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Popis i objasnjenje kratica

BAP = bipolarni afektivni poremecaj

BDNF = brain-derived neurotrophic factor

BEAM = Nicolet's Brain Electrical Activity Mapping
DSM-IV= Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition
EEG = elektroencefalografija

FFT = Fast Fourier Transformation

fMRI = functional magnetic resonance imaging
MRI = magnetic resonance imaging

PET = positron emission tomography

qEEG = kvantitativni EEG

REM = rapid eye movement

SPECT = single photon emission computed tomography
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1. UVOD

Depresija je jedan od naj¢escih psihijatrijskih entiteta koji intrigira znanstvenike
i lijeCnike joS od doba stare Grcke. Hipokrat tada opisuje ,melankoliju“ kao zasebnu
bolest karakteriziranu skupom psihickih i fizickih simptoma koji ukljuCuju dugotrajnu

potiStenost i strahovanje (1).

Sadasnji koncept klasifikacije depresije uvodi Karl Kleist s podjelom na

bipolarnu (faza depresije izmjenjuje se s fazom manije) i unipolarnu depresiju (2).

Medu brojnim metodama istrazivanja i trazenja bioloskih markera razlicitih
duSevnih poremecaja, a posebno depresivnih i shizofrenih, vazno mjesto zauzimaju
elektrofizioloSka istrazivanja. Ona obuhvacaju elektroencefalografiju (EEG) i tehniku
evociranih potencijala (EP). Metodom evociranih potencijala biljezi se najvise
promijenjenih rezultata u shizofreniji, dok u depresiji nisu dobiveni konzistentni nalazi.
KlasiCna elektroencefalografska istrazivanja u depresivnih su bolesnika pokazala
razli€ite, ali nespecificne promjene. Za depresiju su znafajne polisomnografske

studije tijekom spavanja koje pokazuju odredene promjene.

Novija istraZivanja, medutim, ukazuju na vazZnost kvantitativnog EEG-a u

mnogim psihijatrijskim poremecajima i bolestima, pa tako i u depresiji.

1.1. Kvantitativni EEG

EEG je kompleksni zapis elektricnih signala mozga. Rije€¢ je o niskim
elektricnim potencijalima mjerljivima na skalpu, a zahvaljujuéi specificnom ustroju
ljudskog neokorteksa. Konvencionalni nacin analize EEG-a temelji se na
kvalitativnom promatranju zapisa, a kao takav podlijeze donekle subjektivnosti i
interpretacijskim sposobnostima osobe koja ga ocitava. S druge strane, novije
metode i razvoj racunala omogudili su drukgiji pristup EEG zapisu — kvantitativhu
analizu, kojom se zapis podvrgava preciznoj matemati¢koj i statistickoj obradi
koristeci, najCeSce, brzu transformaciju po Fourieru (Fast Fourier Transformation —

FFT). To je sloZeni matematiCki postupak koji sinusoidalne krivulje (u koje spada i



EEG zapis) podvrgava spektralnoj analizi daju¢i numeri¢ke, graficke i topografske
rezultate (3). Kvantitativni EEG (quantitative EEG, qEEG) omogucuje objektivizaciju i
toCniju usporedbu dva ili viSe EEG snimanja, a ukljuuje jasne standarde koji se
odnose na nacin snimanja, analizu i interpretaciju (4). Standardizacija ukljuCuje
snimanje u relaksiranom stanju, referencijalni nacin registracije (obicno se biljezi
razlika potencijala izmedu jedne elektrode i usrednjene vrijednosti potencijala svih
elektroda ili izmedu svake pojedine elektrode na jednoj mozdanoj polutki i
pripadaju¢e usSne elektrode), analizu zapisa bez artefakata te uklanjanje utjecaja
psihofarmaka na EEG.

