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Santrauka. Obsesinis kompulsinis sutrikimas - psichikos liga, kuriai budingos jkyrios min-
tys ir kompulsyvis veiksmai. Pastaruosius pora desimtmeciy vyrauja poziiiris, kad obsesinis
kompulsinis sutrikimas pasireiskia dél sutrikusios kortiko-striato-talamo-kortikalinio rato ir
su juo susijusiy struktiiry funkcijos. Nepaisant adekvataus gydymo, nuo 10 iki 60 % pacienty
lieka atsparis visiems jprastiniams terapijos metodams. Butent Sie ligoniai yra galimi kandi-
datai giliajai smegeny stimuliacijai. Sis gydymo metodas, palyginti su abliacinémis procedi-
romis, turi keleta svarbiy privalumy. Tai minimaliai invazyvi, griZtama, nedestrukciné pro-
cedira, kurios veikima galima reguliuoti. Manoma, kad giliosios smegeny stimuliacijos vei-
kimo mechanizmas yra kompleksinis. Dazniausiai naudojami §ie 5 taikiniai: striatinés sritys
(vidinés kapsulés priekiné kojyté, ventraliné kapsulé/ventralinis dryZuotasis kiinas, priglu-
des branduolys), pogumburinis branduolys, apatiné gumburo kojyté. Ivairiy sisteminiy ap-
zvalgy duomenimis, taikant giliaja smegeny stimuliacija Y-BOCS (angl. Yale-Brown obses-
sive compulsive scale), skalés jvertis sumazéja 25-42 %, o atsakas pasiekiamas 50-72 % pa-
cienty. Visgi, rezultaty pasiekiama per kelias savaites ar net ménesius. Nors gilioji smegeny
stimuliacija yra perspektyvus gydymo metodas, butina testi klinikinius tyrimus. Daugiau in-
formacijos reikia optimaliems taikiniams ir stimuliacijos parametrams nustatyti, suformu-
luoti patikimas iSvadas, kurios leisty priartinti giliosios smegeny stimuliacijos taikyma ar-
¢iau kasdienés klinikinés praktikos.

RaktaZodZiai: obsesinis kompulsinis sutrikimas, OKS, OKS patogenezé, gilioji smegeny
stimuliacija, GSS, GSS veikimo mechanizmas.
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IVADAS

Obsesinis kompulsinis sutrikimas (OKS) - psichikos liga,
kuriai budinga obsesijos (nemalonios, nepageidaujamos,
ikyrios, vis pasikartojancios, nerima sukelianc¢ios mintys,
vaizdiniai ar impulsai) ir kompulsijos (perteklinis, pasikar-
tojantis, stereotipinis, daznai ritualizuotas elgesys, skirtas
panaikinti nerima, kurj sukelia obsesijos) [1-3]. Iprastai
kompulsijos nerima nuslopina trumpam ir obsesijos vél
ima varginti pacienta, susidaro ydingas ratas. Obsesijy tu-
rinys gali biti jvairus, tac¢iau dazniau pasitaiko uztersimo,
nesaugumo, nesimetriSkumo, nepasitikéjimo savo atminti-
mi ar jutimais, religinio ar seksualinio turinio obsesijos.
Kompulsijos atitinka obsesijas, jos pasireiskia perdétu va-
lymu ir tvarkymu, nuolatiniu tikrinimu, taisyklingu daikty
déliojimu pagal kokia nors sistema, perdétu religingumu,
atgailavimu. Diagnozei btini kriterijai, nurodyti TLK-10
[4]:

1. Individas obsesinius simptomus suvokia kaip savo
mintis ar impulsus.
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2. Turi buti bent viena mintis ar veiksmas, kuriam pa-
cientas bando nesékmingai pasipriesinti.

3. Mintis apie jkyraus veiksmo atlikima neturi buti sa-
vaime maloni.

4. Mintys, vaizdiniai ar impulsai turi nemaloniai karto-
tis.

Tipiskas OKS pavyzdys yra pernelyg daznas ranky
plovimas - pacientas yra besalygiskai jsitikings, kad jo pa-
liesta dury rankena pries tai buvo liesta kito zmogaus, kuris
buvo tualete ir nenusiplové ranky. Todél dabar paciento
ranka yra uzkrésta mirti nesanciais mikrobais, nebent jis
juos pasalins kruopsciai plaudamas rankas. Kol pacientas
negali nusiplauti ranky, jis jaucia nerima. Nerimas trum-
pam nuslopsta tik nusiplovus rankas. Daugumoje tyrimy
OKS sunkumui bei simptomy pobtidziui ir atsakui | gydy-
ma vertinti naudojama Y-BOCS (angl. Yale-Brown Ob-
sessive Compulsive Scale) skalé [5]. Skaléje yra 10 kriteri-
ju, kuriy kiekvienas vertinamas nuo 0 (simptomo néra) iki
4 (simptomas ekstremaliai sunkus) baly, pusé kriterijy
skirti jvertinti obsesijas, kita pusé¢ - kompulsijas. Bendras
skalés jvertis svyruoja nuo 0 iki 40 baly. OKS laikomas
sunkiu, kai Y-BOCS skalés ivertis yra >30 baly, teigiamu
atsaku i gydyma jprasta laikyti Y-BOCS skalés jvercio su-
mazgjima >35 %.

