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КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Ре пе ти тив на тран скра ни јал на маг нет на сти му ла ци ја (rTMS) је ме то да мо жда не сти му ла ци је 
ко ја се све че шће при ме њу је у кли нич ком и ис тра жи вач ком ра ду. До са да шња ис тра жи ва ња су 
ука за ла на мо гу ће ан ти де пре сив но деј ство rTMS, али ја сна над моћ ност ове ме то де у од но су на 
пла це бо још ни је по твр ђе на.
Циљ ра да Циљ ра да је би ло пра ће ње ефек та rTMS као адју вант ног трет ма на ан ти де пре си ви ма на 
ја чи ну де пре сив но сти то ком 18 не де ља при ме не про то ко ла сти му ла ци је.
Ме то де ра да Че ти ри бо ле сни ка са ди јаг но зом уме ре ног, од но сно те шког де пре сив ног по ре ме ћа ја 
би ла су укљу че на у сту ди ју. Про то кол је под ра зу ме вао при ме ну 2.000 сти му ла ци ја на дан то ком 15 
да на са фре квен ци јом rTMS од 10 Hz, ин тен зи те та 120% мо тор ног пра га, над ле вим дор зо ла те рал ним 
пре фрон тал ним кор тек сом. Су бјек тив ни и објек тив ни симп то ми де пре си је оце ње ни су пре по чет ка 
при ме не rTMS и по но во про це ње ни у 3, 6, 12. и 18. не де љи од по чет ка сти му ла ци је.
Ре зул та ти Код два ис пи та ни ка је по за вр шет ку про то ко ла rTMS уоче но по вла че ње симп то ма де
пре си је ко је се одр жа ло то ком чи та вог пе ри о да над гле да ња. Код јед не испитанице за па же на је 
тен ден ци ја ус по ста вља ња ре ми си је у пр вих 12. не де ља кли нич ког пра ће ња, али је у 18. не де љи 
до шло до по ја ча ња симп то ма де пре си је. Код дру ге ис пи та ни це ни је за па же но зна чај ни је сма ње ње 
симп то ма де пре си је ни у јед ном тре нут ку кли нич ког пра ће ња.
За кљу чак Пре ли ми нар ни ре зул та ти ука зу ју на до бру под но шљи вост rTMS и ефи ка сност у по ја
ча ва њу де ло ва ња ан ти де пре си ва, и то нај пре код епизода де пре си је ко је кра ће тра ју и чи ји су 
сим пто ми уме ре ног ин тен зи те та.
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УВОД

Ре пе ти тив на тран скра ни јал на маг нет на сти
му ла ци ја (енгл. re pe ti ti ve tran scra nial mag ne tic 
sti mu la tion – rTMS) је ме то да мо жда не сти
му ла ци је ко ја се, због сво је не ин ва зив но сти 
и про фи ла си гур но сти, све че шће при ме њу
је у кли нич ком и ис тра жи вач ком ра ду [1]. 
Иако је ме то да rTMS зва нич но одо бре на 
са мо за ле че ње фар ма ко ре зи стент не де пре
си је (Аме рич ка аген ци ја за хра ну и ле ко ве − 
FDA, од лу ка из 2008. го ди не), ис тра жи ва ња 
пока зу ју да тех ни ка мо же има ти по зи тив не 
те ра пиј ске ефек те и код дру гих пси хи ја триј
ских обо ље ња (оп се сив ноком пул сив ни по
ре ме ћај, ха лу ци на ци је у схи зо фре ни ји), као 
и не у ро ло шких бо ле сти (ре ха би ли та ци ја на
кон це ре бро ва ску лар ног ин сул та, по ре ме ћа
ји по кре та, не у ро пат ски бол) [26]. То ком 
по след њих два де сет го ди на (по чев од 1993. 
го ди не) об ја вљен је ве ли ки број по је ди нач
них сту ди ја и не ко ли ко ме та а на ли за ко је 
ука зу ју на мо гу ће ан ти де пре сив но деј ство 
rTMS [7].

