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SAZETAK

Analiza lokalnih potencijala polja tijekom duboke mozgovne stimulacije za identifikaciju
biomarkera parkinsonove bolesti

Marino Sabijan

Cilj istrazivanja. Ovo istrazivanje usmjereno je na identifikaciju biomarkera Parkinsonove
bolesti kroz analizu lokalnih potencijala polja (LFP) zabiljezenih tijekom duboke mozgovne
stimulacije (DBS) kod dva pacijenta. Specifi¢an fokus stavljen je na promjene u frekvencijskim
opsezima i amplitudama LFP signala te njihovu povezanost s klinickim manifestacijama
bolesti.

Ispitanici i metode. U istraZivanju su sudjelovala dva pacijenta s ugradenim Medtronic Percept
PC sustavima za DBS, s detaljnim pra¢enjem i biljezenjem lokalnih potencijala polja tijekom
razli¢itih terapijskih sesija. Analiza je obuhvatila detaljne biljeske o frekvencijskim spektrima i
amplitudnim trendovima LFP signala te njihovu korelaciju s pojavnim klini¢kim simptomima
kao Sto su zamrznutost, diskinezija 1 rigiditet.

Rezultati. Otkrivene su znaCajne promjene u spektralnoj snazi LFP-a koje su se jasno
povezivale s pojedinim klinickim dogadajima. Promjene u beta (13-35 Hz) i gama (31-100 Hz)
frekvencijskim opsezima pokazale su posebno visoku korelaciju s epizodama motorickih
simptoma, pruzaju¢i potencijalne biomarkere za prilagodavanje i1 optimizaciju terapijskih
intervencija. UoCena je heterogenost u obrascima LFP aktivnosti izmedu pacijenata,
naglasavajuci potrebu za individualiziranim pristupom u interpretaciji ovih signala.

Zakljucak. Analiza lokalnih potencijala polja tijekom DBS pruza vazne uvide u
neurofizioloSke osnove Parkinsonove bolesti i otvara put ka razvoju preciznijih metoda za
monitoring 1 prilagodavanje terapije. Identificirani obrasci neuronske aktivnosti, posebice u
beta i gama opsezima, predstavljaju obecavaju¢e biomarkere za optimizaciju DBS terapije.
Dobiveni rezultati sugeriraju da bi LFP mogao imati kljuénu ulogu u identifikaciji i
razumijevanju patofizioloskih promjena povezanih s Parkinsonovom boles¢u te kao alat za
poboljsanje kvalitete zivota pacijenata.

Kljucne rijeci: Parkinsonova bolest, lokalni potencijali polja, duboka mozgovna stimulacija,
biomarkeri



SUMMARY

Analysis of local field potentials during deep brain stimulation for the identification of
biomarkers of Parkinson’s disease

Marino Sabijan

Objective. This study aims to identify biomarkers for Parkinson's disease through the analysis
of local field potentials (LFPs) recorded during deep brain stimulation (DBS) in two patients. A
specific focus was placed on changes in the frequency ranges and amplitudes of LFP signals
and their correlation with clinical manifestations of the disease.

Subjects and methods. Two patients with Medtronic Percept PC systems for DBS participated
in this study, with detailed monitoring and recording of local field potentials during various
therapeutic sessions. The analysis included detailed notes on the frequency spectra and
amplitude trends of the LFP signals and their correlation with clinical symptoms such as
freezing, dyskinesia, and rigidity.

Results. Significant changes in LFP spectral power were discovered, which were clearly linked
to individual clinical events. Changes in the beta (13-35 Hz) and gamma (31-100 Hz) frequency
ranges showed particularly high correlation with episodes of motor symptoms, providing
potential biomarkers for adjusting and optimizing therapeutic interventions. A heterogeneity in
LFP activity patterns between patients was observed, emphasizing the need for an
individualized approach in interpreting these signals.

Conclusion. The analysis of local field potentials during DBS provides important insights
into the neurophysiological underpinnings of Parkinson's disease and paves the way for the
development of more precise methods for monitoring and adjusting therapy. Identified
patterns of neuronal activity, especially in the beta and gamma ranges, represent promising
biomarkers for optimizing DBS therapy. The results suggest that LFPs could play a crucial
role in identifying and understanding pathophysiological changes associated with
Parkinson’s disease and as a tool to enhance the quality of life for patients.

Keywords: Parkinson's disease, local field potentials, deep brain stimulation, biomarkers



1. Uvod

1.1. Parkinsonova bolest (PD)
1.1.1. Definicija i epidemiologija

Parkinsonova bolest (PD) je progresivni neurodegenerativni poremecaj koji primarno pogada
motori¢ke funkcije zbog degeneracije dopaminergickih neurona u pars compacta supstancije
nigre, S$to rezultira smanjenjem dopamina u strijatumu. Ova degeneracija uzrokuje poremecaj u
regulaciji bazalnih ganglija, klju¢nih struktura mozga koje upravljaju motorickom kontrolom, $to
dovodi do karakteristicnih simptoma PD-a, kao Sto su tremor u mirovanju, bradikinezija
(usporenost pokreta), rigiditet (ukocenost miSi¢a) i posturalna nestabilnost. Ovi simptomi

postupno napreduju i znac¢ajno narusavaju svakodnevno funkcioniranje oboljelih.

Prevalencija Parkinsonove bolesti procjenjuje se na oko 1% medu osobama starijima od 60
godina, dok se u op¢oj populaciji procjenjuje na priblizno 0,3%. lako je PD najces¢i kod starije
populacije, bolest moZe poceti i ranije, prije 50. godine zivota, €ine¢i 5-10% slucajeva 1
predstavljaju¢i posebne dijagnosticke i terapijske izazove. Ucestalost PD-a nastavlja rasti, $to se
pripisuje sve starijoj populaciji i boljoj dijagnostici, a trenutno se procjenjuje da vise od 10

milijuna ljudi diljem svijeta zivi s ovom boles¢u. '

Spolne razlike u prevalenciji PD-a ukazuju na vecu ucestalost kod muskaraca u usporedbi sa
zenama, s omjerom priblizno 3:2. Razlozi za ovu razliku nisu potpuno razjasnjeni, ali se
pretpostavlja da bi zaStitna uloga estrogena kod Zena, veca izloZenost okoliSnim toksinima poput

pesticida kod muskaraca, kao 1 genetski faktori, mogli igrati vaznu ulogu.

Parkinsonova bolest ima izrazito negativan utjecaj na kvalitetu Zivota pacijenata, uzrokujuci
progresivan pad motoric¢kih i nemotorickih funkcija te povecanu potrebu za podrskom i njegom.
Uz fizicke simptome, oboljeli se suocavaju i s kognitivnim 1 emocionalnim izazovima, kao $to su
depresija, anksioznost 1 poremecaji spavanja, Sto dodatno povecava teret bolesti.
Socioekonomski teret PD-a ukljucuje izravne troskove lijecenja, kao Sto su lijekovi 1 medicinska
skrb, te indirektne troskove povezane s gubitkom radne sposobnosti i potrebom za dugotrajnom

skrbi.

Trenutne terapijske opcije za Parkinsonovu bolest usmjerene su na ublazavanje simptoma,
budu¢i da ne postoji lijek koji bi mogao zaustaviti ili preokrenuti napredovanje bolesti. S

obzirom na ocekivani porast broja oboljelih u buduénosti, sve vec¢i naglasak stavlja se na rano
1
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prepoznavanje, personalizirani pristup lijeCenju te razvoj inovativnih terapija koje ¢e ponuditi

bolje ishode i smanjiti ukupni teret bolesti na pacijente i drustvo.
1.1.2. Patofiziologija

Patofiziologija Parkinsonove bolesti (PD) temelji se na progresivnoj degeneraciji
dopaminergickih neurona u pars compacta supstancije nigre, Sto rezultira zna¢ajnim smanjenjem
dopamina u strijatumu. Ovaj gubitak dopamina uzrokuje disbalans u regulaciji bazalnih ganglija,
kljucnih struktura mozga koje kontroliraju motori¢ke funkcije. Normalna motoricka kontrola
ovisi o ravnotezi izmedu dopaminergickih i1 glutamatergickih signala, a u PD-u dolazi do

poremecaja ove ravnoteze, Sto rezultira karakteristi¢cnim motorickim simptomima.

Degeneracija dopaminergic¢kih neurona dovodi do hiperaktivnosti subthalamusne jezgre (STN) 1
internog segmenta globus pallidusa (GPi), §to dodatno poti¢e inhibiciju talamokortikalnih
motori¢kih puteva. Ovaj patoloski krug rezultira simptomima poput bradikinezije, rigiditeta i
tremora, koji su klasi¢ni znakovi PD-a. Uz motoricke simptome, poremecaj bazalnih ganglija

utjece i na nemotoricke funkcije, uklju¢ujuci kognitivne i emocionalne aspekte.

Povecana sinhronizacija 1 patoloSka oscilatorna aktivnost, posebno unutar beta frekvencijskog

opsega (13-30 Hz), takoder su zabiljezeni u PD-u, $to dodatno pogorsava motori¢ku disfunkciju.
1.1.3. Klinicka slika

Parkinsonova bolest (PD) se klini¢ki manifestira kroz Sirok spektar motori¢kih i nemotorickih
simptoma, koji znacajno narusavaju kvalitetu zivota pacijenata. Motoricki simptomi su ¢esto
prvi prepoznati znakovi bolesti 1 ukljuCuju tremor u mirovanju, bradikineziju, rigiditet i
posturalnu nestabilnost. Tremor se najceS¢e javlja u rukama i nogama, a tipi€no zapocinje
asimetricno, c¢esto na jednoj strani tijela. Bradikinezija, odnosno usporenost pokreta,
najizrazenija je karakteristika PD-a i1 znacajno doprinosi funkcionalnoj onesposobljenosti.
Rigiditet se javlja kao stalni otpor pri pasivnim pokretima zglobova, dok posturalna nestabilnost

povecava rizik od padova.

Uz motoricke simptome, PD se karakterizira i Sirokim spektrom nemotori¢kih simptoma koji
¢esto prethode motorickim manifestacijama i zna¢ajno utjecu na svakodnevni zivot pacijenata.
Ovi simptomi ukljucuju depresiju, anksioznost, poremecaje spavanja, kognitivnu disfunkciju,
poremecaje autonomnog zivcanog sustava (poput konstipacije i ortostatske hipotenzije), kao i

poremecaje mirisa. Nemotoricki simptomi su ¢esto podcijenjeni u klini¢koj praksi, ali njihova



prisutnost mozZe biti jednako ili ¢ak vise onesposobljavaju¢a nego motori¢ki simptomi. *
1.1.4. Terapija

Lijecenje Parkinsonove bolesti (PD) uklju¢uje kombinaciju medikamentoznih i kirurSkih
pristupa, s ciljem ublazavanja simptoma 1 poboljSanja kvalitete Zivota pacijenata.
Medikamentozna terapija je temelj lijeCenja PD-a i primarno se fokusira na obnavljanje

dopaminergicke aktivnosti u mozgu.