Teigiama, kad OKS paplitimas bendroje populiacijoje
yra 0,7-2,3 % [6, 7]. Duomenys apie OKS atsparuma gy-
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dymui yra priestaringi. Nurodoma, kad nuo 10 % [8, 9] iki
40 % [10] ar net 60 % [11] OKS serganciy asmeny lieka
atspariis visiems jprastiniams vaistiniams ir psichoterapi-
niams gydymo metodams ir kencia nuo sunkiy simptomuy,
kurie sukelia nejgaluma ir reikSmingai pablogina gyveni-
mo kokybe. Bitent Sie, iprastiniam gydymui atsparts, li-
goniai yra galimi kandidatai giliajai smegeny stimuliaci-
jai (GSS). GSS - tai invazinis neurochirurginis gydymo
metodas. Operacijos metu, naudojant stereotaksines siste-
mas, | galvos smegeny struktiiras yra implantuojami elek-
trodai, kuriais skleidziami elektriniai impulsai, moduliuo-
jantys galvos smegeny struktiiry veikla. Ilgalaiké galvos
smegeny struktiiry elektriné stimuliacija pirma karta tyri-
néta apie 1950 m. Tik 1987 m. A. L. Benabid pirma karta
sékmingai panaudojo GSS neurologinéms ligoms gydyti
[12]. Atliekant GSS Parkinsono liga ir esencialiniu tremo-
ru sergantiems pacientams, buvo pastebéta, kad pageréjo
ju psichiné biisena [13]. Tai tapo paskata GSS gydyti kai
kurias psichikos ligas. Pirma XX a. pus¢ pasizyméjo nau-
ju psichiatrinés chirurgijos idéjy gausa, o tarp 1950 ir
1990 m. chirurginiy gydymo metody taikymo psichiatri-
joje plétra beveik nevyko. Taip nutiko, nes 6-ajame XX a.
desimtmetyje buvo sukurti pirmieji veiksmingi antipsi-
choziniai vaistai (kaip antai 1953 m. chlorpromazinas).
Priestaringy nuomoniy sukélé W. Freeman atliekamos
transorbitalinés lobotomijos, dél ko psichiatriné chirurgi-
ja ir GSS ilgam tapo vengiamu tyrinéti mokslo objektu.
funkciniais moksliniais tyrimais buvo nustatyta, kad dau-
guma psichikos ligy sukelia sutrikusi nerviniy tinkly re-
guliacija, o ne vien tam tikry mediatoriy perteklius ar tra-
kumas. Todél, ieskant alternatyvy negriZztamoms abliaci-
néms operacijomis, vél susidométa GSS. Palyginti su ab-
liacinémis procediiromis, GSS turi keleta svarbiy privalu-
my: naudojant stereotaksines technikas, padidéjo proce-
diros atlikimo tikslumas, procediira yra minimaliai inva-
zyvi, o svarbiausia, griztama ir nedestrukciné, kurios vei-
kima galima reguliuoti keiciant elektrinés stimuliacijos
parametrus [14]. Be jau minéto OKS, tyrinéjama GSS
nauda gydant depresija, nerving anoreksija, Turet’o sin-
droma, priklausomybes nuo psichoaktyviyjy medziagy
[14].

METODIKA IR LITERATUROS PAIESKOS
REZULTATAI

Atlikta literatuiros paieSka PubMed/Medline duomeny ba-
zéje ieskant informacijos apie GSS galimybes ir jy efekty-
vuma gydant OKS. Paieska susiaurinta paliekant tik ne se-
nesnes kaip 10 mety publikacijas, kuriy tyrimo objektas
buvo zmogus. Apzvelgta 15 sisteminiy apzvalgy ir meta-
analiziy, i$ kuriy 12 buvo publikuotos per pastaruosius
5 metus. Sio apzvalginio straipsnio tikslas yra supazindinti
skaitytojus su S§iuo metu esanciomis OKS gydymo galimy-
bémis, taikant GSS, pateikti Sio gydymo biado privalumus
ir trakumus.

OKS PATOGENEZE

OKS patogenezé ir GSS veikimo mechanizmas néra visis-
kai istirti. Zinoma daugybé pavieniy fakty, taciau patvir-
tinty ir susisteminty Ziniy apie tai, koks yra OKS patogene-
zinis mechanizmas ir kaip ji veikia GSS, néra daug.

Pastaruosius pora desimtmeciy vyrauja pozitris, kad
OKS pasireiskia dél sutrikusios kortiko-striato-talamo-
kortikalinio (KSTK) rato ir su juo susijusiy struktiry funk-
cijos [15, 16]. KSTK ratas yra Zievés, dryzuotojo ktino ir
gumburo nerviniy struktiiry bei juos jungianciy laidy siste-
ma, kuri atsakinga uz kognityviniy funkcijy ir motyvacijos
kontrole ir raiSka. Tai analogiska sistema geriau iStyriné-
tam motorines funkcijas derinanc¢iam ratui. Laikoma, kad
KSTK rate nerviniai impulsai kyla prefrontalinés zZievés
struktiirose, po to keliauja i dryzuotaji kiing ir gumbura.
Cia nerviniai impulsai modifikuojami ir sugrazinami j tas
pacias zZievines struktiiras. OKS patogenezéje ypac svar-
bus vaidmuo skiriamas orbitofrontalinei zievei (OFZ), ku-
ri dalyvauja planuojant elgsena ir vertinant tikéting atlygi
(angl. reward) [16]. OKS sergantiems pacientams nustato-
mas suaktyvéjes metabolizmas OFZ ir jis tiesiogiai kore-
livoja su nerimo stiprumu [17]. Sergant OKS, padidéjes
aktyvumas aptinkamas ir juostinio vingio priekinéje daly-
je, dryZuotame kiine, blyskiajame branduolyje ir gumbure
[18]. OFZ aktyvumas didéja net ir sveikiems tiriamie-
siems, skatinant juos galvoti obsesinio pobiidzio mintis
[19]. Auksto daznio lateralinés OFZ dalies stimuliacija su-
zadina pasikartojanti, stereotipini elgesi [20]. Manoma,
kad labai svarby vaidmenj OKS patogenezéje vaidina ne
tik OFZ tiesiogiai, bet ir ja su pozievio struktiiromis siejan-
¢ios skaidulos, kurios taip pat yra KSTK rato dalis. OKS
sergantiems pacientams nustatytas perteklinis susietumas
tarp OFZ ir striatiniy struktiiry [21]. Tai gali turéti jtakos
hipo- ar hiperaktyvumui limbinéje sistemoje, gumbure,
momeninéje skiltyje [22]. OKS patogenezéje svarbus ir
neuromediatoriy pusiausvyros sutrikimas bei nenormalus
atlygio (angl. reward) suvokimas, kurie siejami su dopa-
minerginés sistemos disfunkcija [23]. Tyrimuose naudo-
jant magnetinio rezonanso spektroskopija buvo aptiktas
sumazéjes NAA/CR (N-acetilaspartato/kreatino) ir
NAA/CHO (N-acetilaspartato/cholino) santykis hipokam-
pe, tai leidzia itarti jo degeneracija [16]. Taip pat yra irody-
my, kad OKS patogenezéje yra svarbios kitos galvos sme-
geny struktiiros: juostinio vingio priekiné dalis, dorsolate-
raliné ir ventromedialiné prefrontaliné zievé, gumburas,
uodeguotasis branduolys, migdolinis kiinas ir kiti su neri-
mu ir jo raiska susij¢ smegeny regionai [15].