Деј ство rTMS се ис по ља ва ди рект но на 
ни воу кор ти кал них не у ро на. Ак ти ва ци ја 
елек тро маг не та на по вр ши ни гла ве ства ра 

елек трич ну стру ју ко ја до во ди до де по ла ри
за ци је не у ро на ло ка ли зо ва них ис под ме ста 
сти му ла ци је [8]. Иако ме ха ни зам деј ства 
rTMS у де пре си ји ни је пот пу но раз ја шњен, 
сма тра се да би те ра пиј ско де ло ва ње мо гло 
би ти ре зул тат по ве ћа ња кор ти кал ног пла
сти ци те та и про ме на у мо но а ми нер гич кој 
не у ро тран сми си ји у цен трал ном нер вном 
си сте му [9]. До са да шњи ре зул та ти не у ро и
ми џинг сту ди ја по ка за ли су да је код осо ба 
са де пре си јом ак тив ност дор зо ла те рал ног 
пре фрон тал ног кор тек са (DLPFC) и дор зал
них де ло ва пред њег цин гу лат ног кор тек са 
сла би ја [10], те се оправ да но прет по ста ви
ло да би де ло ва њем rTMS на ла ко до сту пан 
DLPFC мо гло до ћи до нор ма ли за ци је ак тив
но сти не у ро на и симп то мат ског опо рав ка 
[11]. Прет по став ка је по твр ђе на кроз ис
тра жи ва ња при ме ном не у ро и ми џин га (PET, 
SPECT и fMRI [12, 13, 14]), ко ји ма је по ка
за но да је на кон при ме не rTMS над DLPFC 
код осо ба са де пре си јом до шло до зна чај них 
про ме на у ак тив но сти не са мо DLPFC, већ 
и дру гих кор ти кал них и лим бич ких струк
ту ра (пред њег цин гу лат ног кор тек са, пе ри
ри нал ног кор тек са, сред њег тем по рал ног 
кор тек са и фу зи форм ног ги ру са).
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Ме то да rTMS се пре по ру чу је у не ко ли ко свет ских 
во ди ча [15, 16], као и у на ци о нал ном во ди чу за ле че ње 
де пре си је [17]. Ме ђу тим, са ми про то ко ли сти му ла ци
је ва ри ра ју из ме ђу сту ди ја, те па ра ме три сти му ла ци је 
ко ји би би ли нај де ло твор ни ји још ни су тач но де фи ни
са ни, ни ти уни вер зал но при хва ће ни.

Фак то ри ко ји до при но се хе те ро ге но сти ре зул та та, 
осим па ра ме та ра у ве зи са са мом сти му ла ци јом (ло
ка ли за ци ја ка ле ма, фре квен ци ја, ин тен зи тет, тра ја ње 
rTMS), је су и ду жи на пра ће ња ефе ка та сти му ла ци је, 
ка рак те ри сти ке ис пи та ни ка и тип де пре сив ног по ре
ме ћа ја ко ји се ле чи. По ка за но је да број при ме ње них 
се си ја rTMS ко ре ли ра са тра ја њем ефе ка та сти му ла ци је 
(ве ћи број се си ја – ду жи ефе кат), као и то да су се си је 
спр о во ђе не у кра ћим вре мен ским ин тер ва ли ма (дан за 
да ном) де ло твор ни је од оних где су па у зе из ме ђу при
ме на би ле ду же [18, 19]. Сту ди је се раз ли ку ју и по то ме 
да ли су ис пи та ни ци ле че ни ан ти де пре си ви ма то ком 
пе ри о да сти му ла ци је или је rTMS при ме ње на код ис
пи та ни ка ко ји ни су узи ма ли пси хо фар ма ке (тзв. drug-
free). Ре зул та ти сту ди ја у ко ји ма је rTMS ко ри шће на уз 
ан ти де пре си ве не по ка зу ју уса гла ше ност ре зул та та око 
пи та ња над моћ но сти ове ме то де у од но су на пла це бо 
те ра пи ју [20, 21], а исто ва жи и за сту ди је где је rTMS 
би ла је ди ни те ра пиј ски мо да ли тет [22, 23].