Medikamentozni tretmani ukljucuju levodopu, najefikasniji lijek za ublaZavanje motorickih
simptoma PD-a. Levodopa se cesto kombinira s inhibitorima dekarboksilaze kako bi se sprijecila
njena razgradnja izvan mozga, ¢ime se povecava njezina dostupnost u srediSnjem ziv€anom
sustavu. lako levodopa ucinkovito smanjuje simptome, dugotrajna upotreba moze dovesti do
motornih fluktuacija i1 diskinezija. Alternativne terapije uklju¢uju dopaminske agoniste,
inhibitore monoaminooksidaze B (MAO-B) 1 inhibitore katehol-O-metiltransferaze (COMT),

koji se Cesto koriste u ranijim fazama bolesti ili kao dodatak levodopi. *

Kirurski pristupi, poput duboke mozgovne stimulacije (DBS), koriste se u bolesnika s
uznapredovalim PD-om koji viSe ne reagiraju adekvatno na lijekove ili kod kojih su prisutne
teske motorne fluktuacije. DBS ukljucuje implantaciju elektroda u specificne mozdane strukture,
najcesce u subthalamusnu jezgru (STN) ili internus globus pallidus (GPi), te primjenu elektricne
stimulacije radi modulacije abnormalne neuronske aktivnosti. DBS znacajno smanjuje simptome
poput tremora, rigiditeta i bradikinezije, omogucavajuc¢i smanjenje doze lijekova i poboljSanje

ukupne motorne funkcije.

Oba pristupa, medikamentozni i kirurski, imaju svoje prednosti i ogranienja, a odabir tretmana
ovisi o stadiju bolesti, odgovoru na terapiju i specificnim potrebama pacijenta. Dok lijekovi
pruzaju pocetno olakSanje simptoma, kirurSke intervencije poput DBS-a nude dugoroc¢nu

kontrolu simptoma u uznapredovalim slu¢ajevima.
1.2. Duboka mozgovna stimulacija (DBS)
1.2.1. Definicija

Duboka mozgovna stimulacija (DBS) je neurokirur§ka tehnika koja ukljucuje implantaciju
elektroda u specifiéne mozdane strukture, s ciljem modulacije abnormalne neuronske aktivnosti
elektricnom stimulacijom. Ova metoda je odobrena za lijeCenje nekoliko neuroloSkih

poremecaja, ukljucujuci Parkinsonovu bolest (PD), distoniju, esencijalni tremor 1 epilepsiju.
3
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DBS se najées¢e primjenjuje kod pacijenata s PD-om koji viSe ne reagiraju adekvatno na

lijekove ili imaju izrazene motoricke fluktuacije i diskinezije. *

DBS funkcionira putem stimulacije ciljnih mozdanih struktura kao $to su subthalamusna jezgra
(STN) i internus globus pallidus (GPi). Elektri¢na stimulacija koju generiraju ugradene elektrode
djeluje na neuronske mreze, desinhroniziraju¢i patolosSke oscilacije 1 moduliraju¢i neuronsku
aktivnost na na¢in koji smanjuje motori¢ke simptome PD-a.> Osnovni princip djelovanja DBS-a
je modulacija abnormalne sinapti¢ke i oscilatorne aktivnosti, ¢ime se postize poboljSanje

motorickih funkcija i smanjenje simptoma kao $to su tremor, rigiditet i bradikinezija.
1.2.2. Mehanizam djelovanja

Mehanizam djelovanja DBS-a jo$ uvijek nije u potpunosti razjasnjen, no postoje dvije glavne
hipoteze: desinhronizacija patoloske aktivnosti i modulacija neuronskih krugova. Hipoteza
desinhronizacije sugerira da DBS prekida pretjeranu sinkronizaciju u bazalnim ganglijima,
posebice unutar beta frekvencijskog opsega (13-30 Hz), koja je povezana s motorickim
simptomima PD-a. Ova desinhronizacija pomaZe u ponovnom uspostavljanju normalnog obrasca

oscilacija, $to rezultira smanjenjem motoric¢kih simptoma.®

Druga hipoteza, koja se odnosi na modulaciju neuronskih krugova, predlaze da DBS mijenja
obrasce signalizacije unutar mozga, djelujuci na razliCite razine neuronske mreze, ukljucujuci
dopaminergicke, glutamatergicke i GABA-ergicke puteve. Ova modulacija omogucuje ponovno
uspostavljanje ravnoteze unutar motorickih krugova, ¢ime se poboljSavaju motoricke funkcije 1

smanjuju simptomi PD-a. ’
1.2.3. Primjena DBS-a u lije¢enju Parkinsonove bolesti

U lije¢enju Parkinsonove bolesti, DBS se najcesce primjenjuje na dvije glavne ciljne strukture:
subthalamusnu jezgru (STN) i internus globus pallidus (GP1). Stimulacija ovih podrucja rezultira
znacajnim poboljSanjem motoriCkih simptoma, omogucuju¢i smanjenje doze lijekova i
ublaZzavanje nuspojava povezanih s dugotrajnom primjenom levodope.® Stimulacija STN-a se
smatra posebno ucinkovitom u smanjenju tremora 1 rigiditeta, dok stimulacija GPi mozZe biti

korisnija kod pacijenata s izrazenim diskinezijama.

Klinicki ucinci DBS-a uklju¢uju poboljsanje motoricke funkcije, smanjenje motori¢kih
fluktuacija 1 povecanje kvalitete zivota pacijenata. Studije su pokazale da DBS moze dugoro¢no

odrzavati svoje ucinke, s minimalnim gubitkom ucinkovitosti tijekom vremena, Sto ga Cini
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odrzivom opcijom za pacijente s uznapredovalom PD-om.’
1.2.4. Prednosti i ograni¢enja DBS-a u lije¢enju Parkinsonove bolesti

DBS ima brojne prednosti, ukljuujuéi znac¢ajno smanjenje motorickih simptoma, smanjenje
potrebe za lijekovima i poboljSanje kvalitete zivota. Za razliku od medikamentoznih tretmana,
DBS pruza kontinuiranu kontrolu simptoma i moze se individualno prilagoditi pacijentu,

omogucujucéi fleksibilnost u terapijskom pristupu.'’

Medutim, DBS takoder ima odredena ogranicenja. To je invazivna procedura koja nosi rizik od
komplikacija povezanih s operacijom, poput infekcija, krvarenja i migracije elektroda. Takoder,
ne reagiraju svi pacijenti jednako na DBS, a izbor pravilnih parametara stimulacije moZe biti

izazovan i zahtijeva viSestruka prilagodavanja tijekom vremena."!

Unato¢ ovim izazovima, DBS ostaje jedan od najvaznijih kirurSkih tretmana za Parkinsonovu
bolest, s kontinuiranim tehnoloskim inovacijama koje obe¢avaju daljnje poboljsanje sigurnosti i

ucinkovitosti ove terapije u buduénosti.
1.3. Lokalna polja potencijala (LFP)

1.3.1. Definicija

Lokalna polja potencijala (LFP) predstavljaju zbroj elektricne aktivnosti koja proizlazi iz
sinapticke 1 dendriticke aktivnosti velikih populacija neurona unutar specifi¢ne regije mozga,
poput bazalnih ganglija. LFP-i se biljeze pomocu elektroda postavljenih u blizini neuronskih
populacija, ¢ime se omogucuje mjerenje oscilacija koje odrazavaju kolektivho ponaSanje
neuronske mreze.'”” Ovi signali su rezultat sinkronizirane aktivnosti velikog broja neurona i
obuhvacaju oscilacije u razlicitim frekvencijskim opsezima, ukljuc¢ujuéi delta, theta, alfa, beta,

gama i visokofrekventne oscilacije .

Promjene u amplitudi i frekvenciji LFP-a pruZzaju uvid u patoloske promjene u mozgu i korisne
su za procjenu odgovora na terapijske intervencije poput duboke mozgovne stimulacije

(DBS).!*15
1.3.2. Generiranje

Generiranje lokalnih polja potencijala (LFP) rezultat je sinaptickih struja i dendriticke aktivnosti
neurona. LFP-1 se prvenstveno stvaraju zbog postsinapti¢kih potencijala, koji nastaju kada se

neurotransmiteri otpustaju iz presinaptickih zavrSetaka i vezu za receptore na postsinaptickim
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membranama, uzrokuju¢i promjene u ionskim tokovima kroz membranu. Ovi sinapti¢ki dogadaji

generiraju elektri¢na polja koja se mogu mjeriti u obliku LFP-a.”

Dendriticka aktivnost takoder znacajno doprinosi generiranju LFP-a. Dendriti, produzeci
neurona, primaju signale iz vise sinapti¢kih ulaza, integrirajuci te signale i prenoseci ih prema
tijelu neurona. Ovi integrirani signali generiraju prostorno i vremenski sinkronizirane oscilacije
koje odrazavaju kolektivnu aktivnost neuronske mreze. Amplituda i frekvencijska svojstva
LFP-a ovise o sinkronizaciji neuronske aktivnosti, prostornom rasporedu sinapsi i svojstvima
dendritickih membrana, $to rezultira kompleksnim uzorcima oscilacija koje su klju¢ne za

normalno i patolosko funkcioniranje mozga.”'¢

1.3.3. Vrste LFP-a

Lokalna polja potencijala (LFP) mogu se podijeliti u dvije glavne kategorije: spontanu i
evociranu aktivnost. Spontana aktivnost odnosi se na prirodno nastalu oscilatornu aktivnost
neuronskih mreZa koja se odvija bez vanjskih podrazaja. Ova vrsta aktivnosti odraZzava osnovne,
unutarnje dinamike neuronskih mreza i moze se promatrati u razli¢itim frekvencijskim opsezima,

kao $to su delta, theta, alfa, beta i gama oscilacije.’

Spontana aktivnost LFP-a ima vaznu ulogu u regulaciji osnovnih mozdanih funkcija i cesto je
povezana s patoloSkim stanjima. Na primjer, u Parkinsonovoj bolesti (PD), spontane beta
oscilacije (13-30 Hz) cesto su pretjerano sinkronizirane, S$to se povezuje s motorickom
disfunkcijom kao §to su bradikinezija i rigiditet.'® Ove spontane oscilacije predstavljaju kljuénu
metodu za procjenu patoloskih promjena u mozgu i njihovu modulaciju kroz terapijske

intervencije kao §to su duboka mozgovna stimulacija (DBS)."”