GSS TAIKINIAI IR VEIKIMO MECHANIZMAS

GSS gydant OKS sergancius pacientus naudojami jvairis
taikiniai. Remiantis patofiziologiniu KSTK rato ir neuroa-
natominiu modeliu, galima paaiskinti, kodél panasius kli-
nikinés buklés pokycius sukelia skirtingy struktiiry elektri-
né stimuliacija. Kadangi KSTK rata sudaro daug ivairia
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tvarka susijungusiy nerviniy struktiry, bet kurios rato
grandies neuromoduliacija turi jtakos visos struktiiros
veiklai [14, 16]. Galimy taikiniy gausa ir panasus jy stimu-
liacijos efektyvumas yra viena i$ keleto priezasciy, kodél
klinikiniy tyrimy metu labai sunku rasti veiksmingiausiy
GSS metody ir suformuluoti aiskias iSvadas. Pirmieji GSS
taikiniai, gydant OKS sergancius pacientus, buvo tos pa-
¢ios struktiros, i kurias budavo taikomasi abliaciniy pro-
cediry metu. Pavyzdziui, priekinés kapsulotomijos metu
ipjaunama vidinés kapsulés priekiné kojyté (angl. anterior
limb of internal capsule, ALIC), kuri ir tapo vienu pirmyjy
bandyty GSS taikiniy [24, 25]. Kai kurie taikiniai pradzio-
je buvo naudojami kitiems susirgimams gydyti, pavyz-
dziui, Parkinsono ligai gydyti buvo stimuliuojamas po-
gumburinis branduolys (angl. nucleus subthalamicus,
STN) [13]. Pastebéta, kad kartu su motorinémis funkcijo-
mis pagerédavo pacienty psichiné buklé, sumazédavo gre-
tutiniy obsesijy ir kompulsijy, todél pradétos tyrinéti Siy
taikiniy stimuliavimo galimybés, gydant OKS [2]. Buvo
pastebéta, kad geresniy rezultaty pasiekiama nuo vidinés
kapsulés priekinés kojytés taikiniui migruojant ventralinés
kapsulés dalies bei ventralinio dryzuotojo kiino auksto
(angl. ventral capsule/ventral striatum, VC/VS) ir priglu-
dusio branduolio (angl. nucleus accumbens, NAc) link
[26,27]. Véliau tyrinéjant VC/VSS, pastebéta, kad geriausi
rezultatai bidavo stimuliuojant NAc arba sritj Salia jo [14].
Dar kiti taikiniai atrasti tyrinéjant su KSTK ratu susijusias
struktiiras. Dazniausiai naudojami Sie 5 taikiniai: striatinés
sritys (ALIC, VC/VS, NAc), pogumburinis branduolys,
apatiné gumburo kojyté (angl. inferior thalamic peduncle,
ITP). Atlikta daugybé tyrimy, lyginusiy taikiniy stimulia-
vimo efektyvuma. Kai kuriy apzvalgy duomenimis, reiks-
mingo veiksmingumo skirtumo tarp striatinés srities ir po-
gumburinio branduolio taikiniy stimuliacijos nenustatyta
[28, 29].

Taikant GSS, tiksliai pataikyti i pasirinkta taikinj ne-
uztenka, buitina parinkti tinkamus stimuliacijos paramet-
rus: nustatyti stimuliavimo dazni, impulso plotj, amplitu-
de ir apskaiciuoti vidutini kriivio tankj. Paprastai elektro-
dy poliariskumas pasirenkamas ir stimuliacijos paramet-
rai optimizuojami individualiai, remiantis klinikiniu
ivertinimu [30, 31]. Tyrimuose buvo naudojami skirtingi
stimuliacijos parametrai [28, 29]. Stimuliacijos paramet-
ry optimizavima taip pat apsunkina tai, kad GSS, gydant
OKS, terapiniam poveikiui pasireiksti reikia savaiciy ar
meénesiy, priesingai nei gydant Parkinsono liga, kurios at-
veju gydomasis poveikis pasireiSkia greiciau [14, 16,
28].

Elektrinés smegeny stimuliacijos veikimo mechaniz-
mas taip pat néra visiskai aiskus. I§ pradziy manyta, kad
GSS galima laikyti abliaciniy procediiry ekvivalentu, nes
efektas atrodé i$ esmés identiSkas abliacijai, taciau, nutrau-
kus stimuliacija, poveikis gali pasibaigti [16, 21]. Buvo tei-
giama, kad GSS veikimo esmé yra slopinantis poveikis tai-
kiniams, nes pastebéta, kad tuos pacius taikinius veikiant
y-aminosviesto riigsties (GASR) receptoriy agonistais ar
lidokaino injekcijomis biidavo gaunamas panasus efektas
[16]. Ilgainiui pradéta kaupti duomenis, kad GSS poveikis
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Lentelé. GSS veikimo mechanizmai

Vietinis Laidumo sutrikimas:
slopinimas | . K jony susikaupimas submielininiame tarpe

- Na’ jony kanaly inaktyvacija

Neuromediatoriy (glutamato) iSsekimas

Inhibuojanciy neuromediatoriy atsipalaidavimas:
+ Adenozino
+ GASR
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» Ortodromine kryptimi
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srityje

Neuroge- | Naujy dantytojo vingio lasteliy susidarymo

nezé skatinimas

Naujai susidariusiy dantytojo vingio lasteliy
integravimas i hipokampo funkcinius ratus

yra greiciausiai ne visiskas vietinis slopinimas, o daliné
nervinio aktyvumo moduliacija. Galiausiai susiformavo
dabartinis pozitris, kad veikimo mechanizmas yra kom-
pleksinis. Tai suzadinimo ir slopinimo procesy kombinaci-
ja, kurios efektas yra tiek vietinis, tiek veikiantis nutolusias
sritis, o poveikio trukmé gali buti trumpalaiké arba ilgalai-
ké [16, 21, 32].

