedu stepena
efikasnosti tokom primene 1Hz ili 20 Hz kod veéine pacijenata, a ukupni klinicki
znaaj promena tokom ovog istraZivanja u kojem je koriS¢ena stimulacija od 100%
RMT nije bio veci u odnosu na istrazivanje u kojem je intenzitet stimulacije iznosio
80% (Kimbrell i sar., 1999). U prethodnom istrazivanju (Speer i sar.,, 2000) ispitivane
su promene u regionalnom mozdanom krvotoku (regional cerebral blood flow -rCBF)
tokom primene rTMS i pronasli znacajno povecanje rCBF u prefrontalnom korteksu,
g.cynguli, levoj amigdali, ali i insulama bilateralno, bazalnim ganglijama,
hipokampusu, parahipokampusu, talamusu i cerebelumu, tokom primene 20 Hz, a
tokom primene stimulacije od 1 Hz postojalo je smanjenje rCBF; znacajno smanjenje
je primec¢eno u desnom prefrontalnom korteksu, levom medijalnom temporalnom

korteksu, levoj amigdali i bazalnim ganglijama, levo. Promene u raspoloZenju nakon
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stimulacije jednom od dve frekvencije bile su inverzne- osobe kod kojih je postojalo
poboljsanje nakon primene jedne od frekvencija, imale su pogorSanje sa drugom. Ovi
podaci pokazuju da primena rTMS, frekvencije 20 Hz, intenziteta 100 %RMT nad
levim DLPFK tokom 2 nedelje dovodi do perzistentnog povecanja rCBF bilateralno u
frontalnim, limbickim i1 paralimbickim regionima povezanim sa depresijom, dok
stimulacija od 1 Hz dovodi viSe do lokalizovanih promena (ukljucuju¢i i levu
amigdalu) (Speer i sar., 2009), a sve ukupno ukazuje na od frekvencije zavisne,
suprotne efekte visokofrekventne (VF) i NF rTMS na lokalna i udaljena podrucja

mozga, Sto moze biti znacajno u klinickoj primeni rTMS.

IstraZivanja primene rTMS u lecenju depresije

Tokom devedesetih godina proSlog veka nekoliko nezavisnih istrazivackih
grupa iz SAD, Nemacke, Austrije i Izracla pocelo je simultana ispitivanja rTMS u
terapiji depresije (Conca i sar., 1996; George i sar., 1995; Grisaru i sar., 1994;
Hoeflich i sar., 1993; Kolbinger i sar., 1995). U vecini ovih istrazivanja kori$éena je
stimulacija pojedina¢nim pulsevima, uglavnom NF (oko 0.3 Hz), i to stimulacija
velikim kruznim kalemom, pozicioniranim iznad verteksa, i na taj nacin stimuliSuéi
veliki deo fronatlnih i parijetalnih regija, bilateralno. Tretman je trajao 5 dana i samo
jedna od ovih studija bila je placebo-kontrolisana, uporedujuc¢i natpragovne i
potpragovne stimulacije (Kolbinger i sar., 1995). U vecini ovih pilot- studija primeéen

je antidepresivni efekat, ali efikasnost nije bila tako impresivna.

Depresija je prva psihijatrijska bolest kod koje je u terapiji primenjena rTMS, i
do danas je objavljeno vise od 35 randomizovanih, placebo kontrolisanih istrazivanja
u ispitivanju sigurnosti i efikasnosti rTMS, u kojima je ucestvovalo oko 1200 osoba
obolelih od depresije. U vecini ovih studija, postojale su znacajne razlike u efikasnosti
ove metode u odnosu na placebo, a antidepresivni rTMS efekat je varirao od srednjeg
do izrazitog. Uzimajuc¢i u obzir metodoloska ogranic¢enja mnogih istraZivanja koja su
imale mali uzorak, problem u kontroli placebo stimulacije ili kratak period
opservacije, sadasnja procena njene efikasnosti nosi manje entuzijazma u odnosu na

pocetak i prva saznanja o njenom terapijskom potencijalu.

U primeni rTMS kod razli¢itih poremecaja, a posebno u studijama depresije,
veliki znacaj ima izbor odgovaraju¢ih kontrola, tj.placeba, s obzirom na visok

procenat (do 50%) placebo pozitivnih studija depresije (Rihmer & Gonda,
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2008).0Optimalna primena placebo stimulacije ostaje i dalje otvoreno pitanje. Fizi¢ke
senzacije pri sham (placebo) i aktivnoj stimulaciji mogu se suStinski razlikovati i
zapravo mogu dovesti do jasnog razlikovanja pacijenata u dvostruko-slepim cross-
over istrazivanjima (Rossi i sar., 2007).U toku je razvoj sham kalemova koji bi
izazivali auditorne artefakte i senzacije na skalpu sli¢ne aktivnoj stimulaciji. Takodje,
aktivna stimulacija koja utice na mozdanu funkciju na bilo kakav nacin, moze imati
jaci placebo efekat od inaktivne sham stimulacije, ma kako realisti¢na ona bila (Rossi
i sar., 2007).

rTMS u spektrumu afektivnih poremecaja

rTMS u kombinaciji sa antidepresivnom farmakoterapijom kao prva linija
intervencije

Nove strategije u terapiji depresije imaju za cilj postizanje brzeg
antidepresivnog efekta u odnosu na klasi¢nu farmakoterapiju. Nekoliko placebo-
kontrolisanih istrazivanja se bavilo ovim problem i u njima je kombinovana VF rTMS
sa razli¢itim kategorijama antidepresivnih lekova - SSRI, TCA i SNRI, sa idejom da
I'TMS mozZe da dovede do uspostavljanja brzeg i intenzivnijeg antidepresivnog efekta
primenjene farmakoterapije. Garcia-Toro i sar. (2001), kao i Lisanby i sar. (2002) nisu
uspeli da dobiju znacajnu razliku izmedu primene aktivne stimulacije u odnosu na
sham rTMS, obe kombinovane sa sertralinom u terapijskom periodu od dve nedelje.
Sli¢no tome, u drugom istrazivanju (Hausmann i sar., 2004) nije bilo znacajne ralike
izmedu razli¢itih modaliteta primene rTMS i sham stimulacije kombinovanih sa
citalopramom, mitrazapinom i reboksetinom tokom dve nedelje primene. Za razliku
od njih, Rumi i sar., (2005) su pokazali terapijsku uspesnost kombinacije SHz nad
levim PFK sa amitriptilinom, ali je ukupno trajanje tretmana bilo duze od do tada
uobicajenih -4 nedelje. Rossini i sar. (2005) su dobili takode superiornu efikasnost
primene 15 Hz rTMS levo prefrontalno u kombinaciji sa venlafaksinom, sertralinom

ili citalopramom, u poredenju sa sham stimulacijom.

Muticentri¢na studija podrzana od Nemackog istrazivackog fonda (German
Research Foundation) imala je drugaciji terapijski protokol (Herwig i sar., 2007);
pacijenti su zapocinjali istovremeno terapiju mitrazapinom ili venlafaksinom i aktivnu

rTMS (10 Hz, 110% RMT, 2000 stimulusa/danu), ili sham stimulaciju tokom 3

terapijske nedelje 1 praceni i naredne 3 nedelje. Nakon 3 nedelje, terapijski odgovori u
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obe grupe su bili slicni (smanjenje skora na HDRS oko 30%) i tek nakon naredne 3
nedelje pracenja, doslo je do nesto boljeg odgovora u grupi koja je dobijala aktivnu

stimualciju (58% vs. 47%), §to nije imalo statisticku znacajnost.

Stoga, usled ograni¢enja koja proizilaze iz velikih razlika u parametrima
stimulacije primenjivanih protokola, jo§ uvek nemamo jasan odgovor na pitanje da li

je rTMS korisna u kombinaciji sa antidepresivima, posebno kao terapija prvog izbora.

rTMS kod terapijski rezistentne depresije

Najvise istrazivackih 1 terapijskih istrazivanja rTMS uopste sprovedeno je u
oblasti akutne terapije depresije. Bilo bi intresantno spekulisati zbog ¢ega je toliko
napora ulozeno ba$ na istrazivanja u oblasti depresije, kad postoje druga oboljenja
koja su jasnije neuroanatomski i patofizioloski definisana. Takode, postoje misljenja
da bi TMS tretman prvo trebalo da bude testiran kod drugih bolesti, a tek onda
primenjen kod obolelih od depresije .Jedan od razloga koji je doprineo entuzijazmu
vezano za primenu rTMS kod depresije je primer EKT-a, koja predstavlja
intermitentnu fokalnu stimulaciju koja je najefikasnija postojeca terapija depresije,

posebno njenih rezistentnih formi.

lako su konvulzije u odgovaraju¢em regionu mozga krucijalne u EKT kod
depresije, rane rTMS studije su razmatrale mogucnost fokalne stimulacije regiona
mozga ukljucenih u regulaciju raspolozenja, bez nastanka konvulzija (George, 1994).
Istovremeno su se pojavljivala otkri¢a studija vizuelizacije mozga da postoji
disregulacija PFK kod depresije, a poznato je da je PFK neaktivan nakon EKT-a; tako
su rane TMS studije pokuSavale da se usmere na kortikolimbicke strukture. U
inicijalnim studijama koriS¢ene su stimulacije manjeg intenziteta i trajanja, dok u
novijim istrazivanjima rTMS pocinje da se koristi na nadin slican EKT-u i

antidepresivima, primenjujuéi se svakodnevno u periodu 4-6 nedelja.

rTMS je prvobitno razmatrana i kao potencijalana zamena za EKT, tako da su
mnoga prethodna istrazivanja bila sprovodena pre svega kod terapijski rezistentnih
depresija (Pascual-Leone i sar., 1996; Padberg i sar., 2002; Fitzgerald i sar., 2006;
Avery i sar., 2006). Posto terapijski rezistentni pacijenti pokazuju slabiji odgovor na
bilo koju antidepresivnu terapiju u poredenju sa onima koji nisu terapijski rezistentni,

kontrolisana istrazivanja u ovoj grupi pacijenata imaju prednost posSto su 1 placebo
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odgovori takode slabiji. Nekoliko istrazivackih grupa se bavilo pitanjem da li rTMS
moze da dostigne visoku efikasnost koju ima EKT (terapijski odgovor 60-90%)
(Rosenberg i sar., 2009; Zeeuws i sar., 2011; Knapp i sar., 2008) a dobijeni rezultati
bili su kontradiktorni. U jednom istrazivanju (Grunhaus i sar., 2003) EKT je bio
znacajno superioran u odnosu na rTMS, posebno kod pacijenata sa psihoticnom
depresijom, ali rTMS je dostigla istu efikasnost kao i EKT kod nepsihoti¢nih
pacijenata. U skladu sa ovim su i neurobioloska saznanja da rTMS svoju aktivnost
ostvaruje vezano za dopaminergicki sistem (oslobadanje dopamina u mezolimbi¢kom
i mezostrijatalnom regionu), kao i sa ulogom dopamina u major depresiji i
efikasnos¢u dopaminergickih antidepresiva (bupropion, amineptin), posebno kod

terapijski rezistentnih formi.

Dannon i sar. (2002) nalaze jednaku efikasnost rTMS i EKT-a i kod obolelih
sa psihotiénom i nepsihotiénom depresijom, kao i jednaku ucestalost relapsa tokom
Sestomesecnog perioda pracenja. U ovom trenutku saznanja o efikasnosti rTMS nisu
dovoljna da bi se mogao biti zamena za EKT, koja se ubraja u najefikasnije tretmane
depresije. Medjutim, rTMS pokazuje definitivne prednosti u odnosu na EKT, koja
zahteva uvodjenje pacijenta u anesteziju i vece troSkove le¢enja (Knapp i sar., 2008),

kao i prisustvo znacajnih nezeljenih efekata na kognitivne funkcije (Schulze i sar.,

2005).

Dok je u vecini istrazivanja rTMS primenjivana kao dodatna terapija uz
terapiju antidepresivima u stabilnoj dozi najmanje 4-6 nedelja, nekoliko istrazivanja
se fokusiralo na osobe obolele od depresije koje nisu dobijale antidepresive, ve¢ samo
rTMS monoterapiju (O’ Reardon i sar., 2007; Brekemeier i sar., 2008; Baeken i sar.,
2010), ali i ovde rezulati nisu bili dovoljno konzistentni; generalno, terapijski
rezistentni pacijenti imaju nizak stepen odgovora na bilo koju antidepresivnu terapiju
u poredenju sa onima koji nisu terapijski rezistentni, ali oni takode imaju i manji
procenat placebo odgovora, §to predstavlja prednost u istazivanju, posebno kod
istrazivanja u oblasti terapije depresije u kojima je inace visok stepen placebo

pozitivnih.

rTMS kod bipolarne depresije

Terapija depresije u okviru bipolarnog afektivnog poremecaja Cesto

predstavlja veliki klinicki problem. U nekoliko istrazivanja koja su se bavila
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efikasnos¢u rTMS kod major depresije, takode su sporadicno ucestvovale 1 osobe sa
bipolarnom depresijom. Medutim, do sada se mali broj istrazivanja bavio primenom
rTMS u terapiji bipolarne depresije, a tokom njih su se povremeno deSavali mani¢ni
preokreti (T'switch™) (Ella i sar., 2002). Prvo istrazivanje u kojem je rTMS
primenjena kod bipolarne depresije (Dolberg i sar., 2002) pokazalo je znacajnu
efikasnost rTMS u poredenju sa sham stimulacijom koja je bila evidentna nakon 2
nedelje primene i trajala oko 4 nedelje. Za razliku od ovog istrazivanja, Nahas | sar.
(2003) nisu postigli znacajnu efikasnost rTMS kod 23 bipolarna pacijenta. Li i sar.
(2004) prvi objavljuju studiju dugotrajnog pracenja pacijenata koja je podrazumevala
rTMS terapiju odrzavanja jednom nedeljno tokom godinu dana (od 7 pacijenata 3 je
zavr$ilo jednogodisnje pracenje, Sto podrazumeva stanje stabilne remisije). U
nekoliko istrazivanja je rTMS primenjena na malom uzorku i kod mani¢nih stanja, sa
promenljivim uspehom (Praharaj i sar., 2009; Del’Osso, i sar., 2009; Fountoulakis i
sar., 2008), kao i kod brzo ciklirajuéih stanja- za sada jedna studija (Papadimitriou i
sar., 2007). Nedavno objavljeni podaci (Zeeuws i sar., 2011) ukazuju na visoku
efikasnost i sigurnost kod jednog od terapijski najkomplikovanijih stanja u psihijatriji
— meSovitoj fazi bipolarnog afektivnog poremecaja, ¢ak i kod pacijenata rezistentnih

na EKT.

rTMS u komorbidnoj depresiji

Osim kod major depresije, primena rTMS moze biti efikasna i kod depresija
udruZenih sa neuroloskim oboljenjima, kao Sto su Parkinsonova bolest i moZzdani
udar. Iako je depresija kod neuroloskih oboljenja komplikovana 1 znacajnim
smanjenjem kvaliteta Zivota, Cesto je neprepoznata i nedovoljno lecena, a jedan od
razloga izostanka adekvatnog terapijskog efekta su nezeljena dejstva antidepresiva i
brojne interakcije lekova. Dve su glavne prednosti primene rTMS u terapiji depresije
kod neuroloskih poremecaja 1) primena rTMS ima manje nezeljenih efekata (Machii i
sar., 2006) u odnosu na farmakoterapiju i za razliku od antidepresiva, nema
interakcija sa lekovima koji se koriste u terapiji Parkinsonove bolesti 2) rTMS moze
simultano dovesti do poboljsanja osnovnog neuroloskog oboljenja i psihijatrijskih
simptoma, takode; kao Sto, npr. rTMS terapija depresije kod Parkinsonove bolesti
istovremeno dovodi do pobolj$anja raspoloZenja ali i motornih funkcija (DragaSevi¢ i

sar.,2002; Epstain i sar., 2007).
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Prva open — label studija u ovoj populaciji (Dragasevic¢ i sar., 2002) pokazala
je da bilateralna niskofrekventna rTMS nad PFK dovodi do znacajnog poboljSanja
raspolozenja i motornih funkcija kod pacijenata sa Parkinsonovom boles¢u. Nakon
ove studije Fregni i sar. (2004) sprovode randomizovanu, duplo-slepu, placebo
kontrolisanu studiju u cilju evaluacije efekata VF rTMS kod depresivnih paciejanata
sa Parkinsonovom boleS¢u; ova studija je pokazala da 10 konsekutivnih sesija rTMS
ima isti antidepresivni efekat kao i terapija fluoksetinom, uz kognitivno poboljsanje,

Sto je potvrdeno u jo$ jednom kasnijem istrazivanju (Boggio i sar., 2005).

Meta-analiza 16 narednih istrazivanja (Helmich i sar., 2006) ukazuje na
definitivnu efiksnost i bezbednost primene rTMS u terapiji depresije kod
Parkinsonove bolesti, iako njena rutinska primena u klinickoj praksi jo$ uvek nije

preporucena.

Rezultati istrazivanja u oblasti terapije depresije nakon mozdanog udara su
takode obecavajuci. Jorge i sar., (2004) su pokazali da 10 sesija aktivne rTMS (10
Hz, 110%RMT) ima znacajan antidepresivan efekat u odnosu na sham, uz tendenciju
ka poboljsanju kognitivnih simptoma, takode. Ista grupa istrazivaca nekoliko godina
kasnije (Jorge i sar., 2008) objavljuje rezultate placebo-kontrolisanog replikacionog
istrazivanja 92 pacijenta sa klinicki potvrdenom vaskularnom depresijom. Nakon
prekida antidepresivne terapije pacijenti su randomizovani u grupe koje su dobijale
aktivnu rTMS levog DLPFK ili sham, a aktivna stimulacija je bila znacajno

superiornija u odnosu na placebo.

Kistsen i sar. (2008) u istrazivanju kod 112 osoba sa mozdanim udarom nalazi
prisustvo depresije u 76% sluc€ajeva; pacijenti su zatim dobijali podpragovnu rTMS

frekvencije 10Hz koja je bila efikasna i u fazi rane, i u fazi kasne rehabilitacije.

Antidepresivni efekat rTMS je ispitivan i u depresiji kod drugih neuroloskih
oboljenja (Fregni & Pascual-Leone, 2005; Fregni i sar., 2006); nakon $to je dokazano
da dovodi do smanjenja ucestalosti epilepticnih napada (Fregni & Pascual-Leone,
2005), i takode dovodi do poboljsanja kognitivnih funkcija kod obolelih od major
depresije (Kuroda i sar., 2006), zapoceta su istrazivanja u pravcu njene primene u
depresiji kod epilepsije i demencijama, kao npr. Alchajmerovoj demenciji (Inghilleri i
sar., 2006).
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U populaciji starijin osoba obolelih od depresije Cesto postoji terapijska
rezistencija 1 intolerancija medikamenata, kao 1 slozene interakcije brojnih
medikamenata koje ova kategorija pacijenata ¢esto dobija. rTMS moze biti efikasna
kod ovih osoba takodje (Kuroda i sar., 2006), nema nezeljenih dejstva na kogniciju,
Cak je mogucée i poboljSanje kognitivnog funkcionisanja u ovoj populaciji (Sole-

Padulles i sar., 2006 ).

Primena niskofrekventne rTMS u terapiji depresije

U vedini klini¢kih istrazivanja koja su se bavila primenom rTMS u terapiji
depresije koris¢ene su VF stimulacije levog PFK (5-20 Hz), pocevsi sa pilot-studijom
(George i sar., 1995), zasnovanom na povezanosti izmedu sinapticke hipoaktivnosti
levog PFK kod depresije i observacije da VF rTMS aplikovana nad motornim
korteksom ima ekscitatorne efekte (Pascual-Leone i sar., 1994). Sa druge strane,
manji broj istrazivanja pokazao je terapijsku efikasnost NF rTMS (< 1 Hz) nad
desnim PFK kod depresije (Klein i sar., 1999; Hoppner i sar., 2003; Kauffmann i sar.,
2004; Fitzgerald i sar., 2006).