1.2. Dosadasnja istrazivanja

Polisomnografske studije tijekom spavanja u depresiji su utvrdile promjene u
arhitektonici spavanja (skracena REM latencija, pove¢ana REM gustoca) (5). EEG
studije pokazale su kako 20 do 40 % depresivnih bolesnika ima promjene u EEG
nalazu (6). qEEG studije depresije su opcenito malobrojne, a rezultati nekonzistentni.
Najznacajniji gEEG nalaz u unipolarnoj depresiji je povec¢anje alfa i beta aktivnosti
(7). Nasuprot tome, o depresivnoj fazi BAP-a nema preciznih podataka u literaturi,
dok postoje malobrojne studije o mani¢noj fazi (8). O medusobnoj pak usporedbi
razliitih oblika depresije (BAP nasuprot unipolarne depresije) nema suvremenih i
relevantnih podataka, a $to bi, medu ostalim, imalo potencijalno vaznu ulogu u

dijagnostici i lijeCenju.



2. HIPOTEZA

Nedostatak objektivno mjerljivih razlika unipolarne i depresije u sklopu BAP-a
namece potrebu razvoja egzaktnih metoda koje bi omogucile jednostavnu i preciznu
distinkciju ova dva oblika depresije. Tomu pridonosi i opc¢eniti nedostatak specifi¢nih

biolodkih markera te proteonomskih i genomskih karakteristika ovih bolesti.

gEEG kao matematiCki precizna, jednostavna, neinvazivna, komparabilna,
ponovljiva i dostupna metoda pruza moguénost pronalaska jasnih razlika ova dva
kliniCka entiteta, a Sto bi imalo velike znanstvene i kliniCke implikacije u unaprjedenju

dijagnosticiranja i lijeCenja ova dva oblika depresije.



3. OPCI CILJ | SPECIFICNI CILJEVI RADA

3.1. Opéi cilj

Opé¢i cilj ovog rada je istraziti postoje li statistiCki znacajne elektrofizioloSke
razlike izmedu unipolarne i depresije u BAP-u primjenom matematiCke metode FFT
na EEG zapis. Oc¢ekivani doprinos temeljem dobivenih rezultata bio bi potencijalno

znanstveno i kliniCki znacajan.

3.2. Specifi€ni ciljevi

1. statistiCki obraditi i usporediti raspodjelu EEG valova u bolesnika s unipolarnom i

depresijom u okviru BAP-a
2. utvrditi postoje li interhemisferne razlike unutar pojedinog oblika depresije

3. definirati potencijalne markere u razlikovanju bolesnika s odredenim tipom

depresije

4. definirati moguénost usporedbe dobivenih markera s drugim bioloskim markerima i
markerima neuroimaging metoda (MRI, fMRI, SPECT, PET)



4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanici

IstraZzivanje je provedeno na ispitanicima hospitaliziranim na odjelima Klinike
za psihijatriju Klinickog bolnickog centra Zagreb. Ukljueno je 27 bolesnika s
bipolarnim afektivnim poremecéajem (BAP) tip I, u depresivnoj fazi i 30 bolesnika s
velikom depresivhom epizodom (unipolarna depresija). Dijagnoza je postavljena
sukladno MKB-10 (9) i DSM-IV kriterijima (10) od strane dva neovisna psihijatra. Svi
ispitanici dali su pisani pristanak za sudjelovanje nakon $to su informirani o naravi

istrazivanja.

Svi ispitanici bili su deSnjaci, zenskog spola i bez ikakve psihofarmakoterapije

najmanje unatrag dva tjedna.

Kriteriji iskljuCivanja bili su neuroloSki poremecaj, povreda glave, ranije

promjene u EEG nalazima.

4.2. Metode

Svi ispitanici podvrgnuti su uobiCajenom EEG snimanju u Centru za
psihofiziologiju Klinike za psihijatriju KBC Zagreb, u prijepodnevnim satima. Tijekom
snimanja bili su budni, u leZzeéem poloZaju, zatvorenih oc€iju, uz uvjet da su

dorucCkovali. Prostorija je bila akustiCki i elektriCki izolirana.

Snimanje je provedeno na aparatu Nicolet's Brain Electrical Activity Mapping
(BEAM) uz standardni ,10-20“ raspored elektroda pri Cemu je referentna elektroda

postavljena na usku. Isti EEG tehnic€ar izvrSio je sva snimanja.

EEG je registriran nad frontalnim (Fp1, Fp2, F3, F4), temporalnim (F7, F8, T3,
T4), parijetalnim (P3, P4) i okcipitalnim (O1, O2) regijama. Analizirani su valovi
frekvencije izmedu 0,5 i 30 Hz, uz otpor < 5 kQ. Epohe kontaminirane treptajima,
pokretima oka, tijela i drugim artefaktima iskljuCene su iz analize nakon vizualne

provjere.