GSS veikimo mechanizmai pateikti lenteléje [16].

Visi Sie mechanizmai veikia kartu koreguodami sutri-
kusia KSTK rato veikla [16, 32, 33]. Manoma, kad vienas
i§ Sio poveikio rezultaty yra perteklinio prefrontaliniy
struktiiry (ypa¢ OFZ) susietumo su striatinémis struktiiro-
mis slopinimas [21]. Duomenys apie klinikinio pageréji-
mo koreliacija su sumazéjusiu metabolizmo aktyvumu
ventralinéje dryzuotojo kiino srityje ir kituose hiperakty-
viuose smegeny regionuose irodo nutolusj nuo stimuliaci-
jos vietos, sisteminj veikima [26]. GSS indukuojama neu-
rogenez¢ galéty paaiskinti, kodél terapiniam efektui pasi-
reiksti reikia savaiciy ar net ménesiy [16].

Vienas pagrindiniy GSS privalumy, lyginant su ablia-
cija, yra poveikio griztamumas, taciau tai vis tiek yra chi-
rurginé operacija. Sios intervencinés procediiros metu im-
plantuojant elektroda, nors ir neZymiai, taciau yra pazei-
dziamas nervinio audinio vientisumas. ISskiriamas inserci-
nis efektas dél elektrodo implantacijos, o ne pacios stimu-
liacijos. Jis atsiranda dél nedideliy nervinio audinio pazei-
dimy elektrodo implantacijos metu. Antra vertus, laikinas
buklés pageréjimas is dalies gali biti siejamas ir su placebo
poveikiu [30].

Trumpai apibendrinant, galima teigti, kad iSlieka labai
daug neaiSkumy OKS patogenezéje. Taip pat neaisku, kaip
pasirinkti tinkamiausius stimuliacijos taikinius ir paramet-
rus. Truksta susisteminty Ziniy ir standartizuoty, optimi-
zuoty gydymo procediiry aprasymy [28, 34].
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INDIKACIJOS IR PROGNOZINIAI VEIKSNIAI

OKS gydymui taikant GSS, labai svarbu tinkamai atrinkti
pacientus. Chirurgini gydyma reikéty svarstyti esant OKS,
atspariam jprastiniam gydymui [2]. Deja, informacijos,
kuri suteikty daugiau konkretumo ir aiSkumo, kam §is gy-
dymo metodas biity labiau ar maziau efektyvus, yra ne-
daug. Taciau yra duomeny, kai pasiekiamas geresnis GSS
atsakas susirgus OKS vyresniame amziuje arba vyraujant
seksualinio ar religinio pobiidzio obsesijoms bei kompul-
sijoms [28]. Taip pat zinoma, kad NAc stimuliacija maziau
veiksminga tiems pacientams, kuriems buvo budingi per-
fekcionizmo, perteklinio kaupimo, simetrijos siekimo ob-
sesijy ir kompulsijy simptomai [35].

GSS terapinis poveikis yra létas, todél kasdienéje prak-
tikoje labai praversty Zinios apie greitai pasireiskiancius
bandomosios stimuliacijos sukeliamus efektus, kurie gali
biti siejami su geresniais gydymo rezultatais ilgalaikéje
perspektyvoje [14]. Vieno tyrimo metu nustatyta, kad sti-
muliacijos testy metu staigiai pageréjanti nuotaika gali buiti
svarbus procediiros veiksmingumo prognozinis veiksnys
[36].

GYDYMO REZULTATAI

Kaip jau min¢jome, OKS sunkumui jvertinti naudojama
Y-BOCS skal¢ [5]. Svarbiausi yra du skalés rezultaty verti-
nimo parametrai. Pirmasis padeda jvertinti, kiek sumazéja
OKS simptomy sunkumas, palyginti su bukle pries gydy-
ma. Antrasis parametras nurodo, kokiai daliai pacienty pa-
siekiamas teigiamas atsakas i gydyma. [vertinimai isreis-
kiami procentais. Teigiamu atsaku i gydyma laikomas
Y-BOCS skalés jveréio sumazéjimas >35 %.

Apzvalgose pateikiami duomenys, kad, taikant GSS,
Y-BOCS skalés jvertis sumazéja 40-47,7 % [20, 27, 28].
Atsakas pasiekiamas 58,2-60 % tiriamyjy [20, 27]. GSS
veiksmingumas skiriasi priklausomai nuo naudoty taiki-
niy, tacdiau, dviejy minéty sisteminiy apzvalgy duomeni-
mis, skirtumas néra reikSmingas [28, 29]. Sudétinga, netgi
netikslu tarpusavyje lyginti skirtingy metodiky (stimulia-
cijos, trukmés taikiniy ir parametry) klinikinius tyrimus.
Geresni rezultatai pasiekti stimuliuojant apatines gumburo
kojytes (ITP). Anot autoriy, Y-BOCS ivertis sumazéjo
51 %, o atsakas pasiektas visiems pacientams. Vis tik tyri-
mo patikimuma sumazina maza dalyviy imtis (11 pacien-
tw) [37].

Apie teigiama GSS efekta liudija ir tai, kad kai kuriuo-
se tyrimuose, kur buvo naudojamas kryzminis dizainas,
tyrimo fazé, kai budavo ijjungta stimuliacija, buvo statistis-
kai patikimai ilgesné, nei faz¢, kai stimuliacija budavo is-
jungta [30]. Nemaza dalis pacienty pasinaudodavo gali-
dél nepakeliamy OKS simptomy. GSS placebo efektas eg-
zistuoja, tac¢iau laikomas minimaliu [21, 30]. Verta pami-
néti, kad GSS rezultatai geréja, Si gydymo metoda derinant
su kognityvine elgesio terapija [35], tokiu atveju Y-BOCS

skalés jvertis sumazéjo vidutiniskai 42 %, kai taikant vien
tik stimuliacija, sumazéjo vidutiniskai 25 %. Derinant su
psichoterapija, atsako daznis padidéjo nuo 50iki 72 % [38,
39].