Posto NF rTMS pokazuje inhibitorne efekte na motorni korteks, smatra se
inhibicija desnog PFK ima isti terapijski efekat kao ekscitacija levog PFK. U nekoliko
meta-analiza (Burt i sar., 2002; Kozel i sar., 2002; Schutter, 2009) dosadas$njih
kontrolisanih istrazivanja zakljueno je da obe tehnike rTMS verovatno imaju
izvestan antidepresivan efekat. Uprkos nekonzistentnim nalazima, Ameri¢ka agencija
za hranu i lekove (U.S. Food and Drug Administration-FDA) odobrila je primenu
rTMS u terapiji depresije, a posle objavljivanja rezultata randomizovanog,
multicentricnog kontrolisanog istrazivanja koje je organizovao jedan od proizvodaca
TMS opreme (Neuronetics) (O’Reardon i sar., 2007). U navednom istrazivanju
ucestvovao je 301 pacijent (nisu dobijali antidepresive tokom studije), a TMS je
primenjivana 5 puta nedeljno, 10 pulseva/sec, 120% MT, 3000 pulseva/sesiji, ukupno
4-6 nedelja; aktivna stimulacija je nakon tog perioda bila znacajno superiornija u
odnosu na sham. Tokom ovog istrazivanja aktivnu stimulaciju nisu pratila znacajnija
nezeljena dejstva (4,5% pacijenata je iskljuceno tokom trajanja studije, uglavnom
zbog subjektivnih blago izraZenih neprijatnih senzacija na mestu stimulacije).

Veli¢ina efekta ("’effect size’’) iznosila je 0,55 na HAMD-17, sto je slicno kao i za
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FDA odobrene antidepresivne medikamente, ali nize u poredenju procentom

terapijskog odgovora na EKT koji iznosi 60-90%.

Primena rTMS od nedavno je uvrstena u Nacionalni vodi¢ za leCenje depresije
(2011) u nasoj zemlji i time je preporucena njena primena ’’kod umerene terapijski
rezistentne depresije u akutnoj fazi, bilo sama, ili kao dodatak medikamentoznoj

terapiji’’.

Pascual-Leone i sar. (1996), u istrazivanju cross-over dizajna poredio je rTMS
nad levim i desnim PFK kod pacijenata sa rezistentnom depresijom psihoti¢nog
subtipa; postojalo je dramaticno poboljSanje u grupi koja je stimulisana nad levim
PFK, u odnosu na placebo i desni PFK. Od objavljivanja ovog istraZivanja, brojni
istrazivaci su koristili stimulaciju levog PFK u terapiji depresije, ali stimulacija levog
i desnog PFK nije kasnije bila direktno uporedivana a nikada nije ispitivana u

paralelnom dizajnu (Triggs i sar., 2010).

Triggs i sar. (2010) su prvi koji su ispitivali rTMS kod depresije u paralelnom
dizajnu; rTMS nije bio znacajno efikasniji od placeba, ali pacijenti koji su dobijali
desnostranu stimulaciju ili sham imali su tendenciju izrazenijeg pobolj$anja u odnosu
na one koji su primali levo rTMS ili sham; ova lateralizacija efekta bila je
neocekivana i neobjasnjiva polaznim hipotezama,a autori predlazu post-hoc hipotezu-
koja se odnosi na aktivnost hemisfera 1 alteraciju u praZznjenju neurona, potvrdenu
brojnim istrazivanjima nakon povrede mozga (veca aktivnost o¢uvane hemisfere), a u
ovom slucaju bi znacila da desnostrana rTMS postiZe efekat poboljSanjem aktivnosti
leve hemisfere. Jo§ jedna specifi€nost ovog istraZivanja je primena intenzivne
suportivne socijalne intervencije (Sto je u ostalim izostajalo zbog tendencije ka
smanjenju placebo-odgovora na rTMS), tako da su rezultati verovatno kompleksna

mesSavina placeba, socijalnih intervencija i rTMS stimulacije.

Postoje podaci iz nekoliko istrazivanja da rTMS terapija depresije u kojoj se
koriste visok intenzitet stimulacije i stimulacija tokom duzeg vremenskog perioda
daje bolje terapijske efekte u poredenju sa istrazivanjima u kojoj parametri stimulacije
nisu tako intenzivni (Padberg i sar., 2002; Rossini i sar., 2005; O’Reardon i sar.,
2007).
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Istrazivanja u kojima je kombinovana primena VF rTMS nad levim PFK sa
NF rTMS nad desnim PFK pokazale su znacajno bolje efekte u odnosu na placebo
stimulaciju u dva istrazivanja (Garcia-Toro i sar., 2006; Fitzgerald i sar., 2006), ali ne
i u ostalima (Conca i sar., 2002).

U ve¢ pomenutom istrazivanju (Kibrell i sar., 1999), kod pojedinih pacijenata
je primeéen suprotan efekat stimulacije od 1Hz ili 20 Hz (80% RMT), tj. kod
pacijenata koji su imali poboljSanje sa jednom frekvencijom, dolazilo je do
pogorsanja pri stimulaciji drugom. U drugom, takode ve¢ pomenutom istrazivanju
(Speer i sar., 2000), suprotan efekat na regionalnu mozdanu aktivnost je postojao 48h
nakon tretmana; krvni protok se povecavao pri stimulaciji od 20Hz i smanjivao pri
stimulaciji sa 1 Hz. Kod pacijenata koji na PET pokazuju nizi metabolizam, bolji
efekat se postize stimulacijom od 20Hz dok oni sa vi§im metabolizmom bolje reaguju

na NF stimulaciju.

U narednom istrazivanju istog autora (Speer i sar., 2009) ponovo je koris¢en
cross-over dizajn sa istim frekvencijama; oni koji su primali aktivnu rTMS tokom dve
nedelje zatim su naredne dve nedelje stimulisani drugom frekvencijom, a zatim bi
nastavljali fazu odrzavanja sa frekvencijom na kojoj su imali bolji efekat; vazno je
napomenuti da su u ovom istraZivanju pacijenti bili sve vreme bez
psihofarmakoterapije, kao i da je stimulacija obema frekvencijama vrSena nad levim
PFK. Garcia-Toro i sar., (2006) nalaze da nema posebnih prednosti usmeravanje VF
stimulacije levo i NF desno. U ovom istrazivanju je, kao $to je napomenuto, nadjena
jaka inverzna povezanost intenziteta stimulacije razli¢itim frekvencijama i terapijskog
efekta.

Hausmann i sar. (2004) a zatim i Kito i sar. (2008) pokazuju da NF rTMS
primenjena nad desnim DLPFK dovodi do popravljanja depresivne simptomatologije
i rezultuje smanjenjem rCBF ne samo na strani stimulaciije, ve¢ bilateralno u PFK i
limbicko-paralimbi¢kim regionima, kao §to su ipsilateralni sugenualni cingulum,
bilateralni OFC 1 levi parijetalni korteks, 1 autori zakljucuju da povisen rCBF u levoj

hemisferi moze takode biti ukljuc¢en u odgovor na NF rTMS nad desnim DLPFK.

Aoyama i sar. (2009) su ispitivali NF rTMS razli¢itog intenziteta nad desnim

DLPFK primenom spektroskopske tehnike kojom se meri rCBF (near infrared
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spectroscopy-NIRS) tokom i neposredno nakon rTMS kod zdravih ljudi; postojalo je
smanjenje koncentracije oksigenisanog hemoglobina (oxy-Hb) i povecanje tokom i
posle rTMS u levom PFK pri stimulaciji desnog PFK, a autori takode predlazu
upotrebu NIRS u odredivanju klinickih parametara stimulacije, s obzirom na
neinvazivnost tehnike. Deaktivacija pojedinih mozdanih funkcija tokom rTMS je u
skladu sa nalazima prethodnih istrazivanja. Smanjenje koncentracije oxy-Hb postojalo
je pri stimulaciji primarnog motornog korteksa kako VF (2 Hz), tako i NF (0,5 Hz)
(Hada i sar., 2006), kao tokom i neposredno posle stimulacije motornog korteksa NF
rTMS (0,25 Hz) intenziteta motornog praga (Aoyama i sar., 2009). Medutim,
kontralateralni inhibitorni ili disfascilitatorni efekat rTMS moze da se generalizuje na
druga podruc¢ja, kao primarni motorni Korteks i vizuelni korteks (Kosslyn i sar.,
1999); NF rTMS nad desnim PFK poveéava rCBF u ipsilateralnom cingulatnom
korteksu, kontralateralnom VLPFK i kontralateralnom ventralnom stijatumu (Ohnishi
i sar., 2004), a prema rezultatima SPECT istrazivanja, ista vrsta stimulacije
primenjena nad levim PFK kod obolelih od depresije dovodi do povecanja rCBF u
desnom anteriornom cingulumu, bilateralnom parijetalnom korteksu i insulama (Loo i
sar., 2003).

U novijem istrazivanju (Bares i sar., 2009) primenjena je NF rTMS (1 Hz) nad
desnim DLPFK tokom 4 nedelje kod 60 pacijenata sa terapijski rezistentnom
depresijom i pokazala je jednaku efikasnost kao i venlafaksin — kod 33% rezistentnih
pacijenata koji su primali rTMS postignuto je klini¢ko poboljSanje. Relativno niski
nivoi remisije u obe grupe nisu iznenadujuéi u ovom istraZivanju s obzirom da se
radilo o terapijski rezistentnim pacijentima koji prethodno nisu odgovorili ni na jedan

tretman.

Generalno, nema jasno uspostavljenog i prihvacenog protokola rTMS kod
depresije, a posebno ne postoji konsenzus za NF stimulacije (intenzitet stimulacije,
broj sesija, broj serija i pojedina¢nih pulseva po sesiji). Bares i sar. (2009) predlazu
veéi broj sesija (ukupni broj pulseva) a drugi istrazivaci i stimulaciju intenziteta
najmanje 100% RMT da bi se postigao bolji terapijski efekat (Daskalakis i sar.,2008,
Gross 2007). Bares i sar. (2009) su koristili slicne parametre stimulacije kao i
Fitzgerald i sar. (2006) sa ukupnim brojem pulseva tokom studije 12000 vs. 6000.

Povezanost efikasnosti i intenziteta stimulacije ili broja pulseva ostaje nejasna za NF
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rTMS 1 postoji mogucnost da veci intenzitet stimulacije povecava efikasnost terapije
(Daskalakis i sar., 2008). Nekoliko autora je takode pokazalo da je duZe trajanje
tretmana (4 do 6 nedelja) znacajno efikasnije od kraceg (Fitzgerald i sar.,2006;
O’Reardon i sar., 2007). Postoje misljenja da je duzina stimulacije od 4 nedelje
verovatno adekvatna (Isenberg i sar., 2005; Fitzgerald i sar., 2006; Gross i sar., 2007),
ali moze biti prekratka za postizanje terapijskog odgovora na antidepresive, Sto bi
znalilo da se u istrazivanju ne moze iskljuciti moguénost daljeg klinickog odgovora

npr. na terapiju venlafaksinom ukoliko bi studijsko pracenje trajalo duze.

Dve nezavisne istrazivacke grupe (Stern i sar., 2007; Fitzgerald i sar., 2006)
objavile su da 1 VF i NF rTMS imaju jednak antidepresivan efekat i hipoteticki,
potencijalni aditivan efekat kao ko-terapija. Fitzgerald i sar. (2006) prvi koriste
kombinovanu primenu ove dve vrste stimulacije i naziva je ’’sekvencijalnom
bilateralnom rTMS’’. Nedostatak ovog istrazivanja (koje je pokazalo antidepresivnu
efikasnost) je poredenje sa placebom umesto sa unilateralnom stimulacijom, tako da
hipoteza o aditivnom dejstvu zbog toga ostaje neistrazena do jednog od narednih
istrazivanja (Pallanti i sar., 2010). U navednom istrazivanju, pacijenti sa rezistentnom
depresijom (vecina je prethodno primala i EKT) randomizovani su u grupe koje su
primale NF rTMS (1 Hz) nad desnim DLPFK a zatim kontralateralni sham, ili, NF
rTMS desno a zatim VF (10Hz) nad levim DLPFK, ili sham bilateralno; pri tome su
NF stimulacija desne strane i sekvencijalna bilateralna stimulacija pokazale razli¢itu
efikasnost tokom 3 nedelje primene - samo unilateralni metod je pokazao jasnu
klini¢ku efikasnost u odnosu na sham na kraju studijskog pracenja (30% grupe vs.
10% bilateralna vs. 5% placebo) (Pallanti i sar., 2010). Navedeni rezultati sugerisu da
desnostrana NF rTMS moze biti prva linija u terapiji rezistentnih depresija 1 ne
podrzavaju hipotezu o aditivnom efektu sekvencijalne bilateralne stimulacije u
poredenju sa unilateralnom; osim toga, rezultati ovog istraZivanja ne podrZavaju stav
da je broj prethodnih tretmana jedan od najpouzdanijih prediktora terapijskog
odgovora na rTMS (Lisanby i sar., 2009), poSto su i pacijenti sa veéim brojem
prethodno neuspesnih terapijskih pokuSaja imali klini¢énko poboljSanje nakon primene

ITMS.

Bolja antidepresivna efikasnost NF rTMS, kao §to je pokazano u ovom

istrazivanju, atraktivna je iz vise razloga: ona je sigurnija i rizik od pojave konvulzija

46



je veoma mali (Rossi i sar., 2009); primenjena i sa ovim intenzitetom i brojem
stimulusa, takode se nesto bolje podnosi u odnosu na VF rTMS (manji subjektivni
osec¢aj neprijatnosti); zahteva manje skupu opremu smanjujuci tako ukupne troskove
leCenja; s obzirom na navedenu efikasnost i bezbednost primene, (Pallanti i sar.,

2010) je predlaze kao terapiju prvog izbora u leCenju depresije.

Fitzgerald i sar. (2003) prvi objavljuju antidepresivnu efikasnost NF rTMS
kod terapijski rezistentnih pacijenata, u istrazivanju koje je trajalo 2 nedelje sa 10 000
stimulusa tokom 10 sesija, §to je bilo znacajno vise u odnosu na protokole prethodnih
studija 1 namece zaklju¢ak da je ovaj parametar stimulacije mozda klju¢an u
postizanju optimalnog terapijskog odgovora. Ovaj autor takode smatra da, s obzirom
da su pacijenti bolje podnosili NF od VF rTMS (koja je pracena prisustvom
neprijatnih senzacija na mestu primene), NF treba najpre da bude primenjena kod
pacijenata koji su terapijski rezistentni, ne toleriSu antidepresive ili EKT, a da VF
rTMS dolazi u obzir tek ako NF nije dovoljno efikasna; prema ovom autoru, malo je

verovatno da bi obnuta strategija bila efikasna.

Prediktori terapijskog odgovora na rTMS

Jedno od veoma vaznih pitanja je pokusaj identifikacije prediktora terapijskog
odgovora na rTMS. Nekoliko manjih studija se bavilo sekundarnom analizom
potencijalnih faktora predikcije terapijskog odgovora (Conca i sar., 2000;
Holtzheimer i sar., 2004; Bajbouj i sar., 2005), a nekoliko se eksplicitno fokusiralo na
ispitivanje istth na osnovu individualnih karakteristika pacijenata i specifi¢nosti
protokola rTMS terapije. Velika multicentri¢na analiza (Fregni i sar., 2006) podataka
iz 6 klinickih istrazivanja na uzorku od 195 osoba obolelih od depresije analizirala je
demografske karakteristike, stepen depresivnosti i karakteristike terapije, kao i
psihijatrijski istorijat i prethodne terapijske procedure; multivarijantna analiza je
pokazala da su jedino starosno doba i terapijska rezistencija bili znacajni negativni

prediktori poboljSanja na rTMS.

Fitzgerald (2003) je, ispitujuci prediktivnu vrednost kriterijuma psihomotornih
promena kao - agitacija, koje je definisao Angst (1993) (HAMD itemi 9, 10, 11, 12,
13, 15) i retardacija (HAMD itemi 1, 2, 3, 4, 7, 8), nasao veci stepen inicijalno
prisutne agitacije kod pacijenata koji su imali bolji antidepresivni odgovor na rTMS.
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U drugom istrazivanju potencijalnih psiholoskih faktora predikcije
(Brakemeier i sar., 2007) analizirani su prediktori antidepresivnog efekta kod 70
osoba obolelih od depresije procenjujuci prediktivnu vrednost HAMD faktora (Milak,
2005), kriterijuma psihomotornih promena, ukupan broj antidepresivnih terapijskih
poku$aja i duzinu trenutne depresivne epizode (grani¢na vrednost iznosila je 5
meseci). Poredeci pacijente koji su imali zadovoljavajuéi terapijski odgovor sa onima
koji to nisu na osnovu 5 HAMD faktora, pacijenti koji imali zadovoljavajuci terapijski
odgovor na primenu rTMS su pre pocetka terapije imali manje anksioznih simptoma
(faktor 4) i kod njih je poremecaj spavanja bio neSto izraZeniji; glavni prediktivni
faktori pozitivnog terapijskog odgovora bili su trajanje aktuelne depresivne epizode
kra¢e od 5 meseci, manji broj prethodnih antidepresivnih terapijskih pokuSaja i
izrazen poremecaj spavanja pre ukljucenja u terapijsku proceduru. Ovi podaci po prvi
put opisuju poremecaj spavanja kao klinicki prediktor ranog pozitivnog terapisjkog
odgovora na primenu rTMS kod depresije. U skladu sa ovim su i otkri¢a
farmakoloskog istrazivanja (Rush i sar., 2005) da je inicijalno prisutna izrazita

insomnija udruzZena sa ranijim poc¢etkom dejstva antidepresiva.

Naredno istrazivanje iste grupe (Brakemeier i sar., 2008) obuhvatilo je 79
osoba obolelih od depresije; iako rezultati prethodnih istrazivanja (Fregni i sar., 2006;
Brakemeier i sar., 2007) nisu u potpunosti replicirani, u ovom radu istrazivac¢ki model
potvrduje da je manje verovatno da Ce pacijenti sa visokim stepenom terapijske
rezistencije i depresivnog raspolozenja uz izrazeno osecanje krivice imati pozitivan
terapijski odgovor na rTMS (prvi put se osecanje krivice pojavljuje kao prediktivni
faktor), dok je verovatnije da pacijenti sa izraZzenom psihomotornom retardacijom
imaju bolji odgovor. Bolji terapijski odgovor pacijenata sa visokim stepenom
psihomotrone retardacije odgovara otkri¢ima na animalnim modelima i humanim
istrazivanja da prefrontalno primenjena rTMS dovodi do povecanja dopaminergicke
neurotransmisije u mezostrijatalnimm i mezolimbi¢kim regionima (Keck i sar.,

2002;Pogarell i sar., 2006).

Ova grupa istrazivaca takode nalazi da inicijalno manje anksiozni pacijenti
imaju bolji terapijski odgovor, za razliku od prethodnog istrazivanja (Eschweiler i
sar.,, 2000) u kojem je prisistvo izrazenije somatske anksioznosti postojalo kod

pacijenata kod kojih je postignut bolji antidepresivni efekat. Mnoge od ovih
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kontroverzi verovatno su u velikoj meri nastale zbog velikih razlika u broju pacijenata
u pojedinim studijama, kao i razliCite metodologije istrazivanja tako da je podatke

tesko uporedivati.

U istrazivanju Brakemeiera i sar., (2008) nije pronaden uticaj starosnog doba
na efekat rTMS, koje je bilo znacajan negativni prediktor u prethodnim istrazivanjima
(Huang i sar., 2005; Su i sar., 2005). Naime, hipotetiSe se da udaljenost izmedu
prefrontalnog korteksa i povrSine lobanje raste sa godinama i time limitira efekat
ITMS kod starijih osoba. Nahas i sar. ( 2004) su demonstrirali da povecanoj
udaljenosti skalp-korteks prilagodena stimulacija viSeg intenziteta daje bolji
antidepresivni efekat i u ovoj populaciji. Naravno, slabiji terapijski odgovor kod
starijih osoba moze biti i zbog generalno losijeg odgovora na antidepresive, ¢es¢ih
atipi¢nih simptoma depresije, udruzenosti depresije sa drugim organskim promenama

na mozgu i generalno loSijeg odgovora ovih osoba na bilo koji antidepresivni tretman

(Fregni i sar., 2006).

Istrazivanje zasnovano na analizi podataka internacionalnog multicentricnog
protokola rTMS terapije kod obolelih od depresije (O’Reardon i sar., 2007) je
pokazalo da je rTMS znacajno efikasnija kod pacijenata koji nisu odgovorili na
terapijski pokusaj samo jednim antidepresivom tokom aktuelne depresivne epizode.
Za razliku od ovih pacijenata, oni koji prethodno nisu odgovorili na 2-4 terapijska
pokusaja razli¢itim antidepresivima, imaju losiji odgovor i na rTMS (Lisanby i sar.,

2009).