Metodom Fast Fourier Transformation (FFT) analizirano je 30 epoha (svaka po
4 sekunde) bez artefakata. Parametar ,absolute spectral power* (uV?) je izraCunat za
delta (0,5 — 4,0), theta (4,0 — 8,0), alfa (8,0 — 13,0) i beta (13,0 — 30,0) spektar.

4.3. Statisticka obrada

Rezultati su obradeni Mann Whitney testom za neparametrijske vrijednosti koji
je koristen za utvrdivanje razlika izmedu skupina bolesnika s BAP-om i unipolarnom
depresijom. StatistiCki znaajna razina utvrdena je kao p < 0,05. Wilcoxon test

koriSten je za usporedbu simetrije EEG aktivnosti izmedu lijeve i desne hemisfere.



5. REZULTATI

Bolesnici s depresijom u okviru BAP-a (grupa 1) i unipolarnom depresijom
(grupa 2) medusobno se nisu razlikovali po spolu. Srednja dob bolesnika prve grupe
bila je 49,1 + 13,5 godina, a druge grupe 53,5 + 9,9 godina.

Kvantitativna analiza ovih dvaju skupina pokazala je u grupi 2 opcenito
povecanje aktivnosti u odnosu na grupu 1. StatistiCki su znaCajne razlike nadene za
sve valove u frontalnoj (Fp1, Fp2), a za brze valove takoder i u parijetalnoj (P3, P4) i

okcipitalnoj (O1) regiji. Ovi su rezultati prikazani u tablici 1.



Tablica 1. Medijan i raspon dijelova EEG spektra po regijama za obje istraZivane

skupine (1 = depresija u okviru BAP; 2 = unipolarna depresija)

A ¢] a
1 2 1 2 1 2 1 2
Fp1 10,53 24,49 7,95 15,56 9,46 28,22 19,80 32,15
(148,50) | (159,17) | (158,96) | (94,28) | (125,65) | (101,91) | (42,80) | (98,10)
Fp2 9,16 23,06 5,24 17,34 8,07 28,33 14,64 23,72
(146,55) | (342,29) | (107,86) | (71,17) | (188,45) | (142,78) | (135,15) | (91,98)
F3 20,65 23,38 15,41 14,31 21,99 29,17 25,00 29,17
(97,10) | (156,50) | (213,31) | (97,07) | (227,52) | (105,82) | (95,38) | (90,95)
F4 14,88 19,62 11,25 17,75 21,05 32,94 22,92 25,23
(141,04) | (204,45) | (114,36) | (82,47) | (205,30) | (132,50) | (69,52) | (114,50)
F7 18,28 20,55 13,04 13,91 16,40 20,66 17,34 34,20
(86,99) | (136,33) | (112,12) | (126,91) | (83,81) | (125,84) | (81,44) | (93,03)
F8 12,08 11,29 8,57 14,04 14,78 20,62 17,36 28,68
(224,91) | (222,28) | (64,90) | (49,80) | (121,78) | (165,78) | (66,62) | (152,41)
T3 10,61 16,48 8,41 9,64 14,90 17,89 13,66 21,02
(101,40) | (115,25) | (91,39) | (94,54) | (253,78) | (77,29) | (139,95) | (80,88)
T4 12,03 11,02 7,55 11,72 12,53 19,49 15,85 19,99
(153,14) | (207,05) | (43,10) | (49,60) | (249,71) | (112,43) | (71,36) | (134,71)
P3 11,95 16,16 12,44 16,07 31,65 71,49 20,13 35,60
(86,62) | (119,79) | (113,00) | (228,90) | (195,98) | (305,59) | (174,40) | (144,30)
P4 12,51 21,38 13,97 23,39 27,47 87,05 23,59 37,88
(184,65) | (156,83) | (151,19) | (249,77) | (315,82) | (498,71) | (88,15) | (144,47)
01 13,58 16,47 7,97 17,72 18,44 75,25 15,84 33,07
(90,23) | (122,24) | (100,18) | (157,58) | (380,50) | (632,20) | (118,60) | (83,09)
02 12,03 21,32 11,48 17,62 49,13 72,74 21,40 25,83
(159,69) | (149,50) | (111,52) | (108,58) | (623,79) | (540,21) | (88,90) | (94,68)




U tablici 2. je prikazana raspodijela statisti€ki znacajnog povecanja aktivnosti u

skupini s unipolarnom depresijom.