Evocirana aktivnost, s druge strane, odnosi se na LFP-e generirane kao odgovor na vanjske
podrazaje ili specificne zadatke. Ovi evocirani potencijali omogucuju analizu nacina na koji
neuronske mreZe obraduju informacije i reagiraju na stimulaciju, pruZaju¢i uvid u funkcionalnu
dinamiku mozga. U kontekstu DBS-a, evocirani potencijali mogu se koristiti za procjenu
specifi¢nih promjena u neuronskoj aktivnosti uzrokovanih stimulacijom, §to moze biti klju¢no za

optimizaciju parametara stimulacije.'®
1.3.4. Frekvencijski opsezi

Lokalna polja potencijala (LFP) biljeze oscilacije u Sirokom rasponu frekvencija, koje se mogu

grupirati u nekoliko karakteristicnih frekvencijskih opsega: delta (0.5-4 Hz), theta (4-8 Hz), alfa
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(8-13 Hz), beta (13-30 Hz), gama (30-100 Hz) i visokofrekventne oscilacije (HFO) (100 Hz 1
vise). Svaki od ovih frekvencijskih opsega ima specifi¢nu ulogu u regulaciji razli¢itih neuronskih

funkcija i moZze pruziti vrijedne informacije o normalnom i patoloskom stanju mozga."

Delta i theta oscilacije povezane su s regulacijom osnovnih funkcija poput spavanja i budnosti,
kao 1 s procesima usmjerenim na oporavak i memoriju. Ove niskofrekventne oscilacije ¢esto se
biljeze u dubokim strukturama mozga 1 mogu biti indikator disfunkcije u stanjima poput

epilepsije i drugih neuroloskih poremecaja."”

Alfa oscilacije (8-13 Hz) povezane su s aktivnostima poput relaksacije i koordinacije
senzorno-motorickih funkcija. Abnormalnosti u alfa frekvencijskom opsegu mogu biti prisutne u
neuroloSkim stanjima kao §to su Alzheimerova bolest ili depresija, a njthova modulacija moze

igrati ulogu u optimizaciji terapijskih pristupa.’

Beta oscilacije (13-30 Hz) imaju posebno vaznu ulogu u Parkinsonovoj bolesti (PD). Povecana
sinhronizacija 1 snaga beta oscilacija u bazalnim ganglijima cesto je povezana s motorickim
simptomima kao S$to su bradikinezija, rigiditet i tremor. Ove oscilacije smatraju se klju¢nim
biomarkerom za prilagodbu duboke mozgovne stimulacije (DBS), jer njihovo smanjenje putem

stimulacije ¢esto dovodi do pobolj$anja motorickih funkcija.®

Gama oscilacije (30-100 Hz) povezane su s kognitivnim funkcijama, ukljucujuéi paznju,
memoriju i obradu informacija. U kontekstu PD-a, gama oscilacije mogu biti promijenjene
tijekom stanja hiperkinetickih simptoma, poput diskinezije, $to dodatno ukazuje na njihovu

ulogu u neuroloskim disfunkcijama.*

Visokofrekventne oscilacije (HFO) (iznad 100 Hz) su manje istrazene, ali sve veci broj studija
ukazuje na njihovu potencijalnu ulogu u patoloskim stanjima. HFO su zabiljezene u kontekstu
epilepsije, gdje se smatraju biomarkerom epileptogene aktivnosti, ali njihova uloga u PD-u tek

treba biti u potpunosti istraZena.'?
1.3.5. Ogranicenja

Iako LFP-i nude brojne prednosti, postoje i odredena ogranic¢enja koja treba uzeti u obzir. Jedno
od glavnih ogranicenja je relativno niska prostorna rezolucija, jer LFP-i biljeZze sumarne
aktivnosti velikih neuronskih populacija, §to moze otezati razlikovanje specificnih izvora unutar
mozga. Ovo moze biti izazovno u slozenim mozdanim regijama gdje vise razli¢itih tipova

neuronskih aktivnosti moze doprinijeti snimljenom signalu.’


https://paperpile.com/c/EGraST/9Gob
https://paperpile.com/c/EGraST/FBTG
https://paperpile.com/c/EGraST/9YzF
https://paperpile.com/c/EGraST/i992
https://paperpile.com/c/EGraST/lQtM
https://paperpile.com/c/EGraST/PUfA
https://paperpile.com/c/EGraST/9YzF

Dodatno, LFP-i su podlozni artefaktima, poput onih uzrokovanih pokretima elektroda, $to moze
utjecati na kvalitetu podataka i otezati interpretaciju rezultata. Artefakti mogu lazno povecati ili
smanyjiti snagu odredenih frekvencijskih komponenti, Sto zahtijeva pazljivo procesiranje 1 analizu

podataka kako bi se osigurao to¢an prikaz stvarne mozdane aktivnosti.'®

Jos$ jedno ograniCenje je potreba za invazivnim zahvatima za postavljanje elektroda u mozak, Sto
ograniava primjenu LFP-a na pacijente koji ve¢ prolaze kroz kirurSke intervencije, kao Sto je
DBS. Iako su prednosti ove tehnologije velike, potreba za invazivnim postupcima i potencijalni
rizici povezani s implantacijom elektroda predstavljaju znacajnu prepreku u Sirem koriStenju

LFP-a u klini¢koj praks."”

Unato¢ tim ograni¢enjima, tehnoloski napredak, ukljuuju¢i razvoj novih elektroda s
poboljsanom selektivnos¢u 1 manjom osjetljivoS¢u na artefakte, kao 1 napredne analiticke

metode, omogucuju sve precizniju analizu LFP-a.*!
1.4. Dinamika LFP-a tijekom DBS-a

1.4.1. Promjene u snazi, frekvenciji i koherenciji

Dinamika lokalnih polja potencijala (LFP) tijekom duboke mozgovne stimulacije (DBS)
znaCajno se mijenja, Sto je kljutno za razumijevanje ucinaka DBS-a na neuronske mreze.
Stimulacija moze modulirati snagu, frekvenciju 1 koherenciju LFP-a, Sto utjeCe na
funkcionalnost neuronskih krugova. Jedan od najvaznijih u¢inaka DBS-a je smanjenje pretjerane

sinhronizacije beta oscilacija (13-30 Hz), §to je povezano s poboljSanjem motorickih simptoma.'’

Promjene u snazi LFP-a, posebice unutar beta opsega, Cesto su u korelaciji s klinickim
poboljsanjima. Smanjenje beta snage moze biti indikator ucinkovitosti DBS-a, jer takve
promjene odrazavaju smanjenje patoloske sinkronizacije koja je povezana s motorickim
simptomima poput bradikinezije i rigiditeta. Osim toga, DBS moZe inducirati promjene u
koherenciji LFP-a izmedu razli¢itih regija mozga, ¢ime se poboljSava koordinacija unutar

neuronskih mreza.'?
1.4.2. Ucinci DBS-a na beta oscilacije u STN-u

Duboka mozgovna stimulacija subthalamusne jezgre (STN) moZe znafajno utjecati na beta
oscilacije, koje su klju¢ne za patofiziologiju Parkinsonove bolesti. Jedan od glavnih mehanizama
djelovanja DBS-a je supresija beta oscilacija, $to dovodi do desinhronizacije patoloSke aktivnosti

1 poboljSanja motorickih simptoma. Istrazivanja su pokazala da smanjenje beta snage
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uzrokovano DBS-om korelira s poboljSanjem motoricke funkcije, Sto sugerira da su beta

oscilacije vazan biomarker za pracenje ucinkovitosti terapije.®

Ucinci DBS-a na beta oscilacije mogu biti brzi i dugotrajni, $to dodatno podupire njihovu ulogu
u kontroli simptoma. Stimulacija Cesto dovodi do smanjenja amplitude beta oscilacija i
povecanja frekvencije u gama opsegu, Sto se smatra pozitivnim ishodom u lije¢enju PD-a. Ovaj
fenomen desinhronizacije smanjuje patoloski utjecaj abnormalne aktivnosti na motoricke

krugove, ¢ime se postiZe znatajno smanjenje simptoma bolesti.'®
1.4.3. Dinamika evocirane rezonantne neuronske aktivnosti (ERNA)

Evocirana rezonantna neuronska aktivnost (ERNA) predstavlja specifican oblik LFP-a koji se
javlja kao odgovor na DBS stimulaciju. ERNA se smatra indikatorom sposobnosti neuronskih
mreza da reagiraju na elektricnu stimulaciju, a njezina prisutnost moze ukazivati na optimalno
postavljene parametre stimulacije. Istrazivanja pokazuju da ERNA korelira s uc¢inkovitom

kontrolom simptoma i moze posluziti kao vodi¢ za prilagodbu terapijskih postavki DBS-a.'®

U kontekstu PD-a, ERNA se ¢esto povezuje s optimalnim terapeutskim odgovorom na DBS.
Detekcija promjena u snazi i frekvenciji ERNA moZe pomo¢i u finom podeSavanju DBS
parametara, ¢ime se osigurava ucinkovita stimulacija uz minimalne nuspojave. Pra¢enje ERNA-e

tijekom DBS-a pruza dodatni sloj podataka koji mogu poboljati personalizaciju terapije.’
1.4.4. Korelacije LFP-a sa simptomima PD: Beta snaga i motoricki deficit

Postoji snazna korelacija izmedu snage LFP-a, osobito u beta opsegu, i motorickog deficita kod
pacijenata s Parkinsonovom boleS¢u. Smanjenje beta oscilacija ¢esto je povezano s poboljSanjem
motorickih simptoma, Sto ¢ini ove oscilacije vrijednim biomarkerom za pracenje terapijske
ucinkovitosti DBS-a. Takoder, promjene u beta snazi mogu se koristiti za identifikaciju
optimalnih stimulacijskih postavki, omoguéujuéi prilagodbu terapije u skladu s individualnim

potrebama pacijenata.'*

Ove korelacije naglasavaju vaznost LFP-a kao alata za personaliziranu medicinu. Koristenje
LFP-a za vodenje DBS programiranja moze smanjiti vrijeme potrebno za prilagodbu stimulacije
1 poboljsati ukupne ishode lijeenja. Osim toga, prac¢enje dinamike LFP-a tijekom vremena mozZe
pruziti uvid u dugorocne promjene u mozgu pacijenata, ¢ime se omogucéuje kontinuirano

poboljsanje terapijskog pristupa.