Tako, uzimaju¢i napred navedeno u obzir, za sada je jedino nizi stepen
terapijske rezistencije u svim istraZzivanjima dokazan pozitivni prediktor odgovora na

rTMS kod depresije.

Bezbednost primene rTMS u klinickoj praksi i istraZivanjima

U prethodnoj deceniji nau¢ni i medicinski krugovi imali su moguénost
evaluacije bezbednosti primene rTMS, kako u istrazivanjima, tako i u klininickoj
praksi. Pregled dosadasnjih istrazivanja prikazan je na Slici 9. Tokom ovog perioda,
primena konvencionalne TMS je u impresivnom porastu, razvijene su i nove
paradigme stimulacije, a tehnicki napredak doveo je do novog dizajna aparata i do
’real time” integracije TMS sa EEG-om, PET-om i fMRI. Hiljade zdravih
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dobrovoljaca i osoba sa razli¢itim neuroloSkim 1 psihijatrijskim oboljenjima primilo je
razli¢ite modalitete ove stimulacije. Na konsenzus-konferenciji Internacionalnog
udruzenja klini¢ke neurofiziologije u Sieni, Italija u martu 2008.god., obnovljene su i
dopunjene smernice primene rTMS, ukljucujuéi pitanja propratnih nezeljenih efekata i

rizika primene (Rossi i sar., 2009).

rTMS se pokazala kao obecavajua, neinvazivna terapija razlicitih
neuropsihijatrijskih oboljenja a broj razlic¢itih klinickih indikacija u kojima se
primenjuje je u stalnom porastu. Najvec¢i broj do sada objavljenih psihijatrijskih
istrazivanja je u oblasti depresije, ali u porastu su i ispitivanja njene primene kod
akutne manije, shizofrenije, pani¢nog poremecaja, obsesivno-kompulsivnog

poremecaja, posttraumatskog stresnog poremecaja i opijatske zavisnosti.

Objavljeni su i rezultati velikog industrijski podrzanog istrazivanja primene
rTMS u terapiji rezistentne depresije (O’ Reardon i sar., 2007), kao i multicentri¢na
studija u Nemackoj (Herwig i sar., 2008), a primena rTMS je ve¢ odobrena u ovoj
indikaciji u nekim zemaljama (npr. Kanada i lzrael, a od 2011.god. i u Srbiji). U
oktobru 2008.god aparat jednog proizvodaca je odobren u Americi od strane FDA za
terapiju rezistentne unipolarne depresije kod pacijenata kod kojih nije bilo uspeha
samo sa jednim farmakoloskim tretmanom. Broj laboratorija koje koriste TMS u
svrhu istraZivanja u oblasti neuronauka je takode u stalnom porastu u poslednjih 20
godina, S§to je dovelo do potrebe za novim i jasnim smernicama u vezi sa

bezbednoscu njene primene.

Pretodne mere predostroZznosti u primeni rTMS zasnivale su se na zaklju¢cima
i preporukama konsenzus-konferencije americkog Nacionalnog Instituta za zdravlje
1996. god. (National Insitutes of Health) i sumirane u Clinical Neuropsysiology

(Wasserman i sar., 1998).
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Slika 9 Broj objavijenih clanaka po godini o TMS (Medline do kraja septembra
2012)- kljucne reci “Transcranial magnetic stimulation’’ (levi stubici) i “’Repetitive
TMS”’ (desni stubiéi). Modifikovano prema. Rossi i sar., 2009

Eticka pitanja primene TMS kod zdravih ljudi i bolesnika prvi put su
sistematizovana od strane Green-a 1997, tokom ranog perioda testiranja TMS, a zatim
u drugim publikacijama (llles i sar., 2006; Steven & Pascual-Leone, 2006). Sigurnost
primene TMS i dalje podrzavaju rezultati novijih meta-analiza (Loo i sar., 2008;
Janicak i sar., 2008).

Pitanja bezbednosti Cesto se odnose za medicinsko osoblje operativno
ukljuceno u primenu TMS 1 izloZzeno magnetnom polju nekoliko sati svakoga dana.
Smernice koje se odnose na izloZenost elektromagnetnom polju izdala je 2003.godine
Medunarodna komisija za zaStitu od nejonizujucih zracenja (International
Commission on Non-lonizing Radiation Protection) i podrzana je Direktivom
Evropskog parlamenta 2007.godine (Riches i sar., 2007). Ova direktiva ukljucuje
granice izlaganja magnetnom polju za radnike ;profesionalna izloZenost magnetnom
polju meri se MRI jedinicama i ona je oko 100 puta manja od dozvoljene osim u

slu¢aju intervencionih procedura (Riches i sar., 2007).

Do sada je samo u jednom istraZivanju ispitivana izloZzenost magnetnom polju
osoba koje aplikuju rTMS, i to, koriste¢i kalem oblika osmice, frekvenciju od 5 Hz i
intenzitet stimulacije 60-80%; u ovim uslovima limit izloZenosti magnetnom polju
opada sa distancom od oko 0,7 m od povrsine kalema (Kalstrom i sar., 2006). Ova
observacija ¢ini neophodnim dalja istraZzivanja da bi se utvrdila grani¢na udaljenost od

kalema vezano za tip masine, tip kalema, frekvenciju i intenzitet stimulacije i ukupno
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vreme izlaganja. Potencijalni rizik od dugotrajnog, dugogodisnjeg izlaganja ¢ak i

slabom magnetnom polju je jos uvek otvoreno pitanje.

Kod pacijenata i zdravih ispitanika, generalno, nezeljena dejstva su veoma
retka 1 blaga i to najces¢e u vidu glavobolja, subjektivnhog osecaja neprijatnih
senzacija na mestu stimulacije, a slucajevi konvulzija, sinkopa razlicitih psihickih
izmena postoje samo anegdotalno. 1z tih razloga, u veéini studija gde je rTMS
primenjivana u terapiji depresije, izuzeti su pacijenti sa epilepsijom, kohlearnim

implantima i pace- makerom.

Vazno je naglasiti da se postojec¢i vodi¢i primene rTMS po pitanju bezbednosti
fokusiraju uglavnom na prevenciju pojave konvulzija, i ne razmatraju prevenciju i

terapijske postupke u slucaju nastanka manicnog preokreta.

rTMS je, do sada anegdotalno, primenjena i kod jo$ jednog od delikatnijih
stanja u psihijatriji — major depresije u trudnoc¢i (Klirova i sar., 2008) i postpartalne
depresije (Garcia i sar., 2010), anksiozne depresije u trudno¢i (1 Hz) (Nahas i sar.,
1999), 1 kod postpartalne manije (Cohen i sar., 2008) i to sa zna¢ajnom efikasnosc¢u i
uspostavljanjem potpune remisije bez uvodenja psihofarmaka. Kada se uzme u obzir
problematika primene psihofarmaka tokom trudnoce i laktacije, dalja sistematska
istrazivanja bi trebalo da daju sveobuhvatniji odgovor na pitanje bezbednosti i

efikasnosti ove terapijske procedure i dragocenu alternativu psihofarmakoterapiji.
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DEPRIVACIJA SPAVANJA

Spavanje predstavlja periodi¢ki proces, karakterisan privremenim i
reverzibilnim prekidom kontinuiteta svesti, i redukovanom reaktivno$¢u na podrazaje
iz spoljasnje sredine. Vecina pacijenata sa depresijom ima tesSkoce pri uspavljivanju
kao i pri odrzavanju sna. Takode, poznato je da se osobe sa depresijom neretko rano

izjutra bude, uz ¢injenicu da su tokom dana cesto u stanju kontinuiranog umora.

Elektroencefalografska (EEG) istrazivanja omogucila su sustinski doprinos
razumevanju strukture spavanja, buduc¢i da su stadijumi spavanja podeljeni u skladu
sa EEG karakteristikama, obuhvataju¢i ukupno cetiri stadijuma NREM spavanja i

REM fazu spavanja.

Promene u EEG-u, koje su opisane kod osoba sa depresijom, tokom spavanja,
ukljuéuju produzenje latenci spavanja, redukciju kontinuiranog spavanja, kao i
smanjenje faza 3 i 4 NREM spavanja (Cho i sar., 2008). Takode, ove osobe, imaju i
povecanje koli¢ine REM spavanja tokom no¢i, skra¢eno vreme od pocetka spavanja
do prvog REM perioda, skracenje REM latence i povecanje frekvence o¢nih pokreta u

REM periodu (Nofzinger i sar., 2005).

REM spavanje u depresiji

Buduc¢i da se tokom perioda REM spavanja kod zdravih ljudi aktiviraju delovi
limbickog sistema i posebno, prednjeg paralimbickog korteksa, produzenje trajanja
REM faze kod osoba koje pate od depresije ukazuje na vecu aktivaciju ovih
struktura. Istrazivanja koja su se do sada bavila ovim pitanjem pokazala su da se u
periodu od padanja u san do ulaska u REM fazu spavanja povecava aktivnost i nivo
metabolizma u tektalnom podrucju srednjeg mozga, u senzomotornom korteksu, kao i
u delovima limbickog sistema koji uc¢estvuju u modulaciji emocija, donjoj slepoocnoj
kori i bademastim jedrima leve hemisfere (Nofzinger i sar., 1999). Uz to, uoceno je
poveéanje metabolizma i u dorzolateralnom prefrontalnom korteksu, parijetalnom i
temporalnom korteksu, ukljucujuci frontalna i parijetalna o¢na polja (Nofzinger i sar.,

2001) (Slika 10).
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Zdravi Depresivni Interakcija

Slika 10 Povecanje metabolizma od budnosti do REM spavanja u pojedinom
mozdanim strukturama kod depresivnih pacijenata u odnosu na zdrave kontrole
Modifikovano na osnovu Nofzinger i sar., 2004

Slicne studije ukazale su na povecanje aktivnosti retikularne formacije
mozdanog stabla od padanja u san do prve REM faze kod osoba obolelih od depresije,
$to je u skladu sa modelom izmenjene monaminske ravnoteze kod depresivnih.
Povisena aktivnost limbickih i paralimbickih struktura kod depresivnih odrazava
sklonost da dozivljavaju stimuluse sa viSe afektivnog intenziteta u negativnom
kontekstu. A poviSena aktivnost eksekutivnog korteksa u REM spavanju moze da
odrazava promenu modulacije kortikalnih funkcija od monoaminske tokom budnosti,
do holinergicke tokom REM spavanja, vezano za monoaminsko-holinergi¢ku
neravnotezu kod depresije. Na bihejvioralnom planu, ovo takode moZze da znaci vecu
ukljucenost ekzekutivnih funkcija tokom REM spavanja kod depresivinih, verovarno
u odgovoru na poviseno afektivno stanje nastalo abnormalnom aktivacijom limbickih

i paralimbickih struktura (Nofzinger i sar., 2004).

NREM spavanje u depresiji

Kao $to je ve¢ receno, depresivni imaju poremecaj u kontinuitetu spavanja i
smanjenje dubokog, restorativnog NREM spavanja. Ho i sar. (1996) su koriste¢i (18
F)-FDG PET kod depresivnih osoba pronasli poviSenje ukupnog mozdanog
metabolizma tokom prvog NREM perioda spavanja, u odnosu na zdrave. Ove
promene su bile najizrazenije u posteriornom cingulumu, amigdalama, hipokampusu,
okcipitalnom i temporalnom korteksu i ponsu, uz smanjenje metabolizma u
anteriornom cingulumu, caudatusu, i medijalnom talamusu, §to je interpretirano kao

povisen arousal tokom NREM spavanja.

Restorativan ucinak spavanja povezan je sa sporotalasnim NREM spavanjem i
ovaj period spavanja se regionalno vise vezuje za frontalne regione korteksa.

Depresivne osobe pokazuju ’’lako’> NREM spavanje i manje smanjenje frontalnog
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metabolizma izmedju budnosti 1 NREM spavanja, §to je pokazano u PET istrazivanju
(Germain i sar., 2004), a posebno se odnosilo na dorzolateralne fronalne giruse, desni
medijalni prefrontalni korteks, desni gornji i srednji temporalni girus, levi talamus, sto
ukazuje na abnormalnosti talamokortikalne mreze koja moze da postoji u osnovi ne-

restorativnog spavanja kod depresije.

Deprivacija spavanja u terapiji depresije

Nemacki psihijatar Walter Schulte u klinicku praksu lecenja depresije uvodi
deprivaciju spavanja tokom jedne no¢i. Mnoge osobe obolele od depresije su imale
iskustvo da je nakon neprospavane no¢i sledilo znacajno poboljsanje ili kompletno
povlacenje depresivnih simptoma tokom narednog dana (Schulte, 1966), a doprinos
ovog autora je u ozbiljpom sagledavanju fenomena koji je doveo do daljih
sistematskih istrazivanja. Pre ovog otkri¢a smatralo se deprivacija spavanja moze
provocirati depresiju, mada Cak i depresivne 0sobe u remisiji koje su posebno
vulnerabilne na depresogene stresore nisu imale relaps nakon jedne noc¢i deprivacije
spavanja; suprotno tome, ona je ¢ak imala profilakti¢ki efekat kod pacijenata sa

rekurentnom depresijom (Papadimitriou i sar., 1993).

Sa druge strane, poznato je da skraéenje spavanja ili deprivacija mogu dovesti
do indukcije maniéne ili hipomani¢ne epizode (Benedetti i sar., 2008), posebno kod
predisponiranih osoba, a po$to maniju karakterise izrazita insomnija, nekad moze biti

tesko razlikovati nesanicu kao uzrok od nesanice kao ranog simptoma manije.

Glavna indikacija za terapijsku primenu deprivacije spavanja su svi oblici
primarne depresije, a malo je iskustva sa njenom primenom kod sekundarne depresije.
Medutim, dokazano je da je ima pozitivan efekat i na depresivne sindrome kod
shizofrenije 1 shizoafektivnog poremecaja, slican onom kod primarne depresije

(Koranyi & Lehmann, 1960).

Uprkos ovim zapaZanjima, rezultati dosadasnjih istrazivanja o
antidepresivnom efektu deprivacije spavanja su kontradiktorni. Skorasnje istrazivanje
(Babson i sar., 2010) je pokazalo da deprivacija spavanja kod zdravih ima izrazito

stresogeno dejstvo i dovodi do pojave intenzivnih simptoma anksioznosti i depresije.
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IstrazivaCi kao 1 kliniCari podjednako smatraju antidepresivni efekat
deprivacije spavanja jednim od najfascinantnijih u bioloskoj psihijatriji uopste (Clark
I sar., 2006). Brzi razvoj i jednako tako brzi prestanak efekta ¢ine DS zanimljivim

eksperimentalnim modelom u antidepresivnoj terapiji.

Nekoliko klinickih observacija sugeriSe moguc¢nost postizanja rapidnog
antidepresivnog efekta: preokret (switch) bipolarnih pacijenata u roku od nekoliko sati
iz depresije u mani¢nu fazu; diurnalne varijacije raspolozenja kod osoba obolelih od
podaci iz studija deprivacije spavanja koje pokazuju da oko 50% osoba obolelih od
depresije pozitivno reaguje nakon samo jedne no¢i deprivacije spavanja (Clark 1 sar.,
2006). Moguci prigovor na ovakav antidepresivni efekat je da je on samo prolazan i
time ne pravi antidepresivni odgovor, ali takode se ne odrzava efekat i ni jedanog
drugog bioloskog tretmana, ukoliko se isti prekine ubrzo nakon primene
(npr.elektrokonvulzivna terapija). Efekat deprivacije spavanja se moze odrzati ukoliko
se kombinuje sa primenom antidepresiva, litijuma i drugih bioloskih, nefarmakoloskih

metoda.

Terapijska procedura i terapijski odgovor

Kod standardne procedure totalne deprivacije spavanja, pacijent ostaje budan
tokom jedne cele noci i tokm narednog dana, i tokom ovih 40h stalne budnosti treba
da se uzdrzi i1 od kratkotrajnog sna. Oko 60% pacijenata sa major depresijom pokazuje

klini¢ko poboljsanje odmah narednog dana (Clark i sar., 2007).

PoboljSanje postoji za sve znake 1 simptome depresije, ukljucujuéi i
suicidalnost (Clark i sar., 2007), posebno kod pacijenata sa upadljivom duirnalnom
varijacijom raspoloZenja (vecina se bolje ose¢a uvece nego izjutra). Oko 10-15% njih

reaguje pozitivno tek nakon spavanja naredne no¢i (Giedke i sar., 1992).

Terapijski efekat moze prestati isto tako brzo kao $to je i nastao — kod nekih
osobaa je ograni¢en na nekoliko sati, akod veéine tokom celog dana, do nakon
narednog spavanja; redje moze trajati 4-7 dana. Oko 50-80% pacijenata ima relaps
(uglavnom nekompletni), dok 20-50% nema; uglavnom oni koji su konkomitantno

leceni antidepresivima rede dozivljavaju relaps (Smith & Jacobsen, 2009).
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Depresivni relaps i spavanje

Dokazano je da, ukoliko pacijent spava sledeCeg dana nakon deprivacije u
periodu izmedu 17h i 24h, ne dolazi do relapsa i pozitivan efekat deprivacije je
stabilniji, u poredenju sa normalnim periodom spavanja. Depresivni relaps je ¢esto
desava ukoliko posle deprivacije dode do spavanja u jutarnjim satima, ili tokom

naredne no¢i.

Pozitivan antidepresivni efekat selektivne REM deprivacije spavanja se
razlikuje od efekta neselektive deprivacije spavanja, ali zahteva viSe vremena i vise
tehnickih procedura za pozitivan ishod, koji je pritom stabilniji. Selektivno budenje
pacijenta u REM fazama bez prekidanja sporo-talasnog spavanja (slow wave sleep)
dovodi do postepenog ali uspeSnog i trajnijeg antidepresivnog efekta. Istovremeno,
pozitivan efekat REM deprivacije ne ide u prilog hipotezi o pomeranju cirkardijalnog
ritma kao glavnom uzroku depresije, poSto REM deprivacija spavanja ne utie na

cirkardijalni ritam.

S obzirom da deprivacija spavanja obuhvata i REM deprivaciju takode, njen
efekat je makar delimi¢no povezan sa REM deprivacijom, i u skladu je sa ¢injenicom
da je depresivni relaps nakon dnevnog spavanja nastao zbog inkorporacije REM faza
tokom ovih perioda — §to su duzi ovi periodi, relapsi su ¢e$¢i, posto duzi period

dnevnog sna prati 1 vece prisustvo REM faza (Wiegand i sar., 1987).

Postoje miSljenja i da je deteriorativni efekat REM spavanja tokom no¢i i ¢ak
kratkotrajnog dnevnog spavanja povezan sa specificnim odlikama snova. REM faza
inae je vezana za snove, ali je dokazano da i posle totalne ili parcijalne deprivacije
spavanja dolazi do pomeranja snivanja u NREM fazu, posebno ukoliko pacijent zaspi
u ranim jutarnjim satima. U tim slucajevima, prisustvo snova tokom dnevnog

spavanja moZe da znaci skoriji relaps, ¢ak i u odsustvu REM faza.

Studije neurooslikavanja i deprivacija spavanja kod depresije

Mada su SPECT i PET istrazivanja identifikovala nekoliko regiona
prefrontalnog korteksa ukljucenih u pozitivan antidepresivni odgovor na deprivaciju
spavanja, prostorna rezolucija (6-7 mm za PET) ograni¢ava preciziranje regiona.
Superiornost prostorne rezolucije fMRI koris¢ena je u cilju identifikacije ovih

regiona, a regione od interesa bazirali su na otkricima PET istrazivanja kod
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deprivacije spavanja (Wu i sar., 1999) i ranije pomenutom Maybergovom modelu

depresije (Mayberg i sar., 1999).

Najvaznija otkri¢a u ovom istrazivanju su poveéana bazalna perfuzija u levom
ventralnom AC (LVAC) kod pacijenata koji su pozitivno odgovorili na deprivaciju
spavanja i smanjenje perfuzije u desnom dorzalnom AC (DDAC) (Clark i sar., 2006).
U istrazivanju u kojem je primenjena PET (Wu i sar., 2008), metabolizam glukoze u
inferioirnom, vetralnom i orbitalnom frontalnom korteksu bio je smanjen nakon
deprivacije spavanja tokom jedne no¢i i u korelaciji sa poboljsanjem na HDRS, a kod
zdravih ljudi metabolizam glukoze bio je povec¢an u posteriornom orbitalnom
korteksu tokom stanja tuge i anksioznosti. Sa druge strane, poveéanje metabolizma u
DLPFK posle deprivacije spavanja kod pacijenata sa depresijom bilo je pra¢eno
smanjenjem na HDRS, a sli¢ne promene su nadene kod pacijenata uspes$no lecenih

citalopramom i paroksetinom (Kennedy i sar., 2001).