Ве ћи на ис тра жи ва ча је по сма тра ла де ло ва ње rTMS 
све га не ко ли ко не де ља по сле за вр шет ка сти му ла ци је 
[20, 22, 24], но нај но ви је сту ди је по ка зу ју да се из ра же
ни ан ти де пре сив ни ефе кат ове ме то де за па жа тек око 12. 
не де ље или још ка сни је [21, 25]. Та ко ђе, има по да та ка у 
ли те ра ту ри ко ји го во ре о то ме да је rTMS би ла ефи ка
сни ја код бо ле сни ка код ко јих је епизода де пре си је тра ја
ла ре ла тив но крат ко, као и у слу ча је ви ма где је по сто ја ла 
са мо де ли мич на ре зи стен ци ја на при ме ње ну те ра пи ју 
[23, 26], док се за ја сне слу ча је ве уни по лар не де пре си је 
резистентне на терапију, пре ма свет ским и на ци о нал
ним смер ни ца ма [16, 17], и да ље пре по ру чу је елек тро
кон вул зив на те ра пи ја (ЕКТ). ЕКТ је та ко ђе си гур ни ја код 
би по лар них де пре си ја услед ри зи ка од по ја ве ма нич не 
епи зо де то ком сти му ла ци је осо ба са би по лар ном де пре
си јом ме то дом rTMS [27, 28], док је за rTMS по ка за но да 
ће бр же и ефи ка сни је де ло ва ти код уни по лар не де пре
си је с из ра же ним симп то ми ма не са ни це [26].

Ка да је у пи та њу си гур но сни про фил rTMS, не же ље
на деј ства су за бе ле же на, али не и трај ни је по сле ди це 
по здра вље ис пи та ни ка. Про це ње но је да се кон вул зи је, 
нај те же не же ље но деј ство rTMS, ја вља ју с уче ста ло шћу 
ма њом од 0,5%, као и да код до сад за бе ле жних слу
ча је ва ни је би ло по на вља них на па да ни ти по тре бе за 
те ра пиј ском ин тер вен ци јом [15]. Оста ли за бе ле же ни 
не же ље ни ефек ти, као што су ког ни тив ни и не у роп
си хо ло шки ис па ди, син ко па, гла во бо ља, бол и осе ћај 
не ла го де на ме сту сти му ла ци је, оште ће ње слу ха и ле
зи је ко же на ме сту кон так та с ка ле мом, би ли су про
ла зни [29]. Због по сто ја ња маг нет ног по ља и про ме на 
ко је иза зива у ак тив но сти мо жда них не у ро на, rTMS је 
кон тра ин ди ко ван код осо ба с ме тал ним им план та том 
у те лу, ор ган ским оште ће њем мо зга, сни же ним кон вул
зив ним пра гом или те шким со мат ским обо ље њем [29].

У сва ком слу ча ју, ка па ци те те rTMS тре ба па жљи во 
про у ча ва ти и при ме њи ва ти у нај бо љем ин те ре су бо
ле сни ка, а пут ка то ме је што си сте ма тич ни ји при ступ 
кре и ра њу од го ва ра ју ћег про то ко ла на осно ву свет ских 
и ло кал них ис ку ста ва. Пр ва ис ку ства при ме не rTMS 
код нас за бе ле же на су пре де се так го ди на на Кли ни ци 
за не у ро ло ги ју Кли нич ког цен тра Ср би је, код гру пе ис
пи та ни ка са де пре си јом у Пар кин со но вој бо ле сти [30].

ЦИЉ РАДА

Ак ту ел на пи лотсту ди ја је ре зул тат са рад ње Кли ни ке 
за пси хи ја три ју и Кли ни ке за не у ро ло ги ју Клиничког 
центра Србије ра ди сти ца ња по чет них ис ку ста ва у 
при ме ни rTMS као адју вант не те ра пи је код че ти ри 
ис пи та ни ка у фа зи акут не де пре си је ко ји су нај ма ње 
три не де ље пре уво ђе ња rTMS до би ја ли пре пи са ни ан
ти де пре сив. Циљ је био кли нич ко пра ће ње удру же ног 
деј ства rTMS и да тих ан ти де пре си ва на ја чи ну де пре
сив но сти то ком 18 не де ља при ме не про то ко ла.

МЕТОДЕ РАДА

Испитаници

У сту ди ју су укљу че на че ти ри бо ле сни ка Кли ни ке за 
пси хи ја три ју Кли нич ког цен тра Ср би је ко ја су за до во
ља ва ла уста но вље не кри те ри ју ме и да ла пи са ни при
ста нак за уче шће у ис тра жи ва њу то ком дво ме сеч ног 
пе ри о да од ре ђе ног за ре гру та ци ју ис пи та ни ка.