Taip pat norétume atkreipti démesj i pacienty gyveni-
mo kokybés, funkcionavimo, kognityviniy funkeijy ir ki-
tus rodiklius. Y-BOCS skalé, nors ir yra geras budas, sie-
kiant objektyvizuoti ir standartizuoti OKS klinikiniy pozy-
miy jvertinima, taciau ji nejvertina bendros paciento savi-
jautos, pasitikéjimo savimi ir pasitenkinimo gydymu [39].
Klinikiniuose tyrimuose minétiems rodikliams vertinti
naudotos jvairios skalés, tad susisteminty duomeny néra.
ReikSmingas gyvenimo kokybés pageréjimas nustatytas
po 1 mety trukmés stimuliacijos ALIC srityje (vertinant
pagal SV-36 (Medical outcomes study short form health
survey) skale) [40], VC/VS srityje (vertinant pagal MSLQ
(angl. Modular system of quality of life) [41]. Vertinant pa-
gal WHOQOL-BREF skale (angl. WHO Quality of
Life-BREF), gyvenimo kokybés parametrai pageréjo
90 %, palyginti su pradiniais rodikliais [42]. Anot kai kuriy
autoriy, gyvenimo kokybé gali pageréti nepriklausomai
nuo Y-BOCS skalés jvercio pokyc¢iy [41]. Taip pat labai
pageréjo bendras funkcionavimas - vidutinis Bendro veik-
los vertinimo skalés (angl. Global Assessment of function-
ing, GAF) ivertis nuo 34,8 % padidéjo iki 59 % [26]. 4 me-
tus trukusio tyrimo, kuriame dalyvavo 24 pacientai, duo-
menimis, vykdant ALIC/apatinio stria terminalis bran-
duolio (angl. bed nucleus of stria terminalis, BNST) srities
GSS, reiksmingai sumazéjo ne tik obsesijy ir kompulsijy
sunkumas, bet ir nerimo bei depresijos simptomai (verti-
nant pagal Hamiltono skalg depresijai vertinti [32-34], pa-
geréjo bendras pacienty funkcionavimas (vertinant pagal
Bendro veiklos vertinimo skale) [30].

Remdamiesi apzvelgta literattira, Amerikos stereotak-
sinés ir funkcinés neurochirurgijos draugija ir Neurochi-
rurgy kongresas, palaikomas Amerikos neurochirurgy
asociacijos, suformulavo ir paskelbé savo rekomendacijas.
Anot jy, yra I lygio jrodymai, patvirtinantys bilateraling
pogumburinio branduolio stimuliacijos nauda, gydant
iprastiniam gydymui atspary OKS. Taip pat yra II lygio
irodymai, patvirtinantys bilateraling prigludusio branduo-
lio (NAc) stimuliacijos nauda, gydant jprastiniam gydy-
mui atspary OKS. Taciau nepakanka jrodymy rekomen-
duoti unilateraling GSS gydyti iprastiniam gydymui atspa-
ry OKS [2].

2009 m. Jungtiniy Amerikos Valstijy Maisto ir vaisty
agentira (angl. Food and drug administration, FDA) pa-
tvirtino paraiSka humanitarinés paskirties prietaiso leng-
vata (angl. humanitarian device exemption, HDE) taikyti
GSS gydant sunky, atspary iprastiniam gydymui OKS.
Tais paciais metais suteiktas ir CE (pranc. Conformité
Européene) sertifikatas.

GSS efektyvumas yra panasus i kapsulotomijos ar cin-
gulotomijos bei abliaciniy procediiry, jos poveikis yra
griztamas ir gali bati keic¢iamas [28], o sunkiy nepageidau-
jamy poveikiy daznis yra kur kas mazesnis. Visgi, funk-
cionavimo pageréjimas paprastai iSrySkéja maziausiai per
keleta savaiciy ar net ménesiy [14]. Deja, stimuliacijos pa-
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rametrai yra optimizuojami tik bandymy ir klaidy btudu,
vertinant pacienty psichikos buklés pokyc¢ius [21]. Tinka-
mas ir iSsamus pacienty informavimas apie tai, ko gali ti-
kétis juos gydant, gali gerokai palengvinti visaverti ju da-
lyvavima vertinant terapines iseitis ir savo paciy bukle
[39].

NEPAGEIDAUJAMI POVEIKIAI
IR KOMPLIKACIJOS

Komplikacijas ir nepageidaujamus poveikius bty galima
suskirstyti i 3 grupes. Pirmajai grupei priklauso su implan-
tavimo procediira susij¢ nepageidaujami poveikiai, antra-
jai - dél implantuojamos i organizma irangos (elektrody,
laidy, elektrostimuliatoriy) atsirandantys poveikiai, o tre-
¢iaja grupe sudaro dél pacios elektrinés stimuliacijos atsi-
randantys poveikiai.

Pirmoji komplikacijy ir Salutiniy poveikiy grupé pri-
mena, kad GSS yra invazinis gydymo metodas. Elektrody
implantavimas yra neurochirurginé operacija su visomis
operacijai badingomis komplikacijomis. Tarp sunkesniy
komplikacijy pasitaiké intracerebrinés kraujosruvos. IS
180 pacienty (tick buvo pacienty visuose metaanalizés
apzvelgtuose tyrimuose) jy uzregistruotos 2, taip pat pasi-
taiké pavieniy zaizdos infekcijy apie elektrostimuliatoriy
atvejy [30]. Kitos sisteminés apzvalgos autoriai uzfiksavo
3 intracerebrinés kraujosruvos atvejus i§ 109 pacienty
[29].

Antrajai grupei galime priskirti tokius nepageidauja-
mus reiskinius kaip laidy pojutis kakle ir uz ausies - 8,6 %,
tvink¢iojimas ir paraudimas implanty vietose - 10,4 %
[28]. 5 pacientams i§ 109 prireiké pakeisti laidus dél jy pa-
zeidimo [29]. Nepageidaujamus poveikius, siejamus su
staigiai nutrikstancia stimuliacija, aptarsime Siek tiek vé-
liau.