Potencijalni mehanizmi antidepresivnog efekta deprivacije spavanja

Razli¢ita fizioloska stanja reguliSu komplikovane odnose vremena i mesta
genske ekspresije, i jedna od moguénosti je da su one u osnovi antidepresivnog efekta
deprivacije spavanja. Vremenska neuskladenost izmedu ekscesivnog prazenjenja NA
neurona locusa ceruleusa (LC) i senzitivnosti postsinaptickih mesta u korteksu mogu
imati znacajnu ulogu u antidepresivnom efektu deprivacije spavanja (Payne i sar.,
2002). Neurofizioloska istrazivanja potvrduju da LC produkuje relativno konstantna
praZenjenja u svim bihejvioralnim stanjima, osim tokom REM spavanja, kada ovih
prazenjenja nema; tokom ovih perioda postsinapticka mesta imaju najvecu
senzitivnost i aktivacija LC noradrenergickih projekcija tokom REM perioda mogla bi
dovesti do interakcije sa senzitizovanim postsinaptickim mestima 1 robustnih
molekularno — genetskih promena, $to su dokazale i istrazivanja genske ekspresije

(Guindalini i sar., 2009).

Ekspresija pojedinih gena znacajno varira tokom ciklusa spavanja i budnosti
(Lee i sar., 2009), sto verovatno ima ulogu i u regulaciji neuroplasti¢nosti. Cirelli &
Tononi (2000) su u sistematskoj studiji oko 10.000 gena pokazali da deprivacija
spavanja dovodi do robustnog povecanja ekspresije grupa klju¢nih gena: ranih gena-
transkripcionih faktora, gena vezanih za energetski metabollizam, faktora rasta i

adhezionih molekula, neurotransmiterskih transportera i enzima. Vise istrazivanja je
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do sada pokazalo da parcijalna deprivacija spavanja dovodi do poveéanja nivoa
pPCREB (aktivne forme transkripcionog faktora), povecane ekspresije BDNF-a i
povecéanje ekspresije BDNF receptora TrkB (Cirelli i sar., 2009), tj. molekula vezanih
za plasti¢nost Cija ekspresija je povecana tokom hroni¢ne antidepresivne terapije. Isti
autori smatraju da klju¢ni faktor odgovoran za indukciju gena odgovornih za
neuroplasticitet moze biti neuromodulatorna aktivnost NA 1 SHT sistema, koji su
siroko zastupljeni u mozgu gde reguliSu gensku ekspresiju a neaktivni su samo tokom
REM spavanja (Cirelli i sar., 2009). Dalje, studije lezija su pokazale da ushodna
regulacija ovih gena nije bila izmenjena kod lezije serotoninskog sistema (deplecija
triptofana), i da je NA sistem jedini znacajan u njihovoj ushodnoj regulaciji (Cirelli i
sar., 2009). I pojacana praznjenja NA neurona i ushodna regulacija p AR dovode do

pojacane genske ekspresije tokom deprivacije spavanja.

Ova teorija predstavlja joS jedan hronoterapeutski doprinos u razvoju
antidepresivne terapije sa rapidnim pocetkom dejstva, a osnovna ideja je aktivacija
NA neurona farmakoloski (recimo a2 antagonistom johimbinom) u LC tokom REM

faze kada su inace neaktivni.

Rapidni antidepresivni efekat deprivacije spavanja, BDNF i hipokampalna
neurogeneza

Gorgulu i sar. (2009) prvi dokazuju da rapidan antidepresivni efekat
deprivacije spavanja korelira sa rapidnom promenom BDNF nivoa u serumu kod
depresivnih. U grupi zdravih kontrola, nakon jedne no¢i deprivacije spavanja nije
doslo do promena ni u raspoloZenju, niti u nivoima BDNF-a u serumu, za razliku od
depresivnih, kod kojih je doslo do porasta BDNF nivoa nakon jednog dana kao i
znacajne redukcije HDRS skora (40-60%) (Gorgulu i sar., 2009).

Mnoga istrazivanja i nedavna meta-analiza (Brunoni i sar., 2008) podrzavaju
neurotrofinsku teoriju depresije, sugeriSu¢i da je poboljSanje kod major depresije
povezano sa neuroplasticitetom i da razliCite vrste antidepresivne terapije vode do
povecanja BDNF-a, §to bi znacilo da je ovaj neuropeptid moZzda i krajnji zajednicki

supstrat razli¢itih vrsta antidepresivne terapije.

Na animalnom modelu, deprivacija spavanja kod pacova znacajno stimuliSe

neurogenezu u g. dentatusu hipokampusa, pospeSivanjem proliferacije celijja 1
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prezivljavanja novih neurona (Grassi i sar., 2006), a poznato je da je disregulacija
hipokampalne neurogeneze ukljucena u patogenezu depresije. Pove¢anje BDNF-a ali i
5HT nakon jedne sesije deprivacije spavanja u skladu je sa teorijom da oboje
pozitivno moduliSu hipokampalnu neurogenezu. Osim povecéane ekspresije BDNF-a u
hipokampusu, ovi autori nalaze i povecanje SHT 1 iste adaptivne promene na STH
autoreceptorima posle deprivacije spavanja, slicno kao kod hroni¢ne antidepresivne

terapije.
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BDNF I 5SHTTLPR GENETICKI POLIMORFIZMI U DEPRESIJI
BDNF i geneticki rizik za depresiju

Novija istrazivanja su pokazala da strukturni polimorfizam BDNF gena, koji
podrazumeva substituciju aminokiseline valin aminokiselinom metionin na kodonu 66
(Val66Met), kao polimorfizam jednog nukleotida (single nucleotide polymorpism-
SNP) ima znac¢ajnu ulogu u predispoziciji za depresiju i kognitivne deficite (Duncan i
sar., 2009).

Posto je BDNF u vezi sa memorijom i stresom uzrokovanom atrofijom mozga,
genetski polimorfizam BDNF-a moze biti vazan i u ispitivanju oslabljene memorije i
atrofije mozga u depresiji. Jedno istrazivanje je pokazalo da kod osoba sa major
depresijom BDNF Val66Met polimorfizam ima negativan uticaj na volumen
hipokampusa i amigdala, dok heterozigoti za Met-BDNF alel imaju takodje manji
volumen hipokampusa u odnosu na one koji su homozigoti za Val-BDNF alel (Frodl i
sar. 2007). Takode je ispitivanje klinickih karakteristika depresije i BDNF Val66Met
polimorfizma, pokazalo znacanu povezanost izmedu BDNF Val66Met polimorfizma,

tezine klinicke slike depresije i memorijskog deficita u depresiji (Egan i sar., 2003).

Sve je viSe dokaza da BDNF Val66Met polimorfizam predstavlja zna¢ajni
genetski faktor rizika koji utice na prefrontalnu i hipokampalnu funkciju, koje zatim
imaju negativan uticaj ne samo na kognitivno funkcionisanje, ve¢ 1 povecavaju rizik
za razvoj depresije. U okviru otkric¢a da je sekrecija BDNF-a oslabljena u odgovoru na
stres kod nosioca Met alela, moze se hipotetisati i da ove osobe imaju manju
sposobnost adaptacije na stres, §to dovodi do izmenjene strukture i funkcije
hipokampusa, §to dalje povecava rizik od razvoja depresije. Navedeno dovodi do
zakljucka da i sistem neutrofina i HHA osovina imaju kljué¢nu ulogu u patofiziologiji

depresije.

Val66Met BDNF polimorfizam utice na unutarcelijski prenos signala i aktivnu
sekreciju BDNF-a. Rezultati studija asocijacije do sada su nekonzistentni (Duncan i
sar., 2009), ali ima i onih koje ukazuju i na udruZenost sa bipolarnim afektivnim
poremecajem. Nivo BDNF-a u serumu je snizen tokom depresivniih i mani¢nih faza, i

vraca se na normalne vrednosti tokom faza eutimije (Fernandes i sar., 2009).
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Nedavno su Montag i sar. (2008) pokazali na veCem uzorku kavkaske
populacije da je potrebno da postoji ne samo jedan, ve¢ dva Met alela, $to je udruzeno

sa vecom anksiozno§c¢u kao karakteristikom licnosti).

Istrazivanje homozigota 66Met alela i njihove povezanosti sa anksioznosc¢u je
veoma tesko zbog niske prevalence homozigota 66Met (samo 2-3% u kavkaskoj
populaciji), dok se heterozigoti Val-Met u istoj srecu sa prevalencom od 20-30%
(Shimizu 1 sar., 2004). Genetska fMRI studija BDNF Val66Met polimorfizma
ispitivala je uticaj ovog SNP-a na radnu memoriju i procesiranje emocionalnih
informacija, i iako su dosadaS$nja otkrica nekonzistentna (osim uticaja BDNF Val
66Met na kognitivne funkcije) (Egan i sar., 2003), izgleda da je 66Met alel uzrok
oslabljenje radne memorije i procesa konsolidacije informacija u dugotrajnu

memoriju, kao i emocionlane disregulacije koja je klju¢na kod afektivnih poremecaja.

Kao $to je ve¢ receno, u etiologiji depresije osim genetskih, ulogu imaju i
faktori sredine, a zlostavljanje u detinjstvu je posebno znacajan faktor za razvoj
depresije u kasnijem Zzivotnom dobu. Medutim, sva zlostavljana dece ne razvijaju
depresiju. Verovatno¢a da zlostavljana deca obole od depresije vezana je i za
varijaciju gena koji kodira serotoninski transportni protein (SL6A4), a koji je klju¢an
u regulaciji serotoninske funkcije u mozgu, prekidajuci aktivnost serotonina putem

preuzimanja (Caspi i sar., 2003; Kaufman i sar., 2004).

SLC6A4 ima promenljivo mesto, uobi¢ajeno poznato kao 5-HTTLPR, koje
ima dva funkcionalna alela; kratki “’s>” i dugi, <’I’” alel. ’s’’ alel kodira oslabljeni
promotor segment i1 udruZen je sa oslabljenim transkripcionim i1 funkcionalnim

kapacitetom serotoninskog transportera, u odnosu na ’1’” alel .

Nekoliko nezavisnih istrazivanja kod dece (Kaufman i sar., 2004), adolesenata
i mladjih odraslih (Caspi i sar., 2003), pronaslo je povezanost izmedu 5-HTTLPR
varijacija i rizika za razvoj depresije nakon traumatskih Zivotnih dogadaja, a posebno
je prisustvo ‘’s’’ alela bilo udruzeno sa pojavom depresije ali samo kod osoba sa
istorjjom zlostavljanja u detinjstvu ili nedavnih stresnih zivotnih dogadaja, a u

njihovom odsustvu “’s’’ alel nije bio udruzen sa pove¢anim rizikom za depresiju.

Medutim, smatra se da u etiologiji depresije ulogu ima interakciija viSe

razlicitih gena. Nedavno je pronadeno 1 da interakcija BDNF polimorfizma udruzena
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sa 5-HTTLPR polimorfizmom povecava rizik za depresiju (Kaufman i sar., 2004).
Otkriveno da je i da je BDNF polimorfizam, slicno 5-HTTLPR polimorfizmu,

udruzen sa depresijom koja pocinje u detinjstvu (Stauss i sar., 2004).

U nedavno objavljenom istrazivanju na animalnom modelu je dokazano da
zlostavljanje u periodu ranog detinjstva dovodi do perzistentnih promena u metilaciji
BDNF DNK sto dalje dovodi do izmenjene ekspresije BDNF gena u adultnom
prefrontalnom korteksu. Osim toga metilacija BDNF DNK je primecena ¢ak i kod

mladunaca Zenki koje su prethodno bile izloZene zlostavljanju (Roth i sar., 2009).

Stres je udruZzen sa smanjenjem mRNK serotoninskog transportera u nu.raphe
i smanjenjem BDNF mRNA u hipokampusu, a na animalnom modelu stresom
izazvano smanjenje BDNF mRNK moze biti spreeno SHT-,a receptorskim
antagonistom (Deltheil i sar., 2008). Hroni¢na primena SSRI antidepresiva dovodi do
povecane produkcije BDNF-a. Aktivnost ovih lekova posredovana je intracelijskim
prenosom signala, ukljucuju¢i cAMP sistem sekundarnog glasnika. Hroni¢na SSRI
terapija dovodi do ushodne regulacije cAMP-a na nekoliko nivoa, ukljucujuci
povecanu ekspresiju CREB-a i BDNF-a, koji je jedan od target gena regulisanih
CREB-om. BDNF ‘’knockout’” misevi takode pokazuju abnormalnosti serotonina a
dupli mutanti nastali spajanjem serotonin ‘’knockout’ miSeva sa BDNF
heterozigotnim ‘’knockout’> misevima pokazuju poviSenu anksioznost, poviSene
vrednosti hormona stresa, kao 1 poremecaj u raspolodivosti serotonina u hipokampusu
i hipotalamusu, u poredenju sa miSevima koji su ‘’knockout’’ u samo jednom od ova

dva sistema (Mattson i sar., 2004).

SHT 1 BDNF cesto interarguju u regulaciji neuronalnog plasticiteta. Aktivacija
5HT receptora vezanih za proizvodnju cAMP-a i aktivaciju CREB-a moze indukovati
transkripciju BDNF gena, kao i obratho- BDNF moze stimulisati rast i grananje
aksona SHT neurona u korteksu, povecavajuéi broj serotoninskih sinapsi (Mattson i
sar.,, 2004). SHT i BDNF c¢esto dovode do aktivacije grupe gena zaduzenih za
neuronalni plasticitet. Na primer, antidepresivi koji deluju inhibicijom ponovnog
preuzimanja serotonina (SSRI) dovode do ekspresije od aktivno$éu regulisanog
citoskeletu pridruzenog proteina (Activity regulated cytoskeletal —associated protein-

Arc), koji dovodi do ekspresije ranih gena znacajnih za LTP i druge oblike
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neuroplasticiteta, ukazujuci na uée$¢e STH u pospeSivanju ucenja i memoriji (Mattson

i sar., 2004).

Znacaj genetickog polimorfizma za serotoninski transporter u depresiji

SERT predstavlja glavno mesto aktivnosti SSRI anidepresiva. Ramamoorthy i
sar. (1993) su indentifikovali i umnozili pojedinacni gen koji kodira humani SERT,
lokalizovan na hromozomu 17q11.1.-17912 koji obuhvata 31 kbp i sastoji se od 14
eksona. Heils 1 sar. (1996) objavljuju polimorfizam regiona koji ucestvuje u kontroli
transkripcije, iznad SHTT kodiraju¢e sekvence (SERTPR). Jo§ su tadasnji
eksperimenti pokazali da duza i kraca varijanta ovog SHTT za gen vezanog
polimorfnog regiona, imaju razli¢itu transkripcionu efikasnost. Polimorfizam je
lociran oko 1kb iznad mesta na kome pocinje transkripcija i sastavljen je od 16
ponovaka. Cini ga 44bp-insercija ili delecija ukljucujuéi i ponovljene elemente 6 do 8.
Lesch i sar. (1996) nazvali su ga 5-HTTLPR i proucavajuci limfoblaste pronasli da je
bazalna aktivnost duZe varijante dvostruko veéa u odnosu na kradu varijantu

promotora 5-HTT gena.

5-HTTLPR polimorfizam utic¢e na sintezu mRNA za serotoninski transporter,
Sto dovodi do promena u 5-HTT ekspresiji 1 intracelijskom preuzimanju 5-HT. U tom
smislu, kra¢a varijanta alela 5-HTTLPR udruZena je sa smanjenjem transkripcione

aktivnosti i preuzimanja serotonina za oko 50%.

U poglavlju *’Neuroplasticitet - veza izmedu stresa i1 depresije’’, ve¢ su

299,99
S

pomenuta istrazivanja u kojima je ispitivana udruzenost alela, ranog traumatskog

iskustva i pojave depresije u odraslom dobu.

Populacione studije pokazuju da ucestalost polimorfizma za duzi i kra¢i alel

gena za serotoninski transporter varira izmedu razlicitih etni¢kih grupa.

Ucestalost duzeg (1) 1 kraceg alela (s) u kavkaskoj populaciji su oko 57% i
43% (Lesch i sar., 1996).

Polimorfizam u promotorskom regionu gena za serotoninski transporter osim
Sto ima znacaja u patofiziologiji i terapiji major depresije, moguce je da je ukljucen 1
u mehanizam terapijske rezistencije, mada su do sada objavljeni podaci kontradiktorni
(Kishida i sar., 2007; Bonvicinni i sar., 2010). Kishida i sar. (2007) u evropskom
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uzorku terapijski rezistentnih pacijenata sa major depresijom nalaze znac¢ajno manju
ucestalost *’ss’’ genotipa (10%) nego §to je ocekivano (21%-28%) na evropskom
uzorku. U drugoj studiji, na uzorku od 310 pacijenata sa terapijski rezistentnom

29

depresijom, ’’ss’’ genotip postojao je kod 19% pacijenata, a osim toga, to je prva
studija u kojoj je ispitivan 5-HTTLPR (rs25531) kao nezavisni polimorfizam

(Bonvicinni i sar., 2010).

Naime, nedavno je kriticki primeéeno da je analiza 5-HTTLPR nepotpuna,
posto su nadeni i drugi polimorfizmi u proksimalnom delu Ins-Del lokusa, kao
rs25531, rs25532, rs2020933 i 17-bp varijabilni broj ponovaka u drugom intronu
(STin2) ( Wendland i sar., 2008). Posebno je dokazano da rs25531, polimorfizam
najblizi 5-HTTLPR, dovodi do nukleotidne supstitucije adenina (A) u guanin (G) i
moduliSe uticaj 5-HTTLPR na transkripcionu efikasnost. Dugo su bila podeljena
miSljenja gde je lociran ovaj polimofizam pojednacnog nukleotida, i jedna grupa
istrazivaCa je sugerisala da se nalazi u okviru 5-HTTLPR, a druga da je lociran
neposredno izvan SHTTLPR, §to je nedavno i potvrdeno u ve¢ pomenutoj studiji kod
terapijski rezistentne depresije (Bonvicinni i sar., 2010). Osim toga, rezultati ove
studije podrzali su hipotezu da LA LA halotip predstavlja protektivni marker za

terapijsku rezistenciju kod depresivnih pacijenata.

Osim $§to je prisustvo ovog polimorfizma povezano sa odgovorom na SSRI
antidepresive, pokazalo se da utice 1 na odgovor na ostale antidepresive, ako Sto su
TCA i selektivni inhibitori preuzimanja serotonina i noradernalina (Serotonin-
Noradrenaline Reuptake Inhibitors — SNRI) (Murphy i sar., 2004), kao i druge
bioloske, nefarmakoloske antidepresivne tretmane, kao S$to su deprivacija spavanja,
terapija svetlom i rTMS (Bocchio-Chiavetto i sar., 2008). Ovi podaci pokazuju da 5-
HTTLPR moze biti zajednicki geneticki modulator kod svih navedenih

antidepresivnih terapija.