Услов за укљу чи ва ње у сту ди ју под ра зу ме вао је ак
ту ел ну ди јаг но зу де пре сив не епи зо де (F32.2) или ре ку
рент ног де пре сив ног по ре ме ћа ја (F33.2) без симп то ма 
пси хо зе (пре ма МКБ10), као и то да су бо ле сни ци нај
ма ње три не де ље већ при ма ли ан ти де пре си ве у од го
ва ра ју ћој до зи и да је ин тен зи тет де пре сив но сти на 
Ха мил то но вој ска ли де пре си је (Ha mil ton Ra ting Sca le 
for De pres sion – HAMD) [31] био ве ћи од 17 (укуп ни 
ре зул тат ове ска ле од ре ђу је те жи ну де пре сив но сти на 
сле де ћи на чин: ре зул та ти у оп се гу 17–24 од но се се на 
уме ре ну де пре сив ност, а вред но сти ве ће од 24 пред
ста вља ју из ра же ну де пре сив ност).

До дат ни усло ви за укљу чи ва ње у ис тра жи ва ње би
ли су и да ни је би ло ни јед ног дру гог пси хи ја триј ског 
обо ље ња на оси I, ни ти со мат ских обо ље ња или ста ња 
ко ја су кон тра ин ди ка ци ја за при ме ну rTMS (мен тал ни 
им план тат у те лу, епи леп си ја, ва ску лар не, тра у мат ске, 
ин фек тив не, ме та бо лич ке ту мор ске ле зи је у мо згу, де
при ва ци ја спа ва ња, ал ко хо ли зам, те шко или ско ра шње 
обо ље ње ср ца, труд но ћа, при ме на ле ко ва ко ји сни жа
ва ју кон вул зив ни праг без исто вре ме не при ме не ле
ко ва ко ји шти те од по ја ве кон вул зи ја) [29], као и да је 
на лаз на ЕЕГ (ура ђен пре укљу чи ва ња у про грам сти
му ла ци је) без од сту па ња од фи зи о ло шког.

Од сва ког ис пи та ни ка до би је на је пи са на са гла сност 
за уче шће у ова ко де фи ни са ном про то ко лу. Про то кол 
је био пот пу но у скла ду с Хел син шком де кла ра ци јом.
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Клиничка процена

Кли нич ка про це на је ра ђе на на Кли ни ци за пси хи ја
три ју Кли нич ког цен тра Ср би је у Бе о гра ду. На по чет
ној ви зи ти ди јаг но за уни по лар не де пре си је по твр ђе на 
је при ме ном струк ту ри ра ног ин тер вјуа за пси хи ја триј
ске бо ле сти пре ма кри те ри ју ми ма DSM-IV и МКБ10 
(M.I.N.I., вер зи ја 5.0.0) [32]. Ин тен зи тет де пре сив не 
симп то ма то ло ги је про це ни ли су ис пи ти вач по мо
ћу HAMD [31] и сам ис пи та ник при ме ном Цун го ве 
(Zung) ска ле за са мо про це ну симп то ма де пре си је [33] и 
Упит ни ка за са мо про це ну симп то ма де пре си је из ска ле 
DASS (De pres sion An xi ety Stress Sca les) [34].

Оста ла про це на под ра зу ме ва ла је де таљ ну со ци о
де мо граф ску ан ке ту, пре глед исто ри је бо ле сти (ра ди 
ана ли зе ду жи не епи зо де де пре си је, бро ја епи зо да, вре
ме на по ста вља ња ди јаг но зе) и пре глед исто ри је пси
хо фар ма ко ло шког ле че ња. Пре по чет ка сти му ла ци је, 
ра ди ис кљу чи ва ња по сто ја ња ри зи ка од кон вул зи ја, 
оба вље но је ЕЕГ сни ма ње на Кли ни ци за не у ро ло ги ју 
Кли нич ког цен тра Ср би је. Ни код јед ног ис пи та ни ка 
ни су за бе ле же не кон тра ин ди ка ци је за rTMS. Од ли ке 
ис пи та ни ка при ка за не су у та бе ли 1.

Пси хо ме триј ска про це на (HAMD, Цун го ва ска ла, 
DASS) по но вље на је у 3, 6, 12. и 18. не де љи од по чет ка 
про то ко ла сти му ла ци је и би ла је ком плет на, осим у 
јед ном слу ча ју (ис пи та ник бр. 3), где је из о ста ла по се та 
ле ка ру у 18. не де љи ис пи ти ва ња.