Dél elektrinés stimuliacijos daznai sustipréja nerimas
(21,6 % atvejy), gali pasireiksti hipomanija (19,8 % atve-
jw), laikinas atminties pablogéjimas (10,4 % atvejy) [28].
Vis tik teigiama, kad kognityvinés funkcijos dél ilgalaikés
stimuliacijos nenukencia [30, 40, 43]. Gali pasireiksti ne-
miga, pakisti lytinis potraukis, kino svoris, pasireiksti sla-
pimo nelaikymas, galvos skausmai [29, 30]. Pastebéta,
kad, stimuliacijai naudojant didesnés amplitudés ir dides-
nio impulso plocio elektrinius impulsus, dazniau pasitaiko
hipomanijos epizody, euforija, galvos svaigimas, nerimas,
panika, staigus depresijos pasunkéjimas [36, 40].

Dauguma autoriy sutinka, kad didzioji dalis nepagei-
daujamy poveikiy beveik visada yra Svelnts, laikini, daz-
nesni ieskant optimaliy stimuliacijos parametry ir praei-
nantys juos pakeitus [14, 28-30].

Atskirai norétume apzvelgti nepageidaujamus povei-
kius, susijusius su staigiu stimuliacijos nutrakimu. Juos
pagal mechanizma turétume priskirti antrajai arba treciajai
grupei. Staigaus stimuliacijos nutritkimo priezastys, jei ji
néra nutraukiama samoningai, dazniausiai yra elektrosti-
muliatoriaus baterijos iSsikrovimas arba laidy, jungianciy
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stimuliatoriy su elektrodais, pazeidimas. Siuos techninius
nesklandumus ir su tuo susijusias neigiamas reakcijas rei-
kéty vertinti labai rimtai. Dél staigaus GSS nutraukimo vél
pablogéja gyvenimo kokybé, sugriZta obsesijos ir kompul-
sijos, vél pasireisSkia nerimo ir depresijos pozymiai. Visi
Sie reiskiniai gali pranokti buvusi lygj ir nulemti suicidiniy
minciy atsiradima [39, 41, 43]. Perzvelgus 10 339 ivai-
rioms indikacijoms atliktus GSS atvejus, nustatyta
11 jvykdziusiy savizudybe, 12 bandziusiy ir 8 suicidines
mintis i$sakiusiy pacienty [45]. Kitos apzvalgos duomeni-
mis, i§ 180 OKS sirgusiy pacienty, kuriems taikyta GSS,
4 mégino zudytis [30]. Su staigiu stimuliacijos nutraukimu
susijes psichikos biisenos pablogéjimas daznai pastebimas
kryzminio dizaino klinikiniy tyrimy metu. Tiriamieji nere-
tai pasinaudodavo teise anksciau laiko nutraukti ta tyrimo
faze, kurios metu stimuliacija budavo iSjungta [30]. Vienas
i§ VC/VS taikymo privalumy yra tas, kad jam daznai tinka-
mi stimuliacijos rezimai labiau tausoja stimuliatoriaus ba-
terija, todél reciau ja reikia keisti ir lengviau iSvengti stai-
giy ligos atkryciy [14].

ISVADOS

GSS - tai invazinis neurochirurginis gydymo metodas, ku-
ris gali biti laitkomas saugia alternatyva, gydant sunky,
iprastiniam gydymui atspary OKS [2, 21, 28-30, 34, 35,
46]. Sio metodo efektyvumas yra gana patikimai jrodytas.
Didziausi privalumai, lyginant su klasikinémis leukotomi-
jomis ir abliacinémis procediromis, yra santykinai mazas
invazyvumas bei galimai griztamas ir keic¢iamas poveikis
[28]. Emociniai ir somatiniai nepageidaujami reiSkiniai
dazniausiai biina Svelnis ir laikini, iSnykstantys pakorega-
vus stimuliacijos parametrus. GSS ne tik tiesiogiai slopina
obsesijas ir kompulsijas, bet ir gerina bendra ligoniy funk-
cionavima ir gyvenimo kokybe.

Visgi tai invazinis gydymo metodas, kuriam biidinga
tam tikra operaciné rizika. Kol kas stokojama ziniy apie
OKS patogeneze ir GSS veikimo mechanizmus. Dél triks-
tamy tiksliy standartizuoty metody ir susisteminty Ziniy
negalima tiksliai apzvelgti ir palyginti rezultatus, suformu-
luoti aiskias rekomendacijas, todé¢l Siuos gydymo metodus
reikéty naudoti atsargiai. Galiausiai, bioetiniai aspektai
psichiatrinéje chirurgijoje nuolatos islieka atvira diskusijy
tema.

Taigi, ir toliau iSlieka buitinybé testi klinikinius tyri-
mus, kartoti jy sistemines apzvalgas. Optimaliems taiki-
niams ir stimuliacijos parametrams nustatyti reikalingi ge-
rai kontroliuojami, atsitiktiniy im¢iy tyrimai su kur kas di-
desniu pacienty skai¢iumi bei ilgesne trukme. Daugiau in-
formacijos leisty suformuluoti patikimas iSvadas, kurios
padéty dazniau taikyti GSS. Antroji svarbi zinuté - tai mul-
tidisciplininiy komandy svarba. Tik glaudus neurochirur-
gy ir psichiatry, kurie kartu kruopsciai atrinkty tinkamus
pacientus ir, taikydami gydyma, nuolatos stebéty jy bukle,
bendradarbiavimas gali uztikrinti Sio gydymo metodo
efektyvuma.



Obsesinio kompulsinio sutrikimo gydymas giligja smegeny stimuliacija

Literatara

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical
manual of mental disorders. 5" ed. Washington, DC, 2013;
90-2.

. Hamani C, Pilitsis J, Rughani AI, Rosenow JM, Patil PG,

Slavin KS, et al. Deep brain stimulation for obsessive-com-
pulsive disorder: systematic review and evidence-based
guideline sponsored by the American Society for Stereotactic
and Functional Neurosurgery and the Congress of Neurologi-
cal Surgeons (CNS) and endorsed by the CNS and American
Association of Neurological Surgeons. Neurosurgery 2014;
75(4): 327-33; quiz 333.

. Jenike MA. Clinical practice. Obsessive-compulsive disor-

der. N Engl J Med 2004; 350(3): 259-65.

. World Health Organisation. International Statistical Classifi-

cation of Diseases and Related Health Problems. 10 edition.
Geneva, 1992; F22.0.

. Goodman WK, Price LH, Rasmussen SA, Mazure C,

Fleischmann RL, Hill CL, et al. The Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale. I. Development, use, and reliability. Arch
Gen Psychiatry 1989; 46(11): 1006-11.