Deprivacija spavanja dovodi do promena u funkciji nekoliko razlicitih
neurotransmiterskih sistema, takode ukljucujuéi i serotoninski. Benedetti i sar. (1999)
su kod depresivnih pacijenata tokom jedne no¢i primenili totalnu deprivaciju
spavanja, a genotipizacija je pokazala da je znacano bolji antidepresivni odgovor
dobijen kod pacijenata koji su bili heterozigoti ili homozigoti za duzi alel 5-HTTLPR,

sliéno kao kod primene SSRI antidepresiva.
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Kao $to je bilo re¢i u poglavlju koje se odnosi na primenu rTMS u terapiji
depresije, mehanizam dejstva ove metode jos uvek nije u potpunosti razjasnjen. Iako
je najveci broj istrazivanja do sada ukazao na ulogu dopaminskog sistema, smatra se
da je ukljuCen i serotoninski sistem. Studije na animalnim modelima su pokazale
modulatorni efekat prefrontalne rTMS na serotonergi¢ku transmisiju; porast nivoa 5-
HT u hipokampusu i amigdalama, povecanje 5-HT 14 vezujuéih mesta u amigdalama i
fronatinom korteksu, nishodnu regulaciju broja 5-HT ,a presinaptickih receptora u
strijatumu 1 frontalnom Kkorteksu, smanjenje broja 5-HT 1a presinaptickih receptora i
smanjenje mRNA za serotoninski transporter u mozdanom stablu, velikom i malom
mozgu (Ikeda i sar., 2005).
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RADNA HIPOTEZA

Principi efekata visoko- (VF-rTMS) i nisko-frekventne rTMS (NF-rTMS)
izvedeni su iz istrazivanja na motornom korteksu, pri ¢emu su frekvencije od 5 Hz i
viSe vodile povecanju kortikalne ekscitabilnosti koja je premasivala trajanje perioda
stimulacije za viSe minuta. Suprotno tome, niske frekvencije (1 Hz) proizvodile su
inhibitorne promene nadrazljivosti motorne kore, relativno robustne i dugotrajne.
Suprotno primeru VF-rTMS, NF rTMS je, u teorijskim razmatranjima, namenjena
poremecajima gde je kao uzrok pretpostavljena kortikalna hiperekscitabilnost.
Korelacione analize terapijskog odgovora na osnovnu promena cerebralnog
metabolizma (18 F-Glu PET) pokazale su da pacijenti sa redukovanim metabolizmom
bolje odgovaraju na relativno visoke frekvencije stimulacije (10-20 Hz), dok oni sa

bazalnim hipermetabolizmom povoljnije reaguju na stimulaciju frekvencije 1 Hz.

Rezultati istrazivanja u kojima su kori$¢ene tehnike neurooslikavanja pokazali
su da kod depresije postoji funkcionalna asimetrija hemisfera u smislu izmenjene
funkcionalne aktivnosti obe hemisfere (kortikalna hiperekscitabilnost desne i
hipoekscitabilnost leve hemisfere), a da NF i VF rTMS imaju suprotne efekte na

inkrakortikalnu ekscitabilnost, mozdani metabolizam i regionalni krvni protok.

U najve¢em broju istrazivanja primene rTMS u terapiji depresije koriS¢ene su
stimulacije visokim frekvencijama (iznad 5Hz), dok je broj istrazivanja u kojima je
primenjena stimulacijama niskim frekvencijama znacajno manji: Dobijeni rezultati u
pogledu efikasnosti do danas favorizuju primenu VF rTMS. Medutim, ne manje
znaCajna je mogucnost ’prekomerne’’ aktivacije levog DLPFK uz primenu VF
rTMS, izvan raspona pozeljne modulacije nadrazljivosti kore velikog mozga, §to bi se
u ekstremnom slucaju manifestovalo epileptickim napadom. Stoga, postoje misljenja
da je primena NF rTMS nad desnim DLPFK neopravdano zapostavljena u

razmatranju protokola tretmana major depresije primenom rTMS.
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Parcijalna deprivacija spavanja, prema istrazivanjima u kojima je proucavan
efekat ove procedure na mozdani metabolizam, proizvodi hipermetabolizam
orbitalnog medijalnog prefrontalnog korteksa i ventralnih delova anteriornog
cingulatnog korteksa.

Polaze¢i od pretpostavke da metode neinvazivne Kortikalne stimualcije
(NIKS) i deprivacije spavanja promovisu stimulativne efekte na mozdani
metabolizam, pretpostavljeno je sinergisticko delovanje ovih nefamakoloskih

procedura.

S obzirom na prihvacene analogije izmedu primene NIKS na motorni i
prefontalni korteks, smatra se da u osnovi povoljnog terapijskog odgovora leze
fenomeni kortikalnog plasticiteta. Stoga je dodatna paznja, na osnovu novih saznanja
proizaslih iz eksperimentalnih manipulacija na motornom korteksu zdravih
dobrovoljaca, usmerena ka genskom polimorfizmu za neurotropni faktor poreklom iz
mozga (brain-derived neurotrophic factor - BDNF), za koji se smatra da predstavlja
jedan od permisivnih faktora sinaptickog plasticiteta. Ovo istrazivanje kao sekundarni
cilj razmatra moguénost primene genetickog polimorfizma BDNF kao prediktora

terapijskog odgovora.
Na osnovu navedenih ¢injenica, pretpostavili smo sledece hipoteze:

eniskofrekventna rTMS u frekvenciji od 1 Hz, primenjena iznad desnog
DLPFK, udruzena sa parcijalnom deprivacijom spavanja, kao dodatni
tretman farmakoterapiji kod osoba sa major depresijom, a koje prethodno
ispunjavaju kriterijume terapijske rezistencije,, vodi ka redukciji simptoma

depresije

ekombinovana primena rTMS i parcijalne deprivacije spavanja ostvaruju

sinergisticki efekat na simptome depresije

eda je geneticki BDNF polimorfizam povezan sa terapijskom efikasnosti

rTMS kod pacijenata sa depresijom
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CILJEVI RADA

Zbog provere navedenih hipoteza, definisani su sledeci ciljevi istrazivanja

e Utvrditi delotvornost kombinovane primene neinvazivnog oblika stimulacije
mozdane kore, repetitivne transkranijalne magnetne stimulacije,
primenjene iznad desnog dorzo-lateralnog prefrontalnog korteksa, sa
parcijalnom deprivacijom spavanja u tretmanu major depresije, kao

komplementarnih bioloskih i nefarmakoloskih metoda le¢enja

e Utvrditi trajanje terapijskog efekta protokola kombinovane primene rTMS i

parcijalne deprivacije spavanja.

eUtvrditi znacenje polimorfizma gena za neurotrofni faktor poreklom iz
mozga kao bioloskog markera povoljnog terapijskog odgovora na

kombinovanu primenu rTMS i parcijalne deprivacije spavanja.
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ISPITANICI | METODE

PACIJENTI

Grupu ispitanika ¢inilo je 20 pacijenata sa dijagnozom unipolarne major
depresije po kriterijumima DSM IV-TR odabranih koriste¢i MINI strukturisani
neuropsihijatrijski intervju (MINI International Neuropsychiatric Interview-MINI),
(Sheehan, 1998), a od kojih su 19 bile zene, i 1 muskarac, prosecne starosti 48.3 +
8.6 godina (srednja vrednost + standardna devijacija). Pre uklju¢ivanja u istrazivanje
obezbeden je informisani pristanak svakog ispitanika, a sve procedure sprovedene su
u skladu sa Helsinskom deklaracijom (1975). Sprovodenje istrazivanja odobreno je od

strane Etickog komiteta KBC *’Dr Dragisa Misovi¢’’-Dedinje.

Dijagnoza nepsihoticne major depresije (major depressive disorder-MDD)
postavljena je od strane specijaliste psihijatrije sa odgovarajuéim iskustvom, uz
kori§¢enje polu-strukturisanog klini¢kog intervjua u skladu sa DSM-IV-TR i MINI
kriterijumima (Sheehan i sar., 1998).

Pre ukljucenja u istraZivanje, svi pacijenti su potpisali informisani pristanak
nakon §to su im date sve neophodne informacije 1 objaSnjenja i nakon §to su mogli da
postave za njih bitna pitanja. U informisanom pristanaku za uce$¢e u rTMS studiji
opisuje se detaljno terapijska procedura, kao i njena potencijalna i najceSc¢a nezeljena

dejstva, kao i moguénost da tokom istrazivanja dobijaju placebo stimulaciju.

Kritrijumi za ukljucenje pacijenata u ovo istraZivanje bili su: starosna dob
iznad 18 godina; dijagnoza MDD prema DSM-IV-TR kriterijumima; skor > 20 na
modifikovanoj HAMD-24 skali (Hamilton, 1960; Miller i sar., 1985). Pacijenti koji su
razmatrani za uceS¢e u istrazivanju prethodno su, takode, ispunjavali kriterijume za
terapijski rezistentnu depresiju (Thaase & Rush 1995), tj. nisu odgovorili na
konsekutivnu primenu najmanje dva antidepresiva primenjenim u adekvatnim dozama

i dovoljno dugo da bi se procenio antidepresivni efekat (4-6 nedelja). Kriterijumi
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isklju¢ivanja bili su: anamnesticki podatak o epileptickim napadima, neurohiruske
intervencije, postojanje pacemaker-a, ili metalnih ili magnetnih implantata u mozgu,
postojanje drugih medicinskih, neuroloskih ili neurohiruskih bolesti i stanja koja bi
bila kontraindikovana za primenu rTMS (Wassermann, 1998), alkoholna zavisnost,
kao i1 pokusaj samoubistva u poslednjih 6 meseci. Pacijenti koji su ispunjavali
kriterijume za ostale psihijatrijske poremecaje sa prve osovine, takode nisu

ukljucivani.

Svi pacijenti koji su ukljuceni u istrazivanje nikada ranije nisu bili podvrgnuti
stimulaciji rTMS, §to je dodatno obezbedivalo objektivnost placebo procedure

stimulacije (tzv. “>’sham’’ stimulacija).

Tokom rTMS stimulacije, pacijenti su nastavili da dobijaju nepromenjenu
dozu antidepresivnih lekova (doza nije menjana > 6 nedelja pre uklju¢ivanja u
istrazivacki protokol), tako da je rTMS bila dodatna terapija. Antidepresivi koje su
pacijenti dobijali bili su: sertralin - sedam pacijenata (35%), venlafaxin — pet
pacijenata (25%), escitalopram — cetiri pacijenta (20%), fluoksetin - tri pacijenta,
(15%), i klomipramin - jedan pacijent.

Instrumenti klini¢ke procene efikasnosti

Kao primarni instrument klinicke procene efikasnosti istrazivackog protokola
koris¢ene su promene na modifikovanoj HDRS-24 skali, tokom Sestomese¢nog
perioda pracenja, a u odnosu na vrednosti koje su utvrdene pre pocetka stimulacije.
Hamiltonova skala za procenu depresivnosti konstruisana je 1960. godine zbog
potrebe standardizovanja fenomenologije depresivnog sindroma i procene stepena
izraZzenosti depresivnog poremecaja. Od kako je uvedena u psihijatrijsku praksu,
primenjuje se vrlo Siroko 1 postala je nezaobilazni instrument kako u istraZzivackom,
tako 1 u klinickom radu. Takode je postala standard za procenu vrednosti drugih skala
u merenju depresivnosti. Spada u grupu skala koje popunjava obuceni, uvek isti

ispitivac. Pokriva sve simptome koji su znacajni za procenu depresivnosti.

U odnosu na ishod, odnosno, stepen efikasnosti stimulacije, pacijenti su zatim

podeljeni u Cetiri kategorije:
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e Pacijenti koji su postigli potpuni oporavak (remisiju) depresije (HDRS
<10),

e Pacijenti koji su postigli zadovoljavaju¢e poboljsanje, u skladu sa
Siroko prihva¢enom arbitrarnom merom znacajnosti, koja je definisana

kao smanjenje zbira na HDRS skali za > 50%

e Pacijenti koji su postigli samo delimi¢no poboljsanje, definisano kao

smanjenje zbira na HDRS skali izmedu 25 1 50%

e Pacijenti koji nisu odgovorili na primenjeni protokol stimulacije,

definisano kao smanjenje zbira na HDRS skali < 25%.

Kao sekundarni instrumenti klinicke procene u ovom istrazivanju pra¢ene su
promene na MADRS skali (Montgomery-Asberg  Depression  Rating
Scale),(Montgomery & Asberg, 1979), kao i Skali opsteg klinickog utiska o tezini
bolesti (Clinical Global Impression Scale-Severity - CGI-S) (Guy., 2000).

Terapijska efikasnost procenjivana je od strane uvek istog psihijatra sa
odgovaraju¢im kvalifikacijama 1 viSegodiSnjim iskustvom u rad sa pomenutim
instrumetima (skalama), a koji u isto vreme nije bio upoznat o tipu protokola koji se
primenjuje kod pojedinacnog pacijenta, ¢ime je u svakom trenutku omogucéena

njegova potpuna objektivnost u sprovodenju procedure procene.

Navedene procene sprovodene su pre sprovodenja stimulacije (pocetna
procena, N-0), neposredno po okon¢anju dve nedelje stimulacije (N-2), posle dodatne
nedelje dana, odnosno ukupno tri nedelje od zapoc€injanja stimulacije (N-3), po isteku
tri meseca, odnosno, dvanaest nedelja, (N-12) i nakon 6 meseci, odnosno 24 nedelje
(N-24).

U okviru HDRS skale, dodatno su analizirane i podskale podskale -

depresivno raspolozenje (1), motivacija (2), anksioznost (4), spavanje (5).

Podskala odnosno faktor 3 koji se odnosi na elemente psihoti¢nosti bio je
iskljucen iz analize poSto je pre sprovodenja istrazivanja doneta odluka da se osobe sa
major depresijom koje u isto vreme ispoljavaju elemente dubokog dusevnog

poremecaja karaktera psihoti¢nosti, ne ukljucuju u istrazivacki protokol.
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TRANSKRANIJALNA MAGNETNA STIMULACIJA

TMS je primenjivana je nad skalpom u poziciji DLPFK desne hemisfere,
primenom stimulativhog kalema oblika ’’osmice’’, sa spoljnim dijametrom

pojedinacne petlje 70 mm.

Stimulusi su generisani uz pomo¢ magnetnog Stimulatora - Magstim 220
(Magstim Co., Whitland, Dyfed, UK), kojim se generisao dvofazni puls magnetnog
polja sa vremenom uspona (increasing time) 100 psec i maksimalnim trajanjem do 1

msec.

Proceduri stimulacije desnog DLPFK, prethodilo je utvrdivanje optimalne

pozicije stimulacije, a potom i optimalnog intenziteta magnetne stimulacije.

Pozicija stimulacije odredivala se polaganjem stimulativnog kalema na
pretpostavljenu tacku projekcije primarnog motorog korteksa za kontralateralne
miSi¢e Sake. Potom se pomeranjem kalema u malim koracima od po 0.5-1 cm duz
anteriorno-posteriorne  (A-P) ili medio-lateralne (M-L) dimenzije zamisljenog
koordinatnog sistema trazila optimalna pozicija sa koje je bilo mogucée najlakse
izazvati motorni izazvani odgovor u misSi¢u tenara. Nakon oznacavanja optimalne
tacke primarnog motornog korteksa, merena je distanca od 5 cm anteriorno duz A-P
dimenzije, koja je takode oznaCavana na skalpu ispitanika, kao orijentir na koji je
kasnije u toku stimulacije polagan kalem, budu¢i da prema vazefim saznanjima
navedeni anatomski pokazatelji mogu biti pouzdano primenjivani u odredivanju
polozaja DLPFK (Pascual-Leone i sar., 1996).

Neposredno nakon odredivanja pozicije, vrSena je i evaluacija praga motornog
podrazaja (PMP), ali na poziciji primarnog motornog korteksa, budué¢i da je ovo
region mozdane kore u kojem magnetna stimulacija izaziva neposredno merljivi
odgovor u realnom vremenu. PMP definiSe se kao minimalni intenzitet magnetne
stimulacije neophodan za izazivanje motornog odgovora u relaksiranom ciljnom
misi¢u. Odredivanje intenziteta je vrSeno u odnosu na procenat maksimalne izlazne
snage stimulatora, uz primenu pojedina¢nih magnetnih stimulusa ponavljanih u
intervalima ne kra¢im od 10 sekundi. PMP je bio definisan, na uobic¢ajeni nacin, kao
minimalni intenzitet stimulacije koji proizvodi MEP amplitude > 50 uV, u 5 od 10

uzastopnih pokusaja uz podesavanje kalibracije pojacala na visoku senzitivnost (50
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uV), u skladu sa preporukama Medunarodne federacije za klinicku neurofiziologiju
(IFCN) (Rossini i sar., 1995).

Aktivna rTMS podrazumevala je primenu nisko-frekventne stimulacije
frekvencije od 1 Hz, intenziteta stimulacije od 110% PMP. Svaka pojedinacna rTMS
sesija sastojala se od 5 serija (*’trains’’) od po 60 stimulusa (ukupno 300 stimulusa
dnevno), uz pauze izmedu serija po 3 minuta (*’inter-train intervals’’) i ukupnim

trajanjem pojedinacne sesije oko 20 minuta.

Suprotno aktivnoj stimulaciji, placebo (sham) stimulacija obezbedena je
okretanjem ventralne povrsina kalema sa koje se oslobada magnetno polje, pod uglom
od 90° u odnosu na skalp, a intenzitet stimulacije bio je smanjivan na 60% PMP, kako
bi se proizveo zvuk sli¢an stimulaciji (auditorni ’‘klik’’), nalik onome kod aktivne
stimulacije. Modalitet stimulacije kao i doze antidepresiva koje su pacijenti primali

bili su nepromenjeni tokom trajanja studije.

EKSPERIMENTALNI DIZAJN

Istrazivanje je sprovedeno prema randomizovanom, duplo-slepom dizajnu, a
pacijenti sa terapijski rezistentnom depresijom koji prethodno nisu odgovorili na
konsekutivnu primenu najmanje dva razlli¢ita antidepresiva u adekvatnim dozama i
najmanje 4-6 nedelja, su dobijali aktivnu ili placebo (sham) stimulaciju iznad desnog
DLPFK.

Nakon pocetne evaluacije, pacijenti su metodom slu¢ajnog izbora odredivani u
grupu koja ¢e dobijati aktivnu stimulaciju ili sham, i to 10 sesija aktivne ili sham

stimulacije desnog DLPFK, tokom 2 nedelje (5 dana/ nedelji).

Stimulacija je zapocCinjana ponedeljkom 1 kod svakog pacijenta je
primenjivana u priblizno isto vreme svakog dana. Tokom vikenda pacijenti su imali
pauzu u stimulaciji. Ukupan broj stimulusa koji je svaki pacijent primio tokom dve

nedelje stimulacije iznosio je 3000.

Pacijenti i lekar koji je procenjivao terapijsku efikasnost primenom
instumenata klinicke procene nisu bili upuceni da 1i se radi o aktivnoj ili placebo-
stimulaciji, ali je klinicar koji je primenjivao rTMS bio upoznat sa grupom Kkoja je

dobijala aktivnu stimulaciju. Pacijentima je u nekoliko navrata skrenuta paznja da za
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sebe zadrze sve informacije vezane za rTMS stimulaciju, posebno u odnosu na lekara
koji je vrSio procenu efekata terapije, poSto bi, u suprotnom, to moglo da uti¢e na

objektivnost klinicke procene.

Tokom perioda od dve nedelje, primenjena je dva puta parcijalna deprivacija
spavanja (4 h/po no¢i). Pacijenti su odlazili na spavanje u uobi¢ajeno vreme, budeni
su u 01.30 h i ostajali budni narednih 20 sati. Parcijalna deprivacija spavanja (PDS)
izabrana je umesto totalne zbog svoje dokazane efikasnosti slicne totalnoj deprivaciji
spavanja, kao i jednostavnije procedure koja je bila prihvatljivija i komfornija za
pacijente, kao i verovatnije da Ce biti sprovedena od strane pacijenata u odnosu na
totalnu deprivaciju spavanja. Clan porodice pacijenta u¢estvovao je u nadgledanju

cele procedure deprivacije spavanja.

BDNF GENOTIPIZACIJA

DNK je izolovana iz pune krvi standardnom fenol-fenol-hloroform metodom,
kvalitet i koncentracija su proveravani spektrofotometrijski. Val66Met - polimorfizam
pojedina¢nog nukleotida (SNP-single nukleotide polymorphism) BDNF gena odreden
je koris¢enjem lancane reakcije polomeraze (PCR-polymerase chain reaction) u
ukupnoj zapremini od 25 pl, koja sadrzi 50 ng uzorka, 1 pm svakog prajmera, 200 um
deoxiribonukleotid trifosfata (dNTP) i 10 x PCR pufera. Sekvence prajmera su:
SBDNF1-AAA GAA GCA AAC ATC CGA GGA CAA Gi SBDNF2-ATT CCT
CCA GCA GAA AGA GAA GAG G, s§to rezultira u stvaranju PCR proizvoda od
274bp. Za umnozavanje DNK kori$c¢en je Perkin Elmer 9700 thermal cycler.

BDNF PCR umnozak veli¢ine 274bp podvrgnut je digestiji sa Nlalll.