У вре ме при ме не rTMS ис пи та ник бр. 1 ле чен је у 
дис пан зе ру, испитаник бр. 4 ста ци о нар но, док су ис пи
та ни ци бр. 2 и 3 ле че ни у усло ви ма пар ци јал не хо спи
та ли за ци је. Фар ма ко те ра пиј ски ре жим се ни је ме њао 
то ком тра ја ња rTMS (пр ве три не де ље ис пи ти ва ња). По 
за вр шет ку про то ко ла rTMS те ра пи ја ан ти де пре си ви ма 
је на ста вље на.

rTMS

Ис пи ти ва ња су ра ђе на на Кли ни ци за не у ро ло ги ју 
Кли нич ког цен тра Ср би је. Маг нет на сти му ла ци ја је 
вр ше на по мо ћу маг нет ног сти му ла то ра Ra pid Tran scra-
nial Mag ne tic Sti mu la tor (ra pidTMS, Mag stim Co, UK), с 

ка ле мом у об ли ку осми це и кру жним ка ле мом преч
ни ка од 90 mm. Ис пи та ни ци су сме ште ни у удоб ну 
сто ли цу ко ја је при ла го ђе на та ко да испитанику ле кар 
не сме та но мо же ка ле мом на ме ште ном на од го ва ра ју ћи 
на чин при ме ни ти се ри ју сти му лу са, са по де си вим на
сло ни ма за гла ву и ру ке ра ди мак си мал не ре лак са ци је 
те ла и удо ва ис пи та ни ка то ком са мог про то ко ла.

Пр о то кол сти му ла ци је је под ра зу ме вао при ме
ну rTMS фре квен ци је од 10 Hz, ин тен зи те та од 120% 
уна пред од ре ђе ног мо тор ног пра га, над ле вим DLPFC. 
Јед на rTMS се си ја се са сто ја ла од 5 s сти му ла ци је (фре
квен ци јом од 10 Hz, што чи ни укуп но 50 сти му лу са) 
и 29 s па у зе. Ис пи та ни ци су до би ја ли 2.000 сти му лу са 
на дан (50 сти му лу са пу та 40 по но вље них се си ја). Сти
му ла ци ја је укуп но тра ја ла 15 днев них се си ја то ком 
три не де ље (сва ким рад ним да ном, уз па у зу за ви кенд). 
Пре по чет ка сти му ла ци је сва ком ис пи та ни ку је од ре
ђи ван праг ак ти ва ци је (енгл. mo tor thres hold), ко ји је 
про це њи ван пре ма про то ко лу по мо ћу ЕМГ од го во ра 
на по сте пе но по ја ча ње маг нет не сти му ла ци је, као ми
ни мал ни ин тен зи тет сти му ла ци је ко ји про из во ди од
го вор ми ши ћа у шест од де сет по ку ша ја.

РЕЗУЛТАТИ

Код че ти ри ис пи та ни ка (три же не и јед ног му шкар ца) 
при ме њен је на ве де ни про то кол сти му ла ци је на исти 
на чин. Осим опи са ло кал них сен за ци ја не при јат но сти 
у пре де лу ли ца и ви ли це то ком тра ја ња сти му ла ци је 
код два ис пи та ни ка (под ред ним бро је ви ма 1 и 3), не
же ље на деј ства ни су за бе ле же на.

Код пр ва два ис пи та ни ка, код ко јих је ак ту ел на епи
зо да де пре си је тра ја ла ме сец да на, од но сно че ти ри ме
се ца, то ком кли нич ког пра ће ња уоче но је по сте пе но 
по вла че ње симп то ма по ре ме ћа ја за бе ле же них на по
чет ку при ме не rTMS као адју вант не те ра пи је, што је 
по твр ђе но и про це ном ис пи ти ва ча и са мо про це ном. 
По бољ ша ње уоче но на по чет ку ле че ња (у 3. и 6. не де
љи) одр жа ва ло се и то ком да љих ви зи та до 18. не де ље 
ис пи ти ва ња, тј. свих 15 не де ља на кон пре ки да rTMS 
и ле че ња пре пи са ним ан ти де пре си вом (Гра фи ко ни 1, 
2 и 3). Нај и зра же ни ји по мак то ком са ме сти му ла ци је 

Та бе ла 1. Од ли ке ис пи та ни ка
Table 1. Patients’ characteristics

Бр.
No.