. Bebbington PE. Epidemiology of obsessive-compulsive dis-

order. Br J Psychiatry 1998; 173(Suppl 35): 2-6.

. Ruscio AM, Stein DJ, Chiu WT, Kessler RC. The epidemiol-

ogy of obsessive-compulsive disorder in the National
Comorbidity Survey Replication. Mol Psychiatry 2010;
15(1): 53-63.

. Denys D. Pharmacotherapy of obsessive-compulsive disor-

der and obsessive-compulsive spectrum disorders. Psychiatr
Clin North Am 2006; 29(2): 553-84, xi.

. Boschen MJ, Drummond LM, Pillay A, Morton K. Predict-

ing outcome of treatment for severe, treatment resistant OCD
in inpatient and community settings. J Behav Ther Exp Psy-
chiatry 2010; 41(2): 90-5.

Skoog G, Skoog I. A 40-year follow-up of patients with ob-
sessive-compulsive disorder [see comments]. Arch Gen Psy-
chiatry 1999; 56(2): 121-7.

Eddy KT, Dutra L, Bradley R, Westen D. A multidimen-
sional meta-analysis of psychotherapy and pharmacotherapy
for obsessive-compulsive disorder. Clin Psychol Rev 2004;
24(8): 1011-30.

Benabid AL, Pollak P, Louveau A, Henry S, de Rougemont J.
Combined (thalamotomy and stimulation) stereotactic sur-
gery of the VIM thalamic nucleus for bilateral Parkinson dis-
ease. Appl Neurophysiol 1987; 50(1-6): 344-6.

Radzitinas A, Sidiskis J, Urbonas M, Skausminas K, Lukose-
vi¢ius S. Gilioji galvos smegeny stimuliacija sergantiesiems
Parkinsono liga. Neurologijos seminarai 2013; 17(55): 13-6.
Cleary DR, Ozpinar A, Raslan AM, Ko AL. Deep brain stim-
ulation for psychiatric disorders: where we are now.
Neurosurg Focus 2015; 38(6): E2.

Milad MR, Rauch SL. Obsessive-compulsive disorder: be-
yond segregated cortico-striatal pathways. Trends Cogn Sci
2012; 16(1): 43-51.

Bourne SK, Eckhardt CA, Sheth SA, Eskandar EN. Mecha-
nisms of deep brain stimulation for obsessive compulsive
disorder: effects upon cells and circuits. Front Integr Neuro-
sci [Internet]. 2012 Jun 14 [cited 2015 Oct 30]. Available
from: www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3375018/
Swedo SE, Pietrini P, Leonard HL, Schapiro MB,
Rettew DC, Goldberger EL, et al. Cerebral glucose metabo-
lism in childhood-onset obsessive-compulsive disorder.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

Revisualization during pharmacotherapy. Arch Gen Psychia-
try 1992; 49(9): 690-4.

Rauch SL, Dougherty DD, Malone D, Rezai A, Friehs G,
Fischman AJ, et al. A functional neuroimaging investigation
of deep brain stimulation in patients with obsessive-compul-
sive disorder. J Neurosurg 2006; 104(4): 558-65.

Cottraux J, Gérard D, Cinotti L, Froment JC, Deiber MP, Le
Bars D, et al. A controlled positron emission tomography
study of obsessive and neutral auditory stimulation in obses-
sive-compulsive disorder with checking rituals. Psychiatry
Res 1996; 60(2-3): 101-12.

Klanker M, Post G, Joosten R, Feenstra M, Denys D. Deep
brain stimulation in the lateral orbitofrontal cortex impairs
spatial reversal learning. Behav Brain Res 2013; 245: 7-12.
van Westen M, Rietveld E, Figee M, Denys D. Clinical out-
come and mechanisms of deep brain stimulation for obses-
sive-compulsive disorder. Curr Behav Neurosci Rep 2015;
2(2): 41-8.

Rotge J-Y, Langbour N, Jaafari N, Guehl D, Bioulac B,
Aouizerate B, et al. Anatomical alterations and symptom-re-
lated functional activity in obsessive-compulsive disorder
are correlated in the lateral orbitofrontal cortex. Biol Psychi-
atry 2010; 67(7): e37-8.

Figee M, Vink M, de Geus F, Vulink N, Veltman DJ,
Westenberg H, et al. Dysfunctional reward circuitry in obses-
sive-compulsive disorder. Biol Psychiatry 2011;
69(9): 867-74.

Brown LT, Mikell CB, Youngerman BE, Zhang Y,
McKhann GM, Sheth SA. Dorsal anterior cingulotomy and
anterior capsulotomy for severe, refractory obsessive-com-
pulsive disorder: a systematic review of observational stud-
ies. J Neurosurg 2015; 1-13.

Pepper J, Hariz M, Zrinzo L. Deep brain stimulation versus
anterior capsulotomy for obsessive-compulsive disorder: a
review of the literature. J Neurosurg 2015; 122(5): 1028-37.
Greenberg B, Gabriels L, Malone D, Rezai A, Friehs G,
Okun M, et al. Deep brain stimulation of the ventral internal
capsule/ventral striatum for obsessive-compulsive disorder:
worldwide experience. Mol Psychiatry 2010; 15(1): 64-79.
Sturm V, Lenartz D, Koulousakis A, Treuer H, Herholz K,
Klein JC, et al. The nucleus accumbens: a target for deep
brain stimulation in obsessive-compulsive- and anxiety-dis-
orders. J] Chem Neuroanat 2003; 26(4): 293-9.

Alonso P, Cuadras D, Gabriéls L, Denys D, Goodman W,
Greenberg BD, et al. Deep brain stimulation for obsessive-
compulsive disorder: a meta-analysis of treatment
outcome and predictors of response. PLoS ONE 2015;
10(7): e0133591. Cited 2015 Sep 17. Available from:
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4514753/

Kohl S, Schénherr DM, Luigjes J, Denys D, Mueller UJ,
Lenartz D, et al. Deep brain stimulation for treatment-refrac-
tory obsessive compulsive disorder: a systematic review.
BMC Psychiatry 2014; 14(1): 1-10.