Prisustvo G alela oznacavaju trake od 57bp i 217bp — Val; A alela — trake 57, 77 i
140bp — Met; A/G alela— 57, 77, 140 i 217bp — Val/Met.
SERT (HTTLPR) GENOTIPIZACIJA

Za analizu polimorfizama SERTPR I/s primenjena je PCR metoda. Reakciona smesa
se sastojala od: 2,5 pul 1x PCR pufera, 0,75 pl MgCl12 , 0,5 pl dANTP-a, 1 pl svakog
prajmera, 0,2 pul 1U Taq polimeraze, 5 ul DNK u volumenu od 25 pl.
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Uslovi PCR reakcije bili su: inicijalna denaturacija 2 min na 94 °C, 35 ciklusa — 1min
na 94 °C, 20s na 66 °C, 3min na 72 °C, finalna elongacija 4 min na 72 °C. Rezultat

amplifikacije su fragmenti duzine 529 bp za | 1 486 bp za s fragment.

ANALIZA PODATAKA

U analizi podataka pored metoda deskriptivne statistike, u cilju evaluacije
primarnog ishoda protokola primenjivana je dvosmerna analiza varijanse (ANOVA)
za ponavljana merenja, sa faktorima VREME i INTERVENCIJA. Oba faktora
“’izmedu grupa’’ (vrsta intervencije) i “’unutar grupe’’ (vreme) analizirani su kako za
HDRS u celini, tako i za podskale HDRS, MADRS i CGI-S vrednosti.

Dodatno, podaci su analizirani i primenom jednofaktorske ANOVA za
ponovljena merenja), sa naknadnom post-hoc korekcijom kod multiplih poredenja za
minimalno znacajne razlike po Tukey, za promene na skalama HDSR i MADRS, od
pocetnog merenja kroz period praéenja. Hi kvadrat test sa Yates-ovom korekcijom
sprovoden je, kad je to bilo opravdano. Rezultati su predstavljeni kao srednje
vrednosti + standardne devijacije, a statisticki znacajnom razlikom smatrane su

vrednosti P<0.05.
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REZULTATI

Svih 20 pacijenata (11 koji su primali aktivhu rTMS i 9 koji su primali
placebo (“sham”) stimulaciju ispunilo je uces$ée u istrazivackom protokolu, u trajanju

od dve nedelje, u celosti.

Izmedu grupa pacijenata koje su primale aktivnu ili placebo-stimulaciju nije
bilo znacajnih razlika u godinama starosti, polu, trajanju aktuelne depresivne epizode,
skorovima na HDRS i CGI na pocetku stidije. Uzorak je bio predominantno Zenskog
pola, s obzirom na specifi¢nosti organizacione jedinice u kojoj je istrazivanje

sprovedeno (videti Tabelu 1).

U daljem pracenju, 7 dana po zavrSetku stimulacije (N3), kao i tokom
dugoro¢nog pracenja posle 3 (N12) i 6 meseci (N24), ucestvovali su svi pacijenti koji
su primali aktivnu stimulaciju, sa izuzetkom jedne pacijentkinje koja je iskljucena iz
daljeg pracenja zbog nedovoljne efikasnosti rTMS 1 neophodne izmene
medikamentozne terapije. Kod ove ispitanice zabelezen je potpuni izostanak
antidepresivne efikasnosti (smanjenje skora na HDRS < 10%), te je ona morala iti
podvrgnuta drugim oblicima leCenja, nakon Cega je obustavljeno dalje pracenje u

okviru istraZzivackog protokola.

Razmatrajuéi period pracenja u celini, primetno je da se za sve pacijente koji
su bili podvrgnuti aktivnoj stimulaciji uz PDS (uz napred navedeni izuzetak)

postignut odredeni stepen poboljsanja (Slika 11).
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Tabela 1. Demografske karakteristike, podaci iz psihijatrijske istorije pacijenata, i
vrednosti skorova na HDRS (ukupan skor i skor na subskalama) i CGI na pocetku

stidije.
Ukupni Aktivha Sham stimulacija.
uzorak stimualcija (n=9)
(n=20) (n=11)
n % n % n % P
Godine, prosek (S.D) 48.3 (8.6) 50.7 (7.3) 46.1 (8.5) n.s.
Opseg 32-60 41-60 32-57
Pol
Zenski 19 95 11 100 8 88.9 n.s.
Muski 1 5 0 - 1 11.1
Trajanje aktuelne
depresivne epizode u 6.9 (1.3) 6.8 (1.2) 6.9 (1.5) n.s.
mesecima
BDNF genotipizacija
Val66Val 12 60 6 54.5 7 77.8 n.s.
Val66Met 8 40 5 45.5 2 22.2 <.05
Klini¢ka procena pre uklju¢enja u studiju
HRSD (x +s.d.) 29.45 (3.20) 30.09 (3.53) 28.00 (2.74) n.s.
Opseg 24-37 26-37 24-34
HRSD - faktor 1 9.40 (2.14) 9.36 (2.42) 9.44 (1.88) n.s.
Opseg 6-13 6-13 6-12
HRSD - faktor 2 6.20 (0.89) 6.18 (0.98) 6.00 (0.83) n.s.
Opseg 4-8 4-7 5-8
HRSD - faktor 4 7.05 (0.88) 7.27 (1.00) 6.78 (0.67) n.s.
Opseg 5-8 5-8 6-8
HRSD - faktor 5 3.70 (1.09) 4.00 (1.09) 3.13 (1.00) n.s.
Opseg 2-6 2-6 2-5
HRSD - podskala agitacije 9.95 (0.94) 10.00 (1.18) 9.89 (0.60) n.s.
Opseg 8-11 9-11 9-11
HRSD - podskala 10.05(1.54)  10.18 (1.66) 9.63(145)  ns.
retardacije
Opseg 7-13 7-13 8-12
CGI-S (s.d) 4.50 (0.61) 4.64 (0.50) 4.33 (0.71) n.s.
Opseg 3-5 3-5 4-5
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Slika 11. HDRS-24 skor kod pacijenata sa terapijski rezistentnom depresijom, koji su
dobijali aktivnu stimulaciju (D) i pacijenata koji su dobijali sham stimulaciju (e).
Podaci predstavljaju srednje vrednosti za svaku grupu pacijenata + SD.

Oznaka statisticke znacajnosti; * p < 0.05; ** p < 0.01. § p<0,05 u odnosu na NO

Pored toga, ukoliko se razmatraju trendovi promena, na nivou grupe, moze se
zapaziti da je kod grupe koja je primala aktivnu stimulaciju, postojao znacéajan
terapijski odgovor (procenjivan promenama skora na klini¢kim skalama za procenu
depresivnosti) ve¢ na N2, koji se 1 odrzavao se tokom celog perioda pracenja

pacijenata.

Dvosmerna analiza varijanse za ponavljana merenja sprovedena je u cilju
poredenja efekata kombinovane primene rTMS i PSD (INTERVENCIJA) na
simptome depresije kroz period pra¢enja (VREME) Postojalo je znacajno smanjenje
HDRS skora u grupi koja je primala aktivnu stimulaciju, u sve tri vremenske tacke

pracenja pacijenata, (F (1,19)=12.01, p=0.00011).

Post hoc poredenje primenom Tukey-evog testa mininalno znacajnih razlika

utvrdeno je da su se na N2 srednje vrednosti sume poena na HDRS skali u grupi
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pacijenata koji su primali aktivnu stimulaciju znacajno razlikovale u odnosu na
srednje vrednosti skora u grupi koja je primala placebo- stimulaciju (t= 4.822, p<.05),
kao i na N3 (t= 6.367, p<.01) .

Medutim, primenom dvofaktorijalne ANOVA za ponavljana merenja,
analizirani su 1 pojedinacni faktori u okviru HDRS skale i pokazala je znacajno
smanjenje na faktor 1 subskoru — DEPRESIVNO RASPOLOZENJE (F (1,19)=5.61,
p= 0.007), post hoc Tukey test pokazao je znacajnost na N2 (t= 5.244, p<.01) i P3 (t=
5.142, p<.01) vremenskim presecima, kao i faktor 2 subskoru — MOTIVACIJA za
efekat intervencije t (F (1,19)=10.86, p= 0.004), post hoc Tukey test bio je znacajan
na N2 (t=4.319, p<.05) i P3 (t=4.497, p<.05) vremenima.

Suprotno ovome, dalja analiza subskorova za faktor 4 — ANKSIOZNOST (F
(1,19)=1.33, p= 0.263) i faktor 5 — SPAVANJE (F (1,19)=0.05, p= 0.826) nije imala

statisticku znacajnost (Slika 12).
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Slika 12. Efekti NF rTMS kombinovane sa PDS na HDRS subskale kod pacijenata sa
terapijski rezistentnom depresijom. Grafikoni a, b, ¢, i d prikazuju HDRS subskale
:faktor 1 — depresivno raspolozenje, faktor 2 - motivacija, faktor 4 — anksioznost, and
faktor 5 — spavanje, odgovarajuce. Za ostale oznake videti Sliku 11.
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Dalja analiza imala je za cilj procenu trajanja postignutog antidepresivnog
efekta i izvrSena je putem jednofaktorijalne ANOVE (faktor VREME); pacijenti koji
su primali aktivnu stimulaciju imali su znacajno smanjenje ukupnog HDRS skora (F
(1,19)=51.88, p=0.0001), dok je post hoc Tukey test pokazao razlike izmedu pocetnih
skorova na svim primenjenim instrumentima klini¢ke procene (p<.01) (Slika 12). Ista
analiza primenjena je i na pojedinacne faktore u okviru HDRS 1 pokazala je znacajno
smanjenje na N2, N3, N12 i N24 u poredenju sa pocetnim vrednostima, ali bez razlike
izmedu pojedninacnih faktora (subskala) u okviru HDRS i iznosila je za faktor 1-
DEPRESIVNO RASPOLOZENIJE (F (1,19)=38.95, p= 0.0001), post hoc Tukey HSD
t=1.88, p<.01, faktor 2 MOTIVACUA (F (1,19)=22.35, p= 0.0001), post hoc Tukey
HSD t=1.5, p<.01, faktor 4 ANKSIOZNOST (F (1,19)=22.29, p= 0.0001), post hoc
Tukey HSD t=1.36, p<.01 i faktor 5 SPAVANJE (F (1,19)=12.47, p= 0.0001), post
hoc Tukey HSD t=1.26, p<.01 (Slika 12).

Srednje vrednosti promena na CGI-S skali bile su su skladu sa izmenama ve¢
pomenutih parametara. Tabela 2 pokazuje detalje.
Tabela 2 Srednje vrednosti CGI-S skora pre ukljucenja u studiju, za N2, N3 i N24.

Pacijenti koji su Pacijenti koji P za nezavisan t-test

dobijali aktivnu su dobijali uzorka

rTMS Active sham

treatment stimulaciju
NO CGI-S 4.64 (0.50) 4.33 (0.71) p=0.139
N2 CGI-S 3.00 (0.89) 3.78 (0.67) P=0.022
N3 CGI-S 2.55 (0.93) 3.89 (0.78) P=0.0014
N24 CGI-S 1.91 (0.94) N/D NR

NR — nije radeno; N/D — nije dostupno

Prosecne vrednosti HDRS skora na pocetku studije u grupi pacijenata koja je
primala aktivnu stimulaciju bile su 30.1 + 3.5 i 28 + 2.7, u grupi pacijenta koja je
primala placebo-stimulaciju; na N2 u grupi koja je primala aktivnu stimulaciju ove
vrednosti bile su 17.5 £5.6 i 23.9+ 3.8 u grupi koja je primala sham; na N3 kod
aktivno stimulisanih pacijenta prose¢an HDRS skor bio je 16.7 £5.7 vs. 25.24+4.5 kod
onih koji su primali sham; na N12 kod aktivno stimulisanih 13.9 +3.8; N24 kod

aktivno stimulisanih 14.8 = 5.6.

81



Prose¢no smanjenje skora na HDRS od pocetka istrazivanja do N2 u grupi
koja je primala aktivnu stimulaciju iznosilo je 39 = 19% i 17 + 10% kod onih koji su
primali sham, slicno promenama na N3, kada je postojalo zna¢ajno smanjenje skora
od 45 + 17% (u odnosu na pocetak istrazivanja) i odrzavalo se kod pacijenata koji su

primali aktivnu stimulaciju, dok je u grupi koji su primali sham iznosilo 17 + 12%.

Sli¢ni rezultati kao za HRDS dobijeni su i na skali MADRS, sa znacajnom
redukcijom u grupi pacijenata koja je primala aktivnu stimulaciju u svim ponovljenim
merenjima (F (1,19)=23.21, p < 0.0001), post hoc analiza sa Turkey HSD izmedu
grupa na N2 (t=7.032,p< 0.1) i N3 (t=9.584, p< 0.1) vremenima (Slika 13).

40 -
——— 1Hz rTMS
35 4 --@---Sham

30 A
25 -

20 4

15

MADRS Skor

10

wnil:l

T T
NO N2 N3 N12 N24
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Slika 13 Efekti NF rTMS kombinovane sa PDS na MADRS skor kod pacijenata sa
terapijski rezistentnom depresijom. Za ostale oznake videti Sliku 11

U grupi pacijenata koji su primali aktivnu stimulaciju, cetiri pacijenta
klasifikovano je u grupu onih koji su zadovoljavaju¢e odgovorili na tretman, a jo$ pet
pacijenata je klasifikovano u grupu onih koji su delimi¢no odgovorili na tretman, u
odnosu na samo dva pacijenta koji su delimi¢no odgovorili u grupi koja je primala

placebo-stimulaciju (y 2=4.9, df = 1, p = 0.0134). Podaci o narednom vremenskom
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pracenju pacijenata nalaze se u Slici 14, a pokazatelji statistiCke znac¢anosti prikazani

su zvezdicama.

I HDRS smanjenje >50%
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Slika 14 Efekti NF rTMS kombinovane sa PDS prema kategoriji klinickog ishoda
predstaviljeni su kumulativnim stubi¢ima. Broj pacijenata u svakoj od ovih kategorija
obelezen je na stubi¢ima. Grupe pacijenata koje su dobijale aktivhu stimulaciju
(aktivna stimulacija - AS i sham stimulacija- SS) prikazan je na x-osi kao i vreme
evaluacije. Zvezdicama su oznacene znacajne razlike (p < 0.01) izmedu AS and SS
grupa na N2 and N3

Posle N3 pacijenti koji su primali sham stimulaciju takode su praceni od strane
ordiniraju¢eg psihijatra, ali pre N12 kod svih su bile neophodne promene u

farmakoloskom tretmanu, tako da su iskljuceni iz studijskog pracenja.

Osim glavnog cilja ove studije, analizirani su efekti tretmana u zavisnosti od
genetickog polimorfizma u BDNF genu (videti Sliku 15), i nesto bolji, ali ne i
znacajno bolji terapijski odgovor imali su pacijenati koji su bili Val66Val homozigoti
(Slika 16a) (F (1,10) = 0.05).
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Slika 15 - PCR — RFLP detekcija Val66Met polimorfizma BDNF gena, digestijom sa
Nlalll restrikcionim enzimom. 1. Molekularni marker; 2. Val/Val; 3. Val/Met
4 Val/Met 5.Val/Met
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Slika 16 a.Efekti NF rTMS kombinovane sa PDS na HDRS skor kod Val66Val
homozigota (ispunjeni trougli¢i) i Val66Met heterozigota (ispunjeni kvadratici).u
okviru grupe pacijenata koja je primala aktivnu rTMS..b. Efekti NF rTMS
kombinovane sa PDS prema kategoriji postignute klinicke remisije (HDRS <10) pocev
od NO do kraja perioda pracéenja pacijenata (N24).

Postojao je trend veceg poboljSanja kod pacijenata sa Val66Val genotipom, ali

nije dostigao statisticku znacajnost.

Medutim, primeceno je da je medu pacijentima koji su bili Val66Met samo 1
od 6 pacijenata ispunilo kriterijume klini¢cke remisije (HRDS < 10), dok je kod

homozigota Val66Val, 4 od of 5 pacijenata ispunjavalo ove kriterijume (Slika 16Db).

U pogledu HTTLPR genetickog polimorfizma (videti Sliku 17), veli¢ina
uzorka, kao i distribucija genotipa nisu dozvoljavale dalju statisticku obradu i
pracenje korelacija sa efektima primenjenog tretmana (u grupi pacijenata koja je
dobijala aktivnu stimulaciju bilo je njih 4 sa I/l i 7 sa |/s genotipom, a u grupi
pacijenata koja je dobijala placebo stimulaciju bilo je 7 sa I/l genotipom, 1 sa I/s i

jedan pacijent sa s/s genotipom).
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Slika 17 - PCR analiza polimorfizma HTTLPR I/s 1.Molekularni marker; 2.s/s; 3.1/s;
4.1/15.1/s 6.l/s
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NEZELJENA DEJSTVA

Generalno gledajudi, pacijenti su dobro podnosili primenjeni tretman i nije

bilo ozbiljnih nezeljenih efekata.

Jedna pacijentkinja koja je primala aktivhu rTMS imala je blagu glavobolju

koja je trajala 2-3 sata posle prve sesije i prosla posle upotrebe standardnih analgetika.

Jedna pacijentkinja iz placebo-grupe takode je imala blagu glavobolju tokom i

neposredno posle prve dve sesije.

Jedna pacijentkinja iz grupe koja je primala aktivnu stimulaciju imala je u
medicinskoj istoriji podatak o teSkim migrenoznim glavoboljama svakog meseca, vise
godina unazad. Posle prodromalnih simptoma migrenozne glavobolje, pacijentkinja je
primila rTMS i migrenozni napad je zaustavljen a pacijentkinja je primetila da u

poslednje dve godine nije imala *’tako blagu glavobolju’’.

Jedna pacijentkinja, stara 53 godine, ranije leCena od unipolarne depresije,
tokom primene rTMS imala je kratkotrajnu hipomani¢nu epizodu. Hipomani¢ni
simptomi primeceni su tokom poslednje dve rTMS sesije, istovremeno sa znac¢ajnim
povlacenjem depresivnih simptoma. Pacijentkinja je postala eufori¢na i hiperaktivna,
uz obilje grandioznih planova i smanjenu potrebu za spavanjem. Skor na Jangovoj
skali za procenu manije (Young Mania Rating Scale — YMRS) (Young i sar., 1978) bio
je 13 (sto odgovora DSM-IV-TR kriterijumima za blagu hipomaniju).

rTMS tretman je prekinut posle 10 sesija, kao $to je i planirano, s obzirom da
su se simptomi hipomanije ispoljili pred sam kraj tretmana. Pacijentkinja je pazljivo
pracena i s obzirom na to da je posle 7 dana ve¢ doslo do redukcije hipomanicnih
simptoma, odlueno je da ipak nastavi sa medikamentoznom antidepresivnom
terapijom (venlafaksin 225mg/dan) koju je inace dobijala sve vreme tokom primene
rTMS. Dve nedelje po zavrSetku tretmana pacijentkinja je bila definitivno eutimicna,
ali je njeno pracenje nastavljeno pod sumnjom na bipolarni afektivni poremecaj.
Remisija se odrzala narednih 8 meseci a zatim je nastupila nova depresivna epizoda
tokom koje je na primenu kombinacije SNRI i TCA antidepresiva reagovala
mani¢nim prekopcavanjem. Po wuvodenju psihostabilizatora (litijum-karbonat),

pacijentkinja je u remisiji ve¢ 2 godine (Krsti¢ & Ili¢, 2012a, u Stampi). Sumirajuci do
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sada objavljene slucajeve mani¢nih preokreta tokom primene rTMS u terapiji
depresije, moze se zakljuciti da su parametri koriS¢ene stimulacije bili veoma razliciti,
kao i terapijske strategije koje su preduzimane u tim situacijama, ukljucujuéi ¢ak i
primenu visokofrekventne rTMS nad desnim DLPFK ukoliko se preokret u mani¢nu
fazu dogodio tokom stimulacije istog mesta niskim frekvencijama (Krsti¢ & Ili¢,

2012b, u Stampi).

Parcijalna deprivacija spavanja nije bila pracena nezeljenim efektima osim

blagom pospanos¢u dan posle primene kod vecine pacijenata.
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DISKUSIJA

Najznacajniji nalaz u ovom istrazivanju predstavlja povoljan efekat NF rTMS
rTMS kombinovane sa PDS kod osoba obolelih od major depresije koje su imale
nezadovoljavaju¢e poboljSanje na prethodno primenjena dva razliCita antidepresiva
(kriterijum terapijske rezistencije). Pored toga, srazmerno dug vremenski period
pracenja ovih pacijenata pokazao je da su se povoljni efekti u znacajnoj meri

odrzavali i posle 6 meseci od sprovedenog tretmana.

