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Vise kognitivne funkcije

Pod visim kognitivnim funkcijama podrazumeva se heterogen skup sposobnosti o kojima
se najceS¢e govori u okviru tri veoma bilska, ali teorijski i prakti¢no Cesto izvojena domena:
inteligencija, radna memorija i egzekutivne funkcije. Inteligencija jedan od najstarijih koncepata
u psihologiji, Siroko se shvata kao generalna mentalna sposobnost i primarno se izucava iz
perspektive individualnih razlika. Radna memorija je koncept razvijen u okviru kognitivne
psihologije, kao komponenta procesa obrade infomacija zaduzena za kratkotrajno zadrzavanje i
manipulaciju sadrzajima, kao 1 komunikaciju sa drugim memorijskim sistemima. Ipak,
individualne razlike u kapacitetu radne memorije uocene su joS u najranijim studijama, te su
ubrzo privukle paznju istrazivaca koji se bave diferencijalnom psihologijom. Konacno
egzekutivne funkcije, predstavljaju natkrilni pojam za raznovrsne kompleksne funkcije i zbog
svoje relevantnosti za svakodnevno funkcionisanje ¢oveka predstavljaju jednu od centralnih tema
klini¢ki orijentisanih istrazivaca, posebno u oblasti neurokognitivne degeneracije, ali i istrazivaca
individualnih razlika.

Inteligencija

Naucno izu€avanje inteligencije u psihologiji pocelo je pre viSe od jednog veka. Prva
psihometrijska taksonomija intelektualnih sposobnosti vezuje se za faktorskoanaliticke studije
Carlsa Spirmana (Spearman, 1904, 1927), nakon &ega su usledile brojne druge. Tek u poslednjih
25 godina doslo je do konsenzusa u pogledu broja faktora i strukture intelektualnih sposobnosti,
koji je konceptualizovan u okviru trostratumske teorije inteligencije (Carroll, 1993, 1997, 2005).
Naime, znacaj Kerolovog hijerarhijskog modela ljudskog intelekta, koji predstavlja teorijsku
osnovu za vecinu savremenih testova kognitivnih sposobnosti, ogleda se pre svega u tome $to
predstavlja prvu empirijski zasnovanu taksonomiju intelektualnih sposobnosti koja sistematise i
integriSe viSedecenijske nalaze o strukturi i funkciji intelektualnih sposobnosti u jedan ujedinjuci
model (McGrew, 2009). Ovaj model predstavlja ekstenziju i nadogradnju istaknutih teorija
kognitivnih sposobnosti kakve su Spirmanova (Spearman, 1904, 1927), Terstonova (Thurstone,
1938), Vernonova (Vernon, 1961), Gustafsonova (Gustafsson, 1984), a pre svega Katel-Hornova
teorija fluidne i kristalizovane inteligencije (Cattell, 1987; Horn & Blankson, 2005; Horn &
Cattell, 1966) sa kojom deli i najveci broj predlozenih faktora sposobnosti (McGrew, 2009).

Prema Kerolovom modelu faktori intelektualnih sposobnosti organizovani su na 3
hijerarhijska nivoa (Carroll, 1993, 1997, 2005). Na prvom, najnizem nivou hijerarhije nalazi se
oko 80 uskih faktora, odnosno specifi¢nih sposobnosti. Na drugom nivou nalazi se oko 8 Sirokih
faktora medu kojima je vec¢ina prvobitno definisana od strane Katela i Horna, a pre svih fluidna
(Gf) i kristalizovana inteligencija (Gc). Gc odslikava individualne razlike u znanju i dubini znanja
jezika, informacija i koncepata kulture, kao 1 u uspeSnosti njihove primene. Ova sposobnost stice
se kroz obrazovanje i iskustvo i prevashodno odslikava verbalno, deklarativno, ali i proceduralno
znanje. Gf sa druge strane, predstavlja kapacitet za apstraktno rezonovanje, reSavanje novih,
kompleksnih problema sluze¢i se induktivnim i deduktivnim zaklju¢ivanjem. Ova sposobnost
obuhvata kompleksne mentalne operacije poput uvidanja relacija, formiranje koncepata,
reSavanje problema, ekstrapolaciju, generisanje i testiranje hipoteza itd. (Carroll, 1993, 1997,
2005). Ovi procesi na snazi su kad god je prisutna percepcija kompleksnih relacija (Cattell,
1987), a zakljuCivanje iz nepotpunih informacija predstavljaju centralnu komponentu ove
sposobnosti (Carroll, 1993, 1997, 2005).



Preostali faktori drugog reda prema ovom modelu su: Siroki faktor vizuelne percepcije
(GV) koji je u osnovi sposobnosti malipulacije kompleksnim vizuelnim sadrzajima; Siroki faktor
auditivne percepcije (Gu) koji stoji u osnovi kontrole percepcije, diskriminacije i poimanja
auditivnih sadrzaja; Opsti faktor memorije 1 ucenja (Gy) zaduzen za kratkoro¢no usvajanje
informacija; Siroki faktor sposobnosti izvlatenja iz memorije (Gr) koji odslikava lakoéu pristupa
informacijama uskladiitenim u dugoro¢noj memoriji; Siroki faktor kognitivne brzine (Gs),
odnosno brzine izvodenja mentalno angazujucih, ali relativno jednostavnih zadataka; i faktor
Brzine procesiranja koji se procenjuje hronometrijskim metodama (npr. vreme reakcije) i koji
stoji u osnovi brzine donosenja elementarnih odluka (Carroll, 1993, 1997, 2005).

Na tre¢em nivou nalazi se generalni faktor inteligencije (G), odnosno opsta intelektualna
sposobnost. G faktor je u najsnaznijoj vezi sa zadacima kompleksnog rezonovanja, te ukljucuje
sve kompleksne kognitivne procese viseg reda (Carroll, 1993). lako je prema Kerolovoj
trostratumskoj teoriji Gf lociran na srednjem nivou hijerarhijske strukture intelekta, i predstavlja
jedan od 8 faktora §irokih sposobnosti podredenih G faktoru, neki autori (npr. Gustafsson, 1984)
smatraju da Gf kako ga opisuju Katel i Horn (Horn & Cattell, 1966) zapravo predstavlja G faktor
0 kom govori Spirman (Spearman, 1904, 1927). Stoga neki autori stavljaju znak jednakosti
izmedu G faktora i Gf-a (Gustafsson, 1984, 1988), i smatraju ga funadamentalnijim od ostalih
faktora inteligencije i najsli¢nijim Spirmanovom G (Jensen, 1998).

Studije su pokazale da je genetski uticaj na individualne razlike u intelektualnim
sposobnostima veoma izrazen. Naime, ¢ak izmedu 60 i 80% varijanse u ovim sposobnostima u
odraslom dobu moze se pripisati genetskim faktorima (Plomin & Deary, 2015). Takode, mere
inteligencije iskazuju izrazitu stabilnost tokom zivota, kao i izrazenu prediktivnu vrednost u
predvidanju razli¢itih relevantnih kriterijuma (Deary, Whalley, Lemmon, Crawford, & Starr,
2000; Gotfredson, 2007; Gottfredson, 1997; Jensen, 1998; Kuncel, Hezlett, & Ones, 2004;
Plomin & Deary, 2015; Salgado et al., 2003; Schmidt & Hunter, 1998).

U ovom radu u fokusu ¢e biti Cetiri Siroka faktora inteligencije, kaja su najceSce
procenjuju standardnim testovima intelektualnih sposobnosti: Gf, Gc, Gv i Gs.

Radna memorija

Konstrukt radne memorije (eng. working memory, WM) prvobitno je konceptualizovan u
okviru uticajnog multikomponentnog modela memorije Bedlija i saradnika kao aktivni
memorijski sistem ograni¢enog kapaciteta koji je zaduZen za skladistenje, manipulaciju 1 kontrolu
informacija (Baddeley, 1992, 1996, 2003). Ovaj model postulira dva subsistema koja su zaduzena
za privremeno skladiStenje domen-specifi¢nih sadrzaja: fonolosku petlju koja je zaduZena za
verbalni material 1 vizuospacijalnu matricu zaduZenu za retenciju vizuelnih i spacijalnih sadrzaja.
Tre¢a komponenta sistema, nadredena prethodnim nazvana je centralni izvrSilac. Centralni
izvrSilac' predstavlja centralnu strukturu sistema koja kontrolie i reguliSe rad potéinjenih
komponenti i upravlja kognicijom u celini. Ova komponenta je ograni¢enog kapaciteta u pogledu
koli¢ine informacija kojima moZe manipulisti, kao i viemenom u kom one mogu biti zadrZane u
memorijl.

! Tako terminoloski razligit, pojam centralnog izvr§ioca u mnogome je ekvivalentan konceptu egzekutivne paznje koji
koriste Engl i saradnici (Engle et al., 1999; Kane & Engle, 2002; Kane et al., 2004), kao i konceptu Supervizorskog
sistema paznje Normana i Selisa (Norman & Shallice, 1986).



lako je ovaj model nastao u okviru kognitivne psihologije ubrzo se ispostavilo da postoje
velike individualne razlike u kapacitetu radne memorije (eng. working memory capacity, WMC) i
da su ove individualne razlike visoko prediktivne za razli¢ite kompleksne sposobnosti poput
Citanja sa razumevanjem, rezonovanja i sl. (Carpenter, Just, & Shell, 1990; Daneman &
Carpenter, 1980; Daneman & Merikle, 1996; Just & Carpenter, 1992), sto je privuklo paznju
istrazivaca koji se bave diferencijalnom psihologijom.

Ipak poslednjih godina na snazi je frakcionisanje genericke koncepcije centralnog sistema
koji upravlja kognitivnim procesima na povezane, ali ipak distinktne egzekutivne funkcije
(Baddeley, 1996; Collette, Hogge, Salmon, & Van der Linden, 2006; Miyake & Friedman, 2012;
Miyake et al., 2000).

Egzekutivne funkcije

Termin egzekutivne funkcije koristi se kao natkrilni pojam za Sirok spektar kognitivnih
mehanizama, te su razliCiti autori predlagali razlicite setove egzekutivnih funkcija. Ipak,
poslednjih godina doSlo se do konsenzusa oko tri klju¢ne egzekutivne funkcije koje stoje u
osnovi kompleksnih mentalnih operacija (Diamond, 2013). Jedan od aktuelnih modela
egzekutivnih funkcija je model Mijakija i saradnika (Miyake & Friedman, 2012; Miyake et al.,
2000). Ovaj model predstavlja empirijski dobro zasnovanu sistematizaciju primarnih kontrolnih
mehanizama kognicije i daje jasne preskripcije za njihovo merenje relativno jednostavnim
kognitivnim zadacima. Mijaki i saradnici egzekutivne funkcije definiSu kao opsSte kontrolne
procese koji regulisu dinamiku ljudske kognicije i akcije (Miyake & Friedman, 2012; Miyake et
al., 2000). Autori izdvajaju tri osnovne egzekutivne funkcije: inhibiciju, premestanje i azuriranje.

Inhibicija predstavlja namerno prevazilazenje i zaustavljanje dominantnih, automatskih
radnji ili odgovora (Miyake et al., 2000; Munakata et al., 2011; Smith & Jonides, 1999). Ova
egzekutivna funkcija je na delu kad god postoje dva simultano aktivna konfliktna procesa (Smith
& Jonides, 1999). Inhibicija se na bihejvioralnom planu moze ispoljavati kao efikasnost
usmeravanja selektivne paznje na spoljasnje ili unutrasnje stimuluse, efikasnost kontrole impulsa,
efikasnost opiranja retroaktivnoj/proaktivnoj interferenciji i distrakcijama i sl. (Diamond, 2013).
Tipi¢ni zadaci® kojima se meri efikasnost inhibitorne kontrole su Strupov zadatak (eng. Stroop
task), zadatak “kreni-stani” (eng. go/no-go task), stop stignal zadatak (eng. stop signal task),
zadatak antisakada (eng. antisaccade tasks), Flakner zadatak (eng. Flanker task), Sajmonov
zadatak (eng. Simon task) i zadatak odlaganja gratifikacije (eng. delay of gratification task).