Tablica 2. Raspodjela statistiCki zna¢ajnog povecanja aktivnosti skupine bolesnica s
unipolarnom depresijom u odnosu na skupinu depresivnih bolesnica u okviru BAP-a
(** p<0,01; * p<0,05)

A 0 a B
Fp1 o * - >
Fp2 * - s -
F3
F4
F7
F8 *
T3
T4
P3 * *
P4 * s *
o1 * s >
02 * *

Usporedbom vrijednosti za pojedine dijelove EEG spektra nad obje hemisfere,
skupina bolesnica s depresijom u okviru BAP-a pokazuje statistiCki znacCajno
povecanje alfa aktivhosti nad desnom okcipitalnom regijom u odnosu na lijevu. U
skupini bolesnica s unipolarnom depresijom javlja se povecanje beta aktivnosti nad

desnom parijetalnom regijom.



6. RASPRAVA

Klinicka medicina zahtjeva definiranje markera razli¢itih bolesti s ciliem

postavljanja brze i to¢ne dijagnoze.

Unipolarna depresija i depresija u obliku BAP-a dva su odvojena klini¢ka
entiteta. Njihovo razlikovanje od velikog je znaCenja za rano postavljanje dijagnoze, a
time i za tijek i ishod lijeCenja. Njihova je precizna neurobioloska podloga jo$ uvijek
nepoznata. Obzirom da to ponekad predstavlja problem u klini¢koj praksi, namece se
potreba pronalaska specificnih i objektivnih markera koji ¢e pomoci ne samo

dijagnostici nego i razvoju djelotvornijih lijekova.

Novija neurobioloSka istrazivanja ukazuju na protein BDNF (brain-derived
neurotrophic factor) kao potencijalni bioloski marker unipolarne depresije (11), dok
molekularno-geneticke studije istog toga proteina njegov genski polimorfizam dovode
u direktnu vezu s bipolarnim afektivnim poremecajem (12). BDNF time predstavlja
potencijalno vazan marker depresivnih poremecaja opcenito, ali u razlikovanju

unipolarne i depresije u okviru BAP-a o€ito nema znacajnu ulogu.

Meta analize neuroimaging studija depresije u okviru BAP-a pokazale su
morfoloSko i funkcionalno oS$tecenje sive tvari u podru¢ju mozga odgovornom za
regulaciju emocija, a povecéanje aktivnosti u ventralnom dijelu limbi¢kog sustava (13).

Podaci za unipolarnu depresiju zasad su oskudni i nekonzistentni.

ElektrofizioloSka istraZivanja, naprotiv, pokazala su se opcenito uspjesnijima u
razlikovanju psihijatrijskih poremecaja (14). Zato smo se u ovom istrazivanju odlucili
bazirati na traZzenju elektrofizioloSkih markera koji bi imali ulogu u razlikovanju dvaju

oblika depresije.

Brojna podru€ja mozga, uklju€ujuci dorzolateralni i ventromedijalni prefrontalni
korteks, n. accumbens, bazalne ganglije, amigdala, temporalni i parijetalni korteks i
hipokampus, sudjeluju u oblikovanju emocija i raspoloZenja (15). Za o€ekivati je da
Ce lezije ovih struktura u depresivnih bolesnika opcéenito izazvati EEG promjene, a
Sto je dokazano i ovim istrazivanjem u kojem smo za analizu EEG zapisa primijenili
metodu qEEG.
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U ovom istraZivanju uoceno je opcenito povecanje aktivnosti u bolesnika s
unipolarnom depresijom u odnosu na bolesnike s depresivhom epizodom u okviru
BAP-a. Obzirom na topografski raspored, najbrojnija su odstupanja utvrdena nad
frontalnim regijama. Prema tome, kvantitativni EEG parametri pokazali su se

potencijalno ucinkovitima u razlikovanju unipolarne od depresije u okviru BAP.