Rezultati ovog istrazivanja, osim S§to ukazuju na globalno smanjenje
depresivne simptomatologije mereno standardizovanom modifikovanom HDRS-24
skalom, dodatna analiza podskala iste skale ukazuje na postignuta pobolj$anja samo
za simptome depresivnog raspolozenja (subskala 1) i gubitka motvacija (subskala 2),
ali ne i anksioznosti (subskala 4) i poremecaja spavanja (subskala 5), u poredenju sa
grupom Kkoja je primala sham stimulaciju. Medutim, dugotrajno prac¢enje (tokom 6
meseci) je pokazalo da se efekat ovog protokola odrzavao, kako na planu opsteg
poboljsanja depresivne fenomenologije, tako i u smislu znacajnih poboljSanja na svim
subskalama 1, 2, 4 1 5. Ovo, na prvi pogled kontradiktorno zapazanje zapravo sugerise
da je na prve dve procene (dve i tri nedelje od zapocinjanja tretmana) efekat ispitanika
u aktivno tretiranoj grupi bio konfrontiran ispitanicima koji su bili podvrgnuti sham
stimulaciji, ali uporedo s time 1 oni su takode primali 1 jednu ’aktivnu’’ biolosku
terapiju, tj.deprivaciju spavanja. Dakle, drugim rec¢ima, ispitanici u grupi, koja je
provizorno nazvana ’’sham- Stimulacijom’ tretirana grupa, nisu bili u celini bez
tretmana, ve¢ je i kod njih (oni bez prekidanja svoje od ranije primenjivanje
medikamentozne terapije), dodatno u dva navrata primenjena PDS. Budu¢i da je za
PDS poznat i oc¢ekivan izvesni antidepresivni terapijski efekat, po pravilu, relativno
kratkotrajan, onda bi upravo bila prihvatljiva pretpostavka, da se pravi iznos efekta
aktivne stimulacije realnije sagledava u vremenskom toku (razli¢ita vremena

procene), unutar te iste grupe ispitanika, nego kad se na kratkorocnoj osnovi porede
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ispitanici tretirani sa dve intervencije (rTMS+PSD), nasuprot onih koji su tretirani

samo sa jednom (PSD).

Takode u razumevanju rezultata neophodno je i1 pazljivo sagledati ¢injenice da
su procedure istrazivanja na ljudima optereéene nizom etickih ogranienja, tako da
nije moguce posti¢i metodoloski idealnu validaciju efekta kao Sto bi to bio slucaj u
ogledima na zivotinjama. Pod ovim se misli na ¢injenicu, da su nakon 3. nedelje od
zapocinjanja tretmana, a u skladu sa dizajnom istrazivanja (kakav je prihvacen od
strane lokalnog Etickog odbora), svi ispitanici oboleli od depresije koji nisu postigli
poboljsanje, zapoceli tretman drugim oblikom lecenja. Stoga je dugorocno pracenje
(na 3. i 6. meseci) sprovedeno iskljucivo za ispitanike u grupi kombinovano tretiranih
(aktivna rTMS+PDS) , sa izuzetkom samo jedne pacijentkinje, koja medu jedina
njima nije imala bilo kakvog pobolj$anja (potpuni izostanak efekta). Kada se promene
za ove ispitanike sagledaju na nacin da se porede inicijalne vrednosti na HDRS sa
slede¢imu razli¢itim vremenskim tackama pracenja dobijamo da je primenjeni
intervencioni protokol ostvario poboljSanja ne samo na opStem aspektu depresivnog

poremecaja, vec i za svaku podkategoriju zasebno.

Rezultati zbirova na MADRS skali uveliko su pratili trendove prisutne na
HDRS skali, a obe skale bile su primenjene zbog uporedivosti rezultata sa prethodnim
istrazivanjima u kojima su kao instrumeniti klini¢ke procene primenjivane najcesce

jedna od ove dve skale.

Sli¢an, mada nesto slabiji trend zabeleZen je i1 u studiji u kojoj je primenjena
stimulacija frekvencijom od 20 Hz, gde su poboljSanja bila zabeleZena na svim HDRS
subskalama, sa izuzetkom subskale 3 (psihoti¢nost) (Brakemeier i sar., 2007). Ovakav
nalaz je upravo konzistentan sa opisanim nalazima pracenja u naSoj grupi aktivno

tretiranih pacijenata.

Zbirno prikazujuéi, u uzorku ispitanika obuhvacenih ovim istrazivanjem,
poboljsanje prikazano smanjenjem HDRS skora je iznosilo od oko 40%, posle 2 1 3

nedelje od pocetka stimulacije, do oko 60% posle 3 1 6 meseci.

Poslednjih godina objavljeno je nekoliko istrazivanja koja su ispitivala
efikasnost primene rTMS frekvencije 1Hz nad desnim DLPFK koriste¢i duplo-slepi,
placebom-kontrolisani dizajn (Fitzgerald i sar., 2003; Hoppner i sar., 2003; Isenberg i
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sar., 2005; Januel i sar., 2006; Kauffmann i sar., 2004; Klein i sar., 1999; Pallanti i
sar., 2010; Stern i sar., 2007).

Medutim, medu ovim istrazivanjima postoji velika nehomogenost u izboru
ukljucenih pacijenata, ali i parametara stimulacije, nainima i ucestalosti procene

izazvanih efekata, kao i ukupne duzine pra¢enja antidepresivnog efekta stimulacije.

U prvom duplo-slepom istrazivanju gde je primenjivana niskofrekventna
stimulacija (1Hz, kruzni kalem, 1200 magnetnih pulseva, intenziteta 110% RMT),
kod pacijenata obolelih od unipolarne major depresije, prose¢no poboljsanje HDRS
skora bilo je 47%, a procenat pacijenata koji su imali znacajan povoljni terapijski
odgovor (engl. responders) bio je 49% , posle dve nedelje stimulacije (Klein i sar.,
1999), sto je nesSto bolje u odnosu na naSe rezultate, poSto smo nakon dve nedelje
stimulacije imali prose¢no poboljsanje oko 39% (smanjenje skora na HDRS-24),
procenat pacijenata koji su pokazali znacajan povoljni terapijski odgovor 36%, ali i
dodatnih 45% pacijenata koji su imali delimi¢no povoljni terapijski odgovor na

primenjenu stimulaciju (smanjenje HDRS > 25%)) .

Medutim, klju¢na razlika izmedu nase dve studije je u izboru pacijenata;
buduéi da su u pomenutoj studiji Kleina 1 sar. istrazivanjem obuhvaceni pacijenti sa
dijagnozom unipolarne major depresije generalno, ali ne isklju¢ivo oni koji su bili
terapijski rezistentni, $to je bio sluc¢aj u naSem istrazivanju. Pored toga, ovo pionirsko
istrazivanje imalo je i srazmerno kratak period pracenja ispitanika (mesec dana), iz

kojeg se ne bi mogli proceniti dugoro¢ni efekti stimulacije.

Kriterijumi sli¢ni nasim u selekciji pacijenata koriS¢eni su u dve studije u
kojima su ukljuceni terapijski rezistentni pacijenti (Hoppner i sar., 2003; Januel i sar.,
2006). Hoppner i sar. (2003) objavljuju veoma skromno smanjenje HDRS skora, u
proseku oko 11%, pri ¢emu je samo jedan pacijent postigao kriterijume znacajno

povoljnog terapijskog odgovora.

Supotno tome, Januel i sar. (2006) su dobili znafano veci procenat
antidepresivnog odgovora (64%), pri ¢emu pacijenti nisu dobijali antidepresive Cetiri
nedelje pre primene rTMS. Ova istrazivacka grupa dobila je visok procenat
efikasnosti stimulacijom od 1 Hz, sa prose¢nim smanjenjem HDRS skora od 54% ali i

64% (postignuta klini¢ka remisija). Medutim, u navedenoj studiji takode je postojalo i
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poboljsanje od 26% na HDRS u grupi pacijenata koja je dobijala placebo (sham)
stimulaciju. Za razliku od nasSeg istrazivanja, stimulacija je primenjivana tokom Cetiri
nedelje. Zanimljivo je da je u ovom istrazivanju primecen rani antidepresivni odgovor
(gotovo bez razlike na instrumentima klinicke procene izmedu druge i Cetvrte

nedelje), u odnosu na dugotrajnu stabilizaciju koju su nasi pacijenti imali.

Isenberg i sar. (2005) uporedujuci efikasnost primene viskofrekventne rTMS
(20Hz) nad levim DLPFK i niskofrekventne (1 Hz) rTMS nad desnim DLPFK, imali
su jednaku efikasnost prikazanu kao smanjenje HDRS skora za 32% u obe grupe
pacijenata, koja se odrzala i tokom narednog perioda, koliko je trajalo njihovo
pracenje u ovoj istrazivanju. Ukoliko bi ove rezultate poredili sa nasim, pacijenti u
studiji Isenberga i sar. imali su nesto nize po¢etne HDRS skorove (24.75 vs. 30.09),
ali takode i odsustvo grupe placebom stimulisanih. Takode u publikovanim
rezultatima nije moguce sagledati niti stepen terapijskog odgovora, odnosno procenat
pacijenata koji bi mogli biti oznaceni kao oni sa znacajno povoljnim terapijskim

odgovorom. (redukcija ukupnog zbira na skali HDRS > 50%).

Zbog Cega se u analizama izvestaja do sada publikovanih istrazivanja iz ove
oblasti posebno insistira na brojevima/proporcijama ispitanika koji su postigli
odredeni stepen poboljSanja? Naime, uopsteno prikazivanje podataka ne pruZza nam
dublji uvid u kvalitet proizvednih promena, i ostavlja nam trajnu dilemu koji je to
procenat poboljSanja Zivotno znacajan obolelim osobama koje se tretiraju nekom
intervencijom. Ovo sve nastaje iz razloga $to su tzv. instrumenti klinicke procene
arbitrarne skale, ¢iju suStinu ne odraZavaju jednostavne statisticke metode, koje bi
razliku izmedu grupa potvrdile ve¢ na osnovu parametrijskih vrednosti. Dugogodisnja
upotreba ove vrste instrumenata u klini¢koj praksi, dovela je do konsenzusa vezanog
uz prihvatanje kriticnih ili prelomnih vrednosti nakon kojih se zbirovi na skali
smatraju odrazima nekoliko kategorija ishoda tretmana (u ovom sluéaju ukupno
Cetirl): a) znaCajno povoljnog terapijskog odgovora, b) delimi¢no povoljnog
terapijskog odgovora, c¢) potpunog oporavka, d) potpunog neuspeha. Ovaj nacin
predstavljanja rezultata smatra se najobjektivnijim za dati istrazivacki problem, jer
omogucava da se u prvi plan istaknu realni Zivotni ishodi tretmana, a ne promene, ¢ija

se statisticka znacajnost (u zavisnosti od veli¢ine uzorka i homogenosti podataka)
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moze ponekad posti¢i uz objektivno minorne promene na pomenutim instrumentima

procene.

Kljuéni rezultati dobijeni u nasem istrazivanju, upravo se mogu interpretirati
primenom ovog sustinski vaznog pristupa. Ukoliko se na nivou grupa razmatraju
postignuc¢a u kategoriji znacajno povoljnog terapijskog odgovora, aktivno tretirana
grupa je ve¢ nakon dve nedelje imala 36% pacijenata, nasuprot ni jednog u grupi
sham stimulisanih, dok je u kategoriji delomi¢no povoljnog terapijskog odgovora bilo
dodatnih 45%, §to kumulativno za obe kategorije iznosi 82%. Za istu kategoriju
delimi¢no povoljnog terapijskog odgovora u sham stimulisanoj grupi je kvalifikovano
samo 33% pacijenata nakon dve nedelje, odnosno samo tri (3) pacijenta nakon isteka
od nedelju dana po stimulaciji (N3). U daljem pracenju pacijenata sa povoljnim
terapijskim odgovorom u grupi aktivno-stimulisanih ovi efekti ne samo da su bili
postojani, nego su s vremenom postajali izraZeniji. Tako, po isteku tri meseca
pracenja, rezultati pokazuju da 64% pacijenata ima znaajno povoljan terapijski
odgovor, a njih 36% delimi¢no povoljan terapijski odgovor. Ovaj trend pokazuje
izvesno slabljenje na preseku Sestomesecnog stanja, gde imamo 55% pacijenata sa

znacajno povoljnim terapijskim odgovorom, i 45% sa delimi¢nim.

Slede¢i dalja istraZivanja u ovoj oblasti, opravdano je komentarisati i tri
istrazivanja u kojima je uporedivana efikasnost i VF i NF rTMS u odnosu na sham
stimulaciju kod pacijenata sa teSkim oblikom major depresije (Fitzgerald i sar., 2003;
Kauffmann i sar., 2004; Stern i sar., 2007).

U istrazivanjima u kojima su pacijenti uporedo dobijali 1 terapiju
antidepresivima, kao u studiji Fitzgerald i sar. (2003), prose¢no poboljSanje zbira na
MADRS skali iznosilo je oko 59% u grupi pacijenata koji su dobijali stimulaciju sa
niskom frekvencijom od 1 Hz, a oko 48% smanjenje na HDRS u istraZivanju
Kaufmann i sar. (2004), izmedu kojih je zabelezeno sa 57% pacijenata sa povoljnim
terapijskim odgovorom. Medutim, rezultate na izvestan nacin opterecuje nalaz da je
postojao i relativno visok procenat poboljsanja (oko 30%) u grupi pacijenata koji su
dobijali sham stimulaciju. Poredenja radi, znacajno je napomenuti da je u ovom
istrazivanju primenjivana rTMS istog intenziteta, frekvencije i broja sesija, kao i u
naSem istrazivanju. U periodu pracenja pacijenata, 2 do 3 meseca po zavrSetku

stimulacije, terapijski efekat se postepeno smanjivao i prestajao, i tada bi nastajao
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relaps. Kod pacijenata koji su imali povoljan odgovor na sham stimulaciju, relaps se
desavao posle 2 nedelje, Sto je slicno vremenskom toku promena koje su zabelezene i

u nasem istrazivanju.

Medutim, u istrazivanju uz primenu rTMS-a, skorijeg datuma, gde pacijenti
nisu primali antidepresive, postignut je takode visok procenat (0ko 60%) pacijenata sa
povoljnim terapijskim odgovorom (Stern i sar., 2007). Nastavak pracenja pacijenata
dve nedelje po zavrSetku stimulacije pokazao je odrzavanje postignute remisije kod
oko jedne tre¢ine pacijenata. I za ove rezultate moze se re¢i da su saglasni sa nasima.
Ukupno gledajuci, moze se reci da sva Cetiri pomenuta istrazivanja, ukljucujuci i nase,
imaju veoma sli¢ne rezultate, ali uz vaznu razliku u odnosu na informacije o
odrzavanju postignutog antidepresivnog efekta, posto su u nasem istrazivanju prvi put
izneti podaci o duzem pracenju antidepresivnhog efekta niskofrekventne rTMS kao

dodatne terapije kod pacijenata sa rezistentnom depresijom.

Nedavno Pallanti i sar. (2010) objavljuju rezultate istraZivanja sprovedenog
prema obrascu duplo-slepog eksperimenta, gde je poredena antidepresivna efikasnost
ITMS od 1 Hz nad desnim DLPFK (1Hz, 110%RMT, 420 pulseva/sesiji) sa
sekvencijalnom bilateralom stimulacijom (frekvencije 1Hz iznad desnog DLPFK, a
zatim 10 Hz nad levim DLPFK) kao i sham stimulacijom, u trajanju od 3 nedelje kod
pacijenata sa unipolarnom major depresijom. U ovom istrazivanju, NF rTMS
pokazala je najbolje rezultate, buduci da je postignut oporavak kod 30% pacijenata
stimulisanih NF rTMS, kod 10% sa bilateralalnom stimulacijom i 5% u grupi lazno-
stimulisanih. Na osnovu ovog izveden je zaklju¢ak o uspostavljanju klinickog
oporavka kod 6 od 20 pacijenata koji su primali isklju¢ivo NF rTMS. Ovi autori
takode prvi predlazu primenu NF rTMS kao terapije prvog izbora kod pacijenata sa
major depresijom, s obzirom da se pokazala kao efikasnija i definitivno bezbednija u

odnosu na VF stimulaciju, imajuéi u obzir potencijalni rizik od konvulzija.

Sveukupno gledajuci, rezultati naSeg istrazivanja poredivi su sa rezultatima
nekoliko drugih, prema obrascu duplo-slepog istrazivanja, kojim je utvrdivana
antidepresivna efikasnost rTMS frekvencije 1Hz nad desnim DLPFK. Medutim, u
nasem istraZzivanju je, do sada, nastavljeno najduZe pracenje pacijenata nakon
stimulacije (6 meseci), tako da rezultati koje smo dobili ukazuju na dugoro¢nu

efikasnost primenjenog protokola, Sto ¢e imati 1 prakti¢ni znacaj.
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Osim toga, izvesnu razliku naseg protokola u odnosu na prethodna istrazivanja
u kojima je primenjivana stimulacija od 1 Hz, predstavlja primena parcijalne
deprivacije spavanja koju smo primenili ocekujuéi postizanje brzeg antidepresivnog
efekta kod pacijenata kod kojih su aktuelne depresivne epizode trajale u proseku oko

7 meseci pre zapocinjanja stimulacije.

Bolji antidepresivni odgovor koji se odrzavao i 6 meseci posle tretmana kod
nasih pacijenata verovatni je rezultat sinergistickog dejstva rTMS 1 parcijalne

deprivacije spavanja.

Deprivacija spavanja (DS) je jedina terapijska intervencija kod depresije kod
koje je dokazan klini¢ki antidepresivni efekat 24h nakon primene (Wu i sar., 2008) a
u nekoliko istrazivanja primenom PET i SPECT nakon DS utvrdene su promene u
mozdanom krvotoku i metabolizmu glukoze u profrontalnim regionima (Benedetti i
sar., 2007; Smith & Jakobsen 2009; Wu i sar., 2008) sli¢tne promenama nakon
primene rTMS kod depresivnih pacijenata (Kimbrell i sar. ,2002; Speer i sar., 2009),
tako da je osnovano ocekivanje da bi DS mogla da poveca terapijski efekat rTMS.
Medutim, iako je antidepresivni efekat deprivacije spavanja rapidan, u vecini
sluc¢ajeva je 1 kratkotrajan 1 prestaje posle uvodenja u normalan ritam spavanja no¢
posle deprivacije. Usled ove Cinjenice, upotreba DS je poslednjih godina limitirana u
klinickoj primeni. Medutim, mogué¢nost da se dva metoda leCenja sa potvrdeno
pozitivnim efektima na popravljanje depresivnosti, upotrebe uporedo ili konsekutivno,
otvara nove moguénosti. Naime, uzimajuéi u obzir hipoteze prema kojima efekat
intervencionih protokola sa primenom rTMS, predstavlja korelat sinapti¢kih procesa
dugoro¢ne potencijacije 1 dugorocne depresije na sistemskom nivou, moguce je da
kombinovana primena PDS i rTMS vodi ka izvesnom prekondicioniranju jednog

principa sa drugim, potencirajuci efekte u istom smeru, terapijski pozeljnih promena.

U pokuSaju da se prolongira antidepresivni efekat DS do sada su ispitivane
razli¢ite terapijske strategije ukljuCujuci terapiju litijumom (Szuba i sar., 1994,
Benedetti i sar., 1999), SSRI antidepresivima (Benedetti i sar., 1997) i svetlosnu
terapiju (Neumeister i sar., 1996). Uvodenje litijuma pokazalo je znacajno veci
antidepresivni odgovor na DS u odnosu na kontrolnu grupu koja nije dobijala
farmakoterapiju, a u drugoj studiji i brzi terapijski odgovor na terapiju litijumom u

odnosu na grupu koja nije dobijala DS, koji se odrZzavao najmanje slede¢ih 30 dana. S
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obzirom da su navedeni poku$aji da se prolongira antidepresivna efikasnost DS

pokazali samo ograni¢enu efikasnost, potrebne su nove terapijske strategije.