Старост 
(године)

Age 
(years)

Пол
Gender

Доминантна 
рука

Dominant 
hand

Године 
школовања

Years of 
education

Дијагноза 
према  

МКБ10
ICD10 

diagnosis

Време 
од прве 
епизоде

Time since 
first episode

Број 
епизода

Number of 
episodes

Трајање актуелне 
епизоде (месеци)

Duration of 
current episode 

(months)

HAMD
Антидепресив
Antidepressant

Доза 
(mg)

Dosage 
(mg)

1 38 М/M Д/R 16 F32.2
1 месец
1 month 1 1 24 Пароксетин

Paroxetine 20

2 37 Ж/F Л/L 15 F33.2
6 година

6 years 3 4 20 Есциталопрам
Escitalopram 15

3 56 Ж/F Д/R 16 F33.2
16 година

16 years 7 4 24 Кломипрамин
Clomipramine 100

4 46 Ж/F Д/R 12 F33.2
7 година

7 years 2 10 28 Мапротилин
Maprotiline 200

М – мушко; Ж – женско; Д – десна; Л – лева; МКБ10 – Десета ревизија Међународне класификације болести; HAMD – Хамилтонова скала депресије
M – male; F – female; R – right; L – left; ICD10 – 10th Revision of the International Classification of Diseases; HAMD – Hamilton Rating Scale for Depression
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уочен је код ис пи та ни ка бр. 2, где је ни во де пре сив
но сти био све ден на суп кли нич ки ин тен зи тет то ком 
пр ве три не де ље над гле да ња и да ти ефе кат се одр жа вао 
(Гра фи ко ни 1, 2 и 3).

Код дру га два ис пи та ни ка, код ко јих је ак ту ел на 
епи зо да де пре си је тра ја ла ду же (10 ме се ци) или са ма 
бо лест тра ја ла ду го (у овом слу ча ју чак 16 го ди на од 
ја вља ња пр ве епи зо де и се дам епи зо да у ме ђу вре ме
ну), ста бил но по бољ ша ње ни је уоче но то ком пе ри о
да кли нич ког пра ће ња. Из ве сна те жња ус по ста вља ња 
ре ми си је уоче на је код ис пи та ни ка бр. 4, по чев ши од 
тре ће не де ље ис пи ти ва ња, тј. на кон за вр ше не се ри је 

сти му ла ци ја, али у 18. не де љи до шло је до но вог ин тен
зи ви ра ња симп то ма де пре си је (ре лап са).

ДИСКУСИЈА

Ре зул та ти на ше сту ди је по ка зу ју да опи са ни про то кол 
rTMS, при ме њен као адју вант на те ра пи ја уз ле че ње ан
ти де пре си ви ма, ни је имао не же ље на деј ства, што је ве о
ма ва жно за по чет на ис ку ства ко ја смо сте кли по шту ју
ћи основ ни прин цип свих ле кар ских ин тер вен ци ја ко ји 
гла си: Pri mum non no ce re. Про то кол сти му ла ци је био је 
из ве ден уз пу ну и не пре ста ну са рад њу укљу че них ис
пи та ни ка, што је у скла ду с по да ци ма из ли те ра ту ре о 
при хва тљи во сти и до број под но шљи во сти rTMS ме ђу 
по пу ла ци јом де пре сив них бо ле сни ка [35]. Ка да је о ефи
ка сно сти реч, иако је ис пи ти ва ни узо рак ма ли да би се 
до но си ли ја сни за кључ ци, сти че се ути сак да се rTMS 
мо же ко ри сти ти ра ди по ја ча ња де ло ва ња ан ти де пре
си ва, и то пр вен стве но код оних епи зо да де пре си је ко је 
тра ју кра ће и уме ре не су те жи не (или има ју уме ре ну 
ре зи стен ци ју на терапију). У овим слу ча је ви ма ефе кат 
тро не дељ не сти му ла ци је rTMS, сти му ла ци је од 15 се
си ја, ко ја у про се ку тра је 40 ми ну та днев но, уз ле че ње 
ан ти де пре си ви ма, одр жа вао се свих осам на ест не де ља 
кли нич ког пра ће ња то ком сту ди је. Овај на лаз је у скла
ду са смер ни ца ма во ди ча за при ме ну rTMS у де пре си
ји, пре ма ко ји ма се нај бо ље деј ство rTMS оства ру је код 
осо ба мла ђег жи вот ног до ба, код кра ћег тра ја ња де пре
сив не епи зо де и у слу ча је ви ма где не ма ре зи стен ци је на 
при ме ње ну те ра пи ју [18, 23, 26].