Luyten L, Hendrick S, Raymaekers S, Gabriels L, Nuttin B.
Electrical stimulation in the bed nucleus of the stria
terminalis alleviates severe obsessive-compulsive disorder.
Mol Psychiatry [Internet]. 2015 Aug 25. Available from:
dx.doi.org/10.1038/mp.2015.124

Fakhar K, Hastings E, Butson CR, Foote KD, Zeilman P,
Okun MS. Management of deep brain stimulator battery fail-
ure: battery estimators, charge density, and importance of
clinical symptoms. PloS One 2013; 8(3): e58665.

Grill WM, Cantrell MB, Robertson MS. Antidromic propa-
gation of action potentials in branched axons: implications

87



G.

Luksys, A. Moziraité, M. Karnickas, S. Rocka

33.

34.

35.

36.

37.

38

39.

40.

41.

42.

43.

88

for the mechanisms of action of deep brain stimulation.
J Comput Neurosci 2008; 24(1): 81-93.

Montgomery E. Deep brain stimulation programming. Ox-
ford University Press, 2010.

Kisely S, Hall K, Siskind D, Frater J, Olson S, Crompton D.
Deep brain stimulation for obsessive-compulsive disorder: a
systematic review and meta-analysis. Psychol Med 2014;
44(16): 3533-42.

Denys D, Mantione M, Figee M, et al. Deep brain stimulation
of the nucleus accumbens for treatment-refractory obses-
sive-compulsive disorder. Arch Gen Psychiatry 2010;
67(10): 1061-8.

Haq IU, Foote KD, Goodman WG, Wu SS, Sudhyadhom A,
Ricciuti N, et al. Smile and laughter induction and intraoper-
ative predictors of response to deep brain stimulation for ob-
sessive-compulsive disorder. Neurolmage 2011;
54(Suppl 1): S247-55.

Jiménez F, Nicolini H, Lozano AM, Piedimonte F, Salin R,
Velasco F. Electrical stimulation of the inferior thalamic
peduncle in the treatment of major depression and obsessive
compulsive disorders. World Neurosurg 2013;
80(3-4): S30.e17-25.

. Mantione M, Nieman DH, Figee M, Denys D. Cognitive-be-

havioural therapy augments the effects of deep brain stimula-
tion in obsessive-compulsive disorder. Psychol Med 2014;
44(16): 3515-22.

de Haan S, Rietveld E, Stokhof M, Denys D. Effects of deep
brain stimulation on the lived experience of obsessive-com-
pulsive disorder patients: in-depth interviews with 18 pa-
tients. PLoS ONE 2015; 10(8): €0135524. Cited 2015 Sep 17.
Available from: www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC4552296/

Goodman WK, Foote KD, Greenberg BD, Ricciuti N,
Bauer R, Ward H, et al. Deep brain stimulation for intractable
obsessive compulsive disorder: pilot study using a blinded,
staggered-onset design. Biol Psychiatry 2010;
67(6): 535-42.

Huff W, Lenartz D, Schormann M, Lee S-H, Kuhn J,
Koulousakis A, et al. Unilateral deep brain stimulation of the
nucleus accumbens in patients with treatment-resistant ob-
sessive-compulsive disorder: outcomes after one year. Clin
Neurol Neurosurg 2010; 112(2): 137-43.

Ooms P, Mantione M, Figee M, Schuurman PR, van den
Munckhof P, Denys D. Deep brain stimulation for obses-
sive-compulsive disorders: long-term analysis of quality of
life. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2014; 85(2): 153-8.
Greenberg BD, Malone DA, Friehs GM, Rezai AR,
Kubu CS, Malloy PF, et al. Three-year outcomes in deep
brain stimulation for highly resistant obsessive-compulsive

disorder. Neuropsychopharmacol Off Publ Am Coll
Neuropsychopharmacol 2006; 31(11): 2384-93.

Abelson JL, Curtis GC, Sagher O, Albucher RC, Harrigan M,
Taylor SF, et al. Deep brain stimulation for refractory obses-
sive-compulsive disorder. Biol Psychiatry 2005;
57(5): 510-6.

Appleby BS, Duggan PS, Regenberg A, Rabins PV. Psychi-
atric and neuropsychiatric adverse events associated with
deep brain stimulation: A meta-analysis of ten years’ experi-
ence. Mov Disord 2007; 22(12): 1722-8.

Lakhan SE, Callaway E. Deep brain stimulation for obses-
sive-compulsive disorder and treatment-resistant depression:
systematic review. BMC Res Notes 2010; 3: 60.

44.

45.

46.

G. Luksys, A. Mozuraité, M. Karnickas, S. Rocka

DEEP BRAIN STIMULATION FOR
OBSESSIVE-COMPULSIVE DISORDER

Summary

Obsessive-compulsive disorder is a mental illness characterised
by obsessive thoughts and compulsive behaviours. In recent de-
cades, the dysfunction of cortico-striato-thalamo-cortical circuit
and related structures has been considered to be the best patho-
physiological neuroanatomical model to explain pathogenesis of
obsessive-compulsive disorder. Despite adequate treatment,
10% to 60% of patients remain resistant to all standard treatment
methods. These treatment-resistant patients are potential candi-
dates for deep brain stimulation. This treatment method has sev-
eral advantages compared to ablation procedure. The method is
non-destructive, minimally invasive, reversible and adjustable. It
is thought that the mechanism underlying the action of deep brain
stimulation is complex. Most common targets include striatal ar-
eas (anterior limb of internal capsule, ventral capsule/ventral
striatum, and nucleus accumbens), subthalamic nucleus, and in-
ferior thalamic peduncle. Latest data shows that deep brain stim-
ulation therapy reduces Y-BOCS score by 25-42% (Yale-Brown
obsessive compulsive scale), 50-72% of patients show positive
response to the treatment. Nevertheless, it may take weeks or
even months for results to manifest. Even though deep brain stim-
ulation is a promising treatment method, further clinical trials are
necessary. More information is needed to identify optimal targets
and stimulation parameters, draw reliable conclusions and thus
bring deep brain stimulation closer to the daily clinical practice.

Keywords: obsessive-compulsive disorder, OCD, patho-
genesis of OCD, deep brain stimulation, DBS, mechanism of ac-
tion of DBS.
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