Razumijevanje dinamike LFP-a tijekom DBS-a kljuc je za optimizaciju lije¢enja Parkinsonove
9
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bolesti i moze znaajno pridonijeti razvoju novih, naprednih tehnologija stimulacije koje koriste

povratne informacije iz mozga za prilagodbu terapijskih parametara u stvarnom vremenu.
1.5. Beta oscilacije
1.5.1. Definicija beta oscilacija (13-30 Hz)

Beta oscilacije (13—30 Hz) predstavljaju ritmicku aktivnost koja se biljezi u mozgu i povezana je
s regulacijom motori¢kih funkcija, paznje 1 kognitivnih procesa. U normalnim uvjetima, beta
oscilacije sudjeluju u odrzavanju stabilnosti motorickog sustava, ali u patoloSkim stanjima kao
Sto je Parkinsonova bolest (PD), dolazi do njihove pretjerane sinhronizacije, $to negativno utjece
na motori¢ku kontrolu.'” Beta oscilacije su ¢est biomarker za proucavanje neuronske aktivnosti

unutar bazalnih ganglija, posebno u kontekstu poremecaja pokreta.
1.5.2. Patoloska uloga beta oscilacija u PD

U Parkinsonovoj bolesti, patoloska uloga beta oscilacija ogleda se u njihovoj hiperaktivnosti i
povecanoj sinhronizaciji unutar bazalnih ganglija, osobito u subthalamusnoj jezgri (STN) 1
internus globus pallidusu (GPi). Ova patoloska sinhronizacija smanjuje informacijski kapacitet
neuronskih mreza, S$to oteZzava normalnu motoricku funkciju i dovodi do simptoma poput

bradikinezije, rigiditeta i tremora.'

Hiperaktivnost beta oscilacija ne samo da naruSava motoricke funkcije, ve¢ utjeCe i na
sposobnost mozga da prilagodi svoj odgovor na promjene u okruzenju, ¢ime se dodatno
pogorSava adaptivno ponaSanje pacijenata s PD-om. Pretjerana sinhronizacija beta oscilacija

smanjuje fleksibilnost motori¢kih reakcija, $to rezultira sporim i uko¢enim pokretima.'®
1.5.3. Uc¢inci lijekova i DBS-a na beta oscilacije

Lijekovi poput levodope 1 DBS su glavne terapijske opcije za modulaciju beta oscilacija kod
pacijenata s PD-om. Levodopa, kao dopaminergicki lijek, moZe znacajno smanjiti snagu beta
oscilacija, ¢ime se postize poboljSanje motori¢kih funkcija. Medutim, u¢inci levodope mogu biti

kratkotrajni i povezani s fluktuacijama, $to ograni¢ava njezinu dugoro¢nu uéinkovitost.®

DBS, s druge strane, kontinuirano modulira beta oscilacije putem elektri¢ne stimulacije, Sto
dovodi do trajnog smanjenja njihove sinhronizacije. Duboka mozgovna stimulacija posebno je
ucinkovita u smanjenju patoloske beta aktivnosti u STN-u, ¢ime se poboljSavaju motoricki

simptomi i omogucuje smanjenje doze lijekova. Dugotrajna ucinkovitost DBS-a u kontroli beta
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oscilacija ¢ini ga jednim od najvaznijih kirurskih tretmana za PD.’
1.5.4. Beta oscilacije kao biomarkeri za DBS programiranje

Beta oscilacije predstavljaju jedan od najvaznijih biomarkera za vodenje i1 optimizaciju DBS
programiranja. Njihova detekcija i pracenje omogucuju prilagodbu parametara stimulacije u
realnom vremenu, ¢ime se poboljSava ucinkovitost terapije i smanjuju nuspojave. Smanjenje
snage beta oscilacija smatra se pokazateljem uspjesne terapijske intervencije, a nove tehnologije,
ukljucujuéi zatvoreno-petljaste DBS sustave, omogucuju automatsko prilagodavanje stimulacije

na temelju povratnih informacija iz mozga.”'

Primjena beta oscilacija kao biomarkera ne samo da moZe skratiti vrijeme potrebno za
prilagodbu DBS postavki ve¢ i omoguéiti personalizirani pristup lijeCenju, prilagoden
specifiénim potrebama svakog pacijenta. Buduéa istrazivanja usmjerena na daljnju evaluaciju
beta oscilacija i njihovih promjena tijekom DBS-a mogla bi dodatno unaprijediti terapijske

strategije za Parkinsonovu bolest, omoguéujuéi preciznije i u¢inkovitije lije¢enje.”

1.6. Trenutni biomarkeri i tehnologija
1.6.1. Pregled postojecih biomarkera za DBS programiranje

Trenutno se koriste razli¢iti biomarkeri za optimizaciju duboke mozgovne stimulacije (DBS) u
lijecenju Parkinsonove bolesti (PD). Najc¢eSce koriSteni biomarker je snaga beta oscilacija
(13-30 Hz), koja je povezana s motorickim simptomima poput bradikinezije, rigiditeta i tremora.
Smanjenje beta snage kroz DBS povezano je s poboljSanjem simptoma, ¢ine¢i ga klju¢nim

pokazateljem za vodenje DBS programiranja.'’

Osim beta snage, evocirana rezonantna neuronska aktivnost (ERNA) takoder se koristi kao
biomarker za podeSavanje stimulacije. ERNA predstavlja odgovor neuronskih mreza na DBS 1
omogucuje procjenu ucinkovitosti stimulacije u realnom vremenu. Promjene u amplitudi i
frekvenciji ERNA-e mogu ukazivati na optimalne postavke stimulacije, $to moze znacajno

poboljsati terapijske ishode.'®

Faza-amplitudna sprega (PAC) izmedu beta 1 gama oscilacija dodatni je biomarker koji nudi uvid
u funkcionalne promjene u neuronskim krugovima tijekom DBS-a. Ovaj marker odrazava
interakciju izmedu sporijih 1 brzih ritmova u mozgu, $to moze pruziti dodatne informacije o
ucinkovitosti stimulacije i njenom utjecaju na motoricke funkcije. PAC je pokazao potencijal kao

alat za vodenje adaptivnih DBS sustava, koji koriste povratne informacije iz mozga za
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kontinuirano prilagodavanje stimulacijskih parametara.*

1.6.2. Prednosti i ograni¢enja trenutnih biomarkera

Biomarkeri kao Sto su beta snaga, ERNA i PAC nude znacajne prednosti u prilagodbi DBS
terapije, omogucujuci personalizirani pristup lijeCenju Parkinsonove bolesti. KoriStenjem ovih
biomarkera, moguce je posti¢i optimalnu kontrolu simptoma uz minimalne nuspojave, Sto
znaajno poboljSava kvalitetu Zivota pacijenata. KoriStenje biomarkera takoder moze smanjiti

vrijeme potrebno za prilagodbu stimulacijskih postavki i povecati u¢inkovitost terapije.'

Medutim, postoje i odredena ograni¢enja. Na primjer, detekcija beta snage moze varirati zbog
utjecaja artefakata ili promjena u aktivnostima pacijenta, Sto moZe otezati interpretaciju
podataka. Takoder, iako ERNA i PAC nude dodatne informacije, njihova primjena u klinickoj
praksi zahtijeva sofisticirane tehnologije i sloZene analiti¢ke metode, $to moze ograniciti njihovu

Siroku primjenu.?!

1.6.3. Uloga Medtronic Percept sustava

Medtronic Percept sustav predstavlja napredak u tehnologiji DBS-a, omogucujuéi kontinuirano
snimanje lokalnih polja potencijala (LFP) unutar mozga pacijenta. Ovaj sustav koristi snimljene
LFP-e za prilagodbu stimulacije u realnom vremenu, §to omogucuje zatvoreno-petljastu
(closed-loop) kontrolu DBS-a. Takav pristup omogucuje automatsku prilagodbu parametara
stimulacije na temelju trenutnog stanja pacijentovog mozga, ¢ime se povecava ucinkovitost

terapije i smanjuje potreba za ru¢nim pode$avanjem.'?*%

Percept sustav takoder omogucuje dugorocno pracenje promjena u LFP-u, pruzaju¢i dragocjene
podatke o progresiji bolesti i u¢inkovitosti terapije. Ovi podaci mogu pomoc¢i lije¢nicima da
preciznije prilagode terapijske strategije, ¢ime se postize bolje upravljanje simptomima i

personaliziraniji pristup lije¢enju.”

1.6.4. Ostale tehnoloske inovacije u DBS-u

Osim Medtronic Percept sustava, postoje 1 druge tehnoloSke inovacije koje poboljSavaju
ucinkovitost DBS-a. Smjerne elektrode omogucuju preciznije usmjeravanje elektri€ne
stimulacije unutar ciljnih struktura mozga, smanjujuéi rizik od stimulacije okolnog tkiva i

nuspojava. Ova tehnologija omogucuje bolju kontrolu simptoma i povec¢ava sigurnost terapije.'®

Frakcioniranje struje, odnosno raspodjela struje izmedu razlicitih elektroda, omogucuje finu

prilagodbu stimulacije 1 bolju kontrolu motorickih simptoma. Ovaj pristup smanjuje mogucénost
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nezeljenih efekata i omogucuje preciznije upravljanje stimulacijom u skladu s potrebama

pacijenta.’

Anodna stimulacija, koja koristi pozitivnu elektrodu za usmjeravanje stimulacije, takoder se
pokazala korisnom u smanjenju nezeljenih efekata i poboljSanju terapijskog odgovora. Ove
inovacije pruzaju nove mogucénosti za optimizaciju DBS-a i dodatno povecavaju njegovu

ucinkovitost u lije¢enju Parkinsonove bolesti.

1.7. Budu¢nost DBS-a

1.7.1. DBS zatvorene petlje (closed-loop)

Zatvoreno-petljasti (closed-loop) DBS predstavlja buduénost personaliziranog lijeCenja
Parkinsonove bolesti. Za razliku od tradicionalnog DBS-a, koji kontinuirano stimulira mozak
bez obzira na trenutnu mozdanu aktivnost, closed-loop sustavi koriste povratne informacije iz
mozga, kao Sto su lokalna polja potencijala (LFP), za dinamicku prilagodbu stimulacije u
stvarnom vremenu. Ovaj pristup omogucuje automatsko ugadanje stimulacijskih parametara na
temelju promjena u mozdanoj aktivnosti, §to moze poboljsati kontrolu simptoma, smanjiti

nuspojave i povecati ukupnu uéinkovitost terapije.?>*"*

Closed-loop DBS sustavi imaju potencijal da znac¢ajno unaprijede kvalitetu Zivota pacijenata s
Parkinsonovom boles¢u. Automatska prilagodba stimulacije omogucuje odrzavanje optimalne
razine stimulacije tijekom cijelog dana, uz minimalnu potrebu za intervencijama lijecnika.
Studije su pokazale da closed-loop DBS moZe smanjiti patoloSku beta aktivnost i prilagoditi
stimulaciju u skladu s individualnim potrebama pacijenata, pruzaju¢i kontinuiranu kontrolu

simptoma bez prekomjerne stimulacije.*

1.7.2. Nove indikacije (kognitivne disfunkcije, depresija)

Osim lijecenja motori¢kih simptoma Parkinsonove bolesti, duboka mozgovna stimulacija (DBS)
istrazuje se i kao potencijalna terapija za druge neuropsihijatrijske poremecaje, ukljucujuéi
kognitivne disfunkcije 1 depresiju. Eksperimentalni podaci sugeriraju da stimulacija odredenih
mozdanih regija, poput nucleus accumbens i ventralnog striatuma, moze poboljsati raspolozenje
i kognitivne funkcije kod pacijenata s depresijom i drugim poremecajima raspoloZzenja.’® Ovi
rezultati otvaraju nove mogucénosti za primjenu DBS-a u lijeenju Sirokog spektra neuroloskih i
psihijatrijskih stanja. lako su potrebna dodatna istraZivanja za potvrdu u€inkovitosti 1 sigurnosti