Smatra se da spavanje ima funkcionalnu ulogu u konsolidaciji memorije, i to
pre svega implicitne a zatim i eksplicitne memorije (Rieth i sar., 2010). U skladu s
time, DS bi trebalo da ometa konsolidaciju promena koje se izazivaju nekim oblikom
rTMS, bilo u smislu ushodne ili nishodne regulacije kortikalne ekscitabilnosti u
zavisnosti od ciljnog areala. Medutim, poznato je s druge strane da DS u isto vreme
uzrokuje redukcije stepena intrakortikalne inhibicije kod zdravih ljudi, ¢ime se
ostvaruju povoljni uslovi za plasti¢nu reorganizaciju (Kreuzer i sar., 2011). U ovom
nedavno objavljenom istrazivanju (Kreuzer i sar., 2011) testiran je terapijski
sinergizam DS i rTMS kod depresivnih pacijenata ali je, suprotno nasem dizajnu
istrazivanja, rTMS koris¢ena kao “’druga’’ intervencija u nizu, uz pretpostavku da bi
mogla da uzrokuje stabilizaciju inace kratkotrajnog antidepresivnog efekta procedure
DS. Navedeno istrazivanje pokusalo je da na dvostruko veéem uzorku potvrdi
rezultate iz 2002 (Eichhammer i sar., 2002) u kojem je pokazano da primena rTMS
tokom 4 naredna dana posle DS (ujutro posle kasne parcijalne deprivacije spavanja),
dovodi do produzavanja i stabilizacije antidepresivnog efekta DS (HDRS < 40%).
Kreuzer i sar. primenili su VF rTMS protokol (10Hz) iznad levog DLPFK, (intenzitet
- 110% PMP, 1000 stimulusa po sesiji; ukupno 4000 stimulusa tokom 4 dana).
Pacijenti su, kao 1 u naSem istraZivanju, nastavili da dobijaju nepromenjene doze
antidepresiva, a kasnha parcijalna deprivacija spavanja primenjena je na istovetni

nadin.

Medutim, postignuto antidepresivno poboljsanje posle DS bilo je stabilno,
kako kod pacijenata koji su dobijali aktivnu rTMS, tako i kod pacijenata koji su
primali sham stimulaciju. Izostanak pogorSanja simptoma kod pacijenata koji su
dobijali sham stimulaciju, autori su pokusavali da objasne mogu¢im placebo efektom
rTMS, koji je doveo do facilitacije anticipatornih mehanizama. Nedostatak ovog
istrazivanja predstavlja isuviSe kratak period pracenja pacijenata kao i kratkotrajna

primena rTMS.

Uticaj DS na aktivnost suprahijazmatskog jedra (nu. suprachiasmatucus) kao
vaznog C¢inioca bioloskih ritmova, pokazana je na animalnim modelima (Grossman i

sar., 2000). Sa druge strane, studije na animalnim modelima takode su pokazale da
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primena magnetne stimulacije takode dovodi prevashodno do aktivacije mozdanih

regiona zaduzenih za kontrolu cirkardijalnog ritma, kao $to je SCN (Ji i sar., 1998).

Istrazivanja na ljudima pokazuju takode da rTMS ima uticaja na cirkardijalne
ritmove (Cohrs i sar., 1998; Hajak i sar., 1999), sto predstavlja jedan segment njene
antidepresivne aktivnosti u smislu normalizacije cirkardijalnog ritma koji postoji u

depresiji (nesanica, gubitak apetita).

Osim toga, studije funkcionalnog neurooslikavanja kod zdravih dobrovoljaca
tokom rTMS stimulacije levog PFC pokazale su udaljeno dejstvo na cingularne vijuge
(George i sar., 1999). U skladu sa ovim nalazima je i otkriCe da pacijenti koji
pokazuju zadovoljavajuéi antidepresivni odgovor na primenu rTMS imaju poviSenu
aktivnost prednje pojasne kore (Teneback i sar., 1999), sto je takode primeceno kod
pacijenata posle deprivacije spavanja (Wu i sar., 1990; Wu i sar., 1999).

Nase istrazivanje predstavlja, do danas, jedini sprovedeni protokol uz primenu
duplo-slepog obrasca sa primenom NF rTMS (1 Hz) nad desnim DLPFK uz PDS, au
kome je kao potencijalni bioloski prediktor terapijskog odgovora ispitivan geneticki
BDNF polimorfizam. Sve vise je istraZivanja, ali i meta-analiza (Brunoni i sar., 2008),
koje podrzavaju neurotrofinsku teoriju depresije i sugeriSu da je antidepresivna
efikasnost u vezi sa BDNF neuroplasticitetom, ¢ije promene verovatno leze u osnovi

molekularnog mehanizma dejstva razlicitih antidepresivnih terapija.

Na kraju, posebnu paznju u naSem istrazivanju treba usmeriti na analizu
BDNF genetickog polimorfizma, u odnosu na efekte tretmana, posebno kod
pacijenata koji su postigli potpuni oporavak (remisiju). Ovakvih pacijenata je u celom
uzorku aktivno-stimulisanih bilo ukupno Sest, odnosno 55%. Medutim, ako se ovi
rezultati prikazu u odnosima razli¢itih genotipova za BDNF, onda se dobije da je 4 od
5 pacijenata sa Val66Val BDNF genotipom postiglo poptuni oporavak, i samo 1 od 6
koji su bili heterozigoti Val66Met. Ova zapazanja, iznesena u rezultatima, u isto
vreme nisu pokazala statisticku znacajnost imaju¢i u vidu veoma mali uzorak na
kojem je ova stratifikacija sprovedena, ali uprkos tome sugeriSU mogucnost da
Val66Val homozigoti pokazuju bolju reaktivnost na protokole neinvazivne stimulacije
u ovoj kategoriji pacijenata. Ukoliko bi Val66Val pacijente prikazali kroz manje

restriktivne kategorije terapijske efikasnosti, uvideli bi da kriterijum znacajno
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povoljnog terapijskog (HDRS smanjenje > 50%) postignut kod 3/5 tih pacijenata veé
neposredno nakon perioda stimulacije, a do kraja perioda pracenja je postignut kod
svih BDNF Val66Val pacijenata. Suprotno tome, nakon dve nedelje tretmana samo 2
pacijenta sa BDNF Val66Met genetickim polimorfizmom postiglo je ovakvo
poboljsanje. Nadalje, jedini pacijent koji je zbog potpunog neuspeha tretmana bio

iskljucen iz aktivno stomulisane grupe imao je Val66Met genotip.

Sumarno gledajuci, opisana relacija genetickog BDNF polimorfizma i iznosa
terapijskog odgovora, trajanja ili brzine njegovog postizanja, saglasna je sa gledistem
prema kojem geneti¢ki polimorfizam ovog neurotrofina na izvestan na¢in modulira
iznos kortikalne reorganizacije kod pojedinih ispitanika, nazivajué¢i ovaj odnos
mogué¢om BDNF-elektrofizioloskom interakcijom (Antal i sar., 2010) . Korak dalje,
ukoliko bi se ovakva, za sada pojedinacna iskustva pokazala osnovanim, ovo bi vodilo
rutinskoj analizi BDNF polimorfizma kao prediktivnom faktoru u individualizovanju

razli€itih ciljnih areala neinvazivne stimulacije mozga.

lako su rezultati ovog istrazivanja ohrabrujuci, prisutna su 1 izvesna
ograni¢enja. Pomenuto ograni¢enje se odnosi na veli¢inu uzorka ¢ime je bila

onemogucena dalja randomizacija pacijenata po osnovu za BDNF genotipa.

Dalja randomizacija i analiza rezultata iz istog razloga nije bila moguca
vezano za geneticki polimorfizam za region promotera serotoninskog transportera.
Interesantno je pomenuti da je do sada je objavljena samo jedna studija u kojoj je kod
pacijenata sa major depresijom ispitivan terapijski odgovor na primenu rTMS (15Hz,
levi DLPFC) u zavisnosti od genetickog polimorfizma za region promotera
serotoninskog transportera (Zanardi i sar., 2007). U dvostruko slepoj, placebo-
kontrolisanoj studiji ucestvovalo je 99 pacijenata i u uzorku je veliki broj njih bio
homozigotan za ’’s’’ alel (23%), Sto ukazuje na znacajno prisustvo terapijske
rezistencije. U celom uzorku, pacijenti sa ’’s/s’’ genotipom imali su loSiji terapijski
odgovor u odnosu na one sa >’’’ alelom, slicno kao u prethodnim farmakoloskim
studijama, ali nije bilo razlike u genotipu izmedu pacijenata koji su dobijali aktivnu i
sham stimulaciju, pokazuju¢i da 5S-HTTLPR geneticki polimorfizam nema uticaja na
terapijski odgovor primenjene rTMS. Medutim, u studiji je istovremeno analiziran i
rTMS odgovor u zavisnosti od genetickog polimorfizma za region promotera 5-HT 14

gena [supstitucija guanina (G) u citozin (C) na poziciji -1019] i dobijeni rezultati su
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pokazali bolji terapijski odgovor kod pacijenata koji su primali aktivnu stimulaciju i
imali C/C genotip, u odnosu na pacijente sa G alelom (Zanardi i sar., 2007), §to znaci
da geneticki polimorfizam 5-HT 14 receptora moze imati uticaja na terapijski odgovor
na rTMS, kao i1 kod farmakoterapije ( bolji antidepresivni odgovor kod C/C
genotipa). Moguce je da je serotonergi¢ka neurotransmisija kod ovih pacijenata sa
slabijom 5-HT ;A funkcijom (C/C genotip) viSe kompromitovana nishodnom

regulacijom njihove aktivnosti koja je inace primeéena posle rTMS tretmana.

Takode, objavljena je jo$ jedna placebo-kontrolisana studija koja je ispitivala
terapijski odgovor na rTMS kod depresivnih pacijenata u zavisnosti od dva geneticka
polimorfizma: 5-HTTLPR i BDNFVal66Met (Bocchio-Chiavetto i sar., 2008).
Ucestvovalo je 36 pacijenata koji su podeljeni u dve grupe primali rTMS frekvencije
1Hz ili 17Hz, a znacajno bolji antidepresivni odgovor imali su 5-HTTLPR *’l/I”’
homozigoti, u odnosu na nosioce ’’s’’ alela, kao i BDNF Val/Val homozigoti, u
odnosu na nosioce ’Met’’ alela. Autori zakljucuju da, iako je protokol stimulacije bio
kratak (5 dana), rezultati pokazuju da je bio efikasniji kod pacijenata sa pomenutim
genotipom, ali i da bi istrazivanja na ve¢em uzorku mogla da budu dragocena ukoliko
bi potvrdila ove rezultate, sugeriSuci primenu dugotrajnije rTMS protokola stimulacije

kod pacijenata koji su nosioci 5-HTTLPR *’s’’, i/ili BDNF ""Met'" alela.

Primena  farmakogenetike = svakako i1ma  ogroman  znalaj u
psihofarmakoterapiji, a sve viSe i1 drugim bioloSkim, nefarmakoloSkim terapijama
poremecaja raspolozenja, i u mnogim zemljama ve¢ ima svoje meSto U rutinskoj
klini¢koj praksi. Na ovaj nacin, 1 pre nego §to se zapocne sa leCenjem depresije,
moguce je medu pacijentima identifikovati one kod kojih se zbog prisustva odredenih
genetickih polimorfizama ne ocekuje zadovoljavajuc¢i efekat pojedinih terapija,
odnosno moguce je i blagovremeno izbe¢i primenu terapije koja bih kod tih pacijenata
davala i neZeljena dejstva. Najznacajnija informacija, u ovom slucaju, koju klinicar
moze dobiti od genoti¢ara, odnosi se na ’faktor vreme’’, odnosno Cinjenicu da
klinicka efikasnost veCine antidepresivnih terapija nastupa tek posle 3-6 nedelja
primene , kao i u slucaju da terapija ne da zadovoljajavajuci antidepresivni efekat, za
procenu efekta sledeceg terapijskog postupka takode je potrebno narednih nekoliko

nedelja, a u tom periodu je stepen liéne patnje pacijenta veliki, kao i moguci suicidalni
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rizik. Tako, primena genotipizacije u klinickoj praksi poremecaja raspolozenja

predstavlja dragoceni instrument i u osnovi je personalizovane medicine.

Jos jedno ogranicenje istrazivanja odnosi se na sam dizajn stimulacije, buduéi
da nije postojala grupa ispitanika koja bi bila tretirana samo placebo stimulacijom, a
bez PDS . Ovaj korak je svesno nacinjen, iz razloga Sto bi u tom slucaju ispitanici
imali vecu verovatno¢u da razotkriju karakter protokola, budu¢i da je postojala, kao i
uvek, moguénost njihove medusobne komunikacije. S druge strane, veliki broj
istrazivanja koja su imala jednostavna poredenja rTMS vs. sham stimulacija, daju
osnovu da se anticipira iznos i trajanje efekta sham stimulacije, bez primesa drugih

metoda, koa $to je PDS bila u naSem istraZivanju.
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ZAKLJUCCI

Na osnovu izlozenih rezultata istrazivanja moguce je izvesti sledeée zakljucke

1. niskofrekventna rTMS iznad DLPFK desne hemisfere, udruzena sa
parcijalnom deprivacijom spavanja, kao dodatni tretman kod osoba sa
terapijski rezistentnom major depresijom, vodi ka znacajnom

poboljsanju simptoma bolesti

2. kombinovana primena rTMS i parcijalne deprivacije spavanja
ostvaruju izrazeniji efekat u poredenju sa PDS kada se primeni

izolovano

3. Efekti izazvanog poboljsanja su dugoro¢ni, a prema iskustvima iz ovog

istrazivanja, najkrace traju 6 meseci

4. Geneticki polimorfizam za BDNF moguce je povezan sa terapijskom

efikasnosti protokola rTMS i PDS kod pacijenata sa depresijom
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BUDUCI NAUCNI DOPRINOS

Metode neinvazivne stimulacije mozga predstavljaju polje zivog istrazivackog
interesovanja u neuronaukama, kao celini. Moguénost svrsishodne modulacije
plasticiteta mozga i izazivanje funkcionalnih promena, koje dugo nadmasuju sam

period intervencije stvaraju prostor brojnim modelima primene.

Oblast leCenja major depresije, kako je u uvodu i navedeno, upravo zbog
brojnih ograni¢enja farmakoloSke terapije, veoma je atraktivna za plasman novih
metoda, o ¢emu svedoci 1 €injenica da je do danas primena rTMS u le€enju terapijski

rezistentne depresije od strane regulatornih tela, jedina odobrena u rutinskoj praksi.

Istrazivanja poput ovog imaju za cilj da na tragu prethodnih konsoliduju
podatke, obezbede nezavisne potvrde pojedinih principa koji su nagovesteni i, na
kraju, promovisu efikasne protokole stimulacije, koji se kod ljudi mogu sprovoditi na
bezbedan nacin. Posebno je vazno naglasiti — bezbedan, budué¢i da u dosadasnjim
iskustvima prevladavaju rTMS protkoli u kojima je primenjena visoka frekvencija
stimulacije. Po pitanju bezbednosti primene rTMS, sistematizacija saznanja, posebno
vezano za niskofrekventnu stimulaciju, zbog veoma retkih slucajeva maniénih
preokreta tokom terapije depresije, je neophodna u cilju s§to bolje prevencije i
definisanja terapijske strategije u tim situacijama.

Nadalje, rezultati ovog istraZivanja ukazuju na potencijal terapijskog
sinergizma, dve ne-farmakoloske tehnike, ¢ime se omogucava verovatnoca i iznos

pozeljne modulacije.

| na kraju, ali ne i najmanje vazno, ukoliko buduca istrazivanja na vecim
uzorcima ispitanika potvrde prediktivni znacaj genetickog BDNF polimorfizma, to bi
moglo znaciti potrebu za primenom intenzivnije stimulacije da bi se postigao
adekvatan terapijski odgovor kod pacijenata koji su BDNF heterozigoti. BDNF

genotipizacija koja bi se uradila pre primene terapije mogla bi znacajno unaprediti
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postupak lecenja ovih pacijenata kroz personalizovani pristup, Sto je 1 buducnost

mnogih primenjenih metoda u medicini.
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IIpnior 1.

Usjasa o ayTopcTBYy

IMornucanu-a _Jenena Kperuh

6poj namexca _KB070010

M3jaBmyjem
J1a je TOKTOpCKa JAMCepTalyja Mo HacI0BOM
E®EKTY KOMBUHOBAHE TPAHCKPAHUJAJIHE MATHETHE
CTUMVYJIAITMJE U NEIIPYBALIUJE CIIABAIA V TPETMAHY MAJOP
JIETIPECUJA

L4 C3yJITaT COIICTBEHOT UCTPAXUBAYKOT pajia,
p

® Ja MpeOKeHa JucepTaluja y LeIMHH HH y JeJOBAMAa HHUje Ouia
NpeUloXkeHa 3a Jobujame OWIO Koje JUIUIOME I[IpeMa  CTYMIHjCKUM
[pOrpamMuMa JPYTrHX BHCOKOIIKOJICKUX yCTAHOBA,

® Jia Cy pe3ynTaTd KOPEKTHO HaBEIECHHU U

® Jla HECaM KpIIHO/JA ayTOpCKa IIpaBa M KOPUCTHO HHTENEKTYATHY CBOjUHY
JIPYTHX JIHIIA.

Iornuc moxTOpanga

V Beorpany, 23.5. 2042

1 -ty Py .S
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Hpuuor 2.

M3jaBa 0 ICTOBETHOCTU WITaMMaHe U eNleKTPOHCKe

Bep3uje AOKTOpPCKor paga

Wme u ipe3ume ayropa _ Jenena Kperuh

Bpoj unnexca KB070010

Crynmujcku nporpam _Heyponayke

Hacnos para_ EOEKTU KOMBUHOBAHE TPAHCKPAHUJAJIHE MATHETHE
CTUMYVYJIALIMIE U JEITPUBAIAJE CTIABAA Y TPETMAHY MAJOP

JETIPECUJA
MenTtop _IIpod np Tuxomup B. Wiuh

ToTtnucanu/a M./ (f *"””%r

VsjaBsbyjem jia je mraMmana Bep3uja MOT JOKTOPCKOT Pajia HCTOBETHA €JIEKTPOHCKO]
BEp3Uju KOjy caMm Impemao/na 3a o0jaBjbuBame Ha TOpTAany JIMCHTAIHOr
penosutopujyma YHusep3urera y Beorpany.

JossosbaBam jia ce ofjaBe MOjH JIMYHH IIOJAlM BE3aHH 3a JIOGHjame aKaIeMCKOT
3Bama JIOKTOpa Hayka, Kao LITO Cy UME U IIPe3uMe, TOJIHHA U MECTO pohjema | IaTyM
onbpane paja.

OBH JMYHM MOMAE MOTy ce OGjaBHTH Ha MPEXHMM CTpaHHIAMA IMTHTAIHE
OubnuoTEKe, y ENEKTPOHCKOM KaTaliory W y IybiuKkanujaMa YHHBEp3HTETa Y
Beorpany.

Iornue qoxTopanaa

Y Beorpany, 77 9. 2/7 o e
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Ipuior 3.

Usjasa o kopuwhewy

Osnamhyjem YuuBepsurercky 6ubimoreky ,,Ceetosap Mapkosuh na y Jurnransu
penosutopujym YHuBep3uTeTa y Beorpaiy yHece Mojy JOKTOPCKY AMCEPTAIlHjy TION
HAacJIOBOM:

E®EKTY KOMBMHOBAHE TPAHCKPAHWUJAJIHE MATHETHE
CTUMVYIJIALTUJE U JEIIPUBAILTAJE CITABAA V TPETMAHY MAJOP
JEITPECUJA

KOja je Moje ayTOpCKO JeJI0.
Jucepranmjy ca CBUM NpHIO3MMa IIpefao/na caM y eNeKTPOHCKOM (opmary
IOTOJJHOM 32 TPAjHO apXUBUPALE.
Mojy JMOKTOpCKY —MmMCEpTalijy MOXpameHy y JUIUTATHE —DEmO3UTODH]yM
YHusepsutera y Beorpay Mory Jia KOpECTe CBH KOjH IOLITYjy OApeaGe cajpikaHe y
opmabpanom Turry unerne Kpearupne 3ajexuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce
0JUTy4HO/T1a.
1. AyropcTBo
2. AYTOPCTBO - HEKOMEPIIHjaJTHO

{3) AyropeTBo — HEKOMepIHjaTHo — Ge3 mpepare
4. AyTOpCTBO — HEKOMEPIIHjATHO — HEJUTH 110/ HCTHM yCIOBHMA
5. AyropctBo — 6e3 mpepaze
6. AyTOpCTBO — JIENIUTH IIOJ] HCTHM YCIIOBUMA
(Monmmo J1a 320KpY)XHTE CaMO jefHY OJ LIECT MOHYhEeHHX JHUIEHIM, KpaTaK OIHC
JIMIEHIM JaT je Ha MOJIehHHH JHCTa).

IHoTnuc xoxTopanga

7
Y Beorpany, L F G 272. %/g ¢.~u~7\
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