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NASLOV DOKTORSKE DISERTACIJE:

Uticaj neinvazivne neuromodulacije motornog korteksa na motorno ucenje

REZIME

Cilj rada: Cilj istrazivanja je ispitivanje uloge primarnog motornog korteksa (M1) u
motornom ucenju. Radi ostvarivanja ovog cilja evaluirani su efekti nekoliko razli¢itih
metoda i protokola neinvizivne neuromodulacije pomocu transkranijalne magnetne
stimulacije (TMS) primenjenih na M1 oblast. Namera je bila da se pokaze da li, kako i
koliko pojedini protokoli TMS-a putem izazivanja promena ekscitabilnosti M1
ubrzavaju ili usporavaju motorno ucenje.

Metode: Ukupno je ucestvovalo 84 zdrava desnoruka ispitanika starosti 26 + 3 godine
(46 M i 38 Z). U svim eksperimentima TMS se aplikovao pomoéu ,,Magstim Rapid*
stimulatora (Magstim Ltd) sa kalemom u obliku broja osam 1 krilima pre¢nika 70mm.
Elektromiografski signal je registrovan pomocu povrsinskih elektroda, sa prvog
dorzalnog interosalnog misi¢éa (1DI). Kao mera ekscitabilnosti M1 koris¢ena je
amplituda motornih evociranih potencijala (MEP), izazvanih pojedina¢nim stimulusima
TMS-a iznad reprezentacije 1Dl-a. Za procenu motornog ucéenja kori$¢eni su rezultati
na jednom jednostavanom zadataku - vreme reakcije na zvucni signal (VR), i jednom
slozenom zadataku - purdue pegboard test (PPT). Na VR zadatku ispitanici su izvodili
10 brzih, jakih i kratkotrajnih kontrakcija 1DI misica, kao reakciju na zvuc¢ni signal, a
na PPT-u se merio broj postavljenih klinova u niz rupica na posebno dizajniranoj tabli
tokom 30s. Primenjivano je nekoliko razli¢itih metoda neinvazivne neuromodulacije
TMS-om sa razli¢itim fizioloskim efektima: 10Hz repetitivna TMS (rTMS) i
intermitentna stimulacija teta nizovima (intermitentna “Theta burst” stimulacija — iTBS)
za koje se ocekivalo da dovedu do poviSenja eskcitabilnosti, i nasuprot njima
kontinuirana “Theta burst” stimulacija — cTBS za koju se ocekivalo da dovede do
snizavanja ekscitabilnosti. Koja od ovih metoda je koriS¢ena kao eksperimentalna
intervencija zavisilo je od eksperimenta, ali se uvek primenjivala u vidu stvarne ili
placebo (lazne) TMS intervencije, s tim $to ispitanik nije znao koju od ove dve
intervencije je dobijao. Merenje amplituda MEP-a i izvodenje VR-a i PPT-a obavljano

je pre intervencije, odmah posle intervencije i 30 minuta nakon intervencije.



Rezultati: Rezultati istrazivanja su pokazali da razli¢itim metodama TMS-a mozemo
modulisati kortikalnu ekscitabilnost i menjati funkcionalni plasticitet mozga.
Modulacijom kortikalne aktivnosti nije se promenilo izvodenje VR-a, ali se u svim
eksperimentima menjao prirodni tok motornog ucenja na PPT-u. Ekscitatornim
metodama stimulacije iznad M1 oblasti izazvane su promene u vidu povecanja
ekscitabilnosti, $to je korespondiralo sa menjanjem obrasca i/ili ubrzavanjem motornog
ucenja. S druge strane, inhibitornim metodama stimulacije iznad M1 oblasti izazvane su
promene U vidu sniZavanja ekscitabilnosti §to je korespondiralo sa usporavanjem
motornog ucenja. Takode, pokazano je da nijedna placebo TMS metoda ne izaziva
znacajan placebo efekat na motorno ucenje.

Zakljuc¢ak: Veli¢ina efekta neuromodulacije M1 na motorno ucenje zavisi od
primenjene metode TMS-a, ali i od vrste koris¢enog motornog zadatka i njegove
slozenosti. Moze se zakljuciti da nivo ekscitabilnosti M1 nije od presudnog znacaja za
motorno ucenje koliko sama promena ekscitabilnosti (tzv. funkcionalni plasticitet M1),
koja onda sluzi kao inicijator za operacije koje se izvode u drugim kortikalnim i
subkortikalnim regionima mozga zaduzenim za motorno ucenje. Znacaj dobijenih

rezultata se ogleda u promociji i primeni TMS-a u neurorehabilitaciji i sportu.

KLJUCNE RECI: motorno udenje, transkranijalna magnetna stimulacija, primarna

motorna oblast, purdue pegboard, vreme reakcije, ekscitabilnost, plasticitet.
NAUCNA OBLAST: Fizi¢ko vaspitanje i sport
UZA NAUCNA OBLAST: Opita motorika ¢oveka

UDK BROJ: 796.012.1:612.766(043.3)



TITLE OF DOCTORAL DISSERTATION

The Effects of Noninvasive Neuromodulation of Motor Cortex on Motor Learning

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to examine the role of the primary motor cortex
(M1) in motor learning. To achieve this aim, the effects of several different non-
invasive neuromodulatory methods and protocols based on transcranial magnetic
stimulation (TMS) and applied over the M1 area were evaluated. The goal was to show
whether, how, and how much various TMS protocols accelerate or decelerate motor
learning, by causing changes in M1 excitability.

Methods: A total of 84 healthy right-handed subjects (age 26 + 3 years; 46 M and 38 F)
involved in the study. In all experiments, TMS was applied by using the ,,Magstim
Rapid” stimulator (Magstim Ltd) with a 70mm figure eight coil. The electromyographic
signal was recorded from the first dorsal interosseus muscle (FDI), by using the surface
electrodes. The amplitudes of motor evoked potentials (MEP) induced by individual
TMS stimuli over the FDI representation were used as a measure of the M1 excitability.
For the motor learning assessment results on a simple task — The reaction time to the
buzzer (RT) and a complex task — Purdue pegboard test (PPT) were used. The RT test
consisted of 10 rapid, strong, and short FDI muscle contractions in response to the
buzzer. In the PPT, the number of the set pins (in the series of the holes on the board,
during the 30 seconds) was measured. Several different TMS based non-invasive
neuromodulatory methods with different physiological effects were used: 10Hz
repetitive TMS (rTMS) and intermittent theta burst stimulation (iTBS), expected to
increase the M1 excitability, and in contrast, continuous theta burst stimulation (cTBS),
expected to diminish M1 excitability. The exact type of the intervention depended on
the experiment, but was always given in the form of either real or placebo (sham) TMS
intervention, while subjects did not know which intervention they had received.
Measuring the amplitudes of the MEP, and RT and PPT performances were before,
immediately after, and 30 minutes after the intervention.

Results: The results of the study showed that different TMS methods could modulate

cortical excitability and alter functional plasticity of the brain. Modulation of cortical

Vi



activity did not change the performance in RT, but in all the experiments, natural course
of the motor learning in the PPT had changed. Excitatory stimulation methods over M1
area induced increase in excitability, which corresponded with the alterations of the
pattern and/or acceleration of motor learning. On the other hand, inhibitory stimulation
methods over M1 area caused reduction of excitability which corresponded with the
slowdown in motor learning. Also, it is shown that no placebo TMS methods caused a
significant placebo effect in motor learning.

Conclusions: The magnitude of M1 neuromodulation effects on motor learning depends
on the applied TMS method, but also on the type of motor task used and its complexity.
It can be concluded that the mere level of M1 excitability is not crucial for motor
learning, but rather changes in excitability level (so called functional plasticity of M1
area), which then serves as an initiator for the operations performed in the other cortical
and subcortical regions of the brain, responsible for motor learning. The significance of
the results is reflected in the promotion and application of TMS in neurorehabilitation

and sport.

KEYWORDS: motor learning, transcranial magnetic stimulation, primary motor

cortex, purdue pegboard, reaction time, excitability, plasticity.
SCIENTIFIC AREA: Physical Education and Sport
CLOSE SCIENTIFIC FIELD: Human Kinesiology
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1. UvVOD

Nervni sistem obavlja veliki broj integrativnih funkcija u organizmu i jedinstven
je po visokom stepenu slozenosti mehanizama kojima upravlja. Jedan od osnovnih
mehanizama kojima nervni sistem upravlja je kontrola pokreta i njihovo povezivanje u
aktivnosti, pocCevs§i od onih najprostijih svakodnevnih pa do najslozenijih
visokoprofesionalnih. Medutim, izvodenje Cak i najjednostavnijih pokreta prethodno
mora da se nauc¢i. Tokom celog Zivota, novi pokreti se uce, a ve¢ nauéeni usavrsavaju,
Sto nam govori da se bez motornog ucenja ne moze zamisliti normalan razvoj 1 zivot
coveka. Motorno ucenje se moze definisati kao skup procesa koji su u vezi sa fizickim
vezbanjem ili iskustvom, a koji dovode do relativno trajne promene sposobnosti vrSenja
neke motorne aktivnosti (Schmidt i Lee, 2005).

Strukture nervnog sistema koje su zaduZene za izvodenje i1 ucenje pokreta
intenzivno se istrazuju u poslednjih 250 godina. John Hughlings Jackson (1884) prvi je
zakljuc¢io da su pokreti kontrolisani od strane jedne specificne strukture u kori velikog
mozga, anatomski poznate kao precentralni girus. Njegov zaklju¢ak zasnovan je na
ranijim studijama Fritsch-a i Hitzig-a (1870), koji su pokazali da elektri¢na struja koja
prode kroz povrsinu ove strukture inicira pokret (pogledati Monfils i sar., 2005). Ova
hipoteza je potvrdena kasnijim detaljnim studijama kojima je pokazano da je
invazivnom Kkortikalnom stimulacijom iznad precentralnog girusa moguce proizvesti
konstantne i sistemati¢ne motorne odgovore (Penfield i Rasmussen, 1950; Woolsey i
sar., 1952). Pronalaskom sofisticiranije intrakortikalne mikrostimulacione tehnike
kojom je moglo invazivno da se stimulise vise razli¢itih kortikalnih oblasti (Stoney i
sar., 1968), doslo se do napretka u neurofiziolos§kim istrazivanjima. Zapravo, ovom
tehnikom je pokazano da je vise kortikalnih oblasti ukljuceno u izvodenje pokreta. U
svim gore navedenim studijama, ispitivanja 1 stimulisanja mozdanih regiona su vrSena
invazivno (tj. na otvorenom mozgu sa hirur§kim otvaranja lobanjske duplje).

Poseban napredak u istraZivanju neurofiziologije motornog sistema vezuje Se za
1985. godinu, kada su Barker i saradnici (1985) sa Sheffield Univerziteta u Engleskoj,
konstruisali prvi magnetni stimulator kojim se mozak mogao stimulisati neinvazivno i

bezbolno za ispitanika. Od tada sprovedeno je obilje studija na Zivotinjama i ljudima u



kojima se koristila neinvazivna neurostimulacija pomocu transkranijalne magnetne
stimulacije (TMS). Povezivanje TMS-a sa drugim fizioloskim dijagnostickim
metodama, a narocito sa metodama funkcionalnog neuroslikanja (eng. neuroimaging),
kao S§to su pozitronska emisiona tomografija (PET), funkcionalno slikanje magnetnom
rezonancom (fMRI) ili magnetoencefalografija (MEG) dalo je posebno korisne rezultate
za bolje razumevanje fiziologije centralnog nervnog sistema. Studije koje su Kkoristile
TMS 1/ili tehnike neuroslikanja u istrazivanjima motorne kontrole i neurofiziologije,
pokazale su da tokom ucenja i izvodenja motornih veStina dolazi do povezivanja
kortikalnih i subkortikalnih mozdanih struktura (Doyon, 1997; Hikosaka i sar., 2002).

Funkcionalno i strukturalno povezivanje mozdanih struktura kao i promene u
ovim vezama jednim imenom se nazivaju plasticitet mozga. Pomoc¢u plasti¢nih promena
mozga ljudi razvijaju, uée i ovladavaju novim ponasanjima, ali promene plasticiteta
mogu biti i uzrok mnogih patoloskih promena koje se sre¢u u klinickim poremecajima
nervnog sistema. U zelji da se eksperimentalno kontrolisano modulisu navedene
promene plasticiteta, istrazivanjima se doslo do razvoja TMS metoda kojima se moze
brzo i relativno lako izazvati zeljena plasticna promena. Naime, TMS metodama koje se
sastoje od repetitivne primene TMS stimulusa, moguce je modulisati stepen ekscitacije i
metabolicke aktivacije pojedinih regiona mozga (Pascual-Leone i sar., 2005; Cardenas-
Morales i sar., 2010).

Moguénost interventne kontrolisane neuromodulacije TMS-om otvara nam
Siroko polje primene ove metode u cilju ubrzavanja ili usporavanja motornog ucenja, sto
je od neprocenjivog znacaja, kako za le€enje neuroloskih bolesti, tako 1 za unapredenje

rezultata u razliitim sportskim aktivnostima.

1.1. CENTRALNI NERVNI SISTEM | KONTROLA POKRETA

1.1.1. Anatomska grada CNS-a

Centralni nervni sistem deo je nervnog sistema kojeg grade neuroni
koncentrisani u nervnim centrima. Pruza se duz uzduzne ose tela i kod ¢oveka se sastoji
od mozga 1 kicmene mozdine.

Mozak je najznacajniji deo nervnog sistema. Smesten je u lobanjskoj jami i

obavijen mozdanim opnama: tvrdom (dura mater), pau¢inastom (arachonoidea mater) i



mekom (pia mater). TeZina mozga odraslog coveka iznosi oko 1.350g, ali intelektualne
sposobnosti ¢oveka nisu srazmerne tezini i veli¢ini mozga. Osnovni delovi mozga su:
produzena mozdina (medulla oblongata), mozdani most (Varolijev most), mozdana
greda, mali mozak (cerebelum), srednji mozak (mesencephalon), medumozak

(diencephalon) i veliki mozak (telencephalon).

1.1.2. Strukture CNS-a ukljucene u kontroli pokreta

Glavni elementi CNS-a koji su ukljuceni u kontrolu ljudskih pokreta su kora
velikog mozga, bazalne ganglije, mali mozak, talamus, mozdano stablo i ki¢mena
mozdina.

Kora velikog mozga (korteks) kod ¢oveka predstavlja najve¢i deo mozga i kao
padobran, prekriva druge niZe cerebralne strukture. Podeljena je na dva, generalno
simetri¢na dela (hemisfere). Izgled kore velikog mozga bi mogao da se zamisli kao par
,padobrana“, platna debljine oko 2,5mm, ukupne povrsine oko 2 — 2,5m? ali
»zguzvanih® tako da precnik svakog od njih ne prelazi viSe od oko 18cm (Barlow,
1999). Hemisfere su medusobno povezane masivnom strukturom (corpus callosum)
saCinjenom od nervnih vlakana, kojima su ¢elije jedne hemisfere povezane sa ¢elijama
druge. Pored ovih, milijarde vlakana pruzaju se izmedu kore i drugih mozdanih
struktura, senzornih organa i ki¢mene mozdine, povezujuci na taj nacin, korteks sa
ostatkom tela. Kora, bazalne ganglije 1 diencefalon se zajedno oznacavaju kao
prozencefalon ili prednji mozak.

Najupadljivija karakteristika korteksa Coveka (kao i drugih viSih sisara) je
prisustvo vijuga (girusa) i brazdi (sulkusa). Izbrazdanost kore ima svrhu da omogucéi
pakovanje §to vece kortikalne povrSine na §to manji prostor. Duboki zljebovi dele
povrsinu svake hemisfere na Cetiri dela: ¢eoni rezanj (lobus frontalis), potiljacni rezanj
(lobus occipitalis), slepoocni rezanj (lobus temporalis) i temeni rezanj (lobus
parietalis).

Kora velikog mozga sastavljena je od dva tipa nervnih ¢elija: piramidalnih i
zvezdastih (granularnih) ¢elija. Aksoni piramidalnih ¢elija izlaze iz mozga ka periferiji,
tako da se preko njih Salju centralne izlazne komande, dok su zvezdaste celije
interneuroni, €iji se aksoni zavrSavaju u mozdanim strukturama 1 sluze za komunikaciju

izmedu neurona (Latash, 2008).



. Primarni motorni korteks . Motorni asociajativni korteks

. Primarni senzorni korteks . Senzorni asocijativni korteks

D Visemodalni asocijativni korteks

Slika 1. Funkcionalne zone mozdane kore. Brojevi na slici oznacavaju tzv. Brodmanove oblasti,
oblasti kore velikog mozga sa specificnom citoarhitekturom.

Funkcionalne zone (polja) mozdane kore dele se na primarne, sekundarne i
asocijativne (Slika 1). Primarne zone su odgovorne za elementarne motorne funkcije i
za elementarne osete. Sekundarna polja se nalaze oko primarnih polja i njihova uloga se
sastoji u tome da na osnovu iskustva omoguée prepoznavanje razlicitih oseta odnosno
da omoguce koordinaciju jednostavnih miSi¢nih kontrakcija u smislene pokrete.
Asocijativna polja su oblasti mozdane kore u kojima se vrSi slozena obrada vise
razli¢itih informacija koje dolaze iz raznih podru¢ja kore. Ona omogucavaju sloZene
funkcije kao Sto su misljenje, rasudivanje, pamcenje, motivacija, emotivno ponasanje.
Sva polja se nalaze i u levoj i u desnoj hemisferi, ali nemaju jednak funkcionalni znacaj.
Uglavnom je polje u jednoj hemisferi dominantno u odnosu na isto polje suprotne

hemisfere, $to se u literaturi oznacava kao lateralizacija funkcija kore velikog mozga.
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Slika 2. Strukture CNS-a ukljucene u kontroli pokreta. Na shemi su plavom bojom prikazani
aferentni putevi, a crvenom eferentni. M1 — primarna motorna oblast, S1- somatosenzorni
korteks, SMA — suplementarna motorna oblast, PF — prefrontalni korteks, V1 — primarni
vizuelni korteks, 7—posterior parietalni korteks, dPM — dorzalni premotorni, BG — bazalne
ganglije, RN - red nucleus (crveno jedro). Modifikovano prema Scott-u (2004).

Primarni motorni korteks (M1) najveci broj aksona Salje kroz kortikospinalni put
(Slika 2), a dobija informacije od drugih kortikalnih regiona, koji se uglavhom koriste
za motorno planiranje. Somatosenzorne informacije se obezbeduju kroz primarni
somatosenzorni korteks, parijetalnu kortikalnu oblast 5 i od cerebelarnih puteva.
Bazalne ganglije i cerebelum takode su vazni za motornu funkciju koju ostvaruju preko
veza sa M1 i drugim mozdanim regionima. U kontroli pokreta ucestvuju i talamus,
mozdano stablo i kicmena mozdina. Na shemi prikazanoj u desnom delu slike 2,
prikazani su aferentni (plave strelice) i eferentni putevi (crvene strelice) kuda prolaze

informacije neophodne za kontrolu pokreta. Naime, moze se videti da prilikom



izvodenja pokreta sve navedene strukture bilo spinalne ili supraspinalne, daju odredene

informacije i komande kako bi pokret bio energetski, vremenski i prostorno tacan.

1.2. PLASTICITET MOZGA

Nervni sistem kodira informacije pomocu slozenog niza ¢elijskih mehanizama
preko kojih iskustvo moze modifikovati karakteristike neuronskih kola. Taj skup
funkcionalnih i strukturalnih promena koje se deSavaju unutar mozdanih struktura pod
uticajem aktivnosti ¢oveka i njegove interakcije sa spoljasnjom sredinom, naziva se
plasticitet mozga. Funkcionalno najvazniji deo mozdanog tkiva ¢ine nervne Celije, tako
da se plasticitet mozga moze posmatrati kao plasticitet nervnih celija (neurona) i
njihovih veza (sinapsi). Prenos informacija kroz sinapse je kompleksan proces Koji
zavisi od presinapti¢kog oslobadanja neurotransmitera, prenoSenja do postsinaptickih
receptora 1 integracije mnogih sinaptickih odgovora u niz akcionih potencijala preko
kanala kalcijumovih jona (Turrigiano i Nelson, 2000). Promene na svakom od ovih
nivoa mogu modifikovati karakteristike neuronskih kola.

Pokreta¢i navedenih plasticnih  promena mogu biti razliciti  oblici
eksperimentalnih intervencija. Primarni znacaj zauzimaju bihejvioralne manipulacije
menjanjem priliva aferentnih ulaznih signala u senzomotorni korteks (poreklom bilo iz
taktilnih ili proprioceptivnih projekcija) i manipulacije iskustvom vezanim za vrsenje
pokreta usmerenih ka sticanju motorne vestine (motorni trening ili motorno ucenje), tzv.
plasticitet podstaknut upotrebom (llic i llic, 2012). Medutim, pored navedenog, postoje i
druge mogucnosti pokretanja kortikalnog plasticiteta kao S$to su: farmakoloSka
modulacija  plasticiteta primenom lekova sa specificnim delovanjem na
neurotransmiterske sisteme CNS-a; plasticitet podstaknut lezijama i patoloskim
procesima u okviru CNS-a i plasticitet podstaknut stimulacijom mozdane kore (llic i
llic, 2012).

Plasticne promene koje se deSavaju u mozgu mogu biti funkcionalnog i

strukturalnog karaktera.



1.2.1. Funkcionalni plasticitet

Mehanizme funkcionalnog plasticiteta prvi je sistematizovao kanadski neuro-
psiholog Donald Olding Hebb u svojoj knjizi ,,Organizacija ponaSanja“ (,, The
Organization Of Behavior*) (Hebb, 1949). On je krenuo od ideje da je klasi¢no
psiholosko uslovljeno ponasanje prisutno kod svih zivotinja, jer je ono svojstvo
neurona. Ova ideja nije bila nova, ali ju je Hebb viSe razradio od prethodnika,
predlazu¢i odredeni ,,zakon ucenja za sinapse®, kasnije nazvan kao Hebb-ovo pravilo
ucenja. Po tom pravilu dva neurona ili dva sistema nervnih ¢elija koji su stalno u isto
vreme aktivni, imaju tendenciju da postanu povezani, kao i da aktivnost jednog neurona
(ili jednog sistema nervnih Celija) stimuliSe aktivnost drugog. Pojacana stimulacija
jednog neurona od strane drugog preko ostvarenih veza dovodi do fizioloskih promena
tih veza (sinapsi) kojim se prenosi stimulus, tako da raste veliina uticaja stimuliSuceg
neurona na stimulisani. Ovo pravilo vazi i u obrnutom smeru, dva neurona ili dva
sistema nervnih c¢elija koji su pretezno aktivni u razli¢itim vremenima (asinhrono),
imaju tendenciju da postanu sve manje i manje povezani tako da aktivnost jednog
neurona (ili jednog sistema nervnih ¢elija) ima sve manji ili nikakav uticaj na aktivnost
drugog, €ak iako izmedu njih postoji anatomska veza. Ukoliko pojacana stimulacija
jednog neurona od strane drugog povecava aktivnost stimuliSu¢eg neurona, onda taj
fenomen nazivamo facilitacijom, a ukoliko zbog smanjene stimulacije izmedu neurona
dode do smanjenja neuronske aktivnosti, onda takav fenomen nazivamo inhibicijom.
Naime, mehanizmima facilitacije ili inhibicije se menjaju ja¢ine sinapti¢kih veza unutar
postojec¢ih struktura neuronskih sistema, ¢ime se ostvaruju promene ekscitabilnosti
neuronskih sistema, oznacene kao funckionalni plasticitet. Takav plasticitet moze biti
kratkotrajni (traje do nekoliko minuta) i dugotrajni (traje do nekoliko sati ili duze).
Osnova kratkoro¢nog plasticiteta je trenutno povecanje sinapticke efikasnosti koja
nastaje zbog oslobadanja neurotransmitera u sinapticku pukotinu i aktivnosti
postsinaptickih receptora. Sinapticka snaga ili sinapti¢ka efikasnost definisana je
promenom amplitude membranskog potencijala  uslovljenom  predhodnim
presinaptickim akcionim potencijalom. Dugoro¢ni plasticitet podrazumeva dugoro¢nu
promenu ekscitabilnosti neuronskih kola, gde razlikujemo dugoro¢nu potencijaciju ili
povecanje ekscitabilnosti (,,Long-term potentiation® — LTP) i dugoro¢nu depresiju ili

dugoro¢no smanjenje ekscitabilnosti neuronskih kola (,,Long-term depression® — LTD).