Sustina egzekutivne funkcije premestanja je u sposobnosti efikasnog prebacivanja paznje
sa jednog na drugi zadatak, operaciju ili mentalni set (Miyake et al., 2000). Ukratko, ova
egzekutivna funkcija odgovorna je za fleksibilnost u misljenju i ponasanju, lakocu promene
perspektive/direkcije, bilo prilikom resavanja problema, percepciji spacijalnih ili interpersonalnih
relacija (Diamond, 2013). Na suprotnom polu uspesne kognitivne fleksibilnosti nalazi se
kognitivna rigidnost i perseveracija (Diamond, 2013). Tipi¢ni zadaci® kojima se meri sposobnost
premestanja su lokal-global (eng. local-global task), slovo-broj (eng. number—letter task), i plus-
minus (eng. plus—minus task). U osnovi svih zadataka koji mere ovu funkciju stoji sposobnost

27a detaljan pregled zadataka vidi (Diamond, 2013; Miyake et al., 2000; Puri¢, 2013)
¥ Za opis zadataka kojima se meri egzekutivna funkcija premestanja vidi Diamond, 2013; Miyake et al., 2000; Puri¢,
2013



brzog, fleksibilnog prebacivanja paznje sa irelevantnih aspekata stimulusa/zadatka na njegove
releventne aspekte.

Pod azuriranjem se podrazumeva funkcija kontinuiranog nadgledanja i kodiranja
informacija koje pristizu u memoriju uz njihovo simultano revidiranje, tj. odrzavanje elementa od
znacaja u memoriji, uz istovremeno suspendovanje i “brisanje” starih i nepotrebnih reprezentacija
iz memorije (Miyake et al., 2000; Morris & Jones, 1990). Ova egzekutivna funkcija je u
najtesnjoj vezi sa konceptom radne memorije. Tipi¢ni zadaci® egzekutivne funkcije aZuriranja su
n-unazad zadaci (engl. n—back), budi u toku (eng. keep track), zadaci pamcenja slova (eng. letter
memory task), i zadaci nadgledanja tonova (eng. tone monitoring task). Kako u osnovi azuriranja,
kao i radne memorije stoje procesi selekcije, skladiStenja i manipulacije informacijama u
memoriji, uspesnost na zadacima kojima se meri sposobnost azuriranja predstavljaju odli¢nu
aproksimaciju kapaciteta radne memorije (Wilhelm, Hildebrandt, & Oberauer, 2013).

Egzekutivne funkcije azuriranja, inhibicije i premeStanja pokazuju izvestan stepen
jedinstva, ali i razli¢itosti (Miyake & Friedman, 2012; Miyake et al., 2000). Naime, iako
korelirane i zasi¢ene zajednickim faktorom pojedinacne funkcije poseduju i specifi¢nu varijansu
nezavisnu od drugih (Alvarez & Emory, 2006; Miyake & Friedman, 2012; Miyake et al., 2000).
Kao zajednicku srznu karakteristiku koja je zasluZzna za povezanost ovih funkcija autori isticu
sposobnost aktivnog odrzavanja cilja u svesti (Miyake & Friedman, 2012; Miyake et al., 2000). U
svakodnevnom funkcionisanju individue ove tri egzekutivne funkcije uvek rade u sinergiji i
prakti¢no su nerazdvojive (Diamond, 2013).

Konacno, individualne razlike u egzekutivnim funkcijama pokazale su se prediktivnim za
veci broj klini¢ki i socijalno relevantnih kriterijuma (vidi Miyake & Friedman, 2012). Takode,
ove sposobnosti pokazuju visok nivo heritabilnosti i kros-vremenske stabilnosti (Friedman et al.,
2008; Miyake & Friedman, 2012).

Odnos inteligencije, radne memorije i egzekutivnih funkcija

Visoke korelacije izmedu mera inteligencije 1 mera kapaciteta radne memorije
demonstrirane su u velikom broju studija (Ackerman, Beier, & Boyle, 2005; Chuderski, Taraday,
Necka, & Smolen, 2012; Colom, 2004; Colom, Abad, Rebollo, & Shih, 2005; Conway, Cowan,
Bunting, Therriault, & Minkoff, 2002; Engle, Tuholski, Laughlin, & Conway, 1999; Kane et al.,
2004; Kane, Hambrick, & Conway, 2005; Kyllonen & Christal, 1990; Martinez et al., 2011;
Oberauer, Siif, Wilhelm, & Wittmann, 2008). Veli¢ina korelacija koju mere radne memorije na
latentnom nivou, ostvaruju sa merama inteligencije navelo je veci broj autora na zakljucak o
izomorfnosti kapaciteta radne memorije i G/Gf-a (Colom, 2004; Colom et al., 2005; Kyllonen &
Christal, 1990; Oberauer, Schulze, Wilhelm, & SiR, 2005). Sa druge strane, neki autori smatraju
da empirijska evidencija o visini i/ili prirodi povezanosti izmedu radne memorije i G/Gf-a ne
govori u prilog njihove istovetnosti (Ackerman et al., 2005; Beier & Ackerman, 2005; Conway,
Kane, & Engle, 2003; Kane et al., 2005).

U skladu sa navedenim nalazima utvrdeno je da razli¢ite egzekutivne funkcije ostvaruju
diferencijalne korelacije sa merama intelektualnih sposobnosti, te da je egzekutivna funkcija
azuriranja veoma visoko povezana kako sa fluidnim, tako i sa kristalizovanim sposobnostima,

* Za opis zadataka kojima se meri egzekutivna funkcija azuriranja vidi Diamond, 2013; Miyake et al., 2000; Puri¢,
2013



dok preostale dve funkcije ostvaruju slabije korelacije sa merama inteligencije (Friedman et al.,
2006; Martinez et al., 2011; Wongupparaj, Kumari, & Morris, 2015).

U celini gledano nalazi dosadasnjih psihometrijskih studija upucuju na zakljucak da isti ili
veoma slicni bazicni mehanizmi kognicije stoje u osnovi, kako kapaciteta radne
memorije/efikasnosti egzekutivne kontrole, tako 1 individualnih razlika u intelektualnim
sposobnostima, te su razli¢iti autori skloni da razloge za povezanost ovih konstrukata pronalaze u
njihovim zajednickim neuralnim osnovama (Colom, 2004; Colom et al., 2015, 2005; Diamond,
2013; Engle et al., 1999; Kane & Engle, 2002).

Neuralne osnove visih kognitivnih funkcija
Neuralne osnove inteligencije: Parijeto-frontalna funkcionalna mreZa integracije

Progres u razvoju tehnika neinvazivnog neuroimidzinga (eng. neuroimaging, NI)
poslednjih decenija pruzio je moguénost identifikacije strukturalnih i funkcionalnih neuralnih
osnova individualnih razlika u postignuéu na standardnim zadacima visih kognitivnih funkcija
(Jung & Haier, 2007). Na osnovu pregleda dotadasnjih nalaza, Jang i Heir (Jung & Haier, 2007),
oslanjajuéi se pre svega na rezultate NI studija®, ali i studije na pacijentima sa lezijama, formulisu
teoriju o Parijeto-frontalnoj mrezi integracije (eng. Parieto-Frontal Integration Theory, P-FIT).
Oni izveStavaju o iznenadujucoj korespondenciji nalaza o neuralnim korelatima ucinka u
zadacima koji anagazuju intelektualne sposobnosti, te izdvajaju diskretne regione mozga koji
stoje u osnovi individualnih razlika u inteligenciji. Kao relevantni regioni navode se oblasi
prefrontalnog korteksa (Ba® 6, 9, 10, 45, 46, 47), inferiorni (Ba 39, 40) i superiorni parijetalni
rezanj (Ba 7), anteriorni cingulatni korteks (Ba 32), i regioni mozga unutar temporalnog (Ba 21,
37) 1 okcipitalnog reznja (Ba 18, 19). Ovi nalazi dosledno se replikuju u ve¢em broju studija, 1
pokazuju korespondentnost kroz razli¢ite metode istrazivanja (Jung & Haier, 2007).

Kako bi se bolje razumela uloga ovako velikog broja mozdanih regija, u okviru P-FIT
postulirani su nivoi obrade informacija unutar parijeto-frontalne mreze. Prva faza obrade
informacija odvija se u zonama mozga koje primaju senzorne inpute, preciznije okcipitalnom i
temporalnom reznju. Tako su ekstrastrijatne oblasti (Ba 18, 19) i fuziformni girus (Ba 37)
ukljuceni u prepoznavanje, imaginaciju i elaboraciju vizuelnih inputa, dok se u Vernikeovoj zoni
(Ba 22) odvija analiza auditivnog inputa. U drugoj fazi obrade vrsi se integracija senzornih
informacija u inferiornim i superiornim parijetalnim oblastima: angularnom girusu (Ba 39),
supramarginalnom girusu (40) i superiornom parijetalnom reznju (Ba 7). Tre¢a faza odvija se u
interakciji parijetalnih i frontalnih oblasti. Ova faza obrade stoji u osnovi psiholoskih procesa
reSavanja problema, evaluacije 1 testiranja hipoteza i u nju su ukljucene oblasti prefrontalnog
korteksa (Ba 6, 9, 10, 45, 46, 47). Autori postuliraju da u ovoj fazi obrade informacija znacajnu
ulogu u selekciji i inhibiciji automatskih odgovora ima anteriorni cingulatni korteks (Ba 32).
Ipak, autori smatraju da diskretni regioni dorzolateralnog prefrontalnog korteksa (DLPFC) (Ba 9,
45, 46, 47) i parijetalnog korteksa (Ba 7, 40) imaju presudnu ulogu u inteligenciji (Jung & Haier,
2007). Takode, teorija istiCe znacaj aksonskih snopova koji povezuju parijetalni i frontalni rezanj,
pre svih arcuate fasciculus.

U pregled su bile ukljucene studije koje su koristile funkcionalne (fMRI, fPET) i strukturalne NI tehnike (sMRI,
DTI, VBM)
® Ba— Brodmanova polja (eng. Brodmann’s area)



NI studije i studije lezija koje su usledile pruzile su delimi¢nu potvrdu znacaja
postuliranih ¢vorista neuralne mreze i integriteta njihovih neuralnih veza (Barbey et al., 2012;
Barbey, Colom, & Grafman, 2013; Brancucci, 2012; Colom et al., 2009; Colom, Karama, Jung,
& Haier, 2010; Deary, Penke, & Johnson, 2010; Gléscher et al., 2010; Glascher et al., 2009;
Luders, Narr, Thompson, & Toga, 2009; Song et al., 2008; Yu et al., 2008). Tako je na primer
pokazano da oStecenje u frontalnim 1 parijetalnim delovima mreze dovodi do slabijeg u¢inaka na
standardizovanim testovima inteligencije (Colom et al., 2009; Colom, Karama, Jung, & Haier,
2010). Takode, pokazano je da integritet bele mase, odnosno snopova aksona koji povezuju
pomenute regije u funkcionalnu integrativnu mrezu, u relaciji sa psihometrijskim G faktorom
(Colom et al., 2010; Glascher et al., 2010; Glascher et al., 2009; Yu et al., 2008). Dodatno,
dobijeno je da varijacije u volumenu sive mase (broj i veli¢ina neurona) u predvidenim regijama
kod neklinicke populacije koreliraju sa u¢inkom na standardizovanim testovima inteligencije
(Colom et al., 2009). Sa druge strane, neka istrazivanja nisu rezultirala tako jasnim nalazima
(Haier et al., 2009). Takode, u veéini navedenih studija, pored regija koje su u okviru teorije
postulirane kao najznacajnije, ¢esto se javlja povezanost dodatnih regija mozga sa uc¢inkom na
testovima inteligencije, te ostaje nejasno da li uceSce ovih regija u reSavanju kompleksnih
zadataka predstavlja epifenomen ili ne. Kona¢no, neki autori smatraju da empirijska evidencija
ne govori u prilog tome da zadaci visoko zasi¢eni G faktorom mobiliSu Siroku neuralnu mrezu
ve¢ da neuralnu osnovu G-a Cine visoko lokalizovane oblasti untar DLPFC-a (Duncan, 2005;
Duncan et al., 2000; Duncan & Owen, 2000; Duncan, 2010).

S obzirom na to da P-FIT trenutno daje najbolji odgovor na pitanje gde se nalazi
inteligencija u mozgu (Deary et al., 2010) i pruza jasne smernice za dalja istrazivanja lokalizacije
visih kognitivnih funkcija (Jung & Haier, 2007), ovo istrazivanje osloni¢e se na njene postavke,
preciznije na frontalno i parijetalno ¢voriSte mreze.