Не ве ли ки број до сад об ја вље них по је ди нач них сту
ди ја ука зао је на по сто ја ње ан ти де пре сив ног деј ства 
rTMS, али над моћ ност ове ме то де у од но су на пла це бо 
ни је у сви ма по твр ђе на [36]. Мул ти цен трич на ран до
ми зи ра на кон тро ли са на сту ди ја са слич ним про то ко
лом ука за ла је на ан ти де пре сив но деј ство rTMS, али не 
и на над моћ ност rTMS у од но су на пла це бо (тзв. sham-
сти му ла ци ју) [20]. Ме ђу тим, ова сту ди ја је бе ле жи ла 
ан ти де пре сив ни ефе кат са мо до 6. не де ље од по чет ка 
сти му ла ци је, а на ши ре зул та ти су по ка за ли да се нај и
зра же ни је ан ти де пре сив но деј ство ја вља ка сни је, из ме
ђу 6. и 12. не де ље. С тим у ве зи, сту ди ја отво ре ног ти па, 
с не што дру га чи јим про то ко лом (ви со ко фре квент на 
rTMS над ле вим DLPFC, сла би јег ин тен зи те та, кра ћег 
тра ја ња и с ма ње пул се ва на дан), ис пи ти ва ла је де вет 
бо ле сни ка то ком го ди ну да на и по ка за ла да се нај ве ће 
сма ње ње ско ра на ска ли HAMD бе ле жи у 8. ме се цу од 
по чет ка ле че ња [25]. Сви ис пи та ни ци су упо ре до би ли 
на ста бил ној ме ди ка мент ној те ра пи ји, а се дам од де вет 
ис пи та ни ка би ло је у ре ми си ји и у 12. ме се цу од по чет
ка сти му ла ци је. Та ко ђе, код ових ис пи та ни ка утвр ђен 
је делимични од го вор на те ра пи ју ан ти де пре си ви ма 
(тј. бо ле сни ци ре зи стент ни на те ра пи ју ни су укљу че ни 
у сту ди ју) [25]. Ово би зна чи ло да је за на ста вак на шег 
ис пи ти ва ња, као и за ис тра жи ва ња деј ства rTMS на 
де пре си ју ко ја ће тек усле ди ти, по ред по ве ћа ња бро
ја ис пи та ни ка, кључ но про ду жи ти и пе ри од њи хо вог 
над гле да ња (кли нич ког пра ће ња) по сле сти му ла ци је.

Гра фи кон 3. Ско ро ви ис пи та ни ка на DASS
Graph 3. Patients’ scores on DASS

DASS – Depression Anxiety Stress Scales

Гра фи кон 1. Ско ро ви ис пи та ни ка на Цун го вом упит ни ку за са мо
про це ну де пре си је
Graph 1. Patients’ scores on Zung selfrating depression scale

Гра фи кон 2. Ско ро ви ис пи та ни ка на ска ли HAMD
Graph 2. Patients’ scores on HAMD

HAMD – Hamilton Rating Scale for Depression
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ЗАКЉУЧАК

По бољ ша ње ефи ка сно сти ле че ња де пре си је, ко ја зна
чај но до при но си оне спо со бље но сти љу ди код нас [37] 
и у све ту [38], је дан је од глав них за да та ка са вре ме не 
ме ди цин ске на у ке, по себ но ако се има у ви ду чи ње ни ца 
да је ефикасност по сто је ћих ан ти де пре си ва ко ји де лу ју 
на ни воу мо но а ми нер гич ких си сте ма не до вољ но [39].