Sto se interhemisferne asimetrije tiGe, rezultati su donekle u skladu s
dosadasnjim istrazivanjima. Naime, metabolickim i neuroimaging studijama utvrdena
su ostecenja lijeve hemisfere, ali u podrucju prefrontalnog korteksa i bazalnih ganglija
(16). NaSim istrazivanjem utvrdeno je smanjenje aktivnosti lijevo parijetalno za
unipolarnu, a lijevo okcipitalno za depresiju u okviru BAP. Ove razlike ponovno

sugeriraju potencijalne razlikovne markere za dva oblika depresije.

|zbor ispitanika i nacin dobivanja rezultata u ovom istraZivanju posluzili su u
ispunjavanju ciljeva ovog rada te mogu predstavljati polaziSte za buduca istrazivanja
ovog i drugih podru€ja, uz napomenu da se neki aspekti istraZivanja mogu i

unaprijediti.

S tehniCke strane, odabrana metoda za analizu EEG zapisa bila je Fast
Fourier Transformation (FFT). Ovo jednostavna transformacija u uporabi je ve¢ dugi
niz godina, a tek je jedan od brojnih naCina automatizirane analize EEG zapisa (17).
Novija istrazivanja, medutim, predlazu za obradu EEG podataka koriStenje wavelet
transformacije, navodeci njenu prednost nad FFT-om u okviru preciznosti u
klasifikaciji frekvencija (18). Kao najuCinkovitija metoda dosad spominje se
kombinacija FFT-a i wavelet transformacije (19). Wavelet transformacija nije bila

dostupna u vrijeme provodenja istrazivanja.

Sto se izbora ispitanika ti¢e, bitno je spomenuti prije svega da su ispitanici bez
psihofarmakoterapije bili najmanje dva tjedna $to mozda ipak nije dovoljno dugacko
razdoblje da bi se uklonili njihovi uCinci na EEG zapis. Pokazano je, naime, da
psihofarmaci mijenjaju EEG parametre (20), a posebno to vrijedi za antidepresive u
prefrontalnoj regiji (21). Nadalje, u istraZzivanju su uzeti u obzir dob i spol ispitanika,
medutim opée zdravstveno stanje nije detaljnije promatrano, a postoje indikacije da
bi ¢imbenici zdravstvenog stanja mogli utjecati na EEG (22). Metoda qEEG-a ovim je
istrazivanjem potvrdena kao jednostavna, neinvazivna, ponovljiva i dostupna metoda

u svakodnevnom klinickom radu.
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7. ZAKLJUCCI

1. Kvantitativni EEG parametri mogu biti potencijalni markeri u razlikovanju bolesnika

s razliitim oblicima depresije.
2. Dobivenim rezultatima mozZe se unaprijediti klinicka praksa.

3. Istrazivanje potvrduje znacaj suradnje bazi¢nih znanosti (fizika, elektrofiziologija,
neuroanatomija, neurofiziologija i dr.) s klinickim radom u skladu s nacelom

translacijske medicine.

4. Objektivnost, ponovljivost, komparabilnost, specificnost i senzitivnost metode

zadovoljava kriterije medicine temeljene na dokazima.

5. Primijenjena metoda i dobiveni rezultati daju polaziste za buduca istrazivanja i

primjenu novih metoda.

7.1. Doprinos znanosti

Rezultati dokazuju signifikantnu razliku qEEG pokazatelja depresije u okviru
BAP-a i unipolarne depresije, kao i interhemisferne razlike u skupinama depresivnih
bolesnica, Sto je sasvim novi rezultat. Time ovaj rad predstavlja izvorni doprinos

znanosti.
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10. SAZETAK

Irma Telarovi¢

Kvantitativha EEG analiza depresivnih poremecaja

Uvod

Polisomnografske studije tijekom spavanja u depresiji su utvrdile promjene u
arhitektonici spavanja (skratena REM latencija, pove¢ana REM gustoca).
Elektroencefalografske (EEG) studije pokazale su kako 20 do 40 % depresivnih
bolesnika ima promjene u EEG-u. Kvantitativne EEG (gEEG) studije depresije su
malobrojne, rezultati su nekonzistentni, a medusobna usporedba razliCitih oblika

depresije je rijetka.