Neuralne osnove radne memorije/azuriranja, inhibicije i premeStanja

Procesi selekcije, skladiStenja 1 manipulacije informacijama u radnoj memoriji
tradicionalno se smestaju u prefrontalne oblasti mozga. Poslednjih godina, sve veci broj studija
ima za cilj precizno mapiranje neuralnih osnova egzekutivnih funkcija i radne memorije. Neki
nalazi upucuju na to da u prefrontalnom korteksu postoji funkcionalna segregacija izmedu
DLPFC i ventrolateralnog dela (VLPFC). Tako se veruje da VLPFC (Ba 45 i 47) regulise
izvlacenje reprezentacija uskladiStenih u posteriornim zonama korteksa 1 njihovo aktivno
odrzavanje u memoriji, dok je DLPFC (Ba 46 i 9) odgovoran za manipulaciju uskladiStenim
podacima i njihovu selekciju (Owen, McMillan, Laird, & Bullmore, 2005; Rowe, Toni, Josephs,
Frackowiak, & Passingham, 2000; Smith & Jonides, 1999), ipak ¢ini se da je pomenuti specifitet
funkcija DLPFC i VLPFC pre stvar stepena nego fundamentalne disocijacije (Elliott, 2003).
Pored DLPFC, za koji se veruje da ima dominatnu ulogu u zadacima radne memorije (Barbey,
Koenigs, & Grafman, 2013; Kane & Engle, 2002), znacajnu ulogu imaju i frontopolarni,
anteriorni cingulatni, kao i premotorni korteks (Collette et al., 2006; Owen et al., 2005). Dodatno,
rezultati vecine studija upucuju na to da su prilikom izrade zadataka radne memorije aktivni 1
delovi mreze koja se $iri izvan anteriornih zona mozga, i to pre svih posteriorne parijetalne
oblasti (Champod & Petrides, 2007; Collette et al., 2006; Jonides et al., 1998; Koenigs, Barbey,
Postle, & Grafman, 2009; Mottaghy, 2006; Olson & Berryhill, 2009; Owen et al., 2005; Wager &
Smith, 2003).



Egzekutivna funkcija inhibicije, takode, je najces¢e dovodena u vezu sa zonama u
prefrontalnom korteksu, pre svega dorzolateralnim, ali i inferiornim frontalnim i orbitofrontalnim
korteksom (Alvarez & Emory, 2006; Aron, Robbins, & Poldrack, 2004, 2014; Banich, 2009;
Collette et al., 2006; Kane & Engle, 2002; Levy & Wagner, 2012; MacDonald, Cohen, Stenger,
& Carter, 2000; Munakata et al., 2011; Vanderhasselt, De Raedt, & Baeken, 2009). Dodatno,
neki nalazi govore u prilog znacajne uloge anteriornog cingulatnog korteksa u detekciji i/ili
razreSenju kognitivnog konflikta izmedu dva suprotstavljena procesa (Alvarez & Emory, 2006;
Aron et al., 2004; Carter et al., 1998; Kane & Engle, 2002; Smith & Jonides, 1999), ali ipak
nalazi nisu nedvosmisleni (MacDonald et al., 2000). Dodatno, neke studije ukazuju na
dominantnu ulogu inferiornog frontalnog girusa u inhibitornim procesima (Aron et al., 2004,
2014). Sa druge strane, pojedini nalazi sugeriSu da standardno dobre mere inhibicije kakav je npr.
Strupov zadatak nisu ekskluzivno povezane sa frontalnim regijama, ve¢ da u ucinku u ovom
zadatku znacajnu ulogu igraju pre svega parijetalne, ali i temporalne i motorne zone (Alvarez &
Emory, 2006).

Kortikalne strukture relevantne za egzekutivnu funkciju premestanja velikim delom se
preklapaju sa onima aktivnim u inhibiciji automatskih reakcija (Aron et al., 2004; Smith &
Jonides, 1999), ali i onih koje ucestvuju u zadacima radne memorije/azuriranja (\Wager, Jonides,
& Reading, 2004). Tako se pokazalo da DLPFC, kao i inferiorni frontalni korteks igraju vaznu
ulogu u funkciji premestanja (Alvarez & Emory, 2006; Aron et al., 2004; Collette et al., 2006;
Monsell, 2003). Za razliku od inhibicije, ¢ini se da anteriorni cingulatni korteks nema presudnu
ulogu u zadacima premestanja (Smith & Jonides, 1999), mada ovi nalazi nisu nedvosmisleni.
Pored frontalnih regija, postoje nalazi o znaaju posteriornih regija za izvedbu zadataka
premestanja, pre svih posteriornog i superiornog parijetalnog rezanja (Collette et al., 2006;
Monsell, 2003; Sohn, Ursu, Anderson, Stenger, & Carter, 2000; Wager et al., 2004). Dodatno,
neki nalazi ¢ak upucuju na veéi znacaj posteriornih parijetalnih regija za funkciju premestanja od
frontalnih (Wager et al., 2004).

U celini, ¢ini se da je dualnost egzekutivnih funkcija, odnosno njihov istovremeni
specifitet 1 komunalitet pronaden na bihejvioralnom i psihometrijskom nivou (Miyake &
Friedman, 2012; Miyake et al., 2000) prisutan i na neuralnom planu. Dodatno, nalazi navedenih
studija neuro-osnova inteligencije sa jedne, i radne memorije/egzekutivnih funkcija sa druge
strane, upucuju na zakljucak da viSe kognitivne sposobnosti po¢ivaju na relativno ograni¢enom
broju mozdanih regija u prefrontalnim i parijetalnim oblastima korteksa, i njihovoj interakciji.
Konacno, €ini se da se relacije izmedu ovih konstrukata dobijene u psihometrijskim studijama po
svoj prilici preslikavaju i na neuralni nivo.

Lateralizacija viSih kognitivnih funkcija

Tradicionalno se smatra da manipulacija verbalnim materijalom anagzuje levu, a
manipulacija vizuelnim i spacijalnim sadrzajima desnu hamisferu. Ipak, ovakva podela nije uvek
adekvatna, a u pogledu funkcionalne asimetrije hemisfera postoje i individualne razlike
(Grabowska, Herman, Nowicka, Szatkowska, & Szelag, 1994).



U studijama neuralnih osnova inteligencije najcéesce se istice uloga leve hemsfere. Tako,
autori P-FIT izveStavaju o veéem doprinosu leve hemisfere u uéinku u standardnim zadacima
inteligencije za vecinu postuliranih regija (Jung & Haier, 2007). Ipak, neki nalazi ukazuju na
ulogu desnog prefrontalnog reznja u kompleksnim zadacima rezonovanja i donoSenju odluka
(Barbey, Koenigs, & Grafman, 2013).

Kada je re¢ o radnoj memoriji/azuriranju, takode se isti¢e uloga leve hemisfere (Barbey et
al., 2013; Glascher et al., 2009; Wager & Smith, 2003), te neki nalazi upucuju na postojanje
amodalnog centralnog izvrSioca u levom DLPFC (Mottaghy, 2006). Sa druge strane, postoje
nalazi koji ukazuju na to da DLPFC obe hemisfere igra ulogu u zadacima radne memorije/
azuriranja, a da je lateralizacija zavisna od domena ispitivanja, ali i od tezine zahteva zadataka
(Champod & Petrides, 2007; Collette et al., 2006; Smith & Jonides, 1998; Smith & Jonides,
1999; Wager & Smith, 2003). Opre¢ni nalazi o lateralizaciji i njenoj zavisnosti od domena
ispitivanja prisutni su i u slucaju egzekutivnih funkcija premestanja i inhibicije (vidi Alvarez &
Emory, 2006; Aron et al., 2004, 2014; Collette et al., 2006; VVanderhasselt et al., 2009).

Na temelju dosada$njih nalaza nije moguce izvesti jasne zakljucke o lateralizaciji visih
kognitivnih funkcija. Naime, za gotovo svaku od funkcija postoje oprecni nalazi (vidi Aron et al.,
2004, 2014; Collette et al., 2006; Kane & Engle, 2002; Smith & Jonides, 1998; Smith & Jonides,
1999; Wager & Smith, 2003), koji su Cesto zamagljeni izborom nespecifi¢nih zadataka i
zastupljenoS§cu razli¢tih domena ispitivanja (verbalno/neverbalno) u samim studijama.

Neuromodulacija

Vecina dosada$njih nalaza o neuralnim osnovama visih kognitivnih funkcija potice iz NI
ili studija lezija. Uprkos velikom znacaju ovih istraZivanja, ona nailaze na nekoliko krupnih
problema. Naime, treba imati u vidu da su studije koje koriste razli¢ite NI tehnike korelacionog
karatera, te da ne omogucavaju izvodenje kauzalnih zakljuc¢aka. Sa druge strane studije lezija,
prevazilaze ovaj problem, ali se suoCavaju sa drugim, ne manje vaznim preprekama. Naime,
mozdane lezije retko kada su ograni¢ene na specificne lokuse, a pacijenti se ¢esto medusobno
razlikuju po nizu, Cesto visko relevantnih karakteristika kao $to su uzrast, pol, obrazovanje,
premorbidni nivo sposobnosti, itd.

Poslednjih godina sve ucestalija je primena tehnika neinvazivne neuromodulacije, medu
kojima su transkranijalna magnetna stimulacija (eng. Transcranial Magnetic Stimulation, TMS) i
transkranijalna stimulacija jednosmernom strujom (eng. transcranial Direct Current Stimulation;
tDCS). Ove tehnike imaju potencijal za izvodenje kauzalnih zaklju¢aka o neuralnim osnovama,
ulozi i diferencijalnom znacaju razli¢itih moZzdanih regija u viSim kognitivnim funkcijama, s
obzirom na to da omogucavaju modulaciju aktivnosti kortikalnih zona zdravog mozga u
eksperimentalnim uslovima. Kako ¢e u ovom istraZivanju biti kori§¢ena tDCS, u daljem tekstu
bice prikazane teorijske osnove i mehnizam primene ove tehnike, kao 1 rezultati primene tDCS u
ispitvanju visih kognitivnih funkcija.

" Postoji veéi broj vrsta i protokola za primenu TMS-a, kako u ekperimentalnom tako i u klini¢ko-terapijskom
setingu, npr. repetitivna transkranijalna magnetna stimulacija (rTMS), “theta burst* stimulacija sa intermitentnim
(iTBS) i kontinuiranim protokolom (¢TBS) uparena asocijativna stimulacija (PAS), itd. TMS funkcioni$e tako $to
emituje kratke pulseve elektromagnetnog polja iznad skalpa kojim indukuje elektri¢nu struju u mozdanom tkivu
ispod mesta aplikacije, na taj na¢in moduliraju¢i okidanje akcionih potencijala (za vise informacija vidi Epstein,
Wassermann, & Ziemann, 2012).



Transkranijalna stimulacija jednosmernom strujom (tDCS)

tDCS je neinvazivna tehnika kojom se direktnim putem uti¢e na kortikalnu ekscitabilnost
kroz aplikaciju slabe elektri¢ne struje izmedu dve (ili viSe) povrSinski postavljenih elektroda
razli¢itog polariteta. Tako postoje dva tipa stimulacije: anodalna (pozitivni pol) i katodalna
(negativni pol). Struja koja putuje od jedne do druge elektrode, zavisno od tipa stimulacije,
pojacava ili snizava neuralnu ekscitabilnost ispod lokusa aplikacije. Tako, anodalna stimulacija
pojacava neuralnu aktivnost u blizini anode, a katodalna stimulacija smanjuje kortikalnu
ekscitabilnost u blizini katode. Stimulacija svoje efekte na ¢elijskom nivou ostvaruje delujuci na
spontani membranski potencijal putem njegove depolarizacije ili hiperpolarizacije (Nitsche et al.,
2008; Stagg & Nitsche, 2011; Utz, Dimova, Oppenlander, & Kerkhoff, 2010). Tako, npr.
prilikom pozitivne (anodalne) stimulacije, depolarizacija ¢elijske membrane dovodi do povecane
ekscitabilnosti 1 frekventnijeg spontanog ‘“paljenja” neurona. Sa druge strane, katodalna
(negativna) stimulacija dovodi do hiperpolarizacije ¢elijske membrane, koja za posledicu ima
snizeno spontano “paljenje” Celija, te smanjenu neuralnu ekscitabilnost (Nitsche et al., 2008; Utz
et al., 2010). Za razliku od drugih tehnika neuromodulacije koje direktno uti¢u na “okidanje”
akcionih potencijala, poput TMS/fTMS, tDCS modulira spontanu aktivnost neurona deluju¢i na
njihov membranski potencijal, te menjajuéi njihov prosecni nivo praznjenja (Nitsche et al., 2008;
Priori, Hallett, & Rothwell, 2009). Pretpostavlja se da u osnovi naknadnih efekta tDCS na
kortikalnu ekcitabilnost stoje mehanizami sliéni dugotrajnoj potencijaciji (eng. long term
potentiation, LTP) i depresiji (eng. long term depression, LTD). Veruje se da tDCS ove efekte
ostvaruje modulacijom sinapti¢kog plasticiteteta glutamatergickih i GABAergickih interneurona
(Stagg & Nitsche, 2011).

tDCS razlicitih oblasti mozga pokazala se efikasnom tehnikom za modulaciju
perceptivnih, kognitivnih i bihejvioralnih funkcija (Fertonani, Ferrari, & Miniussi, 2015; Nitsche
& Paulus, 2011; Utz et al., 2010). Takode, kontinuirana primena tDCS pokazala se korisnom u
tretmanu razli¢itth poremecaja 1 rehabilitaciji, odnosno tretmanima depresije, bipolarnog
poremecaja, shizofrenije, bolesti zavisnosti, Alczahjemrove i Parkinsonove bolesti, epilepsije i
Sloga i sl. (Boggio et al., 2006; Brunoni et al., 2011; Clark & Parasuraman, 2014; de Aguiar,
Paolazzi, & Miceli, 2015; Ferrucci et al., 2009; Koops, van den Brink, & Sommer, 2015; Kuo,
Paulus, & Nitsche, 2014; Meron, Hedger, Garner, & Baldwin, 2015; Mondino et al., 2014;
Nitsche & Paulus, 2011; Yokoi & Sumiyoshi, 2015).

Trajanje efekata tDCS zavisi od duzine i jacine stimulacije (Nitsche et al., 2008; Utz et
al., 2010). Tako je pokazano da duza i jaca stimulacija dovode do trajnijih efekata, npr. efekti
desetominutne stimulacije traju i do 60 minuta, dok stimulacija od nekoliko sekundi nema
fizioloske i bihejvioralne posledice (Brunoni et al., 2013; Nitsche et al., 2008). Ipak, jos uvek nije
sasvim jasno da li je ovaj odnos linearan (Brunoni et al., 2013). Takode, ¢ini se je da trajanje
efekata stimulacije zavisno i od stimulisane regije mozga kao i bihejvioralnih varijabli od interesa
(Brunoni et al., 2013; Nitsche et al., 2008). tDCS se moze primenjivati po tzv. on-line ili off-line
protokolu (Priori et al., 2009), odnosno za vreme ili neposredno pred izvodenje motornih ili
kognitivnih zadataka od interesa. U dosada$njoj literaturi nema studija koje se direktno bave
poredenjem efekata primene tDCS u ova dva protokola, ali postoje indikacije da off-line daje
bolje rezultate u pogledu nekih kognitivnih varijabli kod zdravih ispitanika (vidi Hill, Fitzgerald,
& Hoy, 2015). Dodatno, neki nalazi ukazuju na to da kognitivno angazovanje tokom tDCS
pojacava efekte stimulacije (Andrews, Hoy, Enticott, Daskalakis, & Fitzgerald, 2011).



tDCS predstavlja neinvazivnu i bezbednu tehniku neuromodulacije (Bikson, Datta, &
Elwassif, 2009; Fertonani et al., 2015; Krishnan, Santos, Peterson, & Ehinger, 2015; Nitsche &
Paulus, 2011; Nitsche et al., 2008; Nitsche et al., 2003; Poreisz, Boros, Antal, & Paulus, 2007,
Utz et al.,, 2010). Osnovni sigurnosni Kriterijumi u vezi sa primenom tDCS obuhvataju
vremensko trajanje stimulacije (najée$ée 20-40min), veliinu elektroda (> 5x5cm, tj. 25cm?) i
jacinu stimulacije (< 2mA), kao 1 iz njih izvedenu gustinu struje koja ne bi trebalo da prelazi
0.080 mA/cm?2 (Brunoni et al., 2013; Nitsche et al., 2008; Nitsche et al., 2003; Poreisz et al.,
2007; Utz et al., 2010). Primena tDCS nema dugor¢ne negativne posledice po zdravlje, ali se kod
nekih osoba mogu javiti, po pravilu kratkotrajne, nuspojave kao $to su senzacije blagog peckanja
ili svraba na kozi ispod elektorda, tipi¢no u prvih nekoliko sekundi stimulacije (Fertonani et al.,
2015; Krishnan et al., 2015; Poreisz et al., 2007).

Konac¢no u poredenju sa drugim tehnikama neuromodulacije, npr. TMS-om, tDCS
omogucava uverljivije sprovodenje placebo intervencije®, znatno je jeftinija, lak$a za primenu i
pracdena je manjim brojem i intenzitetom neZeljenih efekata, i ve€om mobilno$¢u opreme, kao i
ispitanika za vreme samog tretmana (Nitsche et al., 2008; Poreisz et al., 2007; Priori et al., 2009;
Utz et al., 2010). Sa druge strane, osnovene mane tDCS su slabija temporalna rezolucija i
fokalnost (Priori et al., 2009; Utz et al., 2010).

Modulacija viSih kognitivnih funkcija primenom tDCS: Pregled dosadasnjih istraZivanja

Kako prikaz svih ranijih istrazivanja prevazilazi obim ovog rada, na ovom mestu, pregled
¢e biti ogranicen na nalaze ranijih studija neuromodulacije visih kognitivnih funkcija u kojima je
tDCS primenjena na zdravim ispitanicima, kao i na studije koje su koristile relativno jednostavne
zadatke egzekutivnih funkcija koje je u skladu sa teorijskim konsenzusom moguée
nedvosmisleno svrstati u markere jedne od tri postulirane egzekutivne funkcije®.

Efekti tDCS na radnu memoriju / egzekutivnu funkciju aZuriranja

Najveci broj dosada$njih istrazivanja bavio se ispitivanjem efekata neuromodulacije na
radnu memoriju, odnosno funkciju azuriranja. Tako je u veéem broju studija pokazano da
anodalna stimulacija levog DLPFC-a dovodi do boljeg u¢inka na standardnim merama radne
memorije/azuriranja (Andrews et al., 2011; Berryhill & Jones, 2012; Fregni et al., 2005; Gladwin,
den Uyl, Fregni, & Wiers, 2012; Hoy et al., 2013; Jeon & Han, 2012; Keeser et al., 2011; Martin,
Liu, Alonzo, Green, & Loo, 2014; Meiron & Lavidor, 2013; Mulquiney, Hoy, Daskalakis, &
Fitzgerald, 2011; Ohn et al., 2008; Park, Seo, Kim, & Ko, 2014; Teo, Hoy, Daskalakis, &
Fitzgerald, 2011; Zaehle, Sandmann, Thorne, Jdncke, & Herrmann, 2011). Ipak manji broj studija

8 U placebo situaciji ustaljena je praksa aplikacije stimulacije u trajanju od 30 sekundi na pocetku i na kraju
tretmana, jer je senzacija tad najizrazenija, §to dodvodi do nemoguénosti diferencijacije prave i lazne stimulacije od
strane ispitanika (Nitsche et al., 2008).

® Kako veéina dosada$njih neuroimidzing studija i studija neinvazivne tDCS poistoveéuje radnu memoriju sa
egzekutivnom funkcijom azuriranja, i kako ove studije gotovo ekskluzivno koriste tipi¢ne testovne markere
azuriranja (npr. n-unazad zadatak) i kako na konceptualnom i neuralnom planu razgranicenje izmedu ova dva
konstrukta nije sasvim jasno, u ovom radu radna memorija i aZuriranje bi¢e naizmenicno korisceni, svesni toga da
uprkos tome Sto zadaci azuriranja predstavljaju dobru aproksimaciju kapaciteta radne memorije (Wilhelm et al.,
2013) i imaju nesumnjivu pojavnu validnost za merenje radne memorije dosadasnja empirijska evidencija ne govori
u prilog njihovoj istovetnosti (Jaeggi, Buschkuehl, Perrig, & Meier, 2010; Kane, Conway, Miura, & Colflesh, 2007).



nije uspeo da potvrdi ove efekte (Giglia et al., 2014; Martin et al., 2013; Motohashi, Yamaguchi,
Fujii, & Kitahara, 2013; Mylius et al., 2012). Pozitivni efekti anodalne stimulacije desnog
DLPFC-a, demonstrirani u manjem broju istrazivanja (Berryhill & Jones, 2012; Giglia et al.,
2014; Jeon & Han, 2012; Meiron & Lavidor, 2013; Wu et al., 2014), dok neke studije ovakve
efekte nisu pronasle (Mylius et al., 2012). Sa druge strane, ispitivanje efekata katodalne
stimulacije levog DLPFC-a samo se sporadi¢no sreée u literaturi, a nalazi su opreéni. tj. dok
jedne studije pokazuju predvidene inhibitorne efekte ovog tipa stimulacije (Zaehle et al., 2011), u
drugim studijama ovakvi efekti izostaju (Fregni et al., 2005; Mylius et al., 2012). Efekti
katodalne stimulacija desnog DLPFC-a nisu dobijeni (Mylius et al., 2012). Uprkos cesto
naglaSavanom znacaju parijetalnih zona u radnoj memoriji, prema naSem saznanju samo jedna
studija pokusala je da demonstrira modulacione efekte (anodalne i katodalne) na ucinak u
standardnim zadacima radne memorije, ali dobijeni rezultati nisu konkluzivni (Sandrini,
Fertonani, Cohen, & Miniussi, 2012).

Efekti tDCS na egzekutivnu funkciju inhibicije

Efekti tDCS na egzekutivnu funkciju inhibicije znatno su rede ispitivani, a vefina ovih
studija usmerila se na anteriorne zone mozga. Tako je demonstrirano da je moguce poboljSati
u¢inak u zadacima inhibicije anodalnom stimulacijom desnog inferiornog girusa (Ditye,
Jacobson, Walsh, & Lavidor, 2012; Jacobson, Goren, Lavidor, & Levy, 2012), levog i desnog
orbitofrontalnog korteksa (Ouellet et al., 2015), levog DLPFC-a (Jeon & Han, 2012), desnog
DLPFC-a (Jeon & Han, 2012), kao i pre-suplementarne motorne zone (preSMA) (Hsu et al.,
2011; Kwon & Kwon, 2013). Ipak, neke studije pokazuju da anodalna stimulacija desnog (Beeli,
Casutt, Baumgartner, & Jancke, 2008), odnosno levog levog DLPFC-a (Plewnia et al., 2012)
nema uticaj na inhibitornu kontrolu. Sa druge strane, pokazalo se da katodalna stimulacija
smanjuje sposobnost inhibicije ukoliko se aplicira iznad desnog DLPFC-a (Beeli et al., 2008).
Prema nasem saznanju nijedna studija nije ispitivala efekte tDCS na parijetalne zone mozga u
kontekstu modulacije egzekutivne funkcije inhibicije, uprkos tome $to nalazi NI studija ukazuju
na znacaj ovih regiona (vidi Alvarez & Emory, 2006).

Efekti tDCS na egzekutivnu funkciju premeStanja

Najmanji broj studija stavio je u fokus efekte neuromodulacije na funkciju premestanja.
Efekti tDCS na uspeSnost u zadacima premeStanja demonstrirani su prilikom anodalne
stimulacije levog DLPFC-a (Leite, Carvalho, Fregni, & Goncalves, 2011), kao i kros-hemisferne
stimulacije levog, odnosno desnog DLPFC-a (Leite, Carvalho, Fregni, Boggio, & Gongcalves,
2013). Dodatno, u jednoj studiji je ispitivana moguc¢nost modulacije levog parijetalnog korteksa
na uc¢inak u zadacima premestanja. U ovom istrazivanju pokazano je da i anodalna i katodalna
stimulacija levog parijetalnog korteksa, suprotno ocekivanjima, dovode do loSijeg ucinka u
klasi¢nom zadatku premestanja (Stone & Tesche, 2009).

Efekti tDCS na inteligenciju

Efekati tDCS na kompleksne kognitivne zadatke kakvi se sre¢u u standardnim testovima
inteligencije, jo§ uvek nisu sistematski ispitivani. U jednoj studiji (Sellers et al., 2015) ispitivan je
uticaj anodalne stimulacije levog, desnog DLPFC-a, kao i bilateralne stimulacije ovih zona na
udinak u zadacima WAIS IV baterije (eng. Wechsler Adult Intelligence Scale 4™ edition).
Rezultati studije su pokazali da stimulacija, suprotno ocekivanjima, ostvaruje negativan efekat na



ukupan skor na bateriji pre svega usled degradacije ucinka na indeksu perceptualnog
rezonovanja, dok na postignuc¢a na ostalim subskalama testa efekat nije detektovan. Ipak, ovoj
studiji se moZe uputiti veé¢i broj metodoloskih zamerki®.

Osvrt na metodoloske aspekte dosadas$njih istrazivanja

Metodoloska heterogenost navedenih studija umnogome otezeva njihovo medusobno
poredenje i evaluaciju dobijenih rezultata. Naime studije se znacajno razlikuju u pogledu
parametara stimulacije poput duzine trajanja (od 5.5 minuta do 30 minuta), intenziteta (0.26mA
do 3mA), kao i lokalizacije referentnih elektroda (npr. kontralateralna supraorbitalna zona, Cz
prema Medunarodnom 10-20 sistemu, Kkontralateralni mastoid, kontralateralni obraz,
ckstrakranijalno, itd.) i veli¢ine elektroda (od 16cm? do 35cm?). Dodatno, istraZivanja se
razlikuju spram operacionalizacija razli¢itih funkcija 1 kompleksnosti koriS¢enih zadataka,
protokola pod kojima se zadaci rade (on-line nasuprot off-line protokola), kao i koris¢enih mera
ishoda (tacnost, vreme reakcije, itd.), nacrta istraZivanja (paralelne grupe nasuprot Cross-over
dizajnu) i tipa efekata stimulacije od interesa (kratkoro¢ni efekti nasuprot dugoro¢nim efektima),
itd. Konac¢no, najveéi broj studija sproveden je na veoma malim uzorcima (N ~ 20 ispitanika)™,
koji znacajno otezavaju detektovanje, inace relativno malih efekata stimulacije (~ .20). Sve ovo
za posledicu ima teSko uporedive, a Cesto 1 konfliktne nalaze, Sto otezava izvodenje zakljucaka o
robusnosti efekata modulacije frontoparijetalne mreze na vise kognitivne funkcije.

Predmet, cilj i hipoteze istraZivanja

Dosadasnje studije jasno ukazuju na to da individualne razlike u intelektualnim
sposobnostima pocivaju na integritetu sive i bele mase fronto-parijetalne mreze. Dodatno,
pokazano je da su individualne razlike u volumenu mozdanog tkiva kod zdravih ispitanika u
relaciji sa njthovim ucinkom na standardnim merama inteligencije. Sa druge strane, veliki broj
psihometrijskih studija pruZzio je evidenciju o visokoj povezanosti kognitnivnih procesa kakvi su
radna memorija/egzekutivne funkcije 1 postavio tezu o mogucnosti redukcije visSih kognitivnih
funkcija na ove elementarnije mehanizme za koje se veruje da im leZe u osnovi. Kona¢no, nalazi
NI studija i studija na ispitanicima sa kognitivnim deficitima nastalim usled povreda mozga
upucuju na zajednicku neuralnu mrezu koja stoji u osnovi kako egzekutivnih funkcija/radne
memorije, tako i Sirih faktora intelektualnih sposobnosti. Ipak s obzirom na to da su NI studije u
biti korelacionog karaktera one ne dopustaju izvodenje zakljucaka o kauzalnom uce$¢u odredenih
zona mozga u kognitivnim zadacima. Sa druge strane studije na ispitanicima sa mozdanim
lezijama potencijalno prevazilaze ovaj problem, ali usled visoke specificnosti i nedovoljne
fokalnosti lezija onemogucavaju generalizaciju zakljucaka. Sa druge strane, tehnike neinvazivne
stimulacije mozga imaju potencijal da putem eksperimentalne manipulacije, modulacijom
predvidenih korkitalnih zona zdravog mozga, budu osnova za izvodenje kauzalnih zakljucaka o
neuralnim osnovama, ulozi 1 diferencijalnom znacaju datith mozdanih regija u razli¢itim
egzekutivnim funkcijama 1 vi§im kognitivnim sposobnostima.

19 Uprkos odsustvu empirijske evidencije o trajanju efekata stimulacije preko 60 minuta, autori zadaju bateriju
testova Cija administracija traje oko dva sata, pri ¢emu redosled testova nije bio kontrabalansiran i nisu bile
primenjene paralelne forme. Dodatno referentna elektroda (katoda) je bila pozicionirana iznad pozicije Cz (po
Medunarodnom 10-20 sistemu), te je, budu¢i da nije inertna u fizioloskom smislu, mogla negativno uticati na
kortikalnu ekscitabilnost zahvacenih regija.

1 Od navedenih studija, 18 je sprovedeno na 20 ili manje ispitanika, 10 studija na 21 do 40 ispitanika, a samo 4
studije na viSe od 40 ispitanika, s tim $to je najobiminija studija ukljucila 80 ispitanika.



Ranije studije koje su koristile tDCS pokazale su da je nacelno moguée modulirati
kognitivne funkcije. Ipak ovim studijama se moze, pored ve¢ navedenih metodoloskih kritika
uputiti i ve¢i broj konceptualnih zamerki koje su potencijalno odgovorne za heterogenost i
neobuhvatnost dosadasnjih nalaza.

Najpre, vecina studija paznju je posvetila pre svega anteriornim zonama mozga, dok su
posteriorne zone (parijetalni rezanj) u velikoj meri zanemarene, uprkos nalazima o njihovoj
ukljucenosti u egzekutivne procese. Drugo, iako je poznato da razlicite egzekutivne funkcije
ostvaruju umerene do visoke korelacije na manifestnom 1 latentnom nivou i da dele sli¢nu
neuralnu osnovu vecina studija fokus je stavila na izucavanje jedne egzekutivne funkcije, ¢esto
merene jednim zadatkom, te ostaje nejasno da li moguénost modulacije konkretne egzekutivne
funkcije, odnosno izvedbe konkretnog zadatka, ima reperkusije na druge zadatke ili funkcije koje
studijom nisu obuhvacene. Dodatno, izborom zadataka i izborom mesta stimulacije studije Cesto
zanemaruju potencijalnu lateralizaciju i domen specifi¢nost izu¢avanih funkcija. Takode, sve
navedene studije su se ogranicile na stimulaciju jednog lokusa, uprkos pozitivnim nalazima o
efektima simultane stimulacije viSe lokusa koji se primenjuju u studijama koje se bave
nekognitivnim domenima (Nasseri, Nitsche, & Ekhtiari, 2015). Kona¢no, imaju¢i u vidu da
kompleksne intelektualne sposobnosti poput rezonovanja, resavanja problema i sl. potencijalno
dele iste bazicne kognitivne mehanizme sa egzekutivnim funkcijama 1 oslanjaju se na zajednicku
neuralnu osnovu, ostaje nejasno da li modulacija ovih mehanizama moze ostvariti kognitivne
efekte na intelektualne sposobnosti viseg reda.

Cilj ovog rada je provera moguénosti modulacije kognitivnih funkcija primenom tDCS
kao i aproksimacija efekata ove modulacije. Specifi¢nije, cilj ove studije je utvrdivanje efekata
anodalne tDCS na klju¢na ¢vorista fronto-parijetalne mreZe 1 procenu njihovog diferencijalnog i
specificnog doprinosa u razliCitim kognitivnim funkcijama/sposobnostima. Takode, ovo
istrazivanje ispitace lateralizovanost datih funkcija/sposobnosti proverom diferencijalnih efekata
stimulacije leve, odnosno desne hemisfere na uc€inak u domen specificnim zadacima ovih
funkcija. Dodatno, ovo istrazivanje pokuSace da pruzi odgovor na pitanje o prirodi povezanosti i
uceScu egzekutivnih funkcija u viSim kognitivnim procesima eksperimentalnom modulacijom
njihovih deljenih neuralnih osnova. Konacno, istraZzivanje ima za cilj proveru efektivnosti
simultane stimulacije dva lokusa fronto-parijetalne mreze i proveru njenog efekta na izucavane
funkcije/sposobnosti, kao i evaluaciju ove stimulacije u poredenju sa standardnim stimulacijama
jednog lokusa, §to do sada nije ispitivano ni u jednom istrazivanju.

U skladu sa nalazima ranijih studija kao i ciljevima ovog istrazivanja postavljene su
sledece hipoteze:

HI: Stimulacija leve hemisfere dovesce do poboljsanja ucinka u svim verbalnim zadacima bez
obzira na lokus stimulacije (frontalni, parijetalni ili bi-lokusni) u odnosu na placebo, dok ¢e ista
stimulacija desne hemisfere dovesti do boljeg ucinka u neverbalnim zadacima. U skladu sa
dosadasnjim nalazima o funkcionalnoj asimetriji hemisfera, oekuje se da neuralne osnove, te 1
efekti neuromodulacije, zavise od domena ispoljavanja kognitivnih funkcija. Takode, u skladu sa
mehanizmima delovanja tDCS 1 dosadasnjim dokumentovanim efektima, ocekuje se da ce
pozitivna polarizacija (anodalna stimulacija), uopsteno gledano, imati facilitiraju¢i uticaj na
kognitivne funkcije ispoljene u datom domenu, te dovesti do boljeg uéinka u zadacima kojima su
ove funkcije operacionalizovane.



H2: Modulacija frontalnih zona dovesée do snaznijih efekata na sve kognitivne zadatke u
poredenju sa modulacijom parijetalnih zona. Kako je uloga anteriornih lokusa u viSim
kognitivnim funkcijama bolje dokumentovana u literaturi, namece se pretpostvka da uprkos tome
Sto ove funcije poCivaju na integritetu celokupne fronto-parijetalne mreze, frontalne oblasti imaju
veci znacaj.

H3: Neuromodualcija ¢e dovesti do priblizno podjednakih efekata na egzekutivne funkcije
azuriranja, inhibicije i premestanja. Ovakvo ocekivanje bazirano je na dosadasnjim nalazima
studija neuromodulacije, ali 1 NI studijama koje ukazuju na preklapaju¢e neuralne osnove
razli¢itih egzekutivnih funkcija.

H4: Modulacija frontalnih zona rezultovace snaznijim efektima na deljenu varijansu zadataka
sve tri egzekutivne funkcije, kao i specificnu varijansu aZuriranja, nego na za premestanje i
inhibiciju specificnu varijansu Ovakva diferencijacija u slucaju modulacije parijetalnih zona
nece biti dobijena. Ova hipoteza je eksplorativnog karaktera.

H5: Unutar domena inteligencije efekat neuromodulacije na pojedinacne faktore sposobnosti
bice priblizno podjednak. Naime, dosadasnja empirijska grada ne daje osnov za postuliranje
diferencijalnog uticaja neuromodulacije na razlicite faktore sposobnosti.

H6: Modulacija frontalnih zona rezultovace snaznijim efektima na deljenu varijansu Sirokih
faktora sposobnosti (G) nego na varijansu specificnu za pojedinacne faktore sposobnosti.
Ponovo, ovakva diferencijacija u situaciji stimulacije parijetalnih zona nece ustanovljena.
Hipoteza je bazirana na idejama i nalazima o klju¢noj ulozi prefrontalnih oblasti u podrZzavanju
srznih karakteristika intelektualnog funkcionisanja.

H7: Neuromodualcija ¢e dovesti do vecih efekata na mere egzekutivnih funkcija nego na mere
Sirokih faktora inteligencije. Kako egzekutivne funkcije predstavljaju mehanizme kognicije
bazic¢nijeg nivoa, 1 kako su u ve¢oj meri lokalizovane u relativno ograni¢enim regijama moze se
oCekivati da ¢e fokalna stimulacija na njih ostvariti snaZniji efekat nego na Siroke faktore
intelektualnih sposobnosti koji potencijalno zavise od mnostva specifi¢nih sposobnosti koje se
oslanjaju na $iru neuralnu mreZu.

H8: Simultana, bi-lokusna stimulacija dovesée do izrazZenijih efekata nego izolovana stimulacija
frontalnog ili parijetalnog lokusa. Uprkos tome §to se, u fizioloSkom smislu, uticaj na jedno
¢voriSte prenosi na druge delove neuralne mreze, ocekuje se da ¢e simultana stimulacija (istog
polariteta) dva glavna ¢vorista fronto-parijetlane mreze pospesiti komunikaciju unutar mreze, i na
taj nacin dovesti do facilitacije u izvodenju zadataka koji anagzuju veci broj kortikalnih centara.

Metod
Ispitanici

U istrazivanju ¢e ucestvovati prigodan uzorak od 50 zdravih desnorukih ispitanika uzrasta
od 20 do 35 godina, oba pola. Ukljuivanje ispitanika u studiju bi¢e vodeno standardnim
krietrijumima za bezbednu primenu tDCS (Brunoni et al., 2013; Nitsche et al., 2008; Nitsche et
al., 2003; Utz et al., 2010). Naime, u studiju nece biti uklju¢ene osobe koje boluju od epilepsije
1/ili imaju istoriju epilepticnih napada u porodici, zatim osobe koje imaju pejsmejkere ili metalne
implante, osobe koje su imale hirurSke zahvate na mozgu, kao ni osobe koje su pod



psihomedikamentnom terapijom ili koje imaju ozbiljnije dermatoloSke probleme. Svi potencijalni
istipanici ¢e prilikom prijave za ucestvovanje u istrazivanju biti informisani o svrsi studije,
odgovoriti na pitanja u okviru inkluzionog obrasca i potpisati informisani pristanak.
Ucestvovanje u istrazivanju ¢e biti dobrovoljno i bez nov¢ane nadoknade. Studija je odobrena od
strane etiCkog odbora Instituta za medicinska istrazivanja (br. EO115/2016).

Dizajn istraZivanja

Istrazivanje je organizovano kao eksperiment sa dve paralelne grupe u okviru kojih ¢e biti
primenjen cross-over dizajn. Naime, ispitanici ¢e najpre, na slu¢ajan nacin biti svrstani u dve
grupe: grupu kojoj ¢e biti stimulisana leva hemisfera i grupu kojoj ¢e biti stimulisana desna
hemisfera. Svaki ispitanik ¢e proc¢i kroz cetiri eksperimentalne sesije Ciji ¢e redosled biti
kontrabalansiran: 1) stimulacija dorzolateralnog prefrontalnog korteksa, 2) stimulacija
parijetalnog korteksa, 3) simultana (bi-lokusna) stimulacija dorzolateralnog prefrontalnog i
parijetalnog korteksa, 4) placebo.

tDCS

Pozicioniranje elektroda. U svakoj eksperimentalnoj situaciji ispitanicima ¢e na skalp
biti postavljene tri elektrode. Pozicije elektroda u svakoj od ekperimentalnih situacija prikazane
su u Dodatku A. Elektrode u prvoj grupi (leva hemisfera) bi¢e pozicionirane iznad pozicija F3 i
P3 prema Medunarodnom 10-20 EEG sistemu, odnosno iznad pozicija F4 i P4 u drugoj grupi
(desna hemisfera). Pozicije elektroda iznad pozicija F3, F4, P3 i P4 Cesto su kori$éene u ranijim
istrazivanjima koja su imala za cilj proveru efekata modulacije DLPFC-a, odnosno parijetalnog
korteksa (npr. Berryhill & Jones, 2012; Sandrini et al., 2012). U svim eksperimentalnim
situacijama referentna, odnosno povratna elektroda, bi¢e pozicionirana na kontralateralni obraz,
kako bi se izbegli konfundirajuci efekti stimulacije u smislu javljanja inhibitornih efekata ispod
elektrode koja nije od interesa (Nasseri et al., 2015). Kako bi se za zadate parametre stimulacije
napravila estimacija distribucije elektricnog polja koje ¢e stimulacijom biti generisano, te 1 lokusa
koji ¢e biti najsnaZznije pogodeni stimulacijom, sprovedeno je modeliranje softverom Comets
(computation of electric fields due to transcranial current stimulation) (Jung, Kim, & Im, 2013).
U Dodatku B nalazi se graficki prikaz lokusa koji ¢e biti pogodeni stimulacijom. Ovi lokusi
odgovaraju lokalizaciji funkcija od interesa za ovo istraZivanje.

Parametri tDCS. Veli¢ina elektrode od interesa kao i referentne elektrode iznosice
5x5cm (25cm?). Elektrode ée biti stavljene u sunderaste kesice prethodno natopljene u fizioloski
rastvor 1 postavljene na skalp. Intenzitet struje pojedinacne elektode prilikom stimulacije samo
jednog lokusa iznosi¢e 1.8mA, dok ¢e jacina struje prilikom simultane stimulacije dva lokusa
iznositi 0.9mA, dakle sumarno 1.8mA, §to je u skladu sa prepru¢enim intenzitetom, tj. manje od
2mA (Brunoni et al., 2013; Nitsche et al., 2008; Nitsche et al., 2003; Utz et al., 2010). Drugim
re¢ima, gustina struje’? koja ée u situaciji stimulacije jednog lokusa iznositi 0.072mA/cm? §to jeu
skladu sa sigurnosnim preporukama (Brunoni et al., 2013; Nitsche et al., 2008; Nitsche et al.,
2003; Utz et al., 2010). U situaciji simultane stimulacije gustina struje ¢e iznositi 0.036mA/cm?
po lokusu. Trajanje stimulacije bife ograni¢eno na 20 minuta u svim eksperimentalnim

12 Gustina struje ra¢una se kao koli¢nik intenziteta struje (mA) i povrine elektrode (cm2), te predstavlja koli¢inu
struje po jedinici povrsine na koju se aplicira.



situacijama, s tim S§to ¢e u placebo situaciji struja biti aplikovana samo prvih i poslednjih 30
sekundi.

Kognitivni zadaci

Ispitanici ¢e ukupno reSavati 14 kratkih testova/zadataka koji ¢e biti konstruisani®® za
potrebe ovog istrazivanja. Polovina zadataka/testova ¢e biti u neverbalnom, a druga polovina u
verbalnom domenu. Tako ¢e ispitanicima biti zadata po dva testa za svaki od Cetiri Siroka faktora
intelektualnih sposobnosti (Gf, Ge¢, Gv, Gs), i po dva testa egzekutivnih funkcija azuriranja,
premestanja i inhibicije. Za sve testove/zadatke bice konstruisane veoma bliske paralelne forme,
kako bi se minimizovao pozitivni transfer izmedu sesija.

Zadaci intelektualnih sposobnosti.

Fluidna inteligencija (Gf). Mere fluidne inteligencije bi¢e prikupljene uz pomoé¢ dva
testa fluidnih sposobnosti. Ispitanici ¢e popunjavati neverbalni Test viSestrukih reSenja
(Zivanovié & Opa¢i¢, submitted) i test fluidnih analogija. U Testu visestrukih resenja
ispitanicima se prezentuju matrice ili nizovi figuralnih elemenata sa jednim nedostaju¢im poljem,
a njihov zadatak je da medu Sest ponudenih odgovora pronadu onaj element koji na najbolji nacin
upotpunjuje matricu. U zadatku fluidnih analogija zadatak ispitanika je da, za svaku od zadatih
relacija izmedu dva pojma, medu pet ponudenih parova pojmova odabere onaj kod kog je relacija
izmedu prvog i drugog pojma u paru istovetna kao u zadatoj relaciji.

Kristalizovana inteligencija (Gc). Za procenu kristalizovanih sposobnosti bi¢e kori$¢ena
dva verbalna testa: test sinonima-antonima i test kristalizovanih asocijacija. U testu sinonima-
antonima zadatak ispitanika je da za svaki od zadatih parova re¢i oznaci da li je u pitanju par reci
sa istim (npr. nadmen — uobrazen), ili suprotnim znafenjem (npr. ziv — mrtav). U testu
kristalizovanih asocijacija zadatak ispitanika je da medu pet prezentovanih pojmova odabere onaj
koji je ne pripada datom skupu (da izbaci “uljeza”), pri ¢emu se asocijacije izmedu pojmova
zanivaju na relativno jednostavnim kristalizovanim znanjima (npr. protestant — arapin — budista —
katolik - hindu).

Siroki faktor vizuelnih sposobnosti (Gv). Vizuelne sposobnosti biée procenjene uz pomoé
dva neverbalna testa, testom Mozaik i testom Slagalica (Puzzle). U testu Slagalica ispitaniku se
izlazu slike slagalica razli¢ite kompleksnosti na kojima nedostaje jedan element koji moze
kompletirati slagalicu, a njihov zadatak je da medu Sest ponudenih elemenata rotiranih u prostoru
pronadu onaj koji moze kompletirati slagalicu na adekvatan nacin. U testu Mozaik ispitaniku se
prezentuje stimulus meta (1-3 kvadrata sa odredenom konfiguracijom $ara), a njegov zadatak je
da medu Sest ponudenih opcija pronade onu figuru-mozaik koja moze biti sacinjena koris¢enjem
svih zadatih figura meta.

Kognitivna brzina (Gs). Mere faktora kognitivne brzine bice prikupljene testovima
vizuelna pretraga (neverbalni domen) i simbol (verbalni domen). U testu vizuelna pretraga
zadatak ispitanika je da na listi od nekoliko desetina figura koje variraju po obliku i boiji,

3 Svaki od testova bi¢e pretestiran na oko 100 ispitanika koji poti¢u iz populacije koja odgovara onoj koja ée
ucestvovati u finalnom delu studije u cilju odabira psihometrijski najadekvatnijih zadataka iz konstruisanih setova.
Dodatno, u radu ¢e biti prikazane strukturalne relacije izmedu konstruisanih testova kao i evidencija o njihovoj
validnosti.



linijskom pretragom §to brze pronade i oznaci zadate figure mete. U testu simbol ispitanicima se
daje “Sifrarnik” u kom je uz svako od 10 nasumicno izabranih slova latinicnog alfabeta dat
korespondentni arbitrarni simbol. Zadatak ispitanika je da za ograni¢eno vreme na listi simbola
koriste¢i “Sifrarnik™ §to brze ispod svakog upise korespondentno slovo.

Zadaci Egzekutivnih funkcija/Radne memorije.

AZuriranje. Egzekutivna funkcija azuriranja bice procenjena uz pomoc¢ verbalnog i
spacijalnog n—unazad zadatka. U ovim zadacima ispitanicima se prikazuju sekvence stimulusa na
ekranu i njihov zadatak je da pritiskom na taster daju odgovor kada ustanove da im je stimulus
koji je trenutno prikazan na ekranu identi¢an onom koji im je bio prikazan u n-toj prezentaciji pre
toga. U verbalnom zadatku stimuluse ¢e Ciniti slova, dok ¢e u spacijalnom zadatku (vidi Puri¢,
2013) stimulusi biti sekvencijalno prikazivani u matrici 3x3, a zadatak ispitanika je da pritiskom
na taster odgovori da li je pozicija prikazanog stimulusa u matrici 3x3 identi¢na onoj prikazanoj u
n-toj prezentaciji pre trenutne. Redosled izlaganja stimulusa bi¢e prerandomizovan, te isti za sve
ispitanike.

Inhibicija. Egzekutivna funkcija inhibicije bi¢e merena verbalnim i neverbalnim
Strupovim zadatkom. U verbalnom Strupovom zadatku ispitaniku se prezentuje lista stimulusa, u
kongruentnom obliku (npr. re¢ crveno ispisana crvenim slovima) i nekongruentnom obliku (npr.
re¢ crveno ispisana zutim slovima), a zadatak ispitanika jeste da imenuje boje kojima su reci
ispisane. Mera inhibicije racuna se kao diferencijalno vreme izvedbe izmedu kongruentnih i
nekongruentnih situacija. U neverbalnom Strupovom zadatku ispitanicima se prezentuju reéi koje
oznacavaju pozicije (gore, dole, levo, desno), na kongruentnim i nekongruentnim pozicijama na
ekranu, a njihov zadatak je da pritiskom na odgovaraju¢i taster odgovore na poziciju koja im je
verbalno prezentovana inhibiraju¢i neverbalnu oznaku pozicije. Skor se racuna na analogan nacin
kao u prethodnom zadatku.

Premestanje. Egzekutivna funkcija premestanja bi¢e procenjena neverbalnim zadatkom
lokal-global i verbalnim slovo-broj (Puri¢, 2013). U zadatku lokal-global ispitaniku se prikazuju
Navonove figure od kojih je jedna veca, globalna figura (trougao, kvadrat, iks, krug), ¢ija je
kontura ocrtana manjim, lokalnim figurama (trougao, kvadrat, iks, krug). Zadatak se sastoji od tri
bloka. U prvom bloku ispitanici pritiskom na taster odgovaraju na pitanje od koliko linija se
sastoji velika figura. Sve figure u ovom bloku prikazane su u crnoj boji. U drugom bloku,
ispitanici odgovaraju od koliko linija se sastoji mala figura, pri ¢emu si stimulus prikazani u
crvenoj boji. U tre¢em, kriticnom bloku ispitanicima se naizmeni¢no izlaZu crne i crvene figure, a
njihov zadatak je da daju odgovor na pitanje o broju linija od kojih se sastoji mala ili velika
figura, a marker trazenog odgovora (broj linijja malih ili velikih figura) je boja figure (crna —
globalne karakteristike; crvena — lokalne karakteristike). Usporenje u vremenu reakcije u trecem
bloku u odnosu na prosek prva dva bloka predstavlja trosak premestanja. Zadatak slovo-broj ima
slicnu formu kao prethodno opisani zadatak. Ispitanicima se u tri bloka izlazu parovi slova i
brojeva. U prvom bloku ispitanici odgovaraju da li je prikazani broj paran ili neparan, u drugom
bloku da 1i je slovo vokal ili konsonant, dok se u tre¢em bloku trazeni odgovori kombinuju u
zavisnosti od toga da li je par slovo-broj prikazan u donjoj ili gornjoj polovini ekrana. Ukoliko je
par prikazan na donjoj polovini ekrana ispitanik treba da reaguje na broj, dok ukoliko je par
prikazan na gornjoj strani ekrana treba reagovati na slovo. Tro$ak premestanja racuna se na isti
nacin kao u prethodnom zadatku.



Mere i varijable

Kako se na osnovu pregleda dosadasnjih studija moze izvesti zakljucak da je detektovanje
efekata tDCS verovatnije ukoliko je zavisna varijabla osetljivija, za sve prikazane zadatke biée
prikupljene 3 vrste mera: taénost (ukupan broj ta¢nih odgovora), vreme izrade zadatka (ukupno
vreme koje je ispitaniku potrebno da resi sve stavke u okviru svakog od zadataka) i vreme za
pojedinacne stavke. Kako bi se to omogucilo i kako bi se ukupno vreme testiranja drzalo
konstantnim, zadaci ¢e biti dizajnirani tako da svaki ispitanik ima priliku da resi sve stavke, ali ¢e
reSavanje biti ograni¢eno na nivou svakog zadatka. Pojedinacni zadaci/testovi imace fiksna
maksimalna vremenska ograni¢enja koja sumarno ne prevazilaze 60 minuta.

Procedura

Po prijavljivanju za ucesce u istrazivanju, nakon selekcije spram inkluzionih kriterijuma,
ispitanici ¢e biti slu¢ajno rasporedeni u dve grupe, u grupu kojoj ¢e biti stimulisana leva i1 grupu
kojoj ¢e biti stimulisana desna hemisfera. Raspored cetiri eksperimentalne situacija bice
kontrabalansiran u obe grupe. Svaka od eksperimentalnih sesija trajace oko sat vremena i 45
minuta', a pojedina¢ne sesije ¢e biti vremenski razdvojene oko 15 dana. Po svakom dolasku na
sesiju ispitanicima ¢e biti postavljene tri elektrode u skladu sa 10-20 Medunarodnim sistemom
pozicioniranja (na pozicije F3, P3 i kontralateralni obraz, odnosno na F4, P4 i kontralateralni
obraz). Po postavljanju elektroda ispitanici ¢e biti podvrgnuti tretmanu, tj. mono-lokusnoj, bi-
lokusnoj stimulaciji ili placebu. Za vreme stimulacije ispitanici ¢e se upoznavati sa zadacima koje
¢e raditi nakon stimulacije (prolazi¢e kroz vezbu svih zadataka) jer su neke studije pokazale da
kognitivni angazman tokom stimulacije facilitira efekte tDCS u off-line fazi (Andrews et al.,
2011), a omogucava i vremensku ustedu u administraciji zadataka nakon tretmana. Neposredno
nakon dvadesetominutne stimulacije, dakle u off-line fazi, ispitanici ¢e pristupiti radu na
testovima/zadacima. S obzirom na to da efekti stimulacije od 10-15 minuta traju bar oko sat
vremena, testiranje ¢e biti ograniceno upravo na ovaj vremenski period. Medutim, kako ne
postoji jasna empirijska evidencija o tempu opadanja efekata stimulacije redosled
testova/zadataka koje ¢e ispitanici raditi bi¢e kontrabalansiran, pri ¢emu ¢e se voditi racina o
redosledu tretmana. Na taj nacin potencijalno poboljSanje/pogorSanje ucinka u
testovima/zadacima koje se moze pripisati efektu redosleda testova, odnosno slabljenju
naknadnih efekata stimulacije bi¢e podjednako rasporedeno, te metodoloski kontrolisano. Po
zavrsetku rada na zadacima/testovima, nakon svake sesije ispitanici ¢e popunjavati kratak upitnik
koji se odnosi na razli¢ite senzacije koje su potencijalno mogli osetiti tokom trajanja stimulacije.
U cilju sticanja uvida u moguénost razlikovanja placeba od prave stimulacije, te adekvatnosti
sprovedene placebo sesije, svi ispitanici ¢e po zavrSetku ucesca u istrazivanju, tj. nakon cetvrte
sesije biti zamoljeni da pokusSaju retrospektivno da prepoznaju sesiju u kojoj nisu bili izlozeni
pravoj stimulaciji.

Plan statisticke obrade podataka

Prilikom obrade podataka najpre ¢e biti izracunati desktiptivni statisticki pokazatelji
(mere proseka, rasprSenja, distrubucije rezultata i mere psihometrijskog kvaliteta testova)
primereni koriS¢enim zadacima 1 izraZeni kao broj tacno reSenih zadataka, vreme reakcije 1/ili

4 15 minuta za postavljanje elektroda, 20 minuta trajanja stimulacije, 60 minuta rada na testovima i 10 minuta za
debriefing ispitanika



diferencijalno vreme reakcije. Inferencijalne tehnike koje ¢e biti koris¢ene u cilju provere
testova/zadataka i postuliranih hipoteza, podrazumevace tehnike koje se baziraju na teoriji
stavskog odgovora, generalnom linearnom modelu, strukturalnom modelovanju i faktorskoj
analizi.
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Dodatak A

Pozicije elektroda u Cetiri eksperimentalne situacije

Frontalna Parijjetalna Bi-lokusna

Leva hemisfera

Desna hemisfera

Legenda. Na slici (a) prikazane su pozicije elektroda u grupi kojoj se stimulise leva, a na slici (b) pozicije elektroda u
grupi kojoj se stimuliSe desna hemisfera. Crvenom bojom oznacene su aktivne anodalne elektrode, plavom bojom
oznacene su referentne/povratne elektrode, a sivom bojom oznacene su neaktivne elektrode.




Dodatak B

Graficki prikaz generisanog elektri¢cnog polja nad lokusima od interesa za parametre stimulacije
koji ¢e biti koris¢eni

03

02

0.15

- =01

b -005

(1] [4]

Legenda. (1) llustrativni primer modela sa pozicijama elektroda na F4 (anoda) i kontralateralnom obrazu (referentna
elektroda) sa pozicijama Medunarodnog 10-20 sistema (zelene tacke); (2) Elektricno polje indukovano anodom nad
F4; (3) Elektri¢no polje indukovano anodama nad F4 i P4 (bi-lokusna stimulacija); (4) Elektri¢no polje indukovano
anodom nad P4; (5) Elektri¢no polje indukovano ispod kontralateralne referentne elektrode.
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Osnovni podaci o kandidatu

Marko Zivanovi¢ (1982., Beograd), osnovne akademske studije psihologije upisao je
Skolske 2007/2008. godine na Filozofskom fakultetu u Beogradu, koje je zavrSio 2012. godine,
sa prosetnom ocenom 9.31. Na istom fakultetu Skolske 2012/2013. godine upisao je master
akademske studije psihologije (istrazivacki smer) koje je zavrSio 2013. godine, s prose¢nom



ocenom 10.00. Master rad pod nazivom Konstrukcija i validacija neverbalnog testa inteligencije
sa visestrukim reSenjima odbranio je sa ocenom 10, pod mentorstvom dr Gorana Opacica
(¢lanovi komisje: dr Goran KneZzevié i dr Lazar Tenjovi¢). Skolske 2013/2014 godine Marko
Zivanovi¢ je upisao doktorske akademske studije psihologije na Filozofskom fakultetu u
Beogradu, u statusu studenta koji se finansira iz budzeta, a do sada je polozio sve ispite sa
prose¢nom ocenom 10.00.

Marko Zivanovié je od oktobra 2014. godine u statusu studenta doktorskih studija
angazovanog u izvodenju nastave na osnovnim studijama psihologije (predmeti Psihologija
individualnih razlika, Psihometrija 1 i Psihometrija 2) na Filozofskom fakultetu u Beogradu, a u
aktivnostima Odeljenja za psihologiju i Instituta za psihologiju ucestvuje jo§ od 2010. godine.
Od marta 2016. godine kandidat je zaposlen na Filozofskom fakultetu u zvanju istrazivac¢
pripravnik na projektu Identifikacija, merenje i razvoj kognitivnih i emocionalnih kompetencija
vaznih drutvu orijentisanom na evropske integracije. Takode, Marko Zivanovi¢ do sada je
ucestvovao u medunarodnim projektima EU za sardnju u nauci Cost Action (IS0804) Language
imparement in multilingual society: Linguistic patterns and the road to assessment, a od maja
2013. angazovan je na projektu Cost Action (IS1208) Collaboration of aphasia trialists (CATS).

Marko Zivanovié do sada je objavio 6 radova u nauénim asopisima (tri medunarodnog
karaktera i tri u nacionalnim casopisima) i imao 60 saopstenja na medunarodnim i nacionalnim
konferencijama (dva objavljena u celini, a ostala u izvodu). Na ovom mestu bi¢e dat kratak
prikaz najvaznijih radova 1 saopS$tenja, koja su u tematskom smislu povezana sa predmetom
doktorske disertacije:

1. Bjekié, J., Zivanovic’, M., Puri¢, D., Oosterman, J. M., & Filipovi¢, S. R. (2017). Pain
and executive functions: a unique relationship between Stroop task and
experimentally induced pain. Psychological Research, doi: 0.1007/s00426-016-0838-
2

Ispitaivan je odnos izmedu egezkutivnih funkcija i ekspeimentalno indukovanog
doZzivljaja bola, a razultati studije su pokazali da postoji jedinstvena veza
izmedu egzekutivne funkcije inhibicije i razlic¢itih mera dozivljaja bola.

2. Bjekié, J., Coli¢, M. V., Zivanovié, M., Milanovié, S., & Filipovi¢, S. R. (2017). The
effect of noninvasive neuromodulation on object location associative memory. In L.
Arambasi¢, I. Erceg, & Z. Kamenov (Ed.), Scientific conference 23rd Ramiro and
Zoran Bujas days (p. 115). Zagreb, Croatia: Department of psychology, Faculty of
Humanities and Social Sciences & Croatian Psychological Association.

Studija o uticaju neinvazivne neuromodulacije jednosmernom strujom na
pamcenje asocijacija izmedu objekata i1 lokacija pokazala je moguénost
poboljsanja funkcije asocijativnog pamcenja.

3. Zivanovi¢, M., Vujici¢, J., Bjeki¢, J., & Filipovi¢, S. (2016). The effect of
transcranial direct current stimulation over parietal cortex on associative memory. In
Lj. B. Lazarevi¢ (Ed.), XXII Scientific conference ,, Empirical studies in psychology



(pp. 66-67). Belgrade, Serbia: Belgrade, Serbia: Laboratory of experimental
psychology & Institute of psychology.
Eksperimentalno je ispitan uticaj neuromodulacije jednosmernom strujom na
pamcenje parova lice-re¢, a rezultati su pokazali efekte anodalne stimulacije na
funkciju asocijativnog pamcenja.

4, Zivanovié, M., Vuksanovié, J., Filipovié, S. R., Jelic, M., Jeremié¢, A., &
Konstantinovi¢, Lj. (2014). Language functions in two chronic non-fluent post-stroke
aphasic patients following bilateral physiologically balanced non-invasive
neuromodulation by theta burst magnetic stimulation. 23. European stroke
conference. Nice, France.

Ispitivani su efekti magnetene neurostimulacije na oporavak jezic¢kih funkcija
kod pacijanata sa afazijom, a dobijeni rezultati govore u prilog primene teta-brst
protokola u rehabilitaciji nakon Sloga.

Predmet i cilj disertacije

Predlozena doktorska disertacija bavi se proverom mogucnosti neuromodulacije visih
kognitivnih funkcija, odnosno razli¢itih aspekata intelektualnih sposobnosti i egzekutivnih
funkcija. Prvi cilj predlozene studije je utvrdivanje efekata anodalne tDCS na klju¢na ¢vorista
fronto-parijetalne mreze i procenu njihovog diferencijalnog i specifi¢nog doprinosa u razli¢itim
kognitivnim  funkcijama/sposobnostima. ~ Takode, predloZzeno  istrazivanje  ispitace
lateralizovanost datih funkcija/sposobnosti proverom diferencijalnih efekata stimulacije leve,
odnosno desne hemisfere na ucinak u domen specificnim zadacima ovih funkcija. Dodatno,
predlozeno istrazivanje pokuSace da pruzi odgovor na pitanje o prirodi povezanosti 1 uceséu
egzekutivnih funkcija u viSim kognitivnim procesima eksperimentalnom modulacijom njihovih
deljenih neuralnih osnova. Kona¢no, predlozeno istrazivanje ima za cilj proveru efektivnosti
simultane stimulacije dva lokusa fronto-parijetalne mreze i proveru njenog efekta na izuavane
funkcije/sposobnosti, kao 1 evaluaciju ove stimulacije u poredenju sa standardnim stimulacijama
jednog lokusa.

Opis sadrzaja (struktura po poglavljima) disertacije

Rad ¢e imati pet glavnih poglavlja: uvod, predmet i osnovni cilj istrazivanja, metodoloski
deo, prikaz rezultata i diskusiju i zakljucak. Uvodni deo bi¢e organizovan kroz nekoliko
poglavlja u kojima ¢e biti prikazane tehnike neuromodualcije, psihnometrijske relacije i neuralne
osnove visih kognitivnih funkcija kao i sveobuhvatan pregled dosadasnjih istrazivanja koja su se
bavila problemom neuromodulacije kognitivnih funcija od interesa za ovaj rad. Pored toga, u
okviru uvodnog dela bice dat kriticki osvrt na dosadasnja istrazivanja sa posebnim akcentom na
njihove metodoloske aspekte. U sledecem poglavlju, bic¢e prezentovani osnovni ciljevi
istrazivanja i hipoteze.



Metodolosko poglavije imacée za cilj da definiSe karakteristike uzorka ispitanika,
eksperimentalni dizajn istrazivanja, paramtere stimulacije, proceduru, zadatke kognitivnih
funkcija i statisticko-analiticke metode koje ¢e biti primenjene u analizi podataka.

Sami rezultati istrazivanja bi¢e organizovani u dve celine. Prvo ¢e biti dat prikaz
rezultata psihometrijskog dela istrazivanja odnosno bi¢e analizirane osnovne psihometrijske
karakteristike kori§¢enih testova kao i strukturalne relacije medu njima. U drugom delu bice
prikazani rezultati eksperimentalnog dela istrazivanja, odnosno efekti transkranijalne stimulacije
jednosmernom strujom na razli¢ite kognitivne funkcije.

Kroz interpretaciju i diskusiju dobijeni empirijski nalazi bi¢e dovedeni u vezu sa drugim
postojecim rezultatima i diskutovani u svetlu postevljenih hipoteza i ciljeva.

Osnovne hipoteze od kojih ée se polaziti u istrazivanju

U okviru predloZenog istrazivanja formulisano je osam hipoteza. H1 pretpostavlja da ce
stimulacija leve hemisfere dovesti do pobolj$anja uc¢inka u svim verbalnim zadacima bez obzira
na lokus stimulacije (frontalni, parijetalni ili simultani bi-lokusni) u odnosu na placebo, dok ¢e
ista stimulacija desne hemisfere dovesti do boljeg u¢inka u neverbalnim zadacima. U okviru H2
o¢ekuje se da ¢e modulacija frontalnih zona dovesti do snaznijih efekata na sve kognitivne
zadatke u poredenju sa modulacijom parijetalnih zona. H3 pretpostavlja da ¢e neuromodualcija
dovesti do priblizno podjednakih efekata na egzekutivne funkcije aZuriranja, inhibicije 1
premestanja. H4 petpostvlja da ¢e modulacija frontalnih zona rezultovati snaznijim efektima na
deljenu varijansu zadataka sve tri egzekutivne funkcije, kao 1 specifi¢nu varijansu aZuriranja,
nego na za premeStanje 1 inhibiciju specificnu varijjansu. U okviru H5 specifikovano je
ocekivanje da ¢e unutar domena inteligencije efekat neuromodulacije na pojedinacne faktore
sposobnosti biti priblizno podjednak, dok H6 pretpostavlja da ¢e modulacija frontalnih zona
rezultovati snaznijim efektima na deljenu varijansu Sirokih faktora sposobnosti nego na varijansu
specifi¢nu za pojedinacne faktore sposobnosti. H7 pretpostavlja da ¢e neuromodualcija dovesti
do vecih efekata na mere egzekutivnih funkcija nego na mere Sirokih faktora inteligencije, dok
H8 pretpostavlja izrazeniji efekat simultane, bi-lokusne stimulacije nego izolovane stimulacije
frontalnog ili parijetalnog lokusa.

Metode koje ¢e se primeniti u istraZivanju

U prvom delu istraZivanja, na uzorku od oko 100 ispitanika konstruisani testovi koji mere
razliCite aspekte kognitivnih sposobnosti bice pretestirani u cilju odabira psihometrijski
najadekvatnijih zadataka iz konstruisanih setova i sticanja uvida u strukturalne relacije medu
njima. U eksperimentalnom delu istrazivanja ucestvovace oko 50 zdravih desnorukih ispitanika
oba pola, uzrasta od 20 do 35 godina. Ukljucivanje ispitanika u studiju bi¢e vodeno standardnim
krietrijumima za bezbednu primenu tDCS. Dizajn ekperimenta bi¢e ukrStenog karaktera sa dve
paralelne grupe (1 -grupa kojoj ¢e biti stimulisana leva hemisfera, 2 - grupa kojoj ¢e biti
stimulisana desna hemisfera), te ¢e svaki ispitanik proci cetiri eksperimentalne sesije (I
stimulacija dorzolateralnog prefrontalnog korteksa, 11 stimulacija parijetalnog korteksa, Il



simultana (bi-lokusna) stimulacija dorzolateralnog prefrontalnog i parijetalnog korteksa, i 1V
placebo) u kojima ¢e ucinak biti meren paralelnim formama zadataka viSih kognitivnih funkcija.
Planirani su slede¢i parametri stimulacije: pozicioniranje elektroda na F3 odnosno F4 za
frontalne zone, P3 odnosno P4 za parijtalne zone i kontralateralni obraz za referntnu elektordu;
veli¢ina svake od elektroda biée 25cm? dok ée intenzitet struje prilikom stimulacije jednog
lokusa iznositi 1.8mA, a prilikom simultane stimulacije dva lokusa 0.9mA po lokusu, te ¢e
gustina struje, u prvom sludaju iznositi 0.072mA/cm?, a u drugom 0.036mA/cm? to je u skladu
sa bezbednosnim protokolima; trajanje stimulacije bi¢e 20 minuta, s tim Sto ¢e u placebo situaciji
stimulacija biti aplikovana samo prvih i poslednjih 30 sekundi. Ispitanici ¢e ukupno reSavati 14
kratkih testova/zadataka. Polovina zadataka/testova ¢e biti u neverbalnom, a druga polovina u
verbalnom domenu. Ispitanici ¢e reSavati po dva testa za svaki od Ccetiri Siroka faktora
intelektualnih sposobnosti (Gf, Gc, Gv, Gs), i po dva testa egzekutivnih funkcija azuriranja,
premestanja i inhibicije. Ukupno trajanje testiranja nakon stimulacije bi¢e ograni¢eno na 60
minuta. Prilikom obrade podataka najpre ¢e biti izraunati desktiptivni statisticki pokazatelji
(mere proseka, rasprSenja, distrubucije rezultata i mere psihometrijskog kvaliteta testova)
primereni koriS¢enim zadacima. Inferencijalne tehnike koje ¢e biti koriS¢ene u cilju provere
testova/zadataka i postuliranih hipoteza, podrazumevace tehnike koje se baziraju na teoriji
stavskog odgovora, generalnom linearnom modelu, strukturalnom modelovanju i faktorskoj
analizi.

Ocekivani rezultati i nauéni doprinos

Znacaj predlozenog istrazivanja je visetruk, a ogleda se primarno u boljem razumevanju
neuralih osnova viSih kognitivnih funkcija. Tako, imaju¢i u vidu relativno ograni¢en broj
dosada$njih istrazivanja 1 metodoloske nekonzitentnosti koje otezavaju poredenje dobijenih
razultata, primarni doprinos ovog rada bi¢e holistiCko 1 sistematsko ispitivanje uticaja
neinvazivne neuromodulacije na ¢itav spektar visih kognitivnih funcija, koje su definisane i
operacionalizovane u skladu sa aktuelnim i psihometrijski utemeljenim modelima. Naime, kako
je vecina dosadasnjih studija neuromodulacije stavila fokus na izu€avanje izolovanih kognitivnih
funkcija, najceS¢e procenjivanih jednim zadatkom dosadasnja empirijska grada ne pruza
evidenciju o tome da li su efekti neuromodulacije datih regija mozga globalni ili specifi¢ni u
pogledu kognitivnih ishoda. Nasuprot tome u ovoj studiji fokus je upravo na utvrdivanju
generalnosti/specifi¢nosti efekata neuromodulacie, i detekciji tih efekata na Sirokom spektru
kognitivnih mera ishoda. Takode, stavljanje fokusa studije kako na anteriorne, tako 1 na
posteriorne zone mozga koje su u dosadasnjim studijama velikim delom zanemarene, a za koje je
utvrdeno da u sinergiji ucestvuju u viS§im kognitivnim procesima, ovo istraZzivanje nastoji da
doprinese znanju o diferencijalnom znacaju pomenutih regija mozga u razli¢itim kognitivnim
procesima. Dalje, nau¢ni doprinos ovog rada ogleda se i u rasvetljavanju pitanja lateralizacije i
domen specificnosti izucavanih funkcija budu¢i da dosadasnja empirijska evidencija u ovom
pogledu nije konkluzivna. Dodatno, budu¢i da su se dosadasnje studije neuromodulacije
ograni¢ile na stimulaciju jednog lokusa, uprkos pozitivnim nalazima o efektima simultane



stimulacije viSe lokusa koji se primenjuju u studijama koje se bave nekognitivnim domenima,
ova studija ¢e pokusati da da odgovor na pitanje da li se pozitivni efekti simultane stimulacije
dva lokusa mogu ocekivati i u kognitivnitivnom domenu. Konacno, imaju¢i u vidu da
kompleksne intelektualne sposobnosti poput rezonovanja, resavanja problema i sl. potencijalno
dele iste bazi¢ne kognitivne mehanizme sa egzekutivnim funkcijama i oslanjaju se na zajednicku
neuralnu osnovu, ova studija pokusace da pruzi odgovor na pitanje da li modulacija ovih
mehanizama moze ostvariti kognitivne efekte na intelektualne sposobnosti viseg reda.

Pored teorijskog doprinosa, predlozeni rad imace znacajne prakti¢ne implikacije, posebno
u domenu razvoja i primene protokola neinvazivne neuromodulacije u terapijske svrhe u
rehabilitaciji kognitivnih funkcija.

Zakljucak

Na osnovu analize predloZzenog nacrta doktorske teze Komisija zakljucuje: (a) da je
predlozena tema doktorske disertacije relevantna, (b) da ¢e predloZeni rad imati znacéajne
teorijske i prakti¢ne implikacije, i (c) da kandidat ima sve neophodne kapacitete da na uspesan
nacin realizuje predlozeni nacrt.

Polazeéi od svega navedenog predlazemo Veéu da se kandidatu Marku Zivanoviéu
odobri rad na izradi doktorske teze pod naslovom ,Efekti transkranijalne neuromodulacije
fronto-parijetalne funkcionalne mreze na vise kognitivne funkcije".
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