Са оп ште ни ре зул та ти овог пи лотис тра жи ва ња по
ка зу ју да ви со ко фре квент на rTMS мо же де ло ва ти на 
сма ње ње де пре си је код осо ба ко је ни су до вољ но до
бро од го во ри ле на ан ти де пре си ве на кон нај ма ње три 
не де ље ле че ња и да је при уво ђе њу rTMS у те ра пиј ски 
про то кол по треб но де таљ но са гле да ти од ли ке са мих 
бо ле сни ка (ста рост, тра ја ње епи зо де де пре си је, тра ја
ње бо ле сти, те ра пиј ски од го вор), те па жљи во ода бра
ти про то кол сти му ла ци је (ло ка ли за ци ја ка ле ма, фре
квен ци ја rTMS, број и рас по ред се си ја са мих трет ма на 
сти му ла ци је).

Не ма сум ње да би у на став ку ис тра жи ва ња би ло 
ко ри сно спро ве сти пла це бокон тро ли са ну (тзв. sham) 
сти му ла ци ју на ве ћем бро ју ис пи та ни ка, као и да би 
би ло ва жно раз мо три ти про ду же ње по сма тра ња деј
ства маг нет не сти му ла ци је на ис пи та ни ке код ко јих је 
при ме њен ова ко де фи ни сан про то кол. До дат но пра
ће ње од ре ђе них би о ло шких ко ре ла та де пре сив но сти, 

нпр. ме то да ма функ ци о нал ног не у ро и ми џин га (PET, 
fMRI или SPECT) или ис пи ти ва њем мо гу ћих би о мар
ке ра де пре си је, као што су BNDF (енгл. brain de ri ved 
ne u ro trop hic fac tor), ци то ки ни, функ ци ја глу ко кор ти ко
ид ног ре цеп то ра итд., до при не ло би бо љем раз у ме ва њу 
мо ле ку лар них и елек тро фи зи о ло шких аспе ка та деј ства 
rTMS и са мим тим омо гу ћи ло ин ди ви ду а ли за ци ју и 
оп ти ми за ци ју ове те ра пиј ске ме то де, ко ја је сте увр
ште на у ал го рит ме за ле че ње де пре си је, али је и да ље 
не по зна ни ца за ве ћи ну струч не јав но сти.

ЗАХВАЛНИЦА

Ауто ри ду гу ју по себ ну за хвал ност прим. др Дра га ни 
Сто ја но вић и доц. др Бор јан ки Ба ти нић са Кли ни ке за 
пси хи ја три ју Кли нич ког цен тра Ср би је, на са рад њи и 
по мо ћи у овом ис тра жи ва њу.

НАПОМЕНА

Ис тра жи ва чи у овој сту ди ји су ан га жо ва ни у окви ру 
на уч но и стра жи вач ких про је ка та Ми ни стар ства про
све те, на у ке и тех но ло шког раз во ја Ре пу бли ке Ср би је 
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SUMMARY
Introduction Repetitive transcranial magnetic stimulation 
(rTMS) is a method of brain stimulation which is increasingly 
used in both clinical practice and research. Uptodate studies 
have pointed out a potential antidepressive effect of rTMS, but 
definitive superiority over placebo has not yet been confirmed.
Objective The aim of the study was to examine the effect of 
rTMS as an adjuvant treatment with antidepressants during 18 
weeks of evaluation starting from the initial application of the 
protocol.
Methods Four patients with the diagnosis of moderate/severe 
major depression were included in the study. The protocol in
volved 2000 stimuli per day (rTMS frequency of 10 Hz, intensity 
of 120% motor threshold) administered over the left dorsolat
eral prefrontal cortex (DLPFC) for 15 days. Subjective and objec

tive depressive symptoms were measured before the initiation 
of rTMS and repeatedly evaluated at week 3, 6, 12 and 18 from 
the beginning of the stimulation.
Results After completion of rTMS protocol two patients dem
onstrated a reduction of depressive symptoms that was sus
tained throughout the 15week followup period. One patient 
showed a tendency of remission during the first 12 weeks of 
the study, but relapsed in week 18. One patient showed no 
significant symptom reduction at any point of followup.
Conclusion Preliminary findings suggest that rTMS has a good 
tolerability and can be efficient in accelerating the effect of 
antidepressants, particularly in individuals with shorter dura
tion of depressive episodes and moderate symptom severity. 
Keywords: transcranial magnetic stimulation; depression; an
tidepressants; HAMD
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