Cilj ovoga istrazivanja je analizirati gEEG parametre u depresivnih bolesnika,
usporedbom dva entiteta: velika depresivna epizoda i depresivna faza u okviru

bipolarnog afektivhog poremecaja (BAP).
Ispitanici

U istrazivanju je sudjelovalo 30 bolesnica s velikom depresivhom epizodom
(unipolarna depresija) i 27 bolesnica s bipolarnim afektivnim poremecajem tip |, sada

u depresivnoj fazi.
Metoda

EEG je registriran nad Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8, T3, T4, P3, P4, O1 i O2
regijama. Metodom Fast Fourier Transformation (FFT) analizirano je 30 epoha
(svaka po 4 sekunde), bez artefakata. Parametar ,absolute spectral power* (uV?) je
izraCunat za delta (0.5 — 4.0), teta (4.0 — 8.0), alfa (8.0 — 13.0) i beta (13.0 — 30.0)

ritam.
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Rezultati

Dobiveni rezultati pokazuju da se unipolarna depresija razlikuje od depresije u
okviru BAP-a povecanjem svih promatranih aktivnosti, Tako bolesnice s bipolarnim
poremecajem pokazuju znacCajno poviSenje ,absolute spectral power” za sve dijelove
EEG spektre. PoviSenje ovoga parametra vidljivo je za delta aktivhost nad frontalnim
regijama, za theta aktivhost nad frontalnim, za alfa aktivhost nad frontalnim,
parijetalnim i okcipitalnim regijama, a za beta aktivnost nad frontalnim i okcipitalnim

regijama.

Usporedba vrijednosti za pojedine dijelove EEG spektra nad obje polutke,
pokazuje da skupina depresivnih bolesnica s BAP-om ima statistiCki znacajno
povecanje alfa aktivnosti nad desnom okcipitalnom regijom u odnosu na lijevu. U
skupini bolesnica s unipolarnom depresijom javlja se povecanje beta aktivnosti nad
desnom parijetalnom regijom. ZakljuCak: Kvantitativni EEG parametri mogu biti

potencijalni markeri u razlikovanju bolesnika s razli€itim oblicima depresije.
Klju€ne rije€i

kvantitativni EEG (QEEG), velika depresivna epizoda, unipolarna depresija, bipolarni

afektivni poremecaj
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11. SUMMARY

Irma Telarovi¢

Quantitative EEG analysis of depressive disorders

Introduction

Polysomnographic studies during the sleep in depression have determined
changes in the sleep architectonics (shortened REM latency, increased REM
density). Electroencephalographic (EEG) studies have shown that 20 to 40 %
depressive patients have changes in EEG findings. Quantitative EEG (qEEG) studies
of depression are deficient, results are nonconsistent, and mutual comparison of

different types of depression is very rare.

The aim of this investigation was to analyse qEEG parameters in the
depressive patients, comparing two entities: major depressive episode (MDE) and

depressive phase in the bipolar affective disorder (BAD).
Patients

30 patients with MDE (unipolar depression) and 27 patients with BAD type |,

now in the depressive phase, were included into the study.
Method

EEG was performed over the Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8, T3, T4, P3, P4, O1
and O2 regions. 30 epochs (4 seconds each), without artefacts, were analyzed with
the Fast Fourier Transformation (FFT) method. Parameter ,absolute spectral power*
(MV?) was calculated for delta (0.5 — 4.0), theta (4.0 — 8.0), alpha (8.0 — 13.0) and
beta (13.0 — 30.0) rhythm.

Results

Compared to the depressive phase in BAD, MDE was found to have increased

parameter ,absolute spectral power® for all parts of the EEG spectrum. This is
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notable in delta activity of frontal lobes, theta activity of frontal lobes, alpha activity of

frontal, parietal and occipital lobes and beta activity of frontal and occipital lobes.

When comparing interhemispheral differences, patients with BD show an
increase in alpha activity of the right occipital region compared to the left. As for
patients with MDE, an increase is noted in beta activity of the right parietal region

compared to the left.
Conclusion

gEEG parameters could be potential markers in the differentiation of patients

with various forms of depression.
Key words

quantitative EEG (qEEG), major depressive episode, unipolar depression, bipolar

affective disorder
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