DBS-a u ovim indikacijama, preliminarni rezultati su obec¢avajuéi i ukazuju na potencijal za Siru
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primjenu DBS-a u buduénosti, s ciljem poboljSanja kognitivhog i emocionalnog zdravlja

pacijenata.*'®

1.7.3. Razvoj novih biomarkera

Razvoj novih biomarkera klju¢an je za daljnje unaprjedenje DBS terapije. Trenutni biomarkeri,
kao Sto su beta snaga i ERNA, pruzaju vrijedne informacije, ali imaju ograni¢enja u pogledu
stabilnosti 1 specifi¢nosti. Buduca istrazivanja usmjerena su na identifikaciju novih biomarkera
koji bi mogli preciznije voditi DBS programiranje, omogucujuci jo§ personaliziraniji pristup
lijeCenju.’! Nove tehnologije, ukljucuju¢i napredne analiticke metode kao $to su strojno ucenje i
umjetna inteligencija, mogu doprinijeti identificiranju slozenih obrazaca u LFP podacima koji su
povezani s odgovorom na stimulaciju. Ovi biomarkeri mogli bi omoguciti finu prilagodbu
DBS-a specificnim simptomima svakog pacijenta, smanjuju¢i rizik od nuspojava i

poboljsavajuci dugoroéne ishode.**2°

1.7.4. Uloga naprednih analiti¢kih metoda i umjetne inteligencije (AI)

Napredne analiticke metode, posebice umjetna inteligencija (Al), predstavljaju kljucnu inovaciju
koja bi mogla revolucionirati lije¢enje Parkinsonove bolesti kroz duboku mozgovnu stimulaciju
(DBS). AI sustavi imaju sposobnost analize velikih koli¢ina neurofizioloskih podataka,
ukljucujuéi lokalna polja potencijala (LFP), §to omogucuje prepoznavanje slozenih obrazaca
neuronske aktivnosti povezanih s kontrolom simptoma. Integracijom Al-a u DBS tehnologiju
stvara se mogucnost dinamicke 1 automatske prilagodbe parametara stimulacije u stvarnom

vremenu, ¢ime se postize preciznije i u¢inkovitije lijeSenje prilagodeno svakom pacijentu.*?

Razvoj foundation modela za analizu mozdanih signala

Nedavni razvoj foundation modela, treniranih na velikim korpusima moZzdanih signala, otvara
nove mogucénosti za koristenje Al-a u neuroznanosti. Modeli poput BrainLM-a i Brant-2, koji su
prilagodeni za mozdane valove, omogucuju dekodiranje slozenih neuronskih obrazaca i
predvidanje kognitivnih stanja, pruzajuci fleksibilne alate za Siroku primjenu u analizi EEG,
SEEG i fMRI podataka.*® Brant-2 model, najveéi foundation model za mozdane signale, posebno
je ucinkovit u detekciji napadaja, prepoznavanju emocija i analizi faza spavanja, §to ga Cini

pogodnim za klini¢ku primjenu.

Jedan od najnovijih napredaka u ovoj oblasti je razvoj tehnologija poput Piramidal Al, koja

koristi Al za dekodiranje ljudskog mozga. Piramidal Al koristi modele trenirane na milijunima

14


https://paperpile.com/c/EGraST/YHMg+cweI
https://paperpile.com/c/EGraST/kMn4
https://paperpile.com/c/EGraST/wV5M+Sztc
https://paperpile.com/c/EGraST/zXnd
https://paperpile.com/c/EGraST/vIQw

uzoraka neuroloskih podataka, omogucuju¢i mapiranje i razumijevanje kompleksnih mozdanih
aktivnosti u stvarnom vremenu. Ovi modeli ne samo da dekodiraju neuronske signale nego
takoder pomazu u predvidanju ponaSanja i1 emocionalnih stanja, nude¢i potencijal za

revolucionarnu primjenu u terapijama poput DBS-a.**

PoboljSanje pracenja i analize LFP signala kroz napredne metode i ucestalija snimanja

Trenutne metode analize LFP signala, poput Fourierovih transformacija, korisne su za
identifikaciju osnovnih frekvencija povezanih s Parkinsonovom boles¢u, ali Cesto propustaju
kratkotrajne i promjenjive oscilacije, poput beta burst aktivnosti.”” Povecanjem frekvencije i
trajanja snimanja LFP signala moguée je uhvatiti dinami¢ne promjene koje su kljucne za
prepoznavanje simptoma 1 prilagodbu terapije. Primjena naprednijih analitickih tehnika poput
Wavelet transformacija omogucuje precizniju analizu vremensko-frekvencijskih promjena,
otkrivaju¢i kriticne uzorke i nove biomarkere koji Cesto izmic¢u standardnim metodama.**

Kombiniranje ovih metoda s klinickim podacima i parametrima stimulacije moze dodatno

unaprijediti personalizaciju terapije i1 bolje razumijevanje neuralnih mreza.

Automatizacija i optimizacija DBS terapije pomocu Al-a i wearable tehnologija

Integracija Al sustava temeljenih na foundation modelima, poput Brant-2, u DBS terapiju moze
znacajno unaprijediti upravljanje Parkinsonovom boles¢u. KoriStenjem Al-a za analizu LFP
podataka u stvarnom vremenu omogucuje se automatsko podeSavanje stimulacijskih parametara
na temelju detektiranih promjena mozdane aktivnosti, ¢ime se smanjuje potreba za ru¢nim

prilagodbama 1 povecava uginkovitost lijecenja.’’

Kombinacija Al sustava s wearable
tehnologijom omogucuje kontinuirano pra¢enje mozdanih aktivnosti izvan bolni¢kog okruzenja.
Wearable senzori omogucuju prikupljanje podataka tijekom svakodnevnih aktivnosti, a Al
sustavi mogu koristiti te podatke za dinamicku prilagodbu stimulacije, pruzajuéi prilagodenu

terapiju koja bolje odgovara stvarnim potrebama pacijenta.***

Ovaj integrirani pristup optimizaciji DBS-a putem Al-a i wearable tehnologije nudi potencijal za
znatno poboljSanje terapijskih ishoda, omogucujuéi automatsku regulaciju stimulacije koja se
bazira na stvarnim mozdanim oscilacijama, umjesto na statickim postavkama. To ne samo da
poboljsava ucinkovitost stimulacije ve¢ takoder omogucuje prilagodavanje terapije specificnim

potrebama svakog pacijenta, smanjujuci rizik od nuspojava i povecavajuci klinicke ishode.

1.7.5. Zakljucak i perspektive
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Buduénost duboke mozgovne stimulacije (DBS) u lijecenju Parkinsonove bolesti temelji se na
integraciji zatvoreno-petljastih (closed-loop) sustava i naprednih modela umjetne inteligencije
(AI). Closed-loop DBS sustavi, za razliku od tradicionalnih, omogucéuju dinamicku prilagodbu
stimulacije u stvarnom vremenu koriste¢i povratne informacije iz mozga, poput lokalnih polja
potencijala (LFP). Ovaj pristup omogucuje precizno ugadanje stimulacijskih parametara prema
trenutnim potrebama pacijenta, Cime se postize bolja kontrola simptoma uz smanjenje

nuspojava.”

Napredni Al modeli, kao $to su foundation modeli za mozdane signale, dodatno unapreduju ovaj
koncept. Treniranjem na velikim koli¢inama podataka, ovi modeli mogu prepoznati sloZene
obrasce u mozdanim signalima i predvidjeti optimalne parametre stimulacije, ¢ime se terapija
prilagodava individualnim karakteristikama pacijenta. Primjena Al-a u DBS-u omogucuje
automatizaciju terapije, smanjuje potrebu za ru¢nim intervencijama i otvara put za jo§ precizniji

pristup lijeCenju.”

Kombinacija Al-a s wearable tehnologijama dodatno proSiruje mogucnosti personalizacije
lijeCenja. Kontinuirano pracenje mozdane aktivnosti putem wearable senzora omoguduje
prilagodbu stimulacije izvan klinickog okruzenja, pruzaju¢i bolju kontrolu nad terapijom u

svakodnevnom Zivotu pacijenata.*’

Zakljuéno, sinergija closed-loop sustava, Al-a i novih
biomarkera obec¢ava buduénost u kojoj ¢e DBS terapija biti potpuno prilagodljiva i
personalizirana, pruzajuci optimalno lijeCenje temeljeno na stvarnim potrebama pacijenata. Ova
integracija redefinira standarde neuroloSke terapije i nudi nove mogucénosti za napredak u
razumijevanju 1 kontroli mozdanih funkcija, s krajnjim ciljem poboljSanja kvalitete Zivota

oboljelih.
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2. HIPOTEZA

Promjene u frekvencijskim opsezima 1 varijacije u amplitudi LFP signala zabiljezene tijekom
duboke mozgovne stimulacije (DBS) mogu se povezati s klinickim simptomima Parkinsonove

bolesti, pruZzaju¢i uvid u mozdanu aktivnost relevantnu za terapijsko upravljanje simptomima.
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3. CILJEVI RADA

Primarni cilj ovog istrazivanja je utvrditi povezanost izmedu promjena u lokalnim potencijalima
polja (LFP) zabiljezenih tijekom duboke mozgovne stimulacije (DBS) i klinickih simptoma
Parkinsonove bolesti. Istrazit ¢e se promjene u frekvencijskim komponentama (delta, theta, alfa,
beta, i gama) i amplitudnim trendovima LFP signala bilateralno kod pacijenata, analizirajuci
kako se te promjene odnose na specifi¢ne klinicke manifestacije poput tremora, bradikinezije 1
rigiditeta. Dodatni ciljevi uklju¢uju evaluaciju razlika izmedu lijeve 1 desne hemisfere, s
posebnim fokusom na prepoznavanje obrazaca koji bi mogli doprinijeti boljem razumijevanju

patofizioloSkih mehanizama bolesti.
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4. ISPITANICI I METODE
Opis i organizacija istraZivanja

Istrazivanje se temelji na retrospektivnoj analizi podataka prikupljenih pomocu Medtronic
Percept PC sustava kod pacijenata s Parkinsonovom boleS¢u podvrgnutih DBS terapiji. Podaci
su prikupljeni tijekom razliitih terapijskih sesija, ukljucujuci bilateralna mjerenja lokalnih
potencijala polja (LFP), parametre stimulacije i zabiljezene klinicke dogadaje. Analiza se
fokusira na promjene u frekvencijskim komponentama LFP signala i amplitudnim trendovima

te njihovoj povezanosti s klinickim manifestacijama Parkinsonove bolesti.

Ispitanici

U istrazivanju su sudjelovala dva pacijenta oboljela od Parkinsonove bolesti, svaki opremljen
Medtronic Percept PC sustavom za duboku mozdanu stimulaciju, pri ¢emu su elektrode bile

postavljene u subtalamicku jezgru (STN).

e Pacijent 1 koristi neurostimulator s elektrodama postavljenim pod kutovima od 250° na
lijevoj 1 50° na desnoj hemisferi mozga. Tijekom terapije, koja ukupno traje 1194 sata,
baterija uredaja pokazuje stabilnost s 98% preostalog kapaciteta i procijenjenim vijekom
trajanja od 71 mjesec. U okviru grupe 'Stim i Snimanje', neurostimulator je podesen tako
da emitira struje s amplitudom od 0.2, 1.0 1 0.5 mA na lijevoj hemisferi, dok na desnoj
hemisferi amplituda iznosi 1.0 1 0.3 mA. Pulse Sirina je postavljena na 60 mikrosekundi,
a frekvencija na 125 Hz. Senzorni kanali su aktivni, s postavljenim pragovima za
detekciju lokalnih poljskih potencijala na 30.0 uV za gornji i 20.0 puV za donji prag, uz
biljezenje frekvencije od 26.37 Hz na lijevoj 1 27.34 Hz na desnoj hemisferi.

e Pacijent 2 takoder koristi Percept PC neurostimulator, ali s elektrodama orijentiranim na
0° na lijevoj 1 2° na desnoj hemisferi. Ukupno vrijeme provedeno u DBS terapiji iznosi
1395 sati, a baterija uredaja je stabilna s 98% preostalog kapaciteta 1 procijenjenim
vijekom trajanja od 80 mjeseci. PodeSenja stimulacije za ovog pacijenta ukljucuju
amplitudu od 0.3 mA za sve elektrode na lijevoj hemisferi 1 0.4 mA na desnoj, s istim
parametrima pulse Sirine 1 frekvencije kao kod prvog pacijenta. Senzorska postavka
takoder omogucuje prac¢enje lokalnih poljskih potencijala s pragovima na 30.0 1 20.0 pV.

Frekvencija senziranja je prilagodena na 24.41 Hz na desnoj hemisferi.
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Metode obrade podataka

Podaci prikupljeni pomo¢u Medtronic Percept PC sustava bili su strukturirani u JSON formatu,
omogucujuci preciznu analizu razli€itih parametara relevantnih za DBS terapiju. Klju¢ni objekti

1 njihove uloge u analizi su sljedeci:

e PatientEvents: Ovaj objekt sadrzi dvije glavne grupe dogadaja: "Initial" 1 "Final".
Svaka grupa dokumentira specificne klinicke dogadaje poput "Dobro Sam",
"Zamrznutost" 1 "Lelujanje", zajedno s dodatnim ponasanjem oznacenim kao "LFP".
Ovi dogadaji su koriSteni za identifikaciju specificnih klinickih stanja i njihovih
poveznica s LFP signalima.

e DiagnosticData: Ovo je srediSnji objekt za analizu, koji sadrzi nekoliko vaznih
pod-objekata:

o LFPTrendLogs: Sadrzi zapise o LFP signalima prikupljenim svakih 10 minuta
za lijevu 1 desnu hemisferu. Ovi podaci omogucuju pracenje vremenskih
promjena amplituda LFP signala.

o LfpFrequencySnapshotEvents: Ovaj objekt sadrzi informacije o dogadaju
(PatientEvents) te frekvencijskim spektrima LFP signala u odredenim
vremenskim tockama, s detaljima o amplitudama (FFTBinData) i pripadaju¢im
frekvencijama (Frequency) za lijevu i desnu hemisferu. Ovi spektri su vec

unaprijed obradeni 1 omogucuju preciznu frekvencijsku analizu.

Analiza i vizualizacija podataka provedena je koriStenjem Python skripti *°, specifi¢no razvijene
za ovo istrazivanje; koje su omogucile povezivanje frekvencijskih spektra LFP signala s
klinickim dogadajima zabiljezenima tijekom DBS terapije. FFT podaci, ve¢ dostupni u obliku
spektralnih snimaka, analizirani su kako bi se identificirale promjene u frekvencijskim
komponentama (delta, theta, alfa, beta i gama). Pomoc¢u vremenskih oznaka klinickih dogadaja,
poput "Dobro Sam", "Zamrznutost" 1 "Lelujanje", spektri su usporedivani kako bi se utvrdila
njihova korelacija sa specificnim klinickim manifestacijama, §to je omogucilo detaljnu

frekvencijsku analizu promjena u LFP signalima.

Vizualizacija rezultata provedena je pomocu alata Matplotlib i Seaborn, koji su omogudili
prikaz dinamickih promjena u spektrima signala u vremenskoj domeni i njihovu usporedbu s

klinickim dogadajima.
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Mjere ishoda

Primarne mjere ishoda ukljuCuju analizu promjena u frekvencijskim komponentama (delta,
theta, alfa, beta, 1 gama) 1 amplitudnim trendovima LFP signala u korelaciji s klinickim
simptomima kao S$to su zamrznutost, diskinezija i rigiditet. Dodatno, usporedit ¢e se promjene
izmedu lijeve i desne hemisfere kako bi se identificirali potencijalni obrasci koji mogu

poboljsati razumijevanje patofiziologije bolesti i prilagodbu DBS terapije.
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5. REZULTATI

5.1. Spektralna analiza

Spektralna analiza LFP signala izvr§ena je kako bi se dobio detaljniji uvid u promjene mozdane
aktivnosti povezane s razli¢itim simptomima Parkinsonove bolesti. Analizom snage signala u
Sest frekvencijskih opsega: delta (0-3 Hz), theta (4-7 Hz), alfa (8-12 Hz), beta (13-35 Hz) i
gama (31-100 Hz) za svaki klinicki dogadaj 1 hemisferu mozga, dobiven je uvid u kompleksnu
spektralnu dinamiku LFP signala. Analizirani su sljede¢i klini¢ki dogadaji; kod pacijenta 1:
"Dobro Sam" (4), "Zamrznutost" (17), "Lelujanje" (11), te kod pacijenta 2: "Dobro Sam" (4),
"Diskinezija" (2), "Usporenost" (5) i "Ukocenost" (5).

5.1.1. Pacijent 1

Spektralna analiza LFP signala pacijenta 1, prikazana na slici, otkriva nekoliko znacajnih

obrazaca:

e Dominacija delta opsega: Vidljiva je konzistentno visoka snaga u delta opsegu (0-3
Hz) u obje hemisfere, bez obzira na klinicko stanje. Prosje¢na snaga delta opsega
tijekom svih klinickih dogadaja iznosila je 22.3 pV? za lijevu hemisferu 1 desnu
hemisferu. Ovaj nalaz, ocekivan u kontekstu simptoma tremora, otvara pitanje o
potencijalnoj ulozi delta oscilacija u patofiziologiji i korelaciji s ostalim simptomima
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e Povecana beta aktivnost tijekom '"Zamrznutosti'": U epizodama "Zamrznutosti",
uocen je drastiCan porast snage u beta opsegu (13-35 Hz), posebno izraZen u lijevoj
hemisferi, gdje je prosje¢na snaga narasla u odnosu na stanje "Dobro Sam". Ovaj nalaz
u skladu je s prethodnim istrazivanjima koja povezuju prekomjernu beta sinkronizaciju
s "Zamrznuto§éu" kod Parkinsonove bolesti.’ Statisticki pokazatelji dodatno podupiru
ovaj nalaz: za beta opseg u stanju "Zamrznutost", izracunata t-vrijednost iznosi 3.74 uz
p-vrijednost od 0.0008, Sto ukazuje na znacajnu promjenu u odnosu na stanje "Dobro

Sam".

Violin Plot of Frequency Bands - Zamrznutost _patient_1
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lako je gama aktivnost takoder narasla tijekom epizoda "Zamrznutosti", statisticki pokazatelji

ne podrzavaju znacajnost ove promjene. Za gama opseg, t-vrijednost iznosi 1.67, a p-vrijednost

0.11, Sto ukazuje da promjena u gama aktivnosti nije statisti¢ki znaajna. Uz to, analiza

korelacija pokazuje da gama aktivnost nije bila znacajno povezana ni s jednim drugim

frekvencijskim opsegom, s najviSom korelacijom od samo 0.28 prema alfa opsegu, a ostale

korelacije (s deltom, thetom 1 betom) bile su niske (0.11, 0.19 1 0.55).
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Power

e Porast beta aktivnosti tijekom '"Lelujanja": Slicno kao i kod "Zamrznutosti",
tijekom "Lelujanja" takoder se biljezi porast snage u beta opsegu, iako manje izraZen
nego kod "Zamrznutosti", s porastom u odnosu na stanje "Dobro Sam". Beta aktivnost
takoder je znacajna s t-vrijednoscéu od 3.77 i p-vrijednoséu od 0.001. Ovaj nalaz upucuje
na slicne mehanizme koji leze u osnovi ova dva simptoma, iako s razli¢itim stupnjem
izrazenosti.

e Gama aktivnost i "Lelujanje'": Gama opseg (31-200 Hz) pokazuje umjerenu snagu u
vecini klini¢kih stanja, s izuzetkom "Lelujanja", gdje se biljeZi porast gama aktivnosti u
obje hemisfere u odnosu na stanje "Dobro Sam". Gama aktivnost, s t-vrijednos¢u od
3.57 1 p-vrijednos¢u od 0.002, takoder pokazuje statisticki znacajan porast, Sto ukazuje

na to da gama opseg ima ulogu tijekom ovih epizoda.

Violin Plot of Frequency Bands - Lelujanje _patient_1
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5.1.2. Pacijent 2

Spektralna analiza LFP signala pacijenta 2, prikazana na slici, otkriva sljedece:

Power

Symptoms

e Dominacija delta opsega: Sli¢no pacijentu 1, i kod pacijenta 2 uocava se konstantno
visoka snaga u delta opsegu (0-3 Hz) u obje hemisfere, s prosjecnom snagom od 85 pV?
za lijevu hemisferu i desnu hemisferu. Neovisnost ovog nalaza o klinickom stanju
dodatno naglasava potrebu za daljnjim istrazivanjem uloge delta aktivnosti kod

Parkinsonove bolesti.

Full Spectrum Analysis - Patient 2
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Power
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e Beta aktivnost tijekom '"Diskinezije": Kod pacijenta 2, beta aktivnost znacajno raste

140
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3
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tijekom "Diskinezije" (u odnosu na stanje "Dobro Sam"), ukazujué¢i na mogucu
povezanost beta oscilacija s pojavom ovog nezeljenog efekta DBS terapije, Sto je u
skladu s prethodnim istrazivanjima.** Slika prikazuje spektralne karakteristike LFP-a

tijekom "Diskinezije", s vidljivim porastom beta aktivnosti u trenutku pojave simptoma.

Violin Plot of Frequency Bands - Diskinezija _patient_2
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e U stanju "Usporenost" kod pacijenta 2 zabiljezena je smanjena aktivnost u beta i
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gamma pojasevima, $to odrazava usporene kognitivne i motoricke funkcije.

Violin Plot of Frequency Bands - Usporenost _patient_2
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e Theta-Delta Coupling tijekom “Ukocenosti”: U pacijenta 2 zabiljezen je izrazito
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visok theta-delta coupling, s korelacijom od 0.98, tijekom epizoda ukocenosti. Ova
povezanost moze ukazivati na patolosku sinhronizaciju neuronskih mreza bazalnih
ganglija, Sto je Cesta pojava u Parkinsonovoj bolesti. Takav coupling sugerira

disfunkciju u motori¢koj regulaciji koja doprinosi simptomima poput rigidnosti.

Violin Plot of Frequency Bands - Uko¢enost _patient_2
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Asimetrija gama aktivnosti: Znacajno je da je kod pacijenta 2 gama aktivnost znatno
niZa u lijjevoj hemisferi u odnosu na desnu, bez obzira na klinicko stanje. Ova asimetrija
otvara pitanje o lateralizaciji neuronske aktivnosti u gama opsegu i potencijalnoj
povezanosti s dominantnom stranom tijela zahvadenom simptomima, ili o

karakteristikama postavki samih elektroda ">

Frequency Spectrum for Dobro sam (Patient 2)
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5.1.4. Statisti¢ka analiza i implikacije

Statisticka analiza spektralnih podataka otkrila je znaCajne razlike u obrascima mozdane
aktivnosti izmedu dva pacijenta tijekom razlicitih klinickih stanja, a dodatna analiza korelacija

izmedu frekvencijskih opsega pruzila je uvid u njihovu medusobnu povezanost.

Kod pacijenta 1, nisu uoene znacajne promjene u delta opsegu tijekom "Zamrznutosti" i
"Lelujanja" (p > 0.05), dok su najizraZenije promjene zabiljezene u beta opsegu, s znacajnim
povecanjem tijekom "Zamrznutosti" (p < 0.001) i "Lelujanja" (p < 0.005). Gama aktivnost
pokazala je znacajan porast samo tijekom "Lelujanja" (p < 0.005). Analiza korelacija otkrila je
snaznu povezanost izmedu delta, theta i alfa opsega tijekom "Zamrznutosti" (r > 0.85), dok je
tijekom "Lelujanja" uocCena jaka korelacija izmedu theta, alfa i beta opsega (r > 0.77).
Zanimljivo je da je gama opseg pokazao slabu korelaciju s ostalim opsezima tijekom oba stanja,

osim umjerene korelacije s beta opsegom tijekom "Zamrznutosti" (r = 0.55).

Nasuprot tome, pacijent 2 pokazao je Siri spektar promjena, s zna¢ajnim varijacijama u svim
frekvencijskim opsezima za veéinu klini¢kih stanja. Delta opseg pokazao je znacajne promjene
tijekom svih analiziranih stanja (p < 0.05 za "Diskineziju", p < 0.001 za "Usporenost" i
"Ukocenost"). Posebno su izrazene promjene u beta opsegu tijekom "Diskinezije" (p < 0.05),
"Usporenosti" 1 "Ukocenosti" (p < 0.001), dok je gama aktivnost bila zna¢ajno povecana tijekom
"Usporenosti" (p < 0.001) i "Ukocenosti" (p < 0.005). Korelacijska analiza kod pacijenta 2
otkrila je izuzetno visoke korelacije izmedu svih frekvencijskih opsega tijekom "Diskinezije" (r
> 0.8 za vecinu parova), Sto sugerira visoku sinkronizaciju mozdane aktivnosti tijekom ovog
stanja. Tijekom "Ukocenosti" i1 "Usporenosti", takoder su uocene visoke korelacije izmedu

vecdine opsega (r > 0.75), s posebno jakom vezom izmedu delta i theta opsega (r > 0.92).

Tablica 1: Znacajne promjene u frekvencijskim opsezima

Pacijent | Simptom Beta Delta Gamma

1 Zamrznutost | 17 (p <0.001) - -

1 Lelujanje 1 (p <0.005) - T (p <0.005)
2 Diskinezija | 1 (p <0.05) M (p<0.01) -

2 Usporenost 1 (p<0.001) 1 (p<0.001) 11 (p<0.001)
2 Ukocenost ™ (p<0.001) ™ (p<0.001) M (p <0.005)

Napomena: 1 oznac¢ava povecanje, 11 oznacava znacajno povecéanje, - ozna¢ava da nema znacajne promjene
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Tablica 2: Klju¢ne korelacije izmedu frekvencijskih opsega

Pacijent | Simptom Najznacajnije korelacije

1 Zamrznutost | Delta-Theta (r = 0.89), Theta-Alpha (r = 0.93)
1 Lelujanje Theta-Alpha (r = 0.87), Alpha-Beta (r = 0.92)
2 Diskinezija | Sve korelacije visoke (r > 0.8)

2 Usporenost | Delta-Theta (r = 0.93), Alpha-Beta (r = 0.87)
2 Ukocenost Delta-Theta (r = 0.98), Theta-Alpha (r = 0.90)

Tablica 3: Usporedba snage beta opsega izmedu pacijenata

Pacijent

Zamrznutost/UkoCenost | Lelujanje/Diskinezija

25.03 £5.12 22.76 = 4.89

103.45+12.67 91.23 £10.56

Napomena: Vrijednosti su prikazane kao srednja vrijednost + standardna devijacija
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5.2. Analiza dugorocnih trendova LFP signala i klinicke manifestacije

Osim spektralne analize za pojedinacne klinicke dogadaje, dugoroc¢ni trendovi LFP signala

omogucuju dodatno razumijevanje povezanosti izmedu mozdane aktivnosti 1 klinickih

simptoma Parkinsonove bolesti. Dugoro¢na analiza promjena u amplitudama LFP signala pruza

uvid u dinamiku neuronske aktivnosti u STN-u, posebice u kontekstu vremenske pojave i

trajanja klinickih manifestacija.

5.2.1. Pacijent 1

Grafikon dugoro¢nih LFP trendova kod pacijenta 1 prikazuje znacajne fluktuacije u LFP

vrijednostima koje se poklapaju s razli¢itim klinickim dogadajima. Analiza pokazuje sljedece

klju¢ne obrasce:

"Zamrznutost": Epizode ovog simptoma su ¢esce u periodima kada su LFP vrijednosti
povisene, sugeriraju¢i da povecana neuronska aktivnost u STN-u moze predisponirati
pacijenta za pojavu "Zamrznutosti". lako je korelacija izmedu "Zamrznutosti" i LFP
signala niska (r = 0.08), znacajnost korelacije (p = 0.0000) ukazuje na postojanje

konzistentnog, ali slabog odnosa.

"Lelujanje': Ovaj simptom pokazuje negativnu korelaciju s LFP signalima (r = -0.52),
Sto znac¢i da se "Lelujanje" javlja u razdobljima nizih LFP vrijednosti. Ovaj nalaz
upucuje na mogucu ulogu smanjene neuronske aktivnosti u pojavi ovog simptoma,
podrZzavajuci ideju o varijabilnosti u mehanizmima simptomatologije izmedu razli¢itih

klini¢kih manifestacija.

"Dobro sam": Vrijednosti LFP signala su opcenito stabilne i1 visoke tijekom epizoda
"Dobro sam", §to se oCituje u najvecem efektu veliCine za pacijenta 1 (Effect Size =
0.6). Ovaj obrazac sugerira da viSa stabilnost u neuronskoj aktivnosti moze biti

povezana s boljim motorickim stanjem pacijenta.
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5.2.2. Pacijent 2

Pacijent 2 pokazuje drugaciji obrazac dugoro¢nih LFP trendova, s izrazenim promjenama u

amplitudama koje su visoko povezane s odredenim simptomima:

25000

20000

15000

LFP Value

10000

5000

"Diskinezija': Najveci efekt velicine (Effect Size = 0.33) zabiljeZen je tijekom epizoda
"Diskinezije", s jasnim vrhovima LFP signala u tim trenucima. Korelacija izmedu
"Diskinezije" 1 LFP signala je visoka (r = -0.87), ukazuju¢i na snaZan odnos izmedu
povisenih LFP vrijednosti 1 pojave ovog motorickog simptoma, Sto se podudara s

ranijim nalazima o povezanosti beta oscilacija s motori¢kim nuspojavama DBS-a.

"Usporenost': Korelacija izmedu "Usporenosti" i LFP signala je najjaca zabiljeZena (r
= 0.97, p = 0.0000), s epizodama koje se javljaju tijekom perioda s povisenim LFP
vrijednostima. Ovaj nalaz naglasava ulogu pojacane neuronske aktivnosti u pojavi ovog

simptoma, te potencijalnu patolosku sinhronizaciju unutar bazalnih ganglija.

"Ukocenost": Simptom "Ukocenosti" pokazuje umjerenu korelaciju (r = -0.90) s LFP
signalima, §to implicira da su epizode cCesto prisutne tijekom perioda s nizim
amplitudama LFP-a. Ovaj nalaz je znaCajan za daljnje istrazivanje kako bi se bolje

razumjela lateralizacija i asimetrija u neuralnim odgovorima na DBS terapiju.

LFP Trend with Event Snapshots - Patient 2
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6. RASPRAVA

Ova studija pruza vrijedan uvid u kompleksnu dinamiku lokalnih potencijala polja (LFP) tijekom
duboke mozgovne stimulacije (DBS) kod pacijenata s Parkinsonovom boles¢u (PD). Analiza
spektralnih karakteristika 1 dugoro¢nih trendova LFP signala otkriva detaljne obrasce neuronske
aktivnosti koji su usko povezani s klinickim manifestacijama bolesti, pruzaju¢i potencijalne

biomarkere za optimizaciju DBS terapije.

Spektralna analiza LFP signala otkrila je znacajne promjene u razliitim frekvencijskim
opsezima, s posebnim naglaskom na beta (13-35 Hz) 1 gama (31-100 Hz) aktivnost. Kod
pacijenta 1, uoCen je izrazit porast beta aktivnosti tijekom epizoda "Zamrznutosti", $to je u
skladu s prethodnim istrazivanjima koja su povezala prekomjernu beta sinkronizaciju s
motori¢kim simptomima PB-a.>** Ovaj nalaz podupire hipotezu da beta oscilacije mogu sluziti
kao pouzdani biomarker za detekciju i1 potencijalno predvidanje epizoda "Zamrznutosti", §to bi

moglo imati zna¢ajne implikacije za razvoj adaptivnih DBS protokola.?”*’

Zanimljivo je primijetiti da je gama aktivnost pokazala razli¢ite obrasce kod dva pacijenta. Kod
pacijenta 1, gama aktivnost je bila poviSena tijekom "Lelujanja", dok je kod pacijenta 2 bila
povezana s "Diskinezijom". Ova heterogenost u gama aktivnosti naglasava kompleksnost
neuronskih mehanizama koji leze u podlozi razlic¢itih motori¢kih simptoma PB-a i upucuje na
potrebu za personaliziranim pristupom u interpretaciji LFP signala.***® Swann i suradnici su
prethodno izvijestili o povecanoj gama aktivnosti u hiperkinetickim stanjima, Sto je u skladu s

na§im nalazima kod pacijenta 2 tijekom epizoda diskinezije.?

Analiza dugoroc¢nih trendova LFP signala pruzila je dodatni uvid u temporalnu dinamiku
neuronske aktivnosti i njenu povezanost s klinickim manifestacijama. Kod pacijenta 1, uo€ena je
niska, ali statistiCki znaCajna korelacija izmedu poviSenih LFP vrijednosti i pojave
"Zamrznutosti", §to sugerira da povecana neuronska aktivnost u subtalamickoj jezgri (STN)
moze predisponirati pacijenta za ovaj simptom. Ovaj nalaz je u skladu s istrazivanjem Neumanna
i suradnika,'”” koji su pokazali da sinkronizirana oscilatorna aktivnost u STN-u korelira s

motorickim ostecenjem kod pacijenata s PB-om.

S druge strane, kod pacijenta 2 uocena je snazna negativna korelacija izmedu LFP signala i
pojave "Diskinezije", Sto implicira da se ovaj neZeljeni efekt DBS terapije javlja u periodima
snizene neuronske aktivnosti u STN-u. Ovaj nalaz otvara intrigantno pitanje o potencijalnoj ulozi

"hipokorekcije" u nastanku diskinezija, gdje pretjerana supresija patoloske aktivnosti moze
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dovesti do neZeljenih motoric¢kih nuspojava.*

Posebno je zanimljiv nalaz izrazito visokog theta-delta couplinga tijekom epizoda ukocenosti
kod pacijenta 2. Ovaj fenomen, s korelacijom od 0,98, sugerira snaznu patolosku sinkronizaciju
neuronskih mreza bazalnih ganglija, $to je u skladu s istrazivanjima Lopez-Azcérate i suradnika
koji su demonstrirali vaznost delta-posredovanog cross-frequency couplinga u organizaciji

oscilatorne aktivnosti kortiko-bazalnih ganglija.”**

Asimetrija u gama aktivnosti izmedu hemisfera kod pacijenta 2 otvara pitanje o lateralizaciji
neuronske aktivnosti 1 njenoj potencijalnoj povezanosti s dominantnom stranom tijela
zahva¢enom simptomima. Ova opservacija naglasava vaznost bilateralnog pracenja LFP signala
u optimizaciji DBS terapije, Sto su prethodno istaknuli Little 1 suradnici u svom radu o

bilateralnoj adaptivnoj DBS.*

Implikacije ovih nalaza za klinicku praksu su viSestruke. Prvo, identificirani obrasci LFP
aktivnosti mogu sluziti kao objektivni biomarkeri za prilagodbu DBS parametara. Primjerice,
detekcija poviSene beta aktivnosti mogla bi se koristiti za automatsko podeSavanje stimulacije s
ciljem supresije patoloske sinkronizacije.”> Drugo, razumijevanje dugoro¢nih trendova LFP
signala moZe pomoc¢i u predvidanju i prevenciji nezeljenih motorickih fluktuacija, omogucujuci

proaktivni pristup u upravljanju simptomima.'?

Medutim, vazno je naglasiti ograni¢enja ove studije. Mali uzorak od dva pacijenta, uz kratki
period pracenja te razliCite postavke pracenja ograni¢avaju generalizaciju nalaza 1 naglasavaju
potrebu za veéim, longitudinalnim studijama. Takoder, heterogenost u obrascima LFP aktivnosti

izmedu pacijenata ukazuje na nuznost individualiziranog pristupa u interpretaciji ovih signala.

Buduca istraZivanja trebala bi se fokusirati na integraciju LFP analize s drugim biomarkerima,
poput elektroencefalografije (EEG) i akcelerometrije, kako bi se dobila sveobuhvatnija slika
neuronske aktivnosti i motoricke funkcije.”** Takoder, primjena naprednih metoda strojnog
ucenja 1 umjetne inteligencije, poput nedavno razvijenih foundation modela za mozdanu
aktivnost, mogla bi dodatno unaprijediti nasu sposobnost detekcije suptilnih obrazaca u LFP
signalima i njihove povezanosti s klini¢kim ishodima.*>* Daljnja istrazivanja na ve¢em uzorku
pacijenata, uz integraciju naprednih analitickih metoda, mogla bi dovesti do znacajnog napretka
u primjeni adaptivne DBS terapije i poboljSanja kvalitete Zivota pacijenata s Parkinsonovom

bolescu.
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7. ZAKLJUCAK

Ova studija predstavlja znacajan korak prema boljem razumijevanju neurofizioskih mehanizama
Parkinsonove bolesti i optimizaciji DBS terapije. Analizom lokalnih potencijala polja (LFP)
tijekom duboke mozgovne stimulacije, identificirali smo specifi¢ne obrasce neuronske aktivnosti
koji su usko povezani s razli¢itim klinickim manifestacijama bolesti. Ovi nalazi pruzaju
obecavajucu osnovu za razvoj personaliziranih, adaptivnih terapijskih pristupa koji bi mogli

znacajno unaprijediti kvalitetu Zivota pacijenata s Parkinsonovom boles¢u.
Kljuéni zakljucci studije ukljucuju:

1. Potvrdu vaznosti beta oscilacija kao potencijalnog biomarkera za simptome poput
"Zamrznutosti", $to otvara moguénosti za razvoj preciznijih metoda detekcije 1 prevencije
ovog simptoma.

2. Otkri¢e heterogenih obrazaca gama aktivnosti povezanih s razli¢itim motori¢kim
simptomima, $to naglasava potrebu za individualiziranim pristupom u interpretaciji LFP
signala 1 prilagodbi DBS terapije.

3. Identifikaciju visokog theta-delta couplinga tijekom epizoda ukocenosti, $to pruza nove
uvide u patofiziologiju ovog simptoma i potencijalne terapijske ciljeve.

4. Prepoznavanje vaznosti asimetrije u neuronskoj aktivnosti izmedu hemisfera, Sto ima

implikacije za optimizaciju bilateralne DBS terapije.

Ovi nalazi unapreduju nase razumijevanje Parkinsonove bolesti i otvaraju put preciznim i
personaliziranim terapijama. Buduca istrazivanja trebala bi potvrditi ove nalaze na veéem
uzorku, povezati LFP analize s drugim biomarkerima te koristiti umjetnu inteligenciju za dublju
analizu neuronskih podataka. Razvoj Al i zatvorenih sustava (closed-loop) unutar DBS uredaja,
koriste¢i uredaje slicne Medtronic Percept-u, revolucionira lijeCenje omoguéujuéi pracenje
neuronske aktivnosti u stvarnom vremenu. lako jo$ nisu standardizirani, ovi uredaji trebali bi biti
kljucni u buduéim terapijskim strategijama jer pruzaju neprocjenjive uvide u mehanizme bolesti,

optimizaciju terapije i otvaraju mogucénosti za nove dijagnoze i1 u€inkovitije lijecenje.

Ova tehnologija transformira nacin lijeCenja neuroloskih poremecaja, omogucujuci bolje
razumijevanje korelacija izmedu simptoma i terapijskih ucinaka, te znacajno unapreduje
personalizaciju terapije. Daljnja istraZivanja u ovom smjeru mogu otvoriti nova poglavlja u
neuroloskoj medicini, dovode¢i do razvoja preciznih, ucinkovitih i prilagodenih terapijskih

rjeSenja koja ¢e u konacnici poboljsati kvalitetu Zivota pacijenata.
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tijekom izrade ovog diplomskog rada.

Veliko hvala upuéujem svojim roditeljima, Vijoleti i Miroslavu, koji su bili uz mene u najtezim
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10. ZIVOTOPIS

Roden sam u Puli, 06. listopada 1997. godine. Nakon zavrSetka Prirodoslovno matematicke
gimnazije u Puli, 2016. godine zapo¢eo sam studij na Medicinskom fakultetu Sveucilista u
Zagrebu. Kombinacija medicine i1 tehnickih znanosti usmjerila je moj akademski i

profesionalni razvoj prema inovativnim rjesenjima u zdravstvu.

Godine 2018. osnovao sam LUXHEAL, platformu koja je razvijala softverska rjeSenja za
podrsku pacijentima 1 klinicarima u kardiovaskularnoj rehabilitaciji. Kao osnivac, predvodio
sam timove u razvoju i implementaciji chatbot tehnologija koje su olakSavale upravljanje

zdravstvenim stanjima pacijenata.

Nakon toga, u svibnju 2020. godine, osnovao sam NAOMI Mental Wellness, digitalnu
platformu za kognitivno-bihevioralnu terapiju, preuzevsi ulogu voditelja razvoja 1 operacija.
Projekt je bio usmjeren na pruzanje dostupne mentalne zdravstvene podrske, Sto je rezultiralo

uspjesnim prikupljanjem sredstava i Sirokim prihvacanjem aplikacije.

Najnoviji projekt, Asymptote Health, pokrenut 2022. godine, fokusiran je na razvoj
softverskih rjeSenja za upravljanje zdravstvenim stanjima na daljinu te implementaciju
umjetne inteligencije u zdravstveni sustav, nastavljaju¢i moj rad na povezivanju napredne

tehnologije s praktiénom medicinskom primjenom.

Svoje znanje 1 iskustvo iz neurokirurgije stekao sam tijekom prakse u Klinickom bolnickom
centru Dubrava u Zagrebu, gdje sam sudjelovao u brojnim neurokirur§kim zahvatima, ¢ime
sam produbio razumijevanje slozenih medicinskih procedura i tehnologija. Ovaj iskustveni
put omoguc¢io mi je da svoj profesionalni fokus usmjerim na integraciju najnovijih
tehnoloskih dostignu¢a u svakodnevnu medicinsku praksu, s ciljem poboljSanja kvalitete

Zivota pacijenata i unapredenja zdravstvenog sustava.
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