LTP je dugotrajno poboljsanje u komunikaciji izmedu dva neurona koja rezultuje iz
njihove simultane aktivacije, a LTD je dogotrajno pogorSanje u komunikaciji koja
nastaje zbog asinhrone aktivacije dva neurona. LTP i LTD se smatraju glavnim

¢elijskim mehanizmima koji obezbeduju uspesno ucenje i pamcenje.

1.2.2. Strukturalni plasticitet

Strukturalni plasticitet podrazumeva promene u broju sinapsi, promenu gustine
aksonskih vlakana i Sema grananja aksona i dendrita, zatim sinapticko povezivanje tih
novih mreza, pa ¢ak i neurogenezu ili stvaranje novih nervnih ¢elija (Butz i sar., 2009).
Promene u sinaptickom povezivanju Sema neuronskih mreZza proizilaze iz brisanja
(Wolff i sar., 1989; Bastrikova i sar., 2008) i/ili stvaranja novih sinapsi (Kalisman i sar.,
2005; Knott i sar., 2006). Promene u sinaptickom vezivanju mogu biti i rezultat
stvaranja novih dentritskih bodlji (Trachtenberg i sar., 2002) i preusmeravanja
aksonskih grana unutar kortikalnih neuronskih kola (De Paola i sar., 2006). Nove
sinapticke veze se narocito intenzivno formiraju posle povreda delova nervnog sistema
(Merzenich i sar., 1983; Darian-Smith i Gilbert, 1994, 1995), sto je slu¢aj kod oporavka
posle lezija nervnog sistema izazvanih mozdanim udarom (Nudo, 2007).

Strukturalna plasti¢nost je u osnovi pod uticajem bioelektricne aktivnosti
neurona. Depolarizacija 1 sinaptiCka transmisija povecavaju postsinapticku
intracelularnu koncentraciju kalcijuma, Sto predstavlja glavni preduslov za strukturalne
promene. Tako da je strukturalna plasticnost direktna posledica funkcionalne
plasti¢nosti nervnog sistema. Ovaj stav potvrduju rezultati studije Toni-a i saradnika
(1999), gde je pokazano da je nakon povecanja ekscitabilnosti neurona doslo do
znacajnog povecanja sinaptickih izraStaja na dendritima i aksonima, koji su doveli do
dupliranja postojeéeg broja sinapsi. Povecanje broja sinapsi uoceno je i nakon motornog
ucenja (Derksen i sar., 2007), §to zna¢i da motorno ucenje ne utiCe samo na
funkcionalne sinapticke promene (LTP i1 LTD efekat), ve¢ i na strukturalne sinapticke

promene u smislu stvaranja novih ili brisanja ve¢ postojecih sinapsi.



1.2.3. Regulatorni mehanizmi plasti¢nosti

Postoje dva regulatorna mehanizma plasti¢nosti — sinapti¢ko skaliranje i
metaplasticitet (Perez-Otano i Ehlers, 2005).

Sinapticko skaliranje je mehanizam kojim neuron stabilizuje stepen ekscitacije
i povecava selektivnost neuronske aktivacije na razlicite informacije i impulse. Nakon
viSestruke 1 produzene potencijacije dolazi do povecavanja amplituda malih
postsinaptickih potencijala Sto bi, ukoliko ne bi bilo na neki drugi nac¢in obuzdano,
moglo dovesti do preterane i potencijalno Stetne eskcitacije. Sinapticko skaliranje
selektivno smanjuje male postisinapticke potencijale i na taj nacin omogucéava
odrZzavanje sinapticke efikasnosti, omogucava stabilnost snage svake sinapse, olakSava
dugotrajne inhibicije izazvane nekom modulatornom metodom ili drugim tipom uticaja,
sinapti¢ko skaliranje selektivno povecava previse smanjene postsinapticke potencijale.
Ovaj efekt se dogada postupno tokom nekoliko sati ili dana, a zasniva se na porastu
broja NMDA receptora (N-methyl—D-aspartate) u sinapsama (Perez-Otano i Ehlers,
2005).

Metaplasticitet je sinonim za homeostatski plasticitet, jer funkcionise po
principima homeostaze, $to zna¢i ostati isti kroz procese promena. Homeostatska
plasti¢nost se u oblasti neuronauka odnosi na sposobnost neurona da reguliSu stepen
sopstvene razdrazljivosti u odnosu na celokupnu aktivnost neuronskih mreza ¢iji su deo.
Ekscitatorni i inhibitorni fenomeni se stalno de$avaju pojedina¢no na nivou svake
sinapse. Nervni sistem tezi da odrzi konstantan balans energije i stoga kada u nekom
delu mozga dode do povecanja ili smanjenja aktivacije i ekscitacije, aktiviraju se
kontrolni mehanizmi koji sprec¢avaju da ta aktivacija previse poraste ili da se smanji
toliko da narusi ravnotezu i stabilnost sistema. Metaplasticitet kao regulatorni
mehanizam, viSa je forma sinapticke plasti¢nosti koja reguliSe ekspresiju, bilo LTP 1ili
LTD (Mockett i Hulme, 2008). Tako da, ukoliko se nekom metodom stimulacije mozga
ili nekom fizi€¢kom interakcijom sa spoljaSnjom sredinom koja inace izaziva LTP efekat
na ekscitabilnost mozga, deluje na ve¢ ekscitiranu regiju mozga, krajnji rezultat nece
biti povecanje ekscitabilnosti, ve¢ smanjenje ekscitabilnosti (Ziemann i Siebner, 2008;

Ragert i sar., 2009). Isti mehanizam vazi i kada se inhibitornom metodom deluje na



inhibirani deo mozga. Ekscitabilnost se u tom slucaju povecava (Ziemann i Siebner,
2008).

Plasticitet, sinapticko skaliranje i metaplasticitet predstavljaju mehanizme uéenja
1 zaStite. S obzirom da dele zajednicke kontrolne mehanizme ucenja, ovi oblici
plasticiteta medusobnom interakcijom mogu doprineti stvaranju sinergija sinaptickih
promena prema Hebb-ovom pravilu. Takve sinapti¢ke promene predstavljaju preduslov
za stvaranje motornih engrama i gotovih motornih programa tokom procesa motornog

ucenja (Campanac i Debanne, 2007; Ziemann i Siebner, 2008).

1.3. MOTORNO UCENJE

Motorno ucenje predstavlja skup procesa koji su u vezi sa fizi¢kim vezbanjem ili
iskustvom, a koji dovode do relativno trajne promene sposobnosti vr§enja neke motorne
aktivnosti (Schmidt i Lee, 2005). Motorne aktivnosti, vestine i navike karakterise
obavljanje pokreta u energetski racionalnoj prostorno-vremenskoj Semi, $§t0 omoguéava
brzo i ta¢no izvodenje aktivnosti. Motorno ucenje pocinje odredivanjem zeljenog
rezultata pokreta i odvija se u tri medusobno povezane faze: faza osnovne koordinacije
pokreta ili rana faza brzog ucenja, faza precizne koordinacije pokreta kada se sporije
usavrSavaju motorne vestine 1 faza stabilizacije pokreta u promenljivim 1 oteZanim
okolnostima (Mainel, 1960). U ranoj fazi se sposobnosti usvajaju brzo i nju karakterise
visok nivo paznje pri izvodenju pokreta, za razliku od druge dve faze kada se zahtev za
paznjom smanjuje (Bernstein, 1996; Mitra i sar., 2005). U poslednjoj fazi motornog
ucenja dolazi do automatizacije motornog zadatka, kada se pokreti odvijaju po ta¢no
definisanom redosledu aktivacije miSica, sa unapred definisanim ukupnim vremenom
pokreta i ukupnom silom koja se razvija u misi¢ima (Schmidt i Lee, 2005).

U fazama motornog ucenja treba razlikovati period ucenja tokom izvodenja
motornog zadatka (period akvizicije) 1 period uéenja kada nema izvodenja, ali postoji
povecana aktivnost mozdanih regiona zaduzenith za motorno ucenje (period

konsolidacije) (Tanaka i sar., 2011).
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1.3.1. Aktivnost moZdanih regiona tokom faza motornog ucenja

Studije koje su koristile metode funkcionalnog neuroslikanja (eng.
neuroimaging), kao S$to su pozitronska emisiona tomografija (PET), funkcionalno
slikanje magnetnom rezonancom (fMRI) ili magnetoencefalografija (MEG), dale su
nam informacije o obimu uklju¢enih neuronskih mreza u razli¢itim fazama motornog
ucenja, kao 1 detaljniju sliku o razumevanju plasticnih promena koje se deSavaju na
¢elijskom nivou tokom motornog ucenja. Tokom rane faze motornog ucenja mozdana
aktivnost je Siroko rasprostranjena, a posebno u kortikalnim strukturama (Karni i sar.,
1995; Hazeltine i sar., 1997; Toni i sar., 1998; Doyon i sar., 2002; Grafton i sar., 2002;
Hlustik i sar., 2004; Floyer-Lea i Matthews, 2005; Park i sar., 2010). Kako se zahtevi za
aktivnom paznjom smanjuju i aktivnosti postaju sve viSe automatizovane, to su vise
aktivne subkortikalne strukture (dentato-talamo-strijatalno neuronsko kolo) (Eliassen i
sar., 2001).

U studiji Parka i saradnika (2010) zabelezeno je povecanje aktivnosti primarne
motorne oblasti (M1) u ranoj fazi motornog ucenja (prvih nekoliko pokusaja) i
smanjenje aktivnosti u daljem ucéenju. Ovakav obrazac menjanja aktivnosti M1 je
ukazivao na povecanu analizu povratnih informacija u ranoj fazi ucenja nepoznatih
pokreta (Ackermann i sar., 1996). S obzirom da iz M1 oblasti polaze zavr$ne silazne
komande prema miSi¢ima i1 pri tom je M1 povezana sa svim ostalim kortikalnim i
subkortikalnim oblastima, ukazuje da M1 igra jednu od klju¢nih uloga u motornom
ucenju. Takode, nervne reprezentacije misi¢a se nalaze u M1 oblasti (humunculus), a
prema zaklju¢cima dosada$njih istrazivanja (detaljni pregledni radovi: Krakauer i
Mazzoni, 2011; Shmuelof i Krakauer, 2011; Penhune i Steele, 2012), M1 je i mesto gde
dolazi do stvaranja sinergija za brze i preciznije izvodenje pokreta. Premotorna oblast
(PM) je kao i M1 aktivna u inicijalnom ucenju, ali pokazuje aktivnost i u ponovljenim
testovima, jer sadrzi vizuomotorne asocijacije (Grafton i sar., 1992; Kurata i Hoffman,
1994; Petrides, 1997). Suplementarna motorna oblast (SMA) ima ulogu u ranoj fazi
stvaranja motornog programa za izvodenje pokreta, kao i u fazi automatizma za
planiranje pokreta (Tyszka i sar., 1994; Stephan i sar., 1995; Cunnington i sar., 2002).
Zadnji parijetalni korteks pokazuje povecanu aktivnost u ranim i srednjim fazama
ucenja sekvenci vizuomotornog ucenja pokreta. Odvajanje kortikalne aktivnosti od

subkotrikalne karakteristi¢no je za fazu automatizacije. U ovoj fazi, aktivnost u M1 i
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zadnjem parijetalnom koreksu se dramati¢no smanjuje, dok se povecava aktivnost u
malom mozgu, talamusu i bazalnim ganglijama (Park i sar., 2010).

U istrazivanjima promena aktivnosti neuronskih mreza tokom razli¢itih oblika
motornog ucenja, Doyon i saradnici (2002; 2003) su zakljucili da su u pocetnoj fazi
kako u adaptacionom ucenju tako i u ucenju novih sekvenci pokreta aktivne kortiko-
strijatalne 1 kortiko-cerebelarne strukture. Daljim ucenjem motorne vestine, kada
izvodenje novih sekvenci pokreta postaje automatsko, aktivna je samo kortiko-
strijatalna neuronska mreza, dok je za automatske adaptacione pokrete zaduZena
kortiko-cerebelarna neuronska mreza (Doyon i Benali, 2005).

Rezultati navedenih i mnogobrojnih drugih studija omoguéili su mnogo bolje
poznavanje mozdanih struktura koje ucestvuju u raznim fazama motornog ucenja, ali je
to jo§ uvek daleko od toga da bi se neurofiziologija motornog ucenja U potpunosti
poznavala. Promene plasticiteta sustinski su povezane sa procesima motornog ucenja i
zato postojanje moguénosti za njihovo arteficijlano moduliranje u kontrolisanim
eksperimentalnim uslovima, tehnikama neinvazivne stimulacije mozga, pruza
jedinstvenu priliku da se fiziologija plasticiteta mozga bolje upozna (Pascual-Leone i
sar., 2005).

1.4, KONTROLISANO INTERVENTNO IZAZIVANJE PLASTICNIH
PROMENA KORE VELIKOG MOZGA

1.4.1. Neinvazivna stimulacija mozga

S ciljem da se omoguci neinvazivni pristup istrazivanju fiziologije kore velikog
mozga, nalik onom koji se ostvaruje tokom neurohirur§kih operacija na otvorenom
mozgu, Merton i Morton (1980) su prvi put uspesno izveli stimulaciju motornog
korteksa preko intaktnih struktura poglavine (tj. bez hirurSkog otvaranja lobanjske
duplje). To su postigli stimulacijom ekstremno kratkim pulsevima elektri¢ne struje jako
visokog napona, pri ¢emu su dobili gr¢ misi¢a ekstremiteta ¢iji su elektromiografski
(EMG) zapis nazvali motorni evocirani potencijal (MEP). Metoda je otvorila novo
podrucje istrazivanja u neurofiziologiji, ali zbog nekomfornosti, posebno bola usled
nadrazaja receptora za bol poglavine, nije mogla naci Siru primenu. Nekoliko godina

kasnije, Barker i saradnici (1985) sa Sheffield Univerziteta u Engleskoj konstruisali su
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prvi magnetni stimulator kojim se mozak mogao stimulisati bezbolno i bezbedno. Od
tada poCinje ekstenzivno istrazivanje neurofiziologije motornog sistema, a uporedo sa
tim dolazi i do razvoja komercijalnih stimulatora sve boljih tehni¢kih moguénosti.
Magnetni stimulator se sastoji od dva odvojena dela, generatora velikih struja
¢ija struja praznjenja prelazi SKA i kalema za stimulisanje koji proizvodi magnetne
impulse, ¢ija jacina magnetnog polja dolazi i do 4T. Trajanje pulseva je izmedu 100us i
1ms u zavisnosti od vrste magnetnog stimulatora. Kroz kalem prolazi elektri¢na struja
visokog napona koja indukuje snazno magnetno polje (Slika 3). Magnetni fluks
nesmetano prolazi kroz visoko rezistentna tkiva poglavine i kosti lobanje, dok se
mozdano tkivo ponaSa kao sekundarni kalem u kojem se indukuje elektri¢na struja
(akcioni potencijal), koja dostizu¢i prag nadrazaja, pokrece bioelektri¢nu aktivnost
kortikalnih interneurona (Zakon elektromagnetne indukcije - Faradej 1831.). Da bi
doslo do elektromagnetne indukcije i stvaranja akcionog potencijala, neophodno je da
postoji promena elektricnog polja, te se iz tog razloga koriste iskljuc¢ivo kratka
elektricna praZznjenja u formi pulseva. Stimulacija kore velikog mozga ovom metodom
naziva se transkranijalna magnetna stimulacija (TMS). Poev od 1985. godine pa do
danas, TMS se razvio kao visoko sofisticirana metoda koja se moze koristiti u medicini
kao dijagnosticko i terapijsko sredstvo i u nauc¢nim istrazivanjima kao metoda

neinvazivne neuromodulacije.

Slika 3. Prostiranje magnetnog polja koga proizvodi kalem za stimulisanje u obliku broja osam.
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1.4.2. Fizioloski odgovor na transkranijalni magnetni stimulus

Kada jako magnetno polje propusteno kroz stimuliSu¢i kalem prode kroz lobanju
I visokorezistentna tkiva poglavine, u mozdanim strukturama se indukuje struja u vidu
akcionog potencijala. Jacina indukovane struje direktno zavisi od jacine magnetnog
stimulusa. PoSto aksoni nervnih ¢elija imaju najveéu gustinu jonskih kanala,
prvenstveno se u njima indukuje elektricna aktivnost. Kada ovako indukovani
elektricitet dostigne odredeni intenzitet (,,prag depolarizacije”) tada se u aksonu
generiSe akcioni potencijal koji dalje putuje nishodno do presinapti¢kih terminalnih
zavrSetaka na kraju aksona izazivajuéi oslobadanje neurotransmitera u sinapticku
pukotinu. Vezivanje neurotransmitera za postsinapticke receptore izaziva depolarizaciju
postsinaptickog neurona 1 tako se akcioni potencijal ponovo preko aksona
postsinaptickog neurona dalje Siri. Veéina kortikalnih neurona oslobada neurotransmiter
glutamat, pa se klasifikuju kao ekscitatorni neuroni, dok se manji deo neurona koji
oslobadaju GABA neurotransmiter, klasifikuju kao inhibitorni neuroni (Huerta i Volpe,
2009). Elektri¢na struja indukovana TMS stimulusom neselektivno deluje i na jedne i na
druge neurone te stoga ¢ak i slab TMS stimulus uvek izaziva meSavinu ekscitatornih i
inhibitornih efekata.

M1 predstavlja najvise ispitivani kortikalni region u pogledu uticaja TMS-a.
Razlog tome je §to ¢ak i jedan slab TMS stimulus, aplikovan iznad M1 oblasti, moze da
izazove trzaj misica. Ovakav odgovor CNS-a na primenjeni stimulus iznad M1 se
naziva motorni evocirani potencijal (MEP) i belezi se elektromiografijom (EMG) (Slika
4a). Merenje motornih evociranih potencijala ima primenu u klini¢koj praksi za
definisanje nivoa spinalnih i1 supraspinalnih oboljenja i1 utvrdivanje subklinickih
oSte¢enja piramidalnog trakta, kao i1 u istrazivanjima za merenje CNS odgovora na
uticaj razlicitih spoljasnjih drazi. Najvaznije karakteristike MEP-a koje se koriste u
istrazivanjima i klini¢koj praksi su latenca, definisana kao vreme od TMS stimulusa do
pocetka misi¢nog odgovora, i amplituda, definisana kao razlika potencijala od
maksimalnog negativnog vrha do maksimalnog pozitivnog vrha u MEP odgovoru (Slika
4a). Naime, merenjem amplituda MEP-a merimo nivo ekscitabilnosti M1 oblasti, koja
je direktni pokazatelj nivoa aktivnosti M1. Pored MEP-a, kao pokazatelja ekscitatornih
efekata TMS-a, inhibitorni efekti TMS-a mogu se registrovati kao tranzitorni izostanak

aktivnosti miSica (izoelektricna linija na EMG zapisu) nakon pojedina¢nog TMS
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stimulusa u uslovima tonicke umerene voljne kontrakcije misica (Fuhr i sar., 1991; Fritz
I sar.,, 1997) (Slika 4b). Ovaj fenomen se naziva periodom tiSine ili inhibitornim
periodom.

Vazne neurofizioloske mere koje se, takode, odreduju zadavanjem pojedinacnih
TMS stimulusa su pasivni i aktivni motorni pragovi. Vrednosti pragova govore o
trenutnoj ekscitabilnosti i aktivnosti M1 oblasti i sluze za odredivanje izlazne jacine
TMS stimulusa pri merenju motornih evociranih potencijala ili pri odredivanju
intenziteta TMS metoda za izazivanje sinapticke plasti¢nosti o kojima ¢e biti re¢i u
nastavku teksta. Pasivni motorni prag (PMP) je definisan kao najmanji potrebni
intenzitet stimulusa koji moze da proizvede MEP amplitude > 50 puV merene od
pozitivnog do negativhog vrha MEP-a (Slika 4a) u 5 od 10 uzastopnih pokusaja
(Rossini i sar., 1994). Aktivni motorni prag (AMP) se procenjuje tokom umerene voljne
aktivacije misica (Slika 4b) i definisan je kao najmanji potrebni intenzitet stimulusa koji
moze da proizvede MEP amplitude > 100 uV merene od vrha do vrha MEP-a u 5 od 10

uzastopnih pokusaja (Rossini i sar., 1994).
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Slika 4. Elektromiografski snimci trzaja misica nakon pojedinacnog TMS stimulusa. a) TMS
stimulus aplikovan je prilikom relaksiranog stanja misi¢a i dobijen je MEP — Motorni evocirani
potencijal. Na slici su obelezene latenca i amplituda, kao najcesée mere MEP-a koje se koriste
u istrazivanjima; b) TMS stimulus aplikovan je pri umerenoj voljnoj kontrakciji misica i dobijen
je period tisine ili inhibitorni period nakon MEP-a. Period tisine mera je inhibicije M1 oblasti,
a amplituda MEP-a mera je ekscitacije M1 oblasti, nakon pojedinacnog TMS stimulusa.
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Magnetni stimulus aplikovan iznad M1 oblasti zapravo inicira lanac dogadaja,
koji pocinju pobudivanjem aksona malih interneurona koji su rasprostranjeni u visim
kortikalnim slojevima, 1. do 4. (Slika 5). Aksonska aktivnost ovih ¢elija, od kojih neke
imaju facilitirajuéu a neke inhibiraju¢u ulogu, se dalje sinapti¢ki integriSe u
kortikospinalnim piramidalnim neuronima, koji se nalaze u 5. i 6. kortikalnom sloju
(Slika 5). Kada facilitiraju¢i uticaji dostignu odredeni prag, generise se izlazni akcioni
potencijal. Ovako generisan akcioni potencijal nastaje 5-10ms nakon TMS stimulusa
(Groppa i sar., 2012). Ovaj akcioni potencijal se dalje nishodno spusta kortikospinalnim
putevima i kada dode do kicmene mozdine, on aktivira sinapse na motornim neuronima
u prednjim rogovima ki¢mene mozdine, koji dalje prenose potencijal do neuromisi¢ne
sinapse, nakon ¢ega sledi odgovor miSi¢a. Odgovor miSi¢a nastaje 20 ms nakon TMS

stimulusa (Hallett, 2007; Huerta i Volpe, 2009; Groppa i sar., 2012) (Slika 4).

[ Magnetni kalem ]

fibitorne
celije

Piramidalne
éelije

[ Kortikalnislojevi J

NOTEIRaInEm o 2 i

1z Talamusa

Slika 5. Sematski prikaz kore velikog mozga. Magnetni kalem se nalazi iznad korteksa i njegov
stimulus indukuje struju u Sestoslojnoj strukturi korteksa (obelezeni sa leve strane). Ekscitatorne
Celije (zelene sa plavim aksonima) i inhibitorne Celije (sive sa crnim aksonima) imaju potencijal
da budu aktivirane na nivou njihovih aksona koji imaju najvecu gustinu jonskih kanala. Dolazni
aksoni iz drugih kortikalnih oblasti i talamusa (obelezeni crvenom bojom), takode se aktiviraju.
Slika modifikovana prema Huerta-u i Volpe-u, (2009).
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1.4.3. TMS metode za izazivanje sinapticke plasti¢nosti

Pored opisanih efekata pojedinacnih TMS stmulusa pokazano je takode da
primena veceg broja TMS stimulusa u razli¢ito struktuiranim nizovima moze dovesti do
promena ekscitabilnosti kore mozga koje traju viSe desetina minuta po prestanku
stimulacije, tj. mogu se promovisati plasticne promene u kortiklanim sinapsama i sa
njima povezanim neuronskim krugovima (Kujirai i sar., 1993; Pascual-Leone i sar.,
1994; Chen i sar., 1997; Pascual-Leone i sar., 2002; Hallett, 2007; Wagner i sar., 2007).
Ove promene ekscitabilnosi obi¢no su pracene i povecanjem ili smanjenjem protoka
krvi kroz odgovaraju¢e mozdane strukture (Valero-Cabre i sar., 2005; Allen i sar.,
2007).

Najcescée istrazivane metode TMS-a za izazivanje sinaptiCke plasti¢nosti Su
repetitivna transkranijalna magnetna stimulacija (rTMS), ,,theta burst* stimulacija
(TBS) i uparena asocijativna stimulacija (Paired associative stimulation - PAS)
(Ziemann i sar., 2008). Sve ove metode (bi¢e opisane u nastavku teksta) mogu se
primenjivati kako za izazivanje facilitacije tako i za izazivanje inhibicije kore velikog
mozga, $to se postize variranjem parametara stimulacije. Razlike izmedu samih metoda
definisane su razli¢itim modulatornim efektom, koji zavisi od intenziteta stimulacije,
frekvencije stimulusa, obrasca po kome se emituju stimulusi, kao i ukupnog broja
magnetnih stimulusa. U poslednjih 25 godina intenzivno se ispituju efekti razlicitih
TMS metoda kako bi se doslo do najefikasnijih i najpouzdanijih za neuromodulaciju.
Takode, postoje brojna istrazivanja koja ukazuju da TMS metode treba implementirati
za klini¢ke svrhe u le¢enju neuroloskih oboljenja kao $to su Parkinsonova bolest (npr.
Filipovic i sar., 2010a, 2010b; Filipovic i sar., 2013), depresija (npr. George i sar., 2010;
Vedeniapin i sar., 2010; Johnson i sar., 2013), distonija (npr. Huang i sar., 2004; Murase
i sar., 2005) i mozdani udar (npr. Papathanasiou i sar., 2003; Khedr i sar., 2005; Fregni i
sar., 2006).

1.4.3.1. Repetitivna transkranijalna magnetna stimulacija (rTMS)

Ponavljanjem TMS stimulusa (rTMS) moguée je izazvati promene
ekscitabilnosti motorne kore (korelat plasti¢ne reorganizacije) koje se odrzavaju izvesno
vreme i nakon prestanka stimulacije (Ziemann i sar., 2008). Fizioloski mehanizmi

aktivacije neuralnih struktura, u ovom slucaju, nisu ni priblizno jednostavni kao pri
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primeni pojedinacnih stimulusa koji medusobno ne inteferiraju. Buduc¢i da ponavljana
stimulacija izaziva meSavinu ekscitatornih i inhibitornih efekata, a pored svega pojedini
od aktiviranih neuralnih elemenata imaju projekcije ka daljim Kkortikalnim ili
subkortikalnim strukturama, ostvarajuci efekte i na udaljenim mestima.

U istrazivanjima sa rTMS-om najviSe je ispitivan efekat primene veceg broja
TMS stimulusa ucestalosti od 1 - 25Hz. Studije u kojima su se pratile promene
amplitude MEP-a posle 20-30 min rTMS frekvencije 1Hz ili manje (Slika 6), pokazale
su da ovakav tip stimulacije izaziva smanjenje ekscitabilnosti, odnosno smanjenje
amplituda MEP-a, u trajanju od vise minuta po okonc¢anju stimulacije (Pascual-Leone i
sar., 1994; Chen i sar., 1997; Ziemann i sar., 2008; Cardenas-Morales i sar., 2010).
Nasuprot tome, rTMS frekvencije od 5-20Hz (Slika 6), dovodi do povec¢anja amplitude
MEP-a, odnosno dovodi do povecanja ekscitabilnosti kore velikog mozga (Pascual-
Leone i sar., 1994; Wassermann i sar., 1996; Chen i sar., 1997; Ziemann i sar., 2008;
Cardenas-Morales i sar., 2010). 1z bezbednosnih razloga, ovakva stimulacija se
primenjuje u kratkim nizovima trajanja 2-5s, sa intervalima izmedu nizova do 1min
(Slika 6). Smatra se da su mehanizmi modulacije kortikalne ekscitabilnosti do kojih se
dolazi primenom rTMS-a najverovatnije u vezi sa ranije opisanim LTP i LTD

fenomenima sinapticke plasti¢nosti (Hoogendam i sar., 2010).

Stimulacija niskim frekvencijama Stimulacija visokim frekvencijama
Stimulacija
Period 2-5s
1s
b=t | | | | | ™= M
Vreme Vru:n:
0,9-1Hz > 1Hz, npr. 5, 10, 20 Hz
SniZena kortikalna ekscitabilnost PoviSena kortikalna ekscitabilnost
« Long term depression » (LTD) « Long term potentiation » (LTP)

Slika 6. Protokoli repetitivne transkranijalne magnetne stimulacije.
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1.4.3.2.  “Theta burst” stimulacija (TBS)

Relativni nedostatak rTMS-a je relativno dugo trajanje aplikovanja metode. 1z
tog razloga se pojavila potreba za novom metodom sa kojom bi se u veoma kratkom
vremenskom intervalu mogao aplikovati veci broj stimulusa. Princip koris¢enja TBS-a
zasniva se na zapazanju da su tokom lokomocije i drugih vrsta motornih ponasanja kod
zivotinja (glodara) i ljudi prisutne teta oscilacije u kortikalnim oblastima (Kahana,
2006). Pretpostavlja se da teta oscilacije moduliraju visoko frekventne gama oscilacije u
covekovom korteksu (Lisman i Idiart, 1995). Veza izmedu teta i gama oscilacija
koordinira aktivnost kortikalnih oblasti i sadrzi mehanizam za efikasno obavljanje
kognitivnih procesa kod ljudi (Canolty i sar., 2006). Ova ¢injenica je posluzila da se
napravi metoda stimulacije u kojoj primena TMS stimulusa moze da oponaSa vezu
izmedu teta i gama oscilacija. Huang-a i Rothwell-a (2004) prvi su pokazali da je jedna
kratka salva TMS stimulusa niskog intenziteta sa frekvencijom od 50Hz, bezbedna za
stimulisanje ljudskog korteksa i da je pogodna za ciljanje specifi¢ne populacije neurona
u motornom korteksu. Nakon toga, Huang-a i sar. (2005) definisali su novu metodu
TMS-a u kojoj su se nizovi od 3-5 stimulusa ucestalosti SOHz (gama ritam) ponavljali
na 5Hz (teta ritam). Navedena metoda nazvana je ,, Theta burst* stimulacija (TBS), jer
su nizovi impulsa ponavljani u teta ritmu.

TBS metoda ima dva osnovna protokola. Prvi intermitentni (iTBS) protokol
izaziva ekscitaciju motorne kore. U ovom protokolu se tokom 2s, na svakih 200 ms,
emituju salve od 3 TMS impulsa sa ucestalos¢u od 50 Hz. Posle 8 sekundi pauze slede
naredne 2s sa stimulacijom. Ovaj obrazac (2s stimulacija + 8s pauza) se ponavlja 20
puta, tako da se tokom protokola emituje ukupno 600 pulseva (Slika 7a). Drugi protokol
TBS-a je kontinuirani (cTBS) protokol, koji izaziva inhibiciju motorne kore. Sastoji se u
kontinuiranom ponavljanju salvi impulsa na svakih 200ms tokom 40 sekundi (Slika 7b).

Ukupan broj impulsa, intenzitet i trajanje efekata primenjenih stimulacija (rTMS
I TBS) prikazani su u tabeli ispod (Tabela 1).
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Slika 7. Protokoli ,, theta burst“ stimulacije, a) iTBS,; b) cTBS.

Tabela 1. Uporedne analize parametara i efekata koje izazivaju rTMS metoda i TBS metoda
stimulacije motorne kore.

rTMS TBS
Tip efekta Ekscitacija? Inhibicija® Ekscitacija‘ Inhibicijad
stimulacije (5-20Hz) (0.9-1Hz) (intermitentna) (kontinuirana)
Broj pulseva 20-1000 20-1600 600 300 ili 600
Intenzitet 85-150% PMP  85-120% PMP 80% AMP 80% AMP
Efekat stimulacije ~ 3-120 min 15-120 min 15 min 20-60 min

& Pascual-Leone i sar., 1994; Chen i sar., 1997; Ziemann i sar.,(2008); Cardenas-Morales i sar., 2010;
b Pascual-Leone i sar., 1994; Wassermann i sar., 1996; Chen i sar., 1997; Cardenas-Morales i sar.,
2010; Fitzgerald i sar.,(2006).

¢d Huang i sar.,(2005)

PMP - Pasivni motorni prag; AMP Aktivni motorni prag

1.4.3.3. Uparena asocijativna stimulacija

Ova metoda modulacije kortikalnog plasticiteta je razvijena iz studija na
eksperimentalnim Zivotinjama, koje su naglaSavale vazZnost zajednicke aktivacije
somatosenzornog korteksa i neuronskih kola motornih kortikalnih oblasti (Donoghue i
sar., 1990; Nudo i Milliken, 1996; Nudo i sar., 1996). Somatosenzorne informacije
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dolaze preko aferentnih nervnih vlakana do somatosenzornog korteksa, a preko kortiko-
kortikalnih nervnih vlakana od somatosenzornog do motornog korteksa. Porter i
saradnici (1990) su pokazali da se perifernom stimulacijom aferentnih somatosenzornih
vlakana mogu aktivirati odredena neuronska kola unutar motornog korteksa. Ukoliko
ovu aktivaciju prati sinhronizovana aktivacija drugih neuronskih kola motornog
korteksa (npr. izazvana TMS-om), dolazi do stvaranja ranije objasnjene Hebb-ove
asocijativne plasti¢nosti (LTP). Hebb-ovo pravilo je kao bazi¢ni princip posluzilo da se
napravi metoda uparene asocijativne stimulacije (Paired associative stimulation - PAS),
koja predstavlja kombinaciju repetitivne niskofrekventne periferne aferentne elektri¢ne
stimulacije sa transkranijalnom magnetnom stimulacijom kontralateralne hemisfere
motornog korteksa sa fiksnim interstimulusnim intervalima izmedu perifernih
elektriénih i TMS stimulusa (Stefan i sar., 2000). Ukoliko se TMS stimulus aplikuje
istovremeno kada dolazi aferentni signal u motorni korteks (25ms nakon periferne
elektricne stimulacije), signali se sabiraju i motorni odgovor je znafajno vedi.
Ponavljanjem ovakvih uparenih stimulusa dolazi do zna€ajnog povecanja ekscitabilnosti
(Stefan i sar., 2000). S druge strane, ukoliko se TMS stimulus aplikuje ranije (1 - 5ms
nakon periferne elektricne stimulacije), aferentni signal u motorni korteks dolazi u
trenutku refraktornog perioda nastalog nakon TMS stimulusa. S obzirom da se time
aktiviraju neuronska kola u razli¢itim vremenskim trenucima, ponavljanjem ovakvih
uparenih stimulusa, prema Hebb-ovom pravilu dolazi do smanjenja ekscitabilnosti
(LTD) (Kujirai i sar., 1993). Naj¢esce primenjivana PAS metoda (Stefan i sar., 2000)
podrazumeva 90 pari ovakvih stimulusa sa frekvencijom ponavljanja od 0,05 Hz, dok u
nekim studijama se koristi i 225 pari stimulusa sa frekvencijom 0,25 Hz (Ziemann i sar.,
2004; Ziemann i sar., 2008). Trajanje efekta stimulacije za oba protokola (ekscitatorni i
inhibitorni) je 30 do 120 min, dok je vracanje ekscitabilnosti na pocetni nivo za 24 h ili

manje (Stefan i sar., 2000; Ziemann i sar., 2004).

1.4.4. Mere opreza pri koris§éenju TMS-a

Ova tehnika se koristi bezbedno vise od 25 godina. U potvrdu ovome govori i
nedavno istrazivanje Oberman-a i sar., (2011), koji su pregledali studije gde je
koris¢ena TMS metoda na zdravim ispitanicima od maja 2004. do decembra 2009.

godine. Autori su zakljucili, na osnovu procene rizika, da je koris¢ena metoda bila
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bezbedna i efikasna. Teorijski, postoji rizik od indukovanja epilepti¢nog napada, ali
samo pod uslovom da se TMS upotrebi najveéim intenzitetima, dugog trajanja bez
interstimulusnih perioda odmora.

TMS se ne sme primenjivati kod ljudi koji imaju metalne implantante u glavi,
koji imaju ugraden pejsmejker, kao i kod ljudi koji imaju neki drugi elektronski uredaj u
telu a koji moze do¢i na manje od 20cm od kalema; takode, izbegava se primena TMS u
trudno¢i (Rossi i sar., 2009). Magnetni stimulator moze ostetiti kreditne i telefonske
kartice ukoliko se nalaze na manje od 50cm od stimuliSu¢eg kalema. TMS se oprezno
koristi kod pacijenata koji imaju istoriju epilepti¢nih napada, kao i kod osoba koje su
pre stimulacije koristile neki lek koji moze da snizi prag za nastajanje napada (Hovey i
Jalinous, 2008). Takode, pacijenti koji su ve¢ imali mozdani udar, ili koji boluju od
nekog neuroloskog poremecaja, imaju sniZzen prag za nastajanje epileptickog napada,
tako da je i u tim slu¢ajevima potrebna paznja i predostroznost (Anand i Hotson, 2002).

Upitnik o bezbednosnim i etickim smernicama za koris¢enje TMS-a, koji je
razvila Medunarodna federacija za klinicku neurofiziologiju, prikazan je u prilogu 3

(Rossi i sar., 2009).

1.5. TMS I MOTORNO UCENJE

U poslednje dve decenije sprovedena su brojna istrazivanja koja su proucavala
neurofizioloske mehanizame odgovorne za motorno ucenje §to je doprinelo da se znanja
0 bihejvioralnim promenama upotpune sa neurofizioloskim i time stvori bolja slika o
principima motornog ucenja. Pored metoda funkcionalnog neuroslikanja, TMS je jedna
od najc¢esc¢e primenjivanih tehnika u ovim istrazivanjima.

Studije koje su koristile metode funkcionalnog neuroslikanja pokazale su da se
prilikom izvodenja motornih vestina, najveca kortikalna aktivnost odvija unutar M1
oblasti (Karni i sar., 1995; Hazeltine i sar., 1997; Toni i sar., 1998; Doyon i sar., 2002;
Grafton i sar., 2002; Hlustik i sar., 2004; Floyer-Lea i Matthews, 2005; Park i sar.,
2010). Potvrdu klju¢ne uloge M1 u ranom motornom ucenju, dali su i rezultati studija
na zivotinjama (Nudo i sar., 1996; Kleim i sar., 1998; Plautz i sar., 2000), koji su
pokazali mikrostimulacionim tehnikama da je motorno wucenje povezano sa
reorganizacijom reprezentacije pokreta unutar M1. U skladu sa tim, a i zbog

metodoloskih pogodnosti, TMS studije su se takode dominantno bavile ulogom M1 u

22



motornom ucenju (Pascual-Leone i sar., 1995; Classen i sar., 1998; Muellbacher i sar.,
2001). Tako je pokazano da postoji interakcija izmedu motornog ucenja i LTP i LTD
efekta, kao 1 da se tokom ucenja odvijaju sinapticke plasticne promene unutar M1
oblasti (Rioult-Pedotti i sar., 1998; Rioult-Pedotti i sar., 2000; Ziemann i sar., 2004;
lezzi i sar., 2008; Jung i Ziemann, 2009). Pored toga, kao Sto je ranije pokazano, TMS
baziranim neuromodulatornim metodama se moze efikasno indukovati LTP ili LTD
efekat, ¢ime se potencijalno moze uticati na motorno izvodenje i ucenje.

Prva studija koja se bavila uticajem TMS-a na motorno ucenje je studija
Muellbacher-a i sar. (2002). Oni su ispitivali inhibitorni uticaj 15-minutnog rTMS-a od
1Hz, primenjivanog izmedu serija izvodenja brzih balistickih pokreta (stisci kaziprstom
i palcem). Navedena metoda je znacajno usporila motorno uc¢enje u odnosu na kontrolnu
grupu koja nije bila stimulisana. Interesantno je da u drugom eksperimentu ove studije,
gde je rTMS primenjivan nakon 6 sati odmora posle po¢etnog motornog izvodenja, nije
bilo uticaja na konsolidaciju motornog ucenja. Rezultati ove studije ukazuju da M1
oblast igra klju¢nu ulogu u pocetnoj fazi motornog ucenja i ranoj konsolidaciji pokreta,
ali ne i u kasnijoj konsolidaciji, kao i da rTMS-om moZemo uspe$no usporiti motorno
ucenje ukoliko se rTMS aplikuje u ranim fazama ucenja. Sli¢ne nalaze potvrdile su i
studije koje su ispitivale uticaj rTMS-a od 1Hz i cTBS-a na uéenje brzih abdukcija
kaziprsta (Baraduc i sar., 2004; lezzi i sar., 2010). U svim navedenim studijama je za
izvodenje koriS¢enih zadataka bila najbitnija brzina izvodenja, tako da su ispitanici bili
fokusirani samo da Sto brze izvedu zadatak. Medutim, u literaturi nema studija koje su
istrazivale inhibitorni uticaj TMS-a na izvodenje slozenijih zadataka, u kojima bi
ostvareni skor na zadatku zavisio od kombinacije vise fizi¢kih sposobnosti.

TMS moze izazvati i poveéanje kortikomotorne ekscitabilnosti (Pascual-Leone i
sar., 1994; Berardelli i sar., 1998), kao i kortikalni plasticitet kod zdravih ispitanika
(Butefisch i sar., 2004). Dosadasnja istrazivanja koja su imala za cilj poboljSanje
motornog ucenja dala su kontradiktorne rezultate. Repetitivna TMS visokih frekvencija
I ITBS primenjivani pre samog pocetka ucCenja motornog zadatka sa serijskim
vremenom reakcija ili sa brzim abdukcijama palca, u poredenju sa placebo stimulacijom
poboljsale su motorno ucenje (Kim i sar., 2004; Teo i sar., 2011). Takode, Rajji i
saradnici (2011) pokazali su da je LTP indukovani efekat pomoéu PAS metode

poboljSao motorno ucenje mereno nakon 45min od stimulacije. Stimulacija je
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primenjena nakon pocetnog izvodenja motornog zadatka koji se sastojao u preciznom
pracenju pokretne tacke na elektronskoj tabli (,,Rotary pursuit®). Medutim, Agostino i
sar. (2007; 2008) su u svojim studijama pokazali da uprkos povecanju kortikomotorne
ekscitabilnosti M1 oblasti, bilo 5Hz rTMS-om ili iTBS-om, nije doSlo do promena u
ucenju sa izvodenjem brzih balistickih abdukcija kaziprsta. TMS metode primenjivane
su izmedu dve serije izvodenja pokreta. U istrazivanju Sczesny-Kaiser i saradnika
(2009), rTMS protokol od 5Hz je primenjivan neposredno pre motornog ucenja, gde je
motorni zadatak bio sinhronizacija kontrakcija m. abductor pollicis brevis-a i m.
deltoideus-a. Sli¢no prethodnoj, rezultati ove studije pokazuju da nije postojala razlika u
motornom ucenju izmedu onih koji su dobili rTMS od 5Hz i onih koji su imali placebo
stimulaciju.

U svim napred prikazanim studijama je pretpostavljeno da ¢e sa povecanjem
ekscitabilnosti M1, do¢i do poboljsanja motornog ucenja. U nekim prikazanim
studijama je do toga stvarno i doslo (Kim i sar., 2004; Rajji i sar., 2011; Teo i sar.,
2011), dok u drugim nije (Agostino i sar., 2007; Agostino i sar., 2008; Sczesny-Kaiser i
sar., 2009). Sli¢no ovome, kontradiktorni rezultati dobijeni su i na slozenijim zadacima
(Kim i sar., 2004; Sczesny-Kaiser i sar., 2009; Rajji i sar., 2011). Ovo je u ostroj
suprotnosti sa rezultatima istrazivanja inhibitornog efekta TMS-a, koji su svi manje-vise
saglasni. Potrebno je medutim napomenuti da su u ispitivanjima inihibitornog efekta
TMS-a na motorno ucenje kori§¢eni samo jednostavni motorni zadaci.

Povecanje kortikomotorne ekscitabilnosti se moze izazvati i1 inhibitornim rTMS
metodama aplikovanim na suprotnoj hemisferi mozga (Schambra i sar., 2003;
Kobayashi i sar., 2004). Povecanje ekscitabilnosti suprotne hemisfere ostvaruje se u
ovim situacijama indirektno tako §to se inhibicijom stimulisane hemisfere inhibira i
interhemisferi¢éna inhibicija koju preko corpus callosum-a stimulisana hemisfera
ostvaruje na suprotnu (ne-stimulisanu) hemisferu. Tako indukovano poveéanje
ekscitabinosti moze izazvati ubrzanje motornog ucenja ipsilateralnom rukom u odnosu
na stimulisanu hemisferu Sto je pokazano u dve studije (Kobayashi i sar., 2009;
Kobayashi, 2010). Motorni zadatak koji je koriS¢en u obe studije je bio serijsko vreme
reakcije. Ubrzavanje ucenja je primeceno kada je rTMS metoda (1Hz rTMS)

primenjena pre pocetka motornog ucenja (Kobayashi i sar., 2009), ali i kada je
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primenjena u trenutku rane konsolidacije motornog ucenja (izmedu serija izvodenja
zadatka) (Kobayashi, 2010).

Zbog razlika u dizajnima eksperimenata izmedu prikazanih studija (razlicit
vremenski obrazac izvodenja motornih zadataka, razliita ruka koja izvodi zadatak,
razli¢it trenutak primene stimulacije, razli¢ita metoda stimulacije, razli¢ita hemisfera
koja se stimulise), jo§ uvek se ne moze definisati generalni stav kako TMS metoda
aplikovana iznad M1 utiCe na sloZenije zadatke u odnosu na jednostavnije i koja od
primenjenih metoda je najefikasnija. Takode, ulogu M1 oblasti je teSko definisati zbog
mnogo nekontrolisanih faktora koji poti€u iz razlika u dizajnima prikazanih
eksperimenata. Zapravo, postoji potreba da se na slicnom dizajnu istrazivanja (isti
vremenski obrazac izvodenja motornih zadataka, ista ciljna ruka koja izvodi zadatak,
isti trenutak primene stimulacije i ista hemisfera za stimulaciju), ispita efekat primene
razli¢itih metoda i protokola TMS-a na motorno ucenje. Neophodno je da efekat tih
razli¢itth metoda stimulacija, bude uvek ispitivan na istom jednostavnom i istom
slozenom zadatku. Tako koncipirana istrazivanja bi mogla dati jasniju sliku o
moguénostima ubrzavanja ili usporavanja motornog ucenja. Takode, omogucila bi bolje
razumevanje uloge M1 oblasti u pocetnom motornom ucenju zadataka razlicite
slozenosti izvodenja.

S obzirom da nedominantna ruka losije izvodi motorne zadatke od dominantne,
moze se predpostaviti i da je verovatnoca dostizanja zasi¢enja na krivi motornog ucenja
(plafon efekat) manja za nedominantnu nego za dominantnu ruku (Teo i sar., 2011).
Shodno tome, mozZe se predpostaviti da neuromodulacija korteksa nedominantne ruke
(kontralateralni nedominantni korteks) ima ve¢u mogucénost da izazove efekat na
motorno ucenje nego modulacija motornog korteksa dominantne hemsfere. Na osnovu
ovih pretpostavki, moze se zakljuciti da je motorno ucenje nedominantnom rukom

pogodniji model za predloZeni tip istraZivanja.
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2. PROBLEM, PREDMET I CILJ ISTRAZIVANJA

Problem istrazivanja je ispitivanje uticaja neinvazivne neuromodulacije
primenjene na oblast primarnog motornog korteksa (M1) na motorno ucenje.

Predmet istrazivanja je evaluacija efekata razli¢itth metoda i protokola TMS-a
primenjenih na M1 oblast: da li, kako i koliko pojedini protokoli TMS-a putem

izazivanja promena ekscitabilnosti M1, ubrzavaju ili usporavaju motorno ucenje.

Opsti cilj istrazivanja je ispitivanje uloge M1 oblasti u ranim fazama motornog

uéenja na jednostavnom i slozenom zadatku kod odraslih osoba.
Na osnovu opsteg cilja istrazivanja, sprovedeni su slede¢i eksperimenti:

1. Efekat facilitirajué¢e intermitentne ,,theta burst™ stimulacije (TBS), primenjene

na M1 na ubrzavanje motornog ucenja - TBS facilitacija ucenja.

2. Efekat inhibitorne kontinuirane TBS primenjene na M1 na usporavanje

motornog uc¢enja —TBS inhibicija ucenja.

3. Efekat 10Hz repetitivne transkranijalne magnetne stimulacije (rTMS)

primenjene na M1 na ubrzavanje motornog uc¢enja —r'TMS facilitacija ucenja.

4. Efekat sekvencijalne bilateralne neuromodulacije putem TBS primenjene na M1
razli¢itih hemisfera mozga na motorno ucenje —Sekvencijalna bilateralna TBS

facilitacija ucenja.

Pojedinacni ciljevi i hipoteze, specificna metodologija, rezultati i diskusija,
opisani su u svakom eksperimentu posebno. Opsta metodologija koja je zajednicka za
sve eksperimente, opisana je u poglavlju ,,Metode kori§¢ene u istrazivanjima“, strana
27.
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3. METODE KORISCENE U ISTRAZIVANJIMA

3.1. ISPITANICI

Za potrebe istrazivanja regrutovani su studenti Univerziteta u Beogradu. Svi
ispitanici su bili zdravi bez istorije neuroloskih oboljenja. Pre ukljucivanja u studiju,
ispitanicima su date sve neophodne informacije, objasnjenja i odgovori na bitna pitanja
u vezi sa istrazivanjem. Nakon toga, procitali su formular za saglasnost sa
eksperimentalnom procedurom, napisan u skladu sa Helsinskom deklaracijom, koji je
sadrzavao detaljan opis TMS procedura, kao i potencijalne rizike i koristi od uéesc¢a u
studiji (prilog 2). Protokol je odobren od strane Etickog komiteta Fakulteta sporta i
fizickog vaspitanja, Univerziteta u Beogradu (prilog 3). Svi ispitanici su dali pisanu
saglasnost za ucesce u istrazivanju. Kriterijumi ukljuc¢ivanja u studiju bili su da ispitanik
nikada nije podvrgavan nekoj TMS neuromodulatornoj metodi i da nema iskustva sa
motornim zadacima koji se koriste u studiji. Kriterijumi iskljucivanja iz studije
definisani su upitnikom o bezbednosnim i etickim smernicama za kori$¢enje TMS-a
(prilog 4). Niko od ispitanika nije potvrdno odgovorio ni na jedno od pitanja iz ovog
upitnika.

Pre pocetka eksperimenta, svi ispitanici su dobijali upitnik za procenu
dominantne strane tela (Oldfield, 1971) (prilog 5).

3.2. MERENJE EKSCITABILNOSTI

Ekscitabilnost je procenjivana na osnovu merenja veli¢ine amplituda motornih
evociranih potencijala (MEP) dobijenih pojedinacnim TMS stimulusima primarnog
motornog korteksa (M1). Za ova merenja koris¢en je mali misi¢ Sake, prvi dorzalni
interosalni misi¢ (1DI), koji je jedan od najviSe angazovanih misica u motornim
zadacima koji su ispitivani.

Tokom eksperimenta ispitanici su sedeli u stolici. Sva ispitivanja izvodena su na
nedominantnoj (levoj) ruci. Elektromiografska aktivnost (EMG) registrovana je sa 1Dl
misi¢a pomocu AQ-AgCl povrsinskih elektroda. Elektrode su montirane na misi¢
primenom tzv. , belly — tendon” montaze koja podrazumeva postavljanje jedne

elektrode na telo miSica, a druge na tetivu istog misSi¢ca. EMG aktivnost je pojac¢ana (x
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1000), filtrirana (1Hz do 1kHz), a zatim digitalizovana na 2kHz pomoc¢u A/D
konvertora CED 1401 (Cambridge Electrical Design, Cambridge, UK). Podaci su
skladiSteni U racunaru za kasniju ,, off~line “ analizu.

Za stimulaciju je kori$¢en ,, Magstim Rapid‘ stimulator (Magstim Ltd, UK) i
70mm kalem u obliku osmice. Kalem za stimulisanje inicijalno je postavljan lateralno
od verteksa, sa centrom iznad tacke na razdaljini (od verteksa) koja je bila jednaka 20%
ukupnog rastojanja izmedu dve usne Skoljke. To mesto na skalpu se nalazi direktno
iznad reprezentacija miSic¢a Sake unutar M1 oblasti. Kalem je postavljan iskoSeno tako
da je drska kalema bila prema sagitalnoj ravni pod uglom od 45°, kako bi se magnetni
talasi prostirali pod pravim uglom na centralni sulkus. Optimalna tacka za stimulaciju,
ispod koje se nalazi reprezentacija 1Dl misi¢a, odredivana je pomeranjem kalema po
skalpu u razmacima od lcm, sve dok se ne pronade odgovor 1DI miS$i¢a u vidu kratke
abdukcije kaziprsta. Optimalna tacka za stimulaciju je bila definisana postojanjem
konzistentnog trzaja prac¢enog postojanjem jasnog odgovora u EMG zapisu sa misica.

Kada je identifikovana optimalna tacka za stimulaciju (Slika 8), pojedinacni
TMS stimulusi su primenjivani iznad te lokacije za odredivanje pasivnog motornog
praga ili praga u miru (PMP) i aktivnog motornog praga (AMP). PMP je definisan kao
najmanji potrebni intenzitet stimulusa koji moze da proizvede MEP amplitude > 50 pV
merene od vrha do vrha MEP-a (Slika 4a) u 5 od 10 uzastopnih pokusaja (Rossini i sar.,
1994). Aktivni motorni prag se procenjivao tokom slabe voljne aktivacije 1Dl misic¢a
(Slika 4b) i definisan je kao najmanji potrebni intenzitet stimulusa koji moze da
proizvede MEP amplitude > 100 pV merene od vrha do vrha MEP-a u 5 od 10
uzastopnih pokusaja (Rossini i sar., 1994). Navedene procedure obavljane su samo

jednom, na pocetku eksperimenta.
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Slika 8. Mesto identifikacije optimalne tacke za stimulaciju ispod koje se nalazi reprezentacija
1DI misi¢a M1 oblasti kore velikog mozga.

Procena ekscitabilnosti motorne kore obavljana je merenjem amplituda MEP-
ova od vrha do vrha, izazvanih pojedinaénim TMS stimulusima intenziteta 120% od
PMP-a. MEP-ovi su mereni kada je mi$i¢ opuSten, dok su pokusaji na kojima se
primecivala EMG aktivnost izbacivani iz analize. Relaksiranost misi¢a se pratila na
monitoru, odakle su i ispitanici dobijali vizuelnu povratnu informaciju njihovog EMG-a.
Amplitude MEP-ova merile su se pre intervencije (T0), odmah nakon intervencije (T1) i
30 min nakon intervencije (T2). Deset MEP-ova snhimljeno je u svakoj od vremenskih

tacaka, a srednja vrednost deset amplituda uzeta je za dalju analizu.

3.1. TMS INTERVENCIJE

Na osnovu opSteg cilja istrazivanja sprovedena su Cetiri eksperimenta u kojima

su primenjivane razli¢ite TMS intervencije.

3.1.1. Intermitentna TBS

Stimulacija intermitentnom TBS, primenjivana je na nedominantnoj M1 oblasti
(kontralateralna u odnosu na nedominantnu ruku). Intenzitet stimulacije bio je 80% od

AMP-a. Kori$c¢en je protokol iTBS-a gde se tokom 2s, na svakih 200 ms, emituju salve
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od 3 TMS pulsa sa ucestalos¢u od 50Hz. Interval izmedu ovih grupa salvi je 8 sekundi, i
protokol ima ukupno 600 pulseva (Huang i sar., 2005) (Slika 7a).

3.1.2. Kontinuirana TBS

Stimulacija kontinuiranom TBS, primenjivana je na nedominantnoj M1 oblasti.
Intenzitet stimulacije bio je 80% od AMP-a. Koriséen je protokol cTBS kod koga se
tokom 40s kontinuirano, na svakih 200ms (tj. sa ucestalo$¢u od 5Hz), emituju salve od
po 3 TMS pulsa sa ucestalos¢u od 50Hz. Protokol ima ukupno 600 pulseva (Huang i
sar., 2005) (Slika 7b).

3.1.3. Repetitivna TMS od 10Hz

Stimulacija repetitivnom TMS od 10Hz primenjivana je na nedominantnoj M1
oblasti. Intenzitet stimulacije bio je 90% od PMP-a. Protokol stimulacije se sastoji u
ponavljanom emitovanju nizova TMS stimulusa frekvencijom od 10Hz tokom 2s, sa
intervalom izmedu nizova od 58s. Protokol traje 20 minuta i ima ukupno 400 pulseva
(prema Ziemann i sar., 2008) (Slika 6).

3.1.4. Placebo stimulacija

Placebo stimulacija je intervencija koja je kori$¢ena u svim eksperimentima kod
ispitanika kontrolnih grupa. Za ovu stimulaciju koris¢en je placebo kalem za
stimulisanje, koji je konstruisan tako da ne proizvodi magnetno polje dovoljne jacine da
dosegne do kore mozga, ali su ostale karakteristike stimulacije identi¢éne primenjenoj
TMS metodi (zvuk, vremenski obrasci). U zavisnosti od toga koja je metoda stimulacije

primenjivana, korisé¢ene su placebo TBS i placebo rTMS intervencije.

Kod svih TMS intervencija, misi¢na aktivnost je pracena u realnom vremenu, na

osnovu EMG zapisa, kako bi se potvrdilo relaksirano stanje pre i tokom stimulacije.

3.2. MOTORNI ZADACI

Za procenu motornog ucenja koristili smo dva zadatka, koji su bili razli¢iti po
slozenosti izvodenja 1 po dominantnoj fizickoj sposobnosti koja preovladava tokom

izvodenja zadatka. Prvi zadatak bio je vreme reakcije na zvucni signal (VR),
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okarakterisan kao jednostavniji zadatak sa brzinom kao dominantnom fizickom
sposobnos¢u. Drugi koris¢eni zadatak bio je Purdue pegboard test (PPT) koji je
sloZeniji zadatak u kome je manuelna spretnost bila dominantna fizicka sposobnost pri

izvodenju.

3.2.1. Veme reakcije

Kao test brzine reagovanja koris¢en je VR u kome je zvucni signal (bip)
ponavljan je na svakih 6-10 sekundi; interval izmedu stimulusa je varirao po slu¢ajnom
rasporedu. Ispitanici su imali zadatak da stisnu elastiéni gumeni elipsoidni predmet
izmedu palca i kaziprsta (kontrakcija 1DI misi¢a) odmah nakon zvucnog signala (Slika
9). Kontrakcije su bile brze, kratke i snazne, a neophodno je bilo da misi¢ bude

relaksiran pre i posle kontrakcije.

Slika 9. Test za merenje VR-a

VR je mereno ,off-line” kao vreme od zvu¢nog stimulusa do pocetka
kontrakcije u EMG zapisu sa 1DI-a (Slika 10). Deset EMG zapisa je snimano, a srednja
vrednost deset pokusaja uzimana je za dalju statisticku analizu. Merenje VR se izvodilo
u TO, T1 i T2 vremenima. Ispitiva¢ je pratio EMG zapis na monitoru radi kontrole
ispravnosti odgovora i potvrde relaksiranog stanja miSi¢a. Zapisi u kojima je
identifikovano postojanje miSi¢ne aktivnosti tokom perioda ¢ekanja zvu¢nog stimulusa

izbaceni su iz dalje analize.
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Slika 10. EMG signal 1DI misi¢a. Vreme od pocetka zvucnog signala do pocetka kontrakcije
predstavlja VR.

3.2.2. Purdue pegboard test

Za potrebe naseg istrazivanja koris¢en je originalni protokol PPT-a (Tiffin i
Asher, 1948) (Slika 11). Test je inicijalno napravljen i koris¢en u Americi za potrebe
testiranja spretnosti radnika koji su zapoSljavani u fabrikama oruzja. Instrument je
razvio Joseph Tiffin sa Purdue Univerziteta, koji je sa svojim kolegom E.J. Asherom
uradio pouzdanost i validnost instrumenta i postavio norme za izvodenje (Tiffin i Asher,
1948). Dalja istrazivanja potvrdila su da je Purdue pegboard test validan i pouzdan
instrument za merenje manuelne spretnosti kod odraslih ispitanika (Buddenberg i Davis,
2000). Pokazano je takode da ponavljanjem izvodenja PPT-a, ispitanici postizu sve
bolje 1 bolje rezultate, ¢ime je demonstrirano postojanje jasnog motornog ucenja na

ovom zadatku (Reddon i sar., 1988; Noguchi i sar., 2006).
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Slika 11. Purdue pegboard test

PPT je izvoden na standardizovanoj tabli (Purdue pegboard) (Lafayette
Instruments model 32020, Lafayette, IN, USA). Koriscen je sledeci protokol izvodenja:
Ispitanici su sedeli u stolici sa desnom i levom rukom udobno oslonjenom na tablu koja
je bila ¢vrsto pri¢vrséena za sto. Visina stolice i pozicija Purdue pegboard-a prilagodeni
su hili da dozvole udobno kretanje ruku preko cele povrsine table. PPT se sastojao u
uzimanju pojedina¢nih klinova iz udubljenja i ubacivanje istih u rupice na tabli. Rupice
su imale pre¢nik za nijansu veéi od precnika klinova, tako da je bila neophodna
preciznost prilikom postavljanja klinova u rupice. Izvodenje testa je bilo vremenski
ograniceno na 30s. Postignuti skor na testu predstavljao je broj postavljenih klinova.
Izvodeni su po tri pokuSaja nedominantnom i tri pokuSaja dominantnom rukom sa
pauzom izmedu pokusaja od oko 30s. Trazeno je od ispitanika da uzimaju pojedinacne
klinove pomocu palca i kaziprsta, kako bi 1DI miSi¢ bio aktivan tokom izvodenja.
Dominantne fizicke sposobnosti prilikom izvodenja ovog testa su manuelna
koordinacija i preciznost. Koordinacija je potrebna za brzo uzimanje klinova iz
udubljenja i rotaciju klinova izmedu prstiju prilikom postavljanja u rupe, dok je
preciznost bitna pri ubacivanju klinova u same rupe. Instrukcija koja se davala
ispitanicima je bila da uvek u svakom pokusaju moraju da daju sve od sebe i da ubace

Sto je moguce vise klinova. Test se sprovodio u TO, T1 i T2 vremenskim trenucima.
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3.3. EKSPERIMENTALNI DIZAJN

Eksperimentalni dizajn prikazan je na Slici 12. Na pocetku ispitivanja u vremenu
oznatenom kao TO, uradene su sledeCe procedure: ispitanici su izvodili PPT
dominantnom i nedominantnom rukom, nakon ¢ega su im mereni VR, PMP, AMP i
MEP. Po zavrSetku navedenih procedura, primenjivala se TMS intervencija.
Karakteristike i tip TMS intervencije definisane su za svaki eksperiment posebno. U T1
i T2 vremenima, merili su se MEP, VR i PPT. Pauza izmedu ove dve serije merenja bila
je 15 minuta.

Kao S$to se moze videti sa slike 12, u TO vremenu je PPT zadatak prvo izvoden
dominantnom pa nedominantnom rukom, dok je nakon stimulacije redosled bio obrnut.
Razlog tako postavljenog dizajna je zbog eliminisanja moguceg transfera ucenja sa
dominantne ruke na nedominantnu ruku (Kumar i Mandal, 2005). Naime, ukoliko bi pre
intervencije dominantnom rukom izvodili PPT nakon nedominantne, postojao bi
nekontrolisani faktor transfera ucenja koji bi mogao da poveca ili smanji efekat
intervencije (u zavisnosti od tipa primenjene intervencije). Na sli¢an nadin, izvodenje
PPT-a dominantnom pa nedominantnom rukom nakon intervencije, takode bi mogao da

proizvede transfer ucenja, $to bi otezalo pracenje efekta intervencije na motorno ucenje.

EEEn |
4-6 min 8-10 min T I 4-6 min 8-10 min |
|

| 30 min
| | !

Pauza (15min)

3x30s
IVIEP/VR (N-D) IV\EP/VR
I | 1 1

8-10min 2 min 15 min

Postavljanje elektroda
za EMG

Slika 12. Eksperimentalni dizajn (D — dominantna ruka; N — nedominantna ruka; PPT —
Purdue pegboard test; VR — vreme reakcije na zvucni signal; PMP — pasivni motorni prag;
AMP — aktivni motorni prag; MEP — motorni evocirani potencijal).

3.4. STATISTICKA ANALIZA

Za analizu pocetnih razlika izmedu grupa, koriscen je T-test za nezavisne uzorke

sa Bonferoni korekcijom za vise poredenja. Poredene su pocetne apsolutne vrednosti
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rezultata za varijable koje su testirane pre zadavanja planirane TMS intervencije.
Statisticki znaCajnim rezultatom smatran je onaj koji je bio manji od 0,05/broj
poredenja (Bonferoni korekcija za viSe poredenja). Hi kvadrat test sa Jejtsovom
korekcijom, koris¢en je da ispita razlike izmedu grupa po broju uklju¢enih muskaraca 1
zena.

Za oba motorna zadatka (PPT, VR) i amplitude MEP-a, statisticka analiza je
radena na relativnim vrednostima rezultata, koji su normalizovani u odnosu na rezultat
testa u TO. Za svaki vremenski trenutak i za svaku ruku posebno kori$¢ene su srednje
vrednosti od tri pokusaja PPT-a. Takode Koristili smo srednje vrednosti amplituda MEP-
a 1 srednje vrednosti VR-a za svaki vremenski trenutak. Grupne razlike i efekat
primenjene intervencije, analiziran je pomo¢u kombinovane dvofaktorske analize
varijanse sa ponovljenim merenjima sa faktorom ,,Vreme* (TO, T1, T2) i faktorom
,Grupa“ (GRUPATms i Placebo). Za post hoc analizu koris¢en je LSD post hoc test.

Statisticki znac¢ajnim rezultatom smatran je onaj gde je p vrednost bila manja od 0,05.
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4. EFEKAT FACILITIRAJUCE INTERMITENTNE TBS
PRIMENJENE IZNAD OBLASTI MOTORNOG KORTEKSA
NA UBRZAVANJE MOTORNOG UCENJA

4.1. UVvOD

U ovom eksperimentu, primenjen je intermitentni TBS protokol (iTBS) za
stimulaciju M1 oblasti kojim se izaziva povecanje ekscitabilnosti M1 oblasti (Huang i
sar., 2005). Osnovni elemenat svih TBS protokola je regularno ponavljanje salvi TMS
stimulusa, s tim §to se unutar salvi TMS stimulusi isporucuju sa frekevencijom od 50Hz
dok se salve ponavljaju u teta ritmu (5Hz). Kod iTBS stimulacija se odvija
intermitentno, tj. u blokvima od 2 — 4s sa pauzama izmedu blokova 8 — 10s. Stimulacija
je primenjivana neposredno nakon izvodenja motornih zadataka u trenutku rane
konsolidacije motornog ucenja. Rezultati dobijeni izvodenjem motornih zadataka (VR i
PPT) su koris¢eni za ispitivanje efekta iTBS protokola primenjenog na M1 oblast
(iTBS-M1).

4.2. CILJEVI I HIPOTEZE

Za ispitivanje efekta iTBS-M1 na motorno ucenje, postavljena su tri cilja i Cetiri

hipoteze.
» Cilj 1: Ispitivanje efekta iTBS-M1 na promenu ekscitabilnosti M1 oblasti.
e Hipoteza 1: iTBS ¢e povecati ekscitabilnost motorne kore.
» Cilj 2: Ispitivanje efekta iTBS-M1 na VR.
e Hipoteza 2: iTBS ¢e skratiti VR.

» Cilj 3: Ispitivanje efekta iTBS-M1 na motorno uéenje na PPT-u nedominantnom

(ciljnom) i dominantnom rukom.
e Hipoteza 3.1: iTBS ¢e ubrzati motorno uéenje nedominantnom rukom.

e Hipoteza 3.2: iTBS neée promeniti motorno ué¢enje dominantnom rukom.
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43. METODE

4.3.1. Ispitanici

U studiji je ucestvovalo 24 zdrava ispitanika. Selekcija ispitanika i druge
pripremne aktivnosti koje su obavljene sa ispitanicima pre pocetka eksperimenta,
opisane su u poglavlju ,,Metode kori§¢ene u istrazivanjima“ (strana 27). Dva ispitanika
(IM + 17) su zbog odsustva o&ekivanog fizioloskog odgovora na iTBS (porast
ekscitabilnosti M1), iskljuceni iz analize, tako da je analizirano 22 ispitanika starosti 25
+ 3 godine. Svi ispitanici su bili desnoruki sa stepenom lateralizovanosti L.Q. = 77.8 £
10.3 (Oldfield, 1971). Ispitanici su podeljeni u dve grupe: eksperimentalna grupa koja je
bila podvrgnuta iTBS protokolu (GRUPAirss) sa 10 ispitanika (6 M i 4 Z) i kontrolna
grupa koja je bila podvrgnuta placebo TBS metodi (KONTROLATgs) sa 12 ispitanika (7
Mi5 Z).

4.3.2. Merenje ekscitabilnosti

Ekscitabilnost M1 procenjivana je na osnovu amplituda MEP-a, na nacin opisan

u poglavlju ,,Metode kori§¢ene u istrazivanjima‘ (strana 27).

4.3.3. Motorni zadaci

Kori$¢ena su dva motorna zadatka, VR i PPT, kao $to je opisano u poglavlju
,Metode koris¢ene u istrazivanjima“ (strana 28). Praceno je vreme reagovanja na zvucni
signal (VR), kao i skorovi na PPT-u za dominantnu (PPTd) i nedominantnu ruku
(PPTn).

4.3.4. Intervencija

Kod ispitanika eksperimentalne grupe korisc¢ena je iTBS intervencija prikazana u
poglavlju ,,Metode koris¢ene u istrazivanjima“ (strana 29), dok je kod ispitanika
kontrolne grupe koris¢ena placebo TBS intervencija, takode prikazana u poglavlju

,Metode kori§¢ene u istrazivanjima“ (strana 30).
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4.3.5. Eksperimentalni dizajn

Kori$¢en je eksperimentalni dizajn prikazan u poglavlju ,,Metode koris¢ene u

istrazivanjima“ (strana 34).

4.3.6. Statisticka analiza

KoriS¢eni su postupci statisticke analize podataka kao Sto je opisano u poglavlju

,Metode kori$¢ene u istrazivanjima“ (strana 34).

44. REZULTATI

Poredenjem grupa (GRUPAites i KONTROLATss) po starosti ispitanika,
stepenu lateralizovanosti, vrednosti PMP-a, pocetnoj ekscitabilnosti (MEPTo), po
vrednostima VVR-a i skorovima na PPTn-u i PPTd-u pre intervencije pokazano je da nije
bilo razlika izmedu grupa (Tabela 2). Takode, nije bilo razlike izmedu polova u
navedenim varijablama, kao ni u broju uklju¢enih muskaraca i Zena (Hi kvadrat test sa
Jejtsovom korekcijom: %2 = 0,000; p = 1,000).

Niko od ispitanika nije imao neprijatnih senzacija prilikom aplikovanja iTBS-a,

ni nezeljenih posledica (npr. glavobolja ili pospanost) nakon primene protokola.

Tabela 2. Pocetne vrednosti i znacajnosti razlika izmedu grupa (GRUPAites I KONTROLA1ss)
pre intervencije.

Srednja vrednost = SD T test
iTBS Placebo T (df = 20) P
Starost (god) 2543,4 26+1,9 0,706 0,488
Stepen lateralizovanosti 81+10,5 74497 -1,155 0,273
PMP (%) 60+10,6 61+10,5 0,103 0,919
MEP+o 1,7+1,7 1,8+1,7 0,155 0,878
VR (5) 0,200,01 0,21+0,03 0,667 0,512
PPTn 15+1,3 16+1,4 1,626 0,120
PPTd 16+1,3 17+1,2 0,864 0,398

Kriterijum znacajnosti sa Bonferoni korekcijom je p < 0,007.
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4.4.1. Ekscitabilnost

Rezultati analize normalizovanih amplituda MEP-a (ANOVA - Tabela 3),
pokazali su znacajan efekat faktora ,,Vreme*, efekat faktora ,,Grupa“ i efekat interakcije
faktora ,,Vreme x Grupa“. Post hoc analizom amplituda MEP-a unutar grupa pokazano
je da su kod ispitanika iz GRUPAitss amplitude u T1, znacajno vece nego amplitude u
TO (p = 0,003) (Slika 13), dok se u vremenu T2 ckscitabilnost vra¢a na pocetni nivo
tako da je veli¢ina amplituda MEP-a u T2 sli¢na amplitudama MEP-a u TO (p = 0,125).
Amplitude MEP-a ispitanika iz KONTROLATgs grupe nisu se znacajno razlikovale
izmedu sva tri vremenska trenutka (za sva poredenja p > 0,686). Post hoc analiza razlika
izmedu grupa pokazala je znacajno vecu ekscitabilnost ispitanika iz GRUPAiTss U
odnosu na ispitanike iz KONTROLATss grupe (p = 0,001) u vremenu T1 (Slika 13),
dok u vremenu T2 nije bilo razlika izmedu grupa (p = 0,242).

Tabela 3. Rezultati kombinovane ANOVE 3x2 (faktor ,, Vreme“ i faktor ,,Grupa“), za varijable
MEP, VR, PPTn i PPTd.

Vreme Vreme x Grupa Grupa

(F, error an) (F (o, error an) (F, error an)
MEP el o o
VR i ) oo
LG A 0
S o

*p < 0,05; **p < 0,01
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Slika 13. Promena ekscitabilnosti M1 oblasti tokom vremena kod GRUPAirss i KONTROLA7ss
grupe. Prikazane su srednje vrednosti (normalizovane u odnosu na T0) + SEM. Puna linija
oznacava grupu koja je imala iTBS stimulaciju, a isprekidana linija grupu koja je imala placebo
stimulaciju. Zvezdica (*) oznacava nivo znacajnosti od p < 0,05.

4.4.2. Motorni zadaci

Vrednosti VR-a se nisu znacajno menjale tokom vremena i bile su slicne kod
ispitanika obe ispitivane grupe (Tabela 3).

Rezultati na PPT-u ukazuju na postojanje uéenja kod ispitanika obe grupe za obe
ruke (Slika 14). Za nedominantnu ruku bio je znacajan efekat faktora ,,Vreme*, dok
efekat faktora ,,Grupa‘“ nije bio znacajan. Medutim, efekat interakcije faktora ,,Vreme x
Grupa“ bio je znacajan (Tabela 3). Post hoc analiza je pokazala da su ispitanici iz
GRUPATBs znacajno nauéili u T1 vremenu u odnosu na TO (p = 0,001), dok se u T2
vremenu primecuje zastoj u ucéenju (T1 naspram T2; p = 0,481). Ispitanici
KONTROLATBs grupe su isto pokazali znacajan napredak u motornom ucenju u T1
naspram TO (p = 0,029), ali za razliku od GRUPAiTss, U T2 vremenu nastavljaju da uce,
(T1 naspram T2; p = 0,000) (Slika 14a). Razlike u ucenju izmedu grupa u vremenu T1
ukazuje na trend ka boljem ucenju ispitanika iz GRUPAitss, ali razlika nije bila
znacajna (p = 0,067) (Slika 14a). U vremenu T2, motorno ucenje ispitanika obe grupe
nije se znacajno razlikovalo (p = 0,293).

Analizom rezultata PPT-a za dominantnu ruku, pokazan je znacajan efekat

faktora ,,Vreme®, dok efekat faktora ,,Grupa“ i efekat interakcije faktora ,,Vreme x
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Grupa“ nisu bili znacajni (Tabela 3). Naime, ispitanici obe grupe su pokazali sli¢no
poboljsanje u ucenju tokom vremena. Efekat ucenja je bio znacajan u vremenu T1 u
odnosu na vreme TO (p = 0,000), kao i u vremenu T2 u odnosu na vreme T1 (p = 0,002)
(Slika 14b).

a) b)

115 - 115 -
$ 110 110 A
=2
=
8 105 4 105 -
=
=
s 100 A 100 -
£
E 95 - =4~ GRUPA 5 .

—O- KONTROLAqg,
90 90
T0 T1 T2 TO0 T1 T2

Slika 14. Promene u motornom ucenju tokom izvodenja PPT-a, a) za nedominantnu ruku i b) za
dominantnu ruku. Prikazane su srednje vrednosti (normalizovane u odnosu na T0) = SEM. Puna
linija oznacava grupu koja je imala iTBS stimulaciju, a isprekidana linija grupu koja je imala
placebo stimulaciju. Zvezdica (*) oznacava nivo znacajnosti od p < 0,05.

4.5. DISKUSIJA

U ovom eksperimentu je ispitivan efekat iTBS-M1 na VR i rano motorno ucenje
na PPT-u. U skladu sa prvom hipotezom, pokazano je da iTBS podize ekscitabilnost
M1, dok se kod ispitanika KONTROLATgs grupe ekscitabilnost nije menjala tokom
vremena. Porast ekscitabilnosti M1 nakon aplikovanja iTBS protokola u skladu je sa
rezultatima drugih studija koje su se bavile ovom temom (Huang i sar., 2005; Agostino i
sar., 2008; Teo i sar., 2011; Cardenas-Morales i sar., 2013).

Vrednosti VR-a se nisu znac¢ajno menjale tokom vremena i bile su slicne kod
ispitanika obe ispitivane grupe. Mogu¢i razlog za nepostojanje efekta iTBS-M1 na VR
moze biti u jednostavnosti motornog zadatka. Kratko vreme izvodenja zadatka
(=200ms) sugerise da je VR jednostavan motorni zadatak za cije izvodenje je
neophodna relativno mala aktivnost kortikalnih regiona. Bazni nivo aktivnosti motornog
korteksa (PMP, MEPTo) kod zdravih ljudi je ocigledno dovoljan za optimalno izvodenje

VR-a, tako da povecanje ekscitabilnosti motorne kore nije moglo da izazove znacajne
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promene u izvodenju, §to se slaze i sa rezultatima studije Ragert-a i saradnika (2009).
Oni su ispitivali efekat sekvencijalne bilateralne stimulacije M1 oblasti na motorno
ucenje zdravih ispitanika. Pratili su izvodenje i u¢enje VR-a nedominantnom rukom pre
i posle bilateralne stimulacije. Jedan od vise kori§¢enih protokola stimulacije u studiji,
sastojao se u aplikovanju placebo rTMS metode na dominantnoj M1 oblasti nakon ¢ega
je aplikovan ekscitatorni iTBS protokol na nedominantnoj M1 oblasti. Sli¢no
rezultatima naSe studije, dobili su povecanje ekscitabilnosti M1 oblasti (kontralateralne
u odnosu na nedominantnu ruku), ali nije bilo promena u izvodenju VR-a. Medutim, za
razliku od zdravih ispitanika, studije koje su radene na pacijentima nakon mozdanog
udara su pokazale drugacije rezultate (Talelli i sar., 2007; Sung i sar., 2013). Povecanje
ekscitabilnost M1 oblasti oSteene hemisfere pomo¢u TMS metoda dovodilo je do
znacajnog skracenja VR-a. Moze se predpostaviti da kod ovakvih ispitanika bazalna
aktivnost M1 i funkcionalno povezanih struktura nije na optimalnom nivou (j. niza je
nego kod zdravih ispitanika), te je samim tim i moguc¢nost menjanja VR-a veca.

Rezultati na slozenijem motornom zadatku (PPT) su pokazali da je postojalo
motorno ucenje kod ispitanika obe grupe za obe ruke. Promena ekscitabilnosti
kontralateralne M1 oblasti nije znacajno ubrzala motorno ucenje, ali je izazvala
promenu prirodnog obrasca ucenja nedominantnom rukom. Povecanje ekscitabilnosti
M1, koincidiralo je sa trendom ka brzom pocetnom ucenju nedominantnom rukom kod
ispitanika iz GRUPAjtss (vreme T1, Slika 14a), made ne i znacajno brzem u odnosu na
ispitanike KONTROLATss grupe. U vremenu T2 kod ispitanika iz GRUPAites dolazi
do zastoja u ucenju nedominantnom rukom, za razliku od ispitanika KONTROLATss
grupe koji nastavljaju da uce. Medutim, uprkos ovim razlikama krajnji napredak u
ucenju motornog zadatka je bio sli¢an za obe grupe.

Nemogucnost da se TMS-om ubrza ucenje pokazana je i u studiji Agostino-a i
saradnika (2008). Oni su ispitivali efekat iTBS-M1 na motorno u¢enje brzih pokreta
abdukcije kaziprsta kontralateralne (desne) sake. Stimulacija je primenjivana izmedu
blokova izvodenja pokreta. lzabrana metoda stimulacije je izazvala povecanje
ekscitabilnosti M1, ali nije bilo znacajnih razlika u ucenju izmedu ispitanika koji su
dobili iTBS protokol i ispitanika koji su dobili placebo stimulaciju. Interesantno je da
nije bilo razlika ni kada je posle 30 minuta testirana retencija nauc¢enog. Sa druge strane,

studija Teo-a i saradnika (2011) je ispitivala efekat iTBS-M1 nedominantne hemisfere i
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dala je drugacije rezultate. Motorno ucenje nedominantnom rukom je poboljsano kod
ispitanika koji su dobili iTBS protokol u odnosu na ispitanike koji su dobili placebo
stimulaciju. Stimulacija je zadavana pre motornog ucenja balistickih abdukcija palca
Sake, a kao varijablu motornog ucenja pratili su maksimalno ubrzanje pokreta. Razlike
izmedu dobijenih rezultata u nasoj studiji I studijama Agostino-a i saradnika (2008), s
jedne strane, i Teo-a i saradnika (2011), s druge strane, najverovatnije su posledica
razli¢itih dizajna eksperimenata. U naSoj studiji i studiji Agostino-a i saradnika (2008),
iITBS protokol je primenjivan izmedu blokova uéenja zadatka u trenutku rane
konsolidacije ucenja, za razliku od studije Teo-a i sar. (2011) kada se iTBS protokol
primenjivao pre bilo kakvog ucenja. 1z ovog bi se moglo zakljuciti da iTBS aplikovan
pre motornog ucenja poboljSava ucenje, dok ukoliko se aplikuje u ranoj konsolidaciji
ucenja ne doprinosi poboljsanju.

Ako uporedimo obrazac promena amplituda MEP-a tokom vremena (Slika 13) i
obrazac promene u motornom uc¢enju nedominantnom rukom (Slika 14a) kod ispitanika
iz GRUPAiTBs, vidimo da znacajna promena ekscitabilnosti (funkcionalni plasticitet) u
smislu spustanja na pocetni nivo (inhibitorna faza) koincidira sa zaustavljanjem procesa
ucenja (kriva T1 — T2). Na osnovu ovoga moglo bi se zakljuciti da na motorno ucenje
uti¢e pre svega funkcionalni plasticitet u vidu promene ekscitabilnosti M1, a ne sama
veli€ina ekscitabilnosti M1 u trenutku ucenja.

Proces motornog ucenja dominantnom rukom na PPT-u bio je slican za obe
ispitivane grupe. Odsustvo efekta iTBS-a na ucenje ipsilateralnom rukom moze se
objasniti time, Sto je jedna od karakteristika TBS metode selektivha aktivacija
ograni¢ene sub-populacije interneurona u motornom korteksu (Huang i Rothwell,
2004), tako da najverovatnije ne dolazi do aktivcije interneuronskih struktura zaduzenih
za interhemisfericu interakciju, koja bi mozda uticala na ucenje ipsilateralnom rukom. U
literaturi nema studija koje su se bavile uticajem iTBS protokola na ucenje

ipsilateralnom rukom, te ova studija predstavlja prvi pokusaj u tom pravcu.
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5. EFEKAT INHIBITORNE KONTINUIRANE TBS
PRIMENJENE IZNAD OBLASTI MOTORNOG KORTEKSA
NA USPORAVANJE MOTORNOG UCENJA

5.1. UvOD

U ovom eksperimentu, primenjen je kontinuirani TBS protokol (cTBS) za
stimulaciju M1 oblasti kojim se izaziva smanjenje ekscitabilnosti M1 oblasti (Huang i
sar., 2005). U ovom protokolu salve TMS stimulusa se kontinuiranom ponavljanju u
teta ritmu tokom celog trajanja stimulacije. Stimulacija je primenjivana neposredno
nakon izvodenja motornih zadataka u trenutku rane konsolidacije motornog ucenja.
Rezultati dobijeni na dva motorna zadatka su koris¢eni za ispitivanje efekta cTBS
protokola primenjenog na M1 oblast (cTBS-M1): vreme reakcije na zvu¢ni signal (VR)
i Purdue pegboard test (PPT).

5.2. CILJEVI I HIPOTEZE

Za ispitivanje efekta cTBS-M1 na motorno ucenje, postavljena su tri cilja i Cetiri

hipoteze.
» Cilj 1: Ispitivanje efekta cTBS-M1 na promenu ekscitabilnosti M1 oblasti.
e Hipoteza 1: cTBS ¢e smanjiti ekscitabilnost M1 oblasti.
» Cilj 2: Ispitivanje efekta cTBS-a na VR.
e Hipoteza 2: cTBS ¢e produziti VR.

» Cilj 3: Ispitivanje efekta cTBS-M1 na motorno uc¢enje na PPT-u nedominantnom

(ciljnom) i dominantnom rukom.
e Hipoteza 3.1: ¢cTBS ¢e usporiti motorno uc¢enje nedominantnom rukom.

e Hipoteza 3.2: cTBS ne¢e promeniti motorno ucenje dominantnom

rukom.
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5.3. METODE

5.3.1. Ispitanici

U ovoj studiji je analizirano 24 zdrava ispitanika. Ispitanici su pripadali dvema
grupama: eksperimentalna grupa koja je bila podvrgnuta cTBS protokolu (GRUPA Tas)
sa 12 regrutovanih ispitanika (8 M i 4 Z) i kontrolna grupa koja je bila podvrgnuta
placebo TBS metodi (KONTROLArTss) sa 12 ispitanika (7 M i 5 Z). Ispitanici kontrolne
grupe su snimljeni u prvoj studiji ,,TBS facilitacija ucenja“, tako da su njihovi rezultati
koris¢eni za analizu u ovom eksperimentu. Dva ispitanika iz eksperimentalne grupe (1M
+ 17) su zbog odsustva o&ekivanog fizioloskog odgovora na cTBS protokol (smanjenje
ekscitabilnosti M1), iskljucena iz analize, tako da su rezultati 22 ispitanika starosti 26 +
2 godine koris¢eni za analizu dobijenih podataka. Selekcija ispitanika i druge pripremne
aktivnosti koje su obavljene sa ispitanicima pre pocetka eksperimenta, opisane su u
poglavlju ,,Metode koris¢ene u istrazivanjima® (strana 27). Svi ispitanici su bili
desnoruki sa stepenom lateralizovanosti L.Q. = 75,8 + 11,8 (Oldfield, 1971).

5.3.2. Merenje ekscitabilnosti

Ekscitabilnost M1 oblasti procenjivana je na osnovu amplituda MEP-a, na nacin

opisan u poglavlju ,,Metode kori$¢ene u istrazivanjima* (strana 27).

5.3.3. Motorni zadaci

Koris¢ena su dva motorna zadatka, VR i PPT, kao $to je opisano u poglavlju
»Metode koriS¢ene u istraZivanjima®“ (strana 28). Pra¢ene su vrednosti vremena
reagovanja na zvucni signal (VR) i skorovi na PPT-u za dominantnu (PPTd) i

nedominantnu ruku (PPTn).

5.3.4. Intervencija

Kod ispitanika eksperimentalne grupe koris¢ena je cTBS intervencija prikazana
u poglavlju ,,Metode koris¢ene u istrazivanjima“ (strana 30), dok je kod ispitanika
kontrolne grupe koriS¢ena placebo TBS intervencija, takode prikazana u poglavlju

»Metode koris¢ene u istrazivanjima“ (strana 30).
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5.3.5. Eksperimentalni dizajn

Kori$¢en je eksperimentalni dizajn prikazan u poglavlju ,,Metode koris¢ene u

istrazivanjima“ (strana 34).

5.3.6. Statisti¢ka analiza

KoriS¢eni su postupci statisticke analize podataka kao Sto je opisano u poglavlju

,Metode kori$¢ene u istrazivanjima“ (strana 34).

5.4. REZULTATI

Poredenjem grupa (GRUPActess i KONTROLATss) po starosti ispitanika,
stepenu lateralizovanosti, vrednosti PMP-a, pocetnoj ekscitabilnosti (MEPTo), po
vrednostima VVR-a i skorovima na PPTn-u i PPTd-u pre intervencije pokazano je da nije
bilo razlika izmedu grupa (Tabela 4). Takode, nije bilo razlike izmedu polova u
navedenim varijablama, kao ni u broju uklju¢enih muskaraca i Zena (Hi kvadrat test sa
Jejtsovom korekcijom: ¥? = 0,015; p = 0,675).

Niko od ispitanika nije imao neprijatnih senzacija prilikom aplikovanja cTBS-a,
ni nezeljenih posledica (npr. glavobolja ili pospanost) nakon primene protokola.

Tabela 4. Pocetne vrednosti i znacajnosti razlika izmedu grupa (GRUPAcres I KONTROLA7gs)
pre intervencije.

Srednja vrednost = SD T test

CTBS Placebo T (df = 20) P
Starost (god) 26+2,5 26+1,9 -0,304 0,764
Stepen lateralizovanosti 77+14,3 74497 -0,429 0,677
PMP (%) 61+£10,9 61+10,5 -0,116 0,908
MEPo 1,3+0,5 1,8+1,7 0,867 0,396
VR () 0,22+0,02 0,210,03 -0,204 0,840
PPTn 17+1,7 16+1,4 -1,92 0,069
PPTd 18+1,4 17+1,2 -2,368 0,028

Kriterijum znacajnosti sa Bonferoni korekcijom je p < 0,007.
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5.4.1. Ekscitabilnost

Rezultati analize normalizovanih amplituda MEP-a (ANOVA - Tabela 5),
pokazali su znacajan efekat faktora ,,Grupa“ i ,,Vreme*, kao i efekat interakcije faktora
,»Vreme x Grupa®“. Post hoc analizom amplituda MEP-a unutar grupa pokazano je da su
kod ispitanika iz GRUPA tss izmerene, znac¢ajno manje amplitude u T1 i T2 vremenima
nego u TO (TO naspram T1; p = 0,002 i TO naspram T2; p = 0,018) (Slika 15). Kod
ispitanika iz KONTROLATss grupe, amplitude MEP-a nisu se razlikovake znacajno
izmedu sva tri vremenska trenutka (za sva poredenja, p > 0,686). Post hoc analiza
rezultata izmedu grupa je pokazala postojanje znacajnih razlika u ekscitabilnosti u
vremenima T1 i T2, gde je znacajno manja ekscitabilnost bila kod ispitanika iz
GRUPAtes U odnosu na ispitanike KONTROLATss grupe (T1: p = 0,000; T2: p =
0,008) (Slika 15).

Tabela 5. Rezultati kombinovane ANOVE 3x2 (faktor ,, Vreme“ i faktor ,,Grupa*“), za varijable
MEP, VR, PPTn i PPTd.

Vreme Vreme x Grupa Grupa
(Fdf, error dn)) (Fdf, error dn)) (F (o, error df))
MEP 9,312** 10,540** 16,755**
2 19) 2 19) (1, 20)
VR 0,561 0,356 0,138
@ 19) @ 19) (1, 20)
PPTH 31,850%* 3,894* 8,165%*
@ 19) @ 19) (1, 20)
PPTd 25,187** 2,048 0,038
2,19) 2,19) (1, 20)

*p < 0,05; **p < 0,01
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Slika 15. Promena ekscitabilnosti M1 tokom vremena kod GRUPAss i KONTROLATss grupe.
Prikazane su srednje vrednosti (normalizovane u odnosu na T0) + SEM. Puna linija oznacava
grupu koja je imala c¢TBS stimulaciju, a isprekidana linija grupu koja je imala placebo
stimulaciju. Zvezdica (*) oznacava nivo znacajnosti od p < 0,05.

5.4.2. Motorni zadaci

Vrednosti VR-a se nisu znac¢ajno menjale tokom vremena i bile su slicne kod
ispitanika obe ispitivane grupe (Tabela 5).

Rezultati na PPT-u ukazuju na postojanje ucenja kod ispitanika u obe grupe za
obe ruke (Slika 16). Za nedominantnu ruku, postojali su znacajni efekti faktora ,,Vreme*
i ,,Grupa“ i efekat interakcije faktora ,,Vreme x Grupa‘® (Tabela 5). Post hoc analiza je
pokazala da u vremenu T1 u odnosu na rezultat u TO kod ispitanika iz GRUPAcTss ne
dolazi do ucenja (p = 0,257), dok su ispitanici KONTROLATgs grupe znacajno ucili (p
= 0,029) (Slika 16a). U vremenu T2 ispitanici obe grupe su uéili zna¢ajno u odnosu na
prethodni vremenski period (GRUPActes - ,T1 naspram T2; p = 0,000;
KONTROLATss - ,,T1 naspram T2; p = 0,000). Izmedu grupa znacajna razlika u
motornom ucenju postojala je u vremenima T1 i T2, gde su znacajno manje naucili
ispitanici iz GRUPAcTes U odnosu na ispitanike KONTROLATss grupe (T1: p = 0,021;
T2: p=0,032).

Analizom rezultata PPT-a za dominantnu ruku, pokazan je znacajan efekat

faktora ,,Vreme®, dok efekat faktora ,,Grupa“ i efekat interakcije faktora ,,Vreme x
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Grupa“ nije bio znacajan (Tabela 5). Naime, ispitanici obe grupe su pokazali sli¢no
poboljsanje u ucenju tokom vremena. Efekat ucenja je bio znacajan u vremenu T1 u
odnosu na vreme TO (p = 0,000), kao i u vremenu T2 u odnosu na vreme T1 (p = 0,002)
(Slika 16b).
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Slika 16. Promene u motornom ucenju tokom izvodenja PPT-a, a) za nedominantnu ruku i b) za
dominantnu ruku. Prikazane su srednje vrednosti (normalizovane u odnosu na T0) = SEM. Puna
linija oznacava grupu koja je imala cTBS stimulaciju, a isprekidana linija grupu koja je imala
placebo stimulaciju. Zvezdica (*) oznacava nivo znacajnosti od p < 0,05.

5.5. DISKUSIJA

U ovom eksperimentu, cilj je bio ispitati uticaj cTBS-M1 na VR i uticaj na rano
motorno uéenje na PPT-u. Pokazano je da cTBS smanjuje ekscitabilnost M1, dok se kod
ispitanika  KONTROLATes grupe ekscitabilnost nije menjala tokom vremena.
Smanjenje ekscitabilnosti M1 nakon aplikovanja ¢TBS protokola je ocekivano i u
skladu je sa rezultatima drugih studija koje su se bavile ovom temom (Huang i sar.,
2005; lezzi i sar., 2010; Riek i sar., 2012).

Slicno kao u eksperimentu ,,TBS facilitacija u¢enja“, cTBS-M1 nije uticao na
VR. U naSem eksperimentu cTBS protokolom smo smanjili nivo ekscitabilnosti M1, i
indirektno nivo aktivacije, za 33%, ali ovo smanjenje nije bilo dovoljno da poremeti
optimalno izvodenje VR-a kod zdravih ispitanika. Kao s§to je diskutovano u prethodnom
eksperimentu, za optimalno izvodenje VR-a, usled relativne jednostavnosti zadatka,

najverovatnije je potreban veoma mali stepen aktivacije primarne motorne kore, tako da
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je ,.funkcionalna rezerva“ za obavljanje VR-a dovoljno velika da kompenzuje ovo
smanjenje aktivacije.

Tokom vremena, ispitanici obe grupe uéili su na PPT-u sa obe ruke, ali su
postojale razlike kod uéenja nedominantnom rukom. Smanjenje ekscitabilnosti M1
oblasti kod ispitanika iz GRUPActss, koincidiralo je sa losijim motornim ucenjem
nedominantnom rukom na PPT-u, posmatrano u odnosu na ispitanike KONTROLATgs
grupe. Sli¢ne nalaze naSim mogu se videti u studiji lezzi-a i saradnika (2010), u kojoj je
ispitivan uticaj cTBS-M1 na motorno ucenje kontralateralnom dominantnom rukom.
Njihova studija se sastojala od dva eksperimenta ucenja brzih abdukcija kaziprsta, gde
su ispitivani amplituda pokreta, maksimalna brzina i maksimalno ubrzanje pokreta. U
prvom eksperimentu se ucenje sastojalo od 160 pokreta, a u drugom od 600 pokreta.
Rezultati oba eksperimenta su pokazali da je cTBS znacajno smanjila ekscitabilnost M1
oblasti §to je uticalo na promenu motornog uc¢enja. U prvom eksperiemntu, usporeno je
ucenje u ranoj fazi sticanja vestine (faza akvizicije), ali i u ponovljenom testu (faza rane
konsolidacije). Kod drugog eksperimenta, pogor$anje u ucenju se vidi u ranoj fazi
akvizicije i u ponovljenim testovima nakon 15 i 30 minuta. U testovima nakon 24 sata,
gde je proveravano prisecanje naucenog, CTBS protokol nije pokazao neki uticaj.
Dobijeni rezultati nase studije i studije lezzi i saradnika (2010), ukazuju da cTBS
protokol moze da izazove pogorSanje ucenja u ranoj fazi sticanja neke vestine.

Ako se posmatra obrazac promena amplituda MEP-a tokom vremena (Slika 15) i
obrazac promena u motornom ucenju nedominantnom rukom kod ispitanika iz
GRUPAcTes (Slika 16a), vidi se da znacajno smanjenje ekscitabilnosti koincidira sa
znacajnim usporavanjem ucenja u odnosu na KONTROLA~Tss grupu (kriva TO — T1,
Slika 16a). Medutim, odrzavanje ekscitabilnosti na relativno istom nivou (kriva T1 —
T2, GRUPAcTss, Slika 15), koincidira sa ponovnim uspostavljanjem procesa ucenja koji
po svojim karakterisika (nagib krive ucéenja) odgovara onom kod ispitanika
KONTROLATss grupe (kriva T1 — T2, Slika 16a). U prilog zaklju¢ku da pad u
ekscitabilnosti M1 dovodi do pogorSanja ranog moronog ucenja ili pogorsanja rane
konsolidacije, govore nam i rezultati studije Muellbacher-a i saradnika (2002) i studije
Baraduc-a i saradnika (2004). Oni su ispitivali inhibitorni uticaj 15-minutnog rTMS-a
od 1Hz, primenjivanog izmedu serija izvodenja brzih balistickih pokreta (stisci

kaziprstom i palcem u studiji Muellbacher-a i saradnika (2002) i abdukcije kaziprsta u
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studiji Baraduc-a i saradnika (2004)). Navedena TMS metoda je u obe studije znacajno
usporila motorno ucenje u odnosu na ispitanike kontrolnih grupa koji su dobili placebo
stimulacije.

Proces motornog ucenja dominantnom rukom na PPT-u je bio slican za obe
ispitivane grupe (Slika 16), isto kao u eksperimentu ,, TBS facilitacija u¢enja“. Odsustvo
efekta cTBS-a na ucenje ipsilateralnom rukom moZe se objasniti, isto kao kod
prethodnog eskperimenta, relativnom selektivnosti TBS metode (Huang i Rothwell,
2004), kojom se najverovatnije ne aktiviraju interncuronska kola zaduZzena za

interhemisfericu interakciju, a koja bi mozda uticala na u€enje ipsilateralnom rukom.
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6. EFEKAT 10Hz REPETITIVNE TMS PRIMENJENE IZNAD
MOTORNOG KORTEKSA NA UBRZAVANJE MOTORNOG
UCENJA

6.1. UVOD

U ovom eksperimentu za stimulaciju M1 oblasti primenjivan je protokol
repetitivne TMS sa ucestalo$¢u pulseva od 10Hz (rTMSioHz). Protokol izaziva
povecanje ekscitabilnosti M1 oblasti (Ziemann 1 sar., 2008). Repetitivnu TMS
karakteriSe manji stepen specifi¢nosti aktiviranja interneuronskih populacija u odnosu
na TBS metodu (Huang i sar., 2005), §to zna¢i da rTMS aktivira viSe razli¢itih
interneuronskih sistema c¢ije interakcije mogu biti drugacije u odnosu na TBS metodu.

Stimulacija je primenjivana neposredno nakon izvodenja motornih zadataka u
trenutku rane konsolidacije motornog ucenja. Rezultati ostvareni na dva motorna
zadatka su korisceni za ispitivanje efekta rTMSion, protokola primenjenog na M1 oblast

(rTMSyoHz - M1): vreme reakcije na zvucni signal (VR) i Purdue pegboard test (PPT).

6.2. CILJEVI I HIPOTEZE

Za ispitivanje efekta rTMSioHz - M1 na motorno uéenje, postavljena su tri cilja i

Cetiri hipoteze.
» Cilj 1: Ispitivanje efekta rTMS1oHz - M1 na promenu ekscitabilnosti M1 oblasti.
e Hipoteza 1: rTMSyon; ¢e povecati ekscitabilnost M1 oblasti.

» Cilj 2: Ispitivanje efekta rTMS1oH. - M1 na VR.
e Hipoteza 2: rTMSaon; e skratiti VR.

» Cilj 3: Ispitivanje efekta rTMSion; - M1 na motorno ucenje na PPT-u

nedominantnom (ciljnom) i dominantnom rukom.

e Hipoteza 3.1: rTMSioH; ¢e ubrzati motorno ucenje nedominantnom

rukom.
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e Hipoteza 3.2: rTMSioH; ¢e usporiti motorno uc¢enje dominantnom rukom.

6.3. METODE

6.3.1. Ispitanici

U studiji je u€estvovalo 36 zdravih ispitanika. Ispitanici su podeljeni u dve
grupe: eksperimentalna grupa koja je bila podvrgnuta rTMSioH; protokolu
(GRUPAms) sa 18 regrutovanih ispitanika (9 M i 9 Z) i kontrolna grupa
(KONTROLATBs+TMs) Koja je bila podvrgnuta placebo TMS metodama sa 18 ispitanika
(10 M i 8 Z). Ispitanike kontrolne grupe su ¢inili 12 ispitanika KONTROLATss grupe i
novih 6 ispitanika koji su bili podvrgnuti placebo rTMS metodi. Rezultate ovih 6 novih
ispitanika smo uporedili pomoc¢u Kolmogorov-Smirnov testa sa rezultatima ispitanika
KONTROLATBs grupe i posto nije bilo zna¢ajnih razlika ni u jednoj testiranoj varijabli,
ispitanici su spojeni u zajedni¢ku kontrolnu grupu.Tri ispitanika iz eksperimentalne
grupe (IM i 27) su zbog odsustva o&ekivanog fizioloskog odgovora na rTMSiom;
protokol (porast ekscitabilnosti M1), iskljuceni iz analize, tako da je analizirano 33
ispitanika starosti 26 + 3 godine. Svi ispitanici su bili desnoruki sa stepenom
lateralizovanosti L.Q. = 76,6 + 12,2 (Oldfield, 1971).

6.3.2. Merenje ekscitabilnosti

Ekscitabilnost M1 oblasti procenjivana je na osnovu amplituda MEP-a, na nacin

opisan u poglavlju ,,Metode kori$¢ene u istrazivanjima* (strana 27).

6.3.3. Motorni zadaci

Koris¢ena su dva motorna zadatka, VR i PPT, kao $to je opisano u poglavlju
»Metode koris¢ene u istrazivanjima“ (strana 28). PraCena su vremena reagovanja na
zvuéni signal (VR) i skorovi na PPT-u za dominantnu (PPTd) i nedominantnu ruku
(PPTn).
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6.3.4. Intervencija

Kod ispitanika eksperimentalne grupe koris¢ena je rTMSion, intervencija
prikazana u poglavlju ,,Metode kori$¢ene u istrazivanjima“ (strana 30), dok su kod
ispitanika kontrolne grupe koris¢ene placebo TBS i placebo rTMS intervencije, takode

prikazane u poglavlju ,,Metode koris¢ene u istrazivanjima‘ (strana 30).

6.3.5. Eksperimentalni dizajn

Koriséen je eksperimentalni dizajn prikazan u poglavlju ,,Metode koris¢ene u

istrazivanjima“ (strana 34).

6.3.6. Statisticka analiza

Koris¢eni su postupci statisticke analize podataka kao $to je opisano u poglavlju

,Metode kori§¢ene u istrazivanjima“ (strana 34).

6.4. REZULTATI

Poredenjem grupa (GRUPArms i KONTROLATes+TMs) PO starosti ispitanika,
stepenu lateralizovanosti, vrednostima u PMP-u, pocetnoj ekscitabilnosti (MEPTo) po
vrednostima VR-a i skorovima na PPTn-u i PPTd-u pre intervencije pokazano je da nije
bilo razlika izmedu grupa (Tabela 6). Takode, nije bilo razlike u broju ukljucenih
muskaraca i zena (Hi kvadrat test sa Jejtsovom korekcijom: ¥ = 0,000; p = 1,000).

Niko od ispitanika nije imao neprijatnih senzacija prilikom aplikovanja
rTMS1oHz, Ni neZeljenih posledica (npr. glavobolja ili pospanost) nakon primene
protokola.

Rezultati analize normalizovanih amplituda MEP-a (ANOVA - Tabela 7),
pokazala je znacajne efekte faktora ,,Grupa“ i ,,Vreme*, kao i efekat interakcije faktora
,Vreme x Grupa“. Post hoc analizom unutar grupa pokazano je da su kod ispitanika iz
GRUPAms amplitude MEP-a izmerenog u T1 i T2, znacajno vece nego amplitude
MEP-a u TO (TO naspram T1; p = 0,000 i TO naspram T2; p = 0,000). Amplitude MEP-a
se kod ispitanika KONTROLATes+tms grupe ne razlikuju znacajno izmedu sva tri
vremenska trenutka (za sva poredenja p > 0,343). Analiza razlika izmedu grupa

pokazala je postojanje znacajne razlike u ekscitabilnosti u vremenima T1 i T2, gde je
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znacajno veca ekscitabilnost bila kod ispitanika iz GRUPArms U 0dnosu na ispitanike
KONTROLATss+TMs grupe (T1: p =0,000; T2: p = 0,000).

Tabela 6. Pocetne vrednosti i znacajnosti razlika izmedu grupa (GRUPArms |
KONTROLA7gs+rTvs) pre intervencije.

Srednja vrednost = SD T test
GRUPAtms KONTROLA7gs+rTMs T (df = 31) P
Starost (god) 27+3,1 26+2.1 -0,459 0,649
Stepen lateralizovanosti 78+15,9 75+8.8 -0,589 0,564
PMP (%) 53+7,1 60+9,6 2,208 0,035
MEPTo 0,8+0,5 1,514 1,694 0,100
VR (s) 0,200,02 0,21+0,02 0,984 0,333
PPTn 16+1,3 l6£1,4 0,031 0,975
PPTd 17+1,3 17+1,2 -0,406 0,687

Kriterijum znacajnosti sa Bonferoni korekcijom je p < 0,007.

Vrednosti VR-a se nisu znac¢ajno menjale tokom vremena i bile su sli¢ne kod
ispitanika obe ispitivane grupe (Tabela 7).

Analizom rezultata PPT-a za nedominantnu i dominantnu ruku, pokazan je
znacajan efekat faktora ,,Vreme®, dok efekat faktora ,,Grupa“ i efekat interakcije faktora
,Vreme X Grupa“ nije bio znacajan (Tabela 7). Naime, ispitanici obe grupe za obe ruke

su pokazali sli¢no poboljSanje u u¢enju tokom vremena.

Tabela 7. Rezultati kombinovane ANOVE 3x2 (faktor ,, Vieme* i faktor ,, Grupa“), za varijable
MEP, VR, PPTn i PPTd.

Vreme Vreme x Grupa Grupa

(Ft, error an) (Ff, error ) (Ft, error )
S n
VR B 20 a
AN 0
TR i

*p < 0,001
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6.4.1. Uticaj pola

Pregledom pojedinacnih rezultata ispitanika iz GRUPAms, primeceno je da u
zavisnosti od pola isipitanika nakon stimulacije dolazi do razlicith obrazaca motornog
ucenja. Ovo se razlikovalo od nalaza kod ostalih eksperimenata gde su ispitanici
eksperimentalne grupe imali sli¢ne rezultate za oba pola. Razlika u polu primeéena je
naro¢ito u uéenju na PPT-u u vremenu T1. Zbog ove razlike, uradena je na svim
podacima statisticka analiza sa dodatnim faktorom ,,Pol* (trofaktorska ANOVA), a za
analizu pocetnih razlika izmedu grupa umesto T testa, kori$¢ena je dvofaktorska analiza
varijanse sa faktorom ,,Grupa‘“ i faktorom ,,Pol*.

Razlike izmedu grupa (GRUPArms i KONTROLATes+Tms) i polova nisu
postojale po stepenu lateralizovanosti, poéetnim amplitudama MEP-a (MEPTo) i
pocetnom VR-u (Tabela 8). S druge strane razlike su postojale kod starosti, PMP-a i
posetnih skorova na PPT-u. Kod starosti je bio znacajan efekat faktora ,,Pol® i
interakcija faktora ,,Grupa x Pol®, dok efekat faktora ,,Grupa“ nije bio znacajan (Tabela
8): muskarci su bili stariji od Zena (M: 27,3 + 2,3 god.; Z: 25,8 + 2,7 god.). Post hoc
analiza je pokazala da se muskarci razlikuju od Zena po starosti samo u GRUPArwms (p
= 0,001). Kod PMP-a, postojao je znacajan efekat faktora ,,Grupa“ i efekat interakcije
faktora ,,Grupa x Pol“, dok efekat faktora ,,Pol* nije bio znacajan (Tabela 8). Vece
vrednosti PMP-a imali su ispitanici KONTROLATss+ms grupe (59,7 £ 9,6) u odnosu
na ispitanike iz GRUPAms (53,1 £ 7,1). Post hoc analiza je pokazala da se grupe
razlikuju samo kod muskaraca (p = 0,002). Kod pocetnih skorova na PPT-u, kod obe
ruke, bio je znacajan efekat faktora Pol, dok efekti faktora ,,Grupa“ i interakcije faktora
,,Grupa x Pol“ nisu bili znadajni (Tabela 8). Zene su, posmatrano za obe ruke, bile
uspesnije od muskarca u po¢etnom izvodenju PPT-a (PPTn: Z=16,5+1,2; M =152+
1,2iPPTd: Z=17,4+1,0; M=16,5+1,2).
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Tabela 8. Pocetne razlike izmedu grupa pre intervencije dobijeni 2x2 ANOVOM sa faktorom
, Grupa “ (GRUPAtvs | KONTROLArgs+rtms) @ faktorom ,, Pol” (M i Z).

Grupa Grupa x Pol Pol

(Fdf, error dn)) (F(df, error df)) (Fdf, error dn))
Stepen lateralizovanosti 8%‘2’? 8222)1 8%2)5
Starost (god) 8%2)2 (1&2)60** (5112;1)6*
ST =
MEP (mV) (31625)9 (213;%;)4 (11 3;2)6
ar g o0 v
s o o
o o o

*p < 0.05; **p <0.01

Zbog razlika u starosti ispitanika, uradena je korelaciona analiza izmedu starosti
i promena u u¢enju (TO-T1 i T1-T2) gde je za sve varijable bilo |R| < 0.334, a p > 0,06.
Time je pokazano da pocetne razlike u starosti nisu povezane sa kasnijim motornim
ucenjem. Dobijene razlike u PMP-u, za koje je dobijena p vrednost bila blizu nivoa od
0,05, mogu se okarakterisati kao slucajne, jer se pokazalo da su amplitude MEPo,
posmatrano izmedu polova i grupa (MEP stimulus = 120% od PMP-a), bile sli¢cne. Kako
bi se izbegao potencijalni efekat pocetnih razlika na PPT-u, statisticka analiza radena je

na podacima koji su normalizovani u odnosu na rezultat testa u TO.

6.4.1.1. Ekscitabilnost

Kombinovana trofaktorska ANOVA sa ponoviljenim merenjima (faktori
»Vreme®, ,,Grupa“ i ,,Pol*), normalizovanih amplituda MEP-a, pokazala je znacajan
efekat faktora ,,Vreme®, efekat faktora ,,Grupa“ i efekat interakcije faktora ,,Vreme x
Grupa®. Efekat faktora ,,Pol i efekti interakcija faktora, Vreme x Pol, ,,Vreme x Grupa

x Pol“ 1 ,,Grupa x Pol“ nisu bili znacajni (Tabela 9).
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Tabela 9. Rezultati kombinovane ANOVE 3x2x2 (faktor , Vreme*, faktor ,,Grupa“ i faktor

., Pol*), za varijable MEP, VR, PPTn i PPTd.

MEP VR PPTn PPTd
Vreme 22.908** 0.888 34.571** 23.593**
(F(df, error df)) (228) (2128) (2128) (2128)
Vreme x Grupa 14.839** 0.193 0.173 1.013
(F(df, error df)) (228) (2128) (2128) (2128)
Vreme x Pol 0.824 0.101 3.368* 6.856**
(F(df, error df)) (2,28) (2,28) (2,28) (2,28)
Vreme x Grupa x Pol 0,033 2.264 4.416* 1.297
(F(df, error df)) (228) (2128) (2128) (2128)
Grupa 27.028** 0.004 0.358 1.393
(F o, error an) (1,29) (1,29) (1,29) (1,29)
Pol 0.101 0.095 4.249* 0.86
(F o, error ) (1,29) (1,29) (1,29) (1,29)
Grupa x Pol 0.006 0.004 1.573 1.095
(F o, error ) (1,29) (1,29) (1,29) (1,29)

*p <0.05; **p <0.01

Post hoc analizom pokazano je da su kod ispitanika iz GRUPArms, amplitude

MEP-a kod oba pola izmerenog u T1 i T2 znaéajno vece nego amplitude MEP-a u TO
vremenu (TO naspram T1; p = 0,000 i TO naspram T2; p = 0,000) (Slika 17). Amplitude

MEP-a ispitanika KONTROLATss+TMs grupe su iste tokom vremena i ne razlikuju se

izmedu polova (za sva poredenja, p > 0,313). Razlike u ampitudama MEP-a kod

ispitanika izmedu grupa postoje u vremenima T1 i T2 (GRUPArms naspram
KONTROLATBs+Tms: T1, p=0,0001 T2, p = 0,000) (Slika 17).
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Slika 17. Promena ekscitabilnosti M1 tokom vremena. Puna linija oznacava grupu koja je imala
rTMS stimulaciju, a isprekidana linija grupu koja je imala placebo stimulaciju. Muskarci su
obelezeni sa punim kvadrati¢ima, a Zene sa praznim trougli¢cima. Prikazane su srednje vrednosti
(normalizovane u odnosu na T0) = SEM. Zvezdica (*) oznacava nivo znacajnosti od p < 0,05.

6.4.1.2. Motorni zadaci

Vrednosti VR-a se nisu znac¢ajno menjale tokom vremena i bile su sli¢ne kod
ispitanika obe ispitivane grupe i za oba pola (Tabela 9).

Rezultati na PPT-u ukazuju na postojanje ucenja ispitanika obe grupe za obe
ruke kod oba pola (Slika 18). Medutim, u ucenju ispitanika iz GRUPArwms, primecuje se
obrnuti obrazac motornog ucenja u zavisnosti od pola.

Za ucenje nedominantnom rukom na PPT-u, nadeni su znacajni efekti faktora
,Vreme*, faktora ,,Pol* 1 efekti interakcija faktora ,,Vreme x Pol* i ,,Vreme x Grupa x
Pol*, dok efekat faktora ,,Grupa“ i efekti interakcije faktora ,,Vreme x Grupa® i ,,Grupa
x Pol* nisu bili znacajni (Tabela 9). Post hoc analiza je pokazala da se polovi znacajno
razlikuju po motornom uéenju u vremenu T1, posmatrano za obe grupe zajedno (p =
0,014), dok u vremenu T2 nema razlika (p = 0,330) (Slika 18a). Ako se posmatraju
razlike u motornom ucenju tokom vremena u odnosu na grupu i pol, ispitanici
KONTROLATgs+TMms grupe sve vreme uce kod oba pola (M: TO naspram T1, p = 0,041,
T1 naspram T2, p = 0,000; Z: TO naspram T1, p = 0,044, T1 naspram T2, p = 0,035). Za
razliku od KONTROLATBs+Tms grupe, ispitanici iz GRUPArms razliito uce tokom

vremena u odnosu na pol. Muskarci ubrzano u¢e odmah nakon stimulacije (T1 naspram
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TO, p = 0,000), ali u vremenu T2 dolazi do zastoja u u¢enju (T1 naspram T2, p = 0,240).
Za razliku od muskaraca, zene imaju suprotan obrazac u¢enja. Odmah nakon stimulacije
nema znac¢ajnog efekta ucenja (T1 naspram TO, p = 0,305), dok u T2 vremenu pocinju
ubrzano da uce (T1 naspram T2, p = 0,001) (Slika 18a). Ako posmatramo razlike u
ucenju izmedu polova unutar grupa, polovi se razlikuju samo u GRUPArms U vremenu
T1 (p =0,001). U KONTROLATBs+T™s grupi u T1 i T2 vremenu, kao i u GRUPAsrms U
T2 vremenu, nema znacajnih razlika u u¢enju izmedu polova (za sva poredenja, p >
0,365). Ako posmatramo razliku u ucenju izmedu grupa u odnosu na pol, postojala je
razlika kod Zena u vremenu T1, gde su ispitanici iz GRUPAsms manje naucili nego
ispitanici KONTROLATBs+Ttms grupe (p = 0,036). Kod muskaraca nije postojala
znacajna razlika, ali je primecen trend ka boljem ucenju ispitanika iz GRUPAms (p =
0,086) (Slika 18a). U vremenu T2 nije bilo razlika u u¢enju izmedu grupa ni kod jednog
pola (M: p=0,570, Z: p = 0,854).

Za ucenje dominantnom rukom na PPT-u, nadeni su znacajni efekti faktora
,»Vreme®, 1 interakcije faktora ,,Vreme x Pol“, dok efekti faktora ,,Grupa“ i ,,Pol*“ i efekti
interakcija faktora ,,Vreme x Grupa®, ,,Vreme x Grupa x Pol“ i ,,Grupa x Pol* nisu bili
znacajni (Tabela 9). Post hoc analiza je pokazala da je postojala razlika u ucenju
izmedu polova u vremenu T1 (p = 0,019), dok u vremenu T2 nije bilo razlike (p =
0,716) (Slika 18b). Ako se posmatraju grupe posebno, vidi se da je jedina razlika u
uéenju izmedu polova u vremenu T1 kod ispitanika iz GRUPArrms (p = 0,011), dok u
vremenu T2 kod ispitanika iz GRUPAsms i U vremenima T1 i T2 ispitanika
KONTROLATgs+TMs grupe nema razlika u ucenju izmedu polova (za sva poredenja, p >
0,476). Ako se posmatraju razlike izmedu polova kod GRUPArms u ucenju tokom
vremena, muskarci i Zene su pokazali razliCite vremenske obrazce ucenja (Slika 18Db).
Muskarci u vremenu T1 ne u€e znacajno (TO naspram T1, p = 0,976), dok u T2 pocinju
znacajno da uce (T1 naspram T2, p = 0,001). Za razliku od njih, Zene odmah nakon
stimulacije u T1 vremenu znacajno uc¢e (T0O naspram T1, p = 0,001), ali u T2 vremenu

dolazi do zastoja u uc¢enju (T1 naspram T2, p = 0,922).
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Slika 18. Promene u motornom ucenju tokom izvodenja PPT-a, a) za nedominantnu ruku i b) za
dominantnu ruku. Puna linjja oznacava grupu koja je imala rTMS stimulaciju, a isprekidana linija grupu
koja je imala placebo stimulaciju. Muskarci su obelezeni sa punim kvadraticima, a Zene sa praznim
trougli¢ima. Prikazane su srednje vrednosti (normalizovane u odnosu na T0) = SEM. Zvezdica (*)
oznacava nivo znacajnosti od p < 0,05.

6.5. DISKUSIJA

U ovom eksperimentu istrazivan je uticaj rTMSion, - M1 na VR i uticaj na rano
motorno uéenje na PPT-u. Prikazani rezultati ukazuju da rTMS1on; podize ekscitabilnost
motorne kore podjednako kod muskaraca i kod Zena, dok se kod ispitanika
KONTROLATss+TMs grupe ekscitabilnost nije menjala tokom vremena. Interesantno je
da je ovaj porast ekscitabilnosti posle rTMSion, - M1 bio duzeg trajanja nego posle
iITBS - M1, tj. odrzavao se i 30min posle zavrsetka stimulacije. Porast ekscitabilnosti
primarnog motornog korteksa nakon aplikovanja rTMSioH; protokola je ocekivan i u
saglasnosti je sa nalazima drugih studija da rTMS metoda aplikovana sa visokim
frekvencijama TMS stimulusa (5-20Hz) izaziva povisenje ekscitacije motorne kore u
trajanju od 30min i duze (npr. Agostino i sar., 2007; Ziemann i sar., 2008; Sczesny-
Kaiser i sar., 2009).

Repetitivnu  TMS karakteriSe manji stepen selektivnosti za interneuronske
populacije od TBS metode, Sto se ogleda 1 u postojanju znacajnog uticaja unilateralne
rTMS i na drugu nestimulisanu hemisferu mozga (Schambra i sar., 2003; Kobayashi i
sar., 2004; Kobayashi i sar., 2009; Kobayashi, 2010). Medutim, bez obzira na
potencijalnu ukljucenost veceg broja neuronskih kola nakon aplikovanja rTMS1on; — M1
nego nakon aplikovanja TBS-M1, VR je ostalo nepromenjeno slicno kao i u

prethodnim eksperimentima sa TBS. Kao $to je ranije diskutovano, i u ovom
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eksperimentu je potvrdeno da je bazni nivo ekscitabilnosti i aktivacije motornog
korteksa kod zdravih ljudi dovoljan za optimalno izvodenje VR-a i da dodatno
povecanje ekscitabinosti 1 aktivacije M1 ne moze da dovede do nekog bitinijeg
pobljasanja u izvodenju ovog zadatka.

Na PPT-u, koji je sloZeniji motorni zadatak od VR, povecanje ekscitabilnosti M1
oblasti izazvano rTMSioH; protokolom bilo je povezano sa izmenjenim obrascima
motornog ucenja i za kontralateralnu i za ipsilateralnu ruku. Interesantno je da je ova
promena obrazaca ucCenja bila pod znacajnim uticajem pola ispitanika, Sto se
manifestovalo razli¢itim obrascima ucenja izmedu musSkaraca i zena. Muskarci su
odmah nakon stimulacije u¢ili nedominantnom rukom, za razliku od zena kod kojih nije
doslo do motornog ucenja. Nakon 30 minuta, Zene su pocele da u¢e nedominantnom
rukom, dok se kod muskaraca primecuje zastoj u ucenju (Slika 18a). Obrnuti efekat se
dogodio u udenju dominantnom rukom. Zene su odmah nakon stimulacije ubrzano
ucile, a posle 30 minuta je usledio zastoj u u¢enju. Muskarci nisu uéili odmah nakon
stimulacije, pa su nakon 30 minuta krenuli naglo da uée (Slika 18b). Na kraju, ukupan
napredak u u¢enju motornog zadatka bio je sli€an za obe grupe i za oba pola.

Agostino-a i saradnici (2007), u placebo-kontrolisanoj studiji, su ispitivali uticaj
rTMS-a od 5Hz primenjenog na oblast M1 na motorno ucenje. Ispitanici su izvodili brze
abdukcije kaziprsta pre i posle rTMS ili placebo stimulacije. Motoric¢ke varijable koje su
pratili bile su amplituda pokreta, maksimalna brzina, maksimalno ubrzanje i ukupno
trajanje pokreta. Tokom izvodenja zadatka, postojale su znacajne promene u smislu
ucenja i progresivno boljeg izvodenja tokom vremena kod ispitanika i eksperimentalne i
placebo grupe, bez znacajnih razlika izmedu grupa. Ovaj nalaz se slaZze sa nasim
inicijalnim rezultatima u kojima nije posmatran uticaj faktora ,,Pol“, a koji su ukazivali
da povecanje ekscitabilnosti M1 oblasti ne dovodi do menjanja motornog uc¢enja. Druga
studija Sczesny-Kaiser-a i saradnika (2009), u kojoj je primenjena rTMS metoda
stimulacije, ali na sloZenijem motornom zadatku, takode nije pokazala razliku u
motornom ucenju kod ispitanika koji su dobili rTMS od 5Hz u odnosu na ispitanike koji
su dobili placebo stimulaciju. Motorni zadatak u ovoj studiji bio je sinhronizacija
kontrakcija m. abductor pollicis brevis-a i m. deltoideus-a. Obe prikazane studije
(Agostino i sar., 2007; Sczesny-Kaiser i sar., 2009) imale su meSovite uzorke ispitanika

po polu sa podjednakim odnosom muskaraca i Zena. Agostino i saradnici (2007) su
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imali ukupno 18 ispitanika (7 M i 11 Z) koji su slu¢ajnim izborom svrstani u jednu od
dve grupe, jednu sa rTMS i drugu sa placebo stimulacijom. Sczesny-Kaiser i saradnici
(2009) su imali ukupno 30 ispitanika podeljenih, takode u dve grupe, rTMS i placebo. U
grupi sa rTMS stimulacijom je bilo 7 muskih i1 8 Zenskih, a u placebo grupi 6 muskih i 9
zenskih ispitanika. U obe studije, iako su uzorci ispitanika bili meSoviti po polu, prac¢eni
su zajednicki rezultati za muskarce i zene. Rezultati nase studije ukazuju da se uticaj
pola na uéenje nakon primene rTMS metode ne sme zanemariti. Zapravo, to je faktor
koji je inicijalno bio odgovoran za nepostojanje razlika u proseénom obrascu ucenja na
nivou cele grupe u nasoj studiji, a mozda i faktor zbog koga nije bilo razlika u u¢enju ni
u navedenim studijama Agostino-a i sar. (2007) i Sczesny-Kaiser-a i sar. (2009).
Razlike mozdane aktivnosti izmedu polova tokom izvodenja i ucenja motornih
zadataka su istrazivali Lissek i saradnici (2007), u svojoj studiji sa fMRI neuro-
slikanjem. Pokazali su da postoje znacajne razlike izmedu polova u obrascima aktivacije
kortikalnih i subkortikalnih regiona mozga tokom izvodenja manuelnih zadataka. Zene
su tokom izvodenja zadataka viSe ukljucivali kortikalne regione od muskaraca, dok su
muskarci viSe ukljucivali subkortikalne delove mozga, a posebno bazalne ganglije.
Autori su zaklju¢ili da muskarci i Zene aktiviraju razliite delove mozga tokom
programiranja akcija zaduzenih za motornu kontrolu i motorno ucenje. S obzirom da
smo mi uspeli sa rTMS1oH; da podignemo ekscitabilnost M1 oblasti podjednako kod oba
pola, a da su pri tom muskarci 1 Zene imali razli¢ite obrasce motornog ucenja, govori
nam da je povecanje ekscitabilnosti M1 oblasti bilo okida¢ za niz drugih kortikalnih i
subkortikalnih procesa koje su se ocigledno razli¢ito odvijali na razli¢itim mestima kod
muskaraca i kod Zena. U prilog ovom zakljucku postoje rezultati studije Biswal-a i
saradnika (2010) koja se bavila ispitivanjem individualnih funkcionalnih razlika mozga
kod 1414 ispitanika. Oni su uporedivali arhitekturu pozitivnih i negativnih
funkcionalnih veza mozga tokom mirovanja pomoc¢u fMRI snimaka skupljenih iz 35
medunarodnih centara. Pokazali su da postoji sistematska razlika u funkcionalnom
povezivanju razli¢itih struktura mozga u odnosu na pol. Takode, rezultati studije
Amunts-a i saradnika (2000) naglasavaju razlike izmedu polova U anatomiji vise
kortikalnih oblasti. Oni su pomo¢u MRI snimaka ispitivali interhemisferiénu asimetriju
u odnosu na pol i stepen lateralizovanosti i pokazali su da postoji anatomska asimetrija

u odnosu na stepen lateralizovanosti samo kod muskaraca. Na osnovu dobijenih
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rezultata, autori su zakljucili da ovaj nalaz sugeriSe postojanje razlika izmedu polova u
kortikalnoj organizaciji struktura ukljuéenih u pravljenje motornih programa za
izvodenje pokreta rukom. Pored navedenih, jo$ jedan od mogucih razloga za postojanje
razlika u funkcionalnoj i strukturalnoj plasti¢nosti izmedu polova je efekat hormona
estrogena kod zena. Estrogen uti¢e na oslobadanje veéeg broja neurotransmitera i na taj
na¢im moduliSe aktivnost mozdanih struktura (McEwen, 1999; Gillies i McArthur,
2010).

Ucenje dominantnom rukom na PPT-u ima suprotan obrazac u odnosu na ucenje
nedominantnom rukom, §to na nedvosmislen naéin ukazuje na postojanje
interhemisfericnog uticaja rTMS-a na kontralateralnu hemisferu. Do ovoga bi moglo
do¢i zbog neselektivnog efekta rTMS metode na interneuronske populacije, S$to
povecava moguénost aktiviranja Vise razli¢itih interneuronskih sistema, ukljucujuéi i
one sa transkalozalnim projekcijama ka suprotnoj hemisferi. Postojanje
interhemisferi¢nog uticaja rTMS metode je pokazano i u drugim studijama (Schambra i
sar., 2003; Kobayashi i sar., 2004; Kobayashi i sar., 2009; Kobayashi, 2010). Schambra
i saradnici (2003) i Kobayashi i saradnici (2004) su zakljucili da se povecanje
kortikomotorne ekscitabilnosti moze izazvati inhibitornim rTMS metodama (rTMS od
1Hz) aplikovanim na suprotnoj hemisferi mozga. Kobayashi i sardnici (2009) i
Kobayashi (2010) su otisli korak dalje i pokazali da tako izazvano povecanje
ekscitabinosti ubrzava motorno ucenje ipsilateralnom rukom. Motorni zadatak koji je
koris¢en u ove dve studije bio je serijsko vreme reakcije. Ubrzavanje ucenja je
primeceno kada je rTMS metoda primenjena pre poc¢etka motornog ucenja (Kobayashi i
sar., 2009), ali i kada je primenjena u trenutku rane konsolidacije motornog uéenja

(izmedu serija izvodenja zadatka) (Kobayashi, 2010).
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7. EFEKAT SEKVENCIJALNE BILATERALNE
NEUROMODULACIJE PUTEM TBS PRIMENJENE IZNAD
MOTORNOG KORTEKSA RAZLICITIH HEMISFERA
MOZGA NA MOTORNO UCENJE

7.1. UvVOD

U ovom eksperimentu, je primenjena bilateralna TMS stimulacija tako $to je
kombinovana facilitacija jedne hemisfere sa inhibicijom suprotne hemisfere. Ovo je
relativno nov i retko primenjivan pristup koji je baziran na ideji da se bilateralnom
primenom dve neuromodulatorne metode sa komplementarnim fizioloSkim efektom na
ciljnu hemisferu moze posti¢i veci stepen ucenja nego primenom svake od njih posebno.
Koris¢ena je sekvencijalna bilateralna primena TBS protokola (¢cTBS/iTBS) za
stimulaciju M1 oblasti razli¢itih hemisfera mozga. Prvo je primenjivan ¢TBS protokol
na dominantnoj M1 oblasti koji izaziva smanjenje ekscitabilnosti (Huang i sar., 2005).
Odmah nakon cTBS-a, primenjivan je iTBS protokol na nedominantnoj M1 oblast koji
izaziva povecanje ekscitabilnosti (Huang i sar., 2005). Sekvencijalna bilateralna TBS je
izabrana sa ciljem da se inhibira negativni uticaj dominantne hemisfere na ucenje
nedominantnom rukom (Kobayashi i sar., 2004), a u isto vreme dodatno ekscitira
nedominantna hemisfera. Stimulacija je primenjivana neposredno nakon izvodenja
motornih zadataka u trenutku rane konsolidacije motornog ucenja. KoriS¢ena su tri
motorna zadatka za ispitivanje efekta sekvencijalne bilateralne TBS primenjene na M1
oblastima razli¢itih hemisfera mozga (cTBS/iTBS-M1): prva dva, vreme reakcije na
zvuéni signal (VR) i Purdue pegboard test (PPT) isti su kao i u prethodnim
eskperimentima, dok je tre¢i motorni zadatak bio Purdue pegboard test sa sklapanjem
razli¢itih elemenata (PPTs) koji se izvodi sa obe ruke istovremeno. Zadaci su bili
razliciti po slozenosti izvodenja 1 po dominantnoj fizi€koj sposobnosti koja preovladava
tokom izvodenja zadatka. Bilateralni zadatak je uveden kako bi proverili da li postoji
negativan efekat sekvencijalne bilateralne TBS na koordinacija izmedu ruku.

Iz tehnickih razloga, tj. zbog navednenog uvodenja novog zadatka radi testiranja
bilateralne koordinacije ruku, u ovom eksperimentu se javila potreba za formiranjem jos
jedne kontrolne grupe. Postojanje tri razli¢ite kontrolne grupe (dve iz prethodnih

eksperimenata i jedna iz ovog), sa razlicitim tipovima placebo TMS intervencija, dalo je
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priliku za uporednu analizu efekata ovih razli¢itih intervencija. Stoga je, pored
navedenog primarnog cilja ispitivanja efekata bilateralne  sekvencijalne
neuromodulacije, kao sekundarni cilj uvedeno i ispitivanje veli¢ine placebo efekta

izazvanog primenama TMS metoda na motorno ucenje.

7.2. CILJEVI I HIPOTEZE

Za ispitivanje efekta cTBS/iTBS-M1 na motorno ucenje, postavljeno je pet

ciljeva i pet hipoteza.

» Cilj 1: Ispitivanje efekata cTBS/iTBS-M1 na promenu ekscitabilnosti M1
oblasti.

e Hipoteza 1: cTBS/iTBS-M1 ¢e povecati ekscitabilnost M1 oblasti
nedominantne hemisfere i smanjiti ekscitabilnost M1 oblasti dominantne

hemisfere mozga.

» Cilj 2: Ispitivanje efekata cTBS/iTBS-M1 na VR nedominantne (ciljne) i

dominantne ruke.

e Hipoteza 2: cTBS/iTBS-M1 ¢e skratiti VR nedominantne ruke, a

produziti VR dominantne ruke.

» Cilj 3: Ispitivanje efekta cTBS/iTBS-M1 na motorno ucenje na PPT-u

nedominantnom (ciljnom) i dominantnom rukom.

e Hipoteza 3: cTBS/iTBS-M1 ¢e ubrzati motorno uc¢enje nedominantnom

rukom, a usporiti uéenje dominantnom rukom.

» Cilj 4: Ispitivanje efekta cTBS/iTBS-M1 na bilateralno motorno ucenje na PPTs-

u.
e Hipoteza 4: cTBS/iTBS-M1 neée promeniti motorno ucenje na PPTs-u.
» Cilj 5: Ispitivanje veli¢ine placebo efekta izazvanog TMS metodama na motorno

ucenje.
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e Hipoteza 5: Placebo efekat dovodi do ubrzavanja motornog ucéenja

nedominantnom rukom.

7.3. METODE

7.3.1. lIspitanici

U studiji je u¢estvovalo ukupno 42 zdrava ispitanika (19 M i 23 Z) starosti 27 +
3 godine. Ispitanici su bili razvrstani u cetiri grupe: eksperimentalna grupa koja je bila
podvrgnuta sekvencijalnoj bilateralnoj TBS (GRUPAcTesites) Sa 12 regrutovanih
ispitanika (6 M i 6 Z) i tri kontrolne grupe. Dve kontrolne grupe su zapravo preuzete iz
prethodnih eksperimenata: KONTROLA~Tss (12 ispitanika, 7 M i 5 Z), iz studije ,,TBS
facilitacija u¢enja®, i KONTROLArms (6 ispitanika, 3 M i 3 Z), snimljena u studiji
LITMS facilitacija uenja“. Treéa kontrolna grupa (12 ispitanika, 6 M i 6 Z) regrutovana
je specifi¢no za ovaj eskperiment, ispitanici iz ove grupe nisu bili podvrgnuti nijednoj
TMS metodi (KONTROLAgTMs). Svi ispitanici su bili desnoruki sa stepenom
lateralizovanosti L.Q. = 77,7 + 8,5 (Oldfield, 1971).

7.3.2. Merenje ekscitabilnosti

Ekscitabilnost M1 procenjivana je na osnovu amplituda MEP-a, na nacin opisan
u poglavlju ,,Metode kori§¢ene u istrazivanjima“ (strana 27). U ovom eksperimentu isti

postupak merenja ekscitabilnosti je koriS¢en i za dominantnu M1 oblast.

7.3.3. Motorni zadaci

Kori$éena su tri motorna zadatka, VR, PPT i PPTs. Procedure izvodenja VR-a i
PPT-a, opisane su u poglavlju ,,Metode koris¢ene u istrazivanjima“ (strana 28). Za
procenu bilateralnog motornog uéenja koris¢en je novi zadatak manuelne spretnosti,
koji je varijanta PPT-a sa sklapanjem razlicitih elemenata (PPTs) (Tiffin i Asher, 1948).
Zadatak se izvodio sa obe ruke istovremeno, a sastojao se u kontinuiranom sklapanju 3
razli¢ita elementa u ¢etvorodelne komplete (Slika 19). Elementi su bili klin, podloska i
mali valjak, a sklapaju se tako $to se prvo desnom rukom uzima klin iz udubljenja i

ubacuje u rupicu, dok se za to vreme levom rukom uzima podloska i stavlja preko klina,
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potom se desnom rukom postavlja mali valjak preko oba elementa i na kraju se
postavlja jos jedna podloska ponovo levom rukom. To predstavlja sklopljen komplet, a
cilj je sklopiti $to vise kompleta za 60 sekundi. Izvodena su po tri pokusaja sa pauzom
izmedu pokusaja od oko 30s. Trazeno je od ispitanika da uzimaju pojedina¢ne elemente
pomocu palca i kaziprsta, kako bi 1DI misi¢ bio aktivan tokom izvodenja. Postignuti
skor na testu predstavljao je ukupan broj postavljenih elemenata. Instrukcija koja se
davala ispitanicima je da uvek u svakom pokusaju moraju da daju sve od sebe i da
postave maksimalni moguéi broj elemenata. S obzirom da je u ovom testu bitna
koordinacija izmedu ruku, ispitanicima je naglasavano da, Sto je viSe moguce, obe ruke
rade istovremeno. Test se izvodio tri puta, u TO, T1 i T2 vremenima.

Za ispitivanje motornog ucenja, pracene su vrednosti vremena reagovanja na
zvuéni signal za dominantnu (VRd) 1 nedominantnu ruku (VRn), skorovi na PPT-u za

dominantnu (PPTd) i nedominantnu ruku (PPTn) i skorovi na PPTs-u.

Slika 19. ,,PPTs“ — sklapanje 3 razlicita elementa, s obema rukama istovremeno, u
Cetvorodelne komplete.

PPTs zadatak nisu izvodili ispitanici KONTROLATss grupe koji su uéestvovali
u eksperimentu ,,TBS facilitacija uéenja“. Zapravo, to je i glavni razlog testiranja 12
novih ispitanika KONTROLAgtMms grupe, €iji su ispitanici izvodili samo PPT i PPTs
zadatke. PPT zadatak su izvodili kako bi se utvrdilo da li postoji razlika u motornom
uenju u odnosu na KONTROLATes grupu, a PPTs za ispitivanje razlika sa
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GRUPAcTBsites. Kod GRUPATgs/iTeS, zbog tehnickih gresaka, nisu korisc¢eni rezultati
2 ispitanika na PPTs zadatku.

7.3.4. Intervencija

Sekvencijalna bilateralna TBS podrazumeva kombinovanje inhibitornog cTBS i
ekscitatornog iTBS protokola na razli¢itim hemisferama M1 oblasti mozga. Prvo je
primenjivan cTBS (opisan u poglavlju ,,Metode koris¢ene u istrazivanjima®, strana 30)
na dominantnoj hemisferi, kako bi u skladu sa prikazanim rezultatima eksperimenta
,»IBS inhibicija uc¢enja®, usporili dominantnu ruku u ucenju i smanjili njen inhibitorni
uticaj na ucenje nedominantnom rukom (Kobayashi i sar., 2004). Odmah nakon cTBS-
a, primenjivan je iTBS (opisan u poglavlju ,,Metode kori§éene u istrazivanjima®, strana
29) na nedominantnoj hemisferi, kako bi pokusali da ubrzamo levu ruku u motornom
ucenju. Protokol kontrolne grupe sa TBS placebo stimulacijom (KONTROLATgs) je
opisan u poglavlju ,,Metode koris¢ene u istrazivanjima‘® (strana 30). KONTROLAtms
grupa sa rTMS placebo stimulacijom, korisc¢ena je da ispita razlike izmedu dve placebo
tehnike, a opisana je u poglavlju ,,Metode koris¢ene u istrazivanjima“ (strana 30).

KONTROLAgTvs je grupa koja nije imala TMS intervenciju.

7.3.5. Eksperimentalni dizajn

Za grupe koje su imale placebo stimulaciju kao intervenciju (KONTROLATgs i
KONTROLATwms), koris¢en je eksperimentalni dizajn prikazan u poglavlju ,,Metode
koriS¢ene u istrazivanjima“ (strana 34). Eksperimentalni dizajn za GRUPAcTBsiTBs
prikazan je na slici 20. Na pocetku ispitivanja u vremenu ozna¢enom kao T0, uradene su
slede¢e procedure: ispitanici su izvodili PPT dominantnom i nedominantnom rukom,
posle ¢ega su izvodili sa obe ruke PPTs i onda su im mereni VR za obe ruke posebno i
PMP, AMP i MEP za obe hemisfere mozga. Po zavrSetku navedenih procedura,
primenjivala se TMS intervencija u vidu sekvencijalne bilateralne TBS. U T1 i T2
vremenima, merio se MEP, VR i skorovi na PPT-u i PPTs-u. Pauza izmedu ove dve
serije merenja bila je 10 minuta.

PPT zadatak je u TO vremenu prvo izvoden dominantnom pa nedominantnom

rukom, dok je nakon stimulacije redosled bio obrnut (Slika 20), isto kao u
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eksperimentalnom dizajnu prikazanom u poglavlju ,,Metode koris¢ene u istrazivanjima‘
(strana 34). Razlog tako postavljenog dizajna je zbog eliminisanja moguéeg transfera

ucenja sa dominantne ruke na nedominantnu ruku (Kumar i Mandal, 2005).

"
...................................................

6+6 min 4 min

Postavljanje elektroda

Pauza (10min)

Slika 20. Eksperimentalni dizajn za GRUPAcrssites (D — dominantna ruka; N — nedominantna
ruka; PPT — Purdue pegboard test; PPTs - Purdue pegboard test sa sklapanjem razlicitih
elemenata; VR — vreme reakcije na zvucni signal; PMP — pasivni motorni prag; AMP — aktivni
motorni prag; MEP — motorni evocirani potencijal).

Eksperimentalni dizajn za KONTROLAgTMms grupu bio je nesto drugaciji, posto
su ispitanici izvodili samo PPT i PPTs zadatke (Slika 21). Izvodenje PPT-a i PPTs-a,
ponovljeno je tri puta u tri razli¢ita vremenska trenutka (TO, T1, T2) po istom redosledu
kao u prethodnom dizajnu sa prvom pauzom izmedu TO i T1 od 35min i drugom
pauzom izmedu T1 i T2 od 20min. Pauze su proracunate na osnovu eksperimentalnih
dizajna prethodne tri grupe ispitanika, kako bi se zadaci izvodili u istim vremenskim
trenucima kao kod ostale tri grupe.
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..................................

PPT

Pauza (20min)

Pauza (35min)

6+6 min

6+6 min

Slika 21. Eksperimentalni dizajn KONTROLAgms grupe (N — nedominantna ruka; D —
dominantna ruka; PPT — Purdue pegboard test; PPTs - Purdue pegboard test sa sklapanjem
razlicitih elemenata).

7.3.6. Statisticka analiza

Kori$¢eni su postupci statisti¢ke analize podataka kao Sto je opisano u poglavlju
»Metode kori§¢ene u istrazivanjima“ (strana 34).

Grupne razlike i efekat primenjene intervencije, analizirani su u dva segmenta:

1) Analiza placebo efekta TMS-a na motorno uéenje i

2) Analiza efekta cTBS/iTBS-M1 na motorno ucenje.

7.3.6.1. Analiza placebo efekta TMS-a na motorno ucenje

Analiza placebo efekta TMS-a na motorno ucéenje je sprovedena u dva odvojena
dela. Prvi deo imao je za cilj da proveri da li postoji placebo efekat TMS-a na motorno
ucenje, odnosno da li postoji razlika u motornom uéenju izmedu KONTROLATss i
KONTROLAgtvs grupe, dok je u drugom delu analize proveravano da li dve placebo
TMS procedure imaju razli€it placebo efekat tj. da li mozda drugacije deluju na motorno
ucenje zbog razli¢itih karakteristika i trajanja stimulacije.

Rezultati na PPT-u su analizirani pomo¢u kombinovane dvofaktorske analize
varijanse sa ponovljenim merenjima sa faktorima ,,Vreme“ (TO, T1, T2) i ,,Grupa“
(Efekat TBS placeba na motorno ucenje - KONTROLATss i KONTROLAgTvs; Razlike
izmedu placebo efekata dve TMS metode - KONTROLATes i KONTROLAmwms).
Amplitude MEP-a analizirane su pomocu jednofaktorske analize varijanse sa

ponovljenim merenjima sa faktorom ,,Vreme* (TO, T1, T2). Za post hoc analizu
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korisc¢en je LSD post hoc test. Statisticki znacajnim rezultatom smatran je onaj gde je p
vrednost bila manja od 0,05.

7.3.6.2. Analiza efekta cTBS/iTBS-M1 na motorno ucenje

Grupne razlike i efekat cTBS/ITBS-M1 na motorno uc¢enje na PPT-u, vrednosti
VR-a i amplitude MEP-a, analizirani su pomo¢u kombinovane dvofaktorske analize
varijanse sa ponovljenim merenjima sa faktorom ,,Vreme* (TO, T1, T2) i1 faktorom
,,Grupa“ (GRUPAcTBsites i KONTROLATgs). Za rezultate na PPTs-u, koriS¢ena je ista
analiza da ispita razlike izmedu GRUPAtes/ites I KONTROLAgTMms grupe. Vrednosti
amplituda MEP-a i vrednosti VR-a za desnu stranu tela kod GRUPAcrgs/iTes, Koji nisu
mereni kod KONTROLATss grupe, analizirani su jednofaktorskom analizom varijanse
sa ponovljenim merenjima za faktor ,,Vreme* (TO, T1, T2). Za post hoc analizu
koris¢en je LSD post hoc test. Statisticki znac¢ajnim rezultatom smatran je onaj gde je p

vrednost bila manja od 0,05.

7.4. REZULTATI I DISKUSIJA ANALIZE PLACEBO EFEKTA
TMS-a NA MOTORNO UCENJE

7.4.1. Rezultati

7.4.1.1. Efekat TBS placeba na motorno ucenje

Poredenjem grupa (KONTROLAgrvs i KONTROLATBs) po starosti ispitanika,
odnosu muskaraca i Zena, stepenu lateralizovanosti i pocetnim skorovima na PPTn-u i
PPTd-u pokazano je da nije bilo razlika izmedu grupa (Tabela 10).

Rezultati na PPT-u ukazuju na postojanje slicnog ucenja kod ispitanika obe
grupe i za obe ruke (Slika 22). Postojao je znacajan efekat faktora ,,Vreme* (dominantna
ruka - Fe.21) = 51,104, p = 0,000; nedominantna ruka - F,21) = 32,458, p = 0,000), dok
efekat faktora ,,Grupa‘“ nije bio znacajan (dominantna ruka - F,22) = 0,596, p = 0,448;
nedominantna ruka - F,22) = 0,473, p = 0,499), kao ni efekat interakcije faktora ,,Vreme
x Grupa“ (dominantna ruka - Fe21 = 1,078, p = 0,358; nedominantna ruka - F21) =
1,711, p = 0,205). Post hoc analiza za znacajan efekat faktora ,,Vreme* je pokazala da

su ispitanici obe grupe posmatrano za obe ruke posebno, vise naucili u vremenu T1 u
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odnosu na vreme TO (nedominantna ruka: p = 0,000; dominantna ruka: p = 0,000), kao i
u vremenu T2 u odnosu na vreme T1 (nedominantna ruka: p = 0,001; dominantna ruka:
p = 0,000) (Slika 22).

Tabela 10. Pocetne vrednosti i znacajnosti razlika izmedu grupa pre intervencije. Vrednosti su
izrazene kao srednja vrednosti + standardna devijacija (SD).

KONTROLA KONTROLA KONTROLA
OTMS Statistika* TBS Statistika* rTMS
(n=12) (df=22) (n=12) (df=16) (n=6)
Starost 27+42 T=-1,06 26+19 T=-151 27+£25
(god) p=0,30 p=0,15
Pol 6M/67 x> =0,00 TM/57 ¥2=0,00 3M/3Z
M/Z) p=1 p=1
Stepen 77 +£5.6 T=-0,99 74+9.7 T=-0,35 76 £ 8.5
Lateralizo- p=0,33 p=0,73
vanosti
PPTn 17+1,4 T=-1,97 16+14 T=-0,16 16+1,3
p=0,06 p=0,88
PPTd 18+1,4 T=-2,49 17+1.2 T=-0,98 17+1,3
p=0,02 p=0,34

* T test za nezavisne uzorke, izuzetak je za pol, gde je raden hi — kvadrat test sa Jejtsovom korekcijom.

a) b)
150 - 150 -
=&~ KONTROLA gy
-~ =0« KONTROL A
S 130 - 130 -
2
g
s D“‘.—(r’ﬁ 110 1 -
= — -
“ -—
g
g 90 - 90 4
|
A
70 70
TO T1 T2 TO T1 T2

Slika 22. Promene u motornom ucenju tokom izvodenja PPT-a, &) za nedominantnu ruku i b) za
dominantnu ruku. Puna linija oznacava grupu koja nije imala TMS intervenciju, a isprekidana
linija grupu koja je imala placebo TBS intervenciju. Prikazane su srednje vrednosti
(normalizovane u odnosu na 10) + SEM.
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7.4.1.2. Razlike izmedu placebo efekata dve TMS metode na motorno
ucenje

Sest ispitanika koji su regrutovani za KONTROLA wms grupu, nisu se razlikovali
po starosti, muSko-zenskom odnosu, stepenu lateralizovanosti, kao ni po pocetnim
skorovima na PPTn-u i PPTd-u, u odnosu na grupu u kojoj je koris¢ena druga placebo
metoda stimulacije (KONTROLATgs) (Tabela 10).

Ekscitabilnost M1 oblasti tokom vremena kod ispitanika obe grupe je ostala na
istom nivou (dvofaktorska ANOVA: ,,Vreme®, F2,15) = 1,460, p = 0,263; ,,Grupa“, F(1,16)
=1,093, p =0,311; ,,Vreme x Grupa“, F,15 = 0,686, p = 0,519).

a) b)
150 - 150 -
—p— KONTROLA, 15
§ 130 - —0 = KONTROLAqg 130 -
=
=
851
2 110 - @-——“@} 1107 /
= -
11
=
g
S % 20 1
o~
70 70
TO T1 T2 T0 n 12

Slika 23. Promene u motornom ucenju tokom izvodenja PPT-a, a) za nedominantnu ruku i b) za
dominantnu ruku. Puna linija oznacava grupu koja je imala placebo rTMS intervenciju, a
isprekidana linija grupu koja je imala placebo TBS intervenciju. Prikazane su srednje vrednosti
(normalizovane u odnosu na T0) + SEM.

Rezultati na PPT-u ukazuju na postojanje sli¢nog ucenja kod ispitanika obe
grupe za obe ruke (Slika 23). Postojao je znacajan efekat faktora ,,Vreme* (dominantna
ruka - Fe,15 = 23,747, p = 0.000; nedominantna ruka - F,15 = 16,214, p = 0.000), dok
efekat faktora ,,Grupa‘“ nije bio znacajan (dominantna ruka - F,16) = 0,056, p = 0.816;
nedominantna ruka - F,16) = 0,492, p = 0.493), kao ni efekat interakcije faktora ,,Vreme
x Grupa“ (dominantna ruka - Fe15 = 0,124, p = 0.884; nedominantna ruka - F.15) =
0,368, p = 0.698). Post hoc analiza za znacajan efekat faktora ,,Vreme* je pokazala da

su ispitanici obe grupe posmatrano za obe ruke posebno, vise nauéili u vremenu T1 u
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odnosu na vreme TO (nedominantna ruka: p = 0,014; dominantna ruka: p = 0,001), kao i
u vremenu T2 u odnosu na vreme T1 (nedominantna ruka: p = 0,000; dominantna ruka:
p = 0,000) (Slika 23).

7.4.2. Diskusija

Cilj ove analize bio je da utvrditi potencijalni placebo efekat TMS procedura na
motorno ucenje na PPT-u. Koriste¢i dve Siroko rasprostranjene placebo TMS metode
neinvazivne neuromodulacije, u ovoj studiji nije dobijen facilitirajuci efekat placeba na
motorno u¢enje tokom PPT-a.

Placebo efekat primeéen je 1 povezivan sa razliCitim intervencijama.
Najznacajnije su farmakoloske intervencije u medicinskim uslovima, gde je primecen
jak placebo efekat kod pacijenata sa hronicnim bolom, depresijom i Parkinsonovom
bolesti (videti Pollo i Benedetti, 2009). Uticaja placeba ne ograni¢ava se samo na
pacijente, ve¢ je placebo efekat opisan i kod poboljsavanja motornih i drugih
sposobnosti zdravih ljudi (videti Pollo i sar., 2011 za detaljan pregled).

TMS, pored svog fizioloskog dejstva, ima potencijal da kao visoko sofisticiran
medicinski uredaj izazove jak placebo efekat (Kaptchuk i sar., 2000). To bi moglo da
ugrozi pravilno vrednovanje njegove efikasnosti u modulaciji fizioloSkih 1
bihejvioralnih funkcija. Pokazano je da placebo TMS metode prouzrokuju svojim
placebo efektom znacajne klinicke rezultate u pojedinim medicinskim uslovima (videti
Brunoni i sar., 2009; Mansur i sar., 2011). One ¢ak mogu proizvesti jasne i znacajne
promene mozdane aktivnosti, kao Sto je nedavno pokazano kod Parkinsonove bolesti
(Strafella i sar., 2006).

Zbog svog potencijalnog znacaja za neurorehabilitaciju, efekti razli¢itih TMS
intervencijskih procedura na motorno ucenje su predmet sve veceg interesovanja.
Koriste¢i razlicite tipove placebo TMS-a kao kontrolu, motorno ucenje u vidu razli¢itih
varijanti balistickih pokreta prstiju ispitivano je u veéem broju studija. U gotovo svim
slucajevima, znacajan efekat ucenja se manifestovao kroz povecanje maksimalne brzine
pokreta, ubrzanja i/ili povecanjem amplitude pokreta, i kod grupa koje su imale placebo
stimulaciju (Baraduc i sar., 2004; Huang i sar., 2005; Agostino i sar., 2007; Agostino i
sar., 2008; Jung i Ziemann, 2009; lezzi i sar., 2010; Teo i sar., 2011). Drugi motorni
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zadaci ispitivani su dosta rede, ali su sli¢ni rezultati (pobolj$anje funkcije) dobijeni u
studiji sa serijskim vremenom reakcije (Kim i sar., 2004) i u drugoj studiji gde je
zadatak bio sinhronizovana kontrakcija proksimalnih i distalnih misi¢a ruke (Sczesny-
Kaiser i sar., 2009). U skladu sa tim, u jednoj od retkih studija gde je koris¢en PPT,
Weiler i sar. (2008) su dobili znac¢ajno poboljSanje u izvodenju odmah nakon i 20min
posle placebo stimulacije. Veli¢ina poboljsanja posle placeba u toj studiji je bila oko
6%, S$to je slicno nalazima veli¢ine poboljsanja posle obe placebo metode u nasoj
studiji.

Nazalost, prisustvo i obim moguceg uticaja placeba u ovim studijama se ne
moze zakljuciti, jer nijedna od njih nije imala ispitanike koji su testirani bez bilo kakve
intervencijske procedure. Zapravo, ne mozemo iskljuciti moguénost da je ostvareno
motorno ucenje rezultat jedino ponavljanja izvodenja motornog zadatka, bez doprinosa
placebo efekta.

Pokazano je da kod zdravih ljudi, razliciti tipovi placebo intervencija mogu
povecati snagu i izdrzljiviost i redukovati zamor kod razli¢itih motornih zadataka (videti
Pollo i sar., 2011). Placebo efekat primecen je i kod preciznosti i brzine u vizuo-
motornom zadatku sa jezi¢kim operacijama (Colagiuri i Boakes, 2010). Medutim, nema
studija koje su specifi¢no istrazivale efekat placeba na motorno ucenje, iako je pokazan
efekat placeba u drugim tipovima implicitnog ucenja (Colagiuri i sar., 2011).

U studiji Muellbacher-a i sar. (2002), koja nije dizajnirana da istrazi TMS
placebo efekat na motorno ucenja, ipak se mogu naci neki korisni podaci. Oni su
metronomom zadavali ritam koga su ispitanici pratili i izvodili stiske palca i kaziprsta.
Pored nekoliko paralelnith grupa ispitanika izloZenih razli¢itim kombinacijama
motornog vezbanja i rTMS protokola, bila je i grupa koja je imala samo motorno
vezbanje bez TMS intervencije. Kao §to je o¢ekivano, grupa je pokazala znac¢ajan efekat
motornog ucenja na kraju vezbanja. U jednoj od drugih grupa iz studije, ispitanici su
stimulisani rTMS-om iznad okcipitalnog reznja, koji je irelevantan za ovaj tip motornog
ucenja i moze se posmatrati kao forma placeba. Motorno ucenje u ovoj grupi se nije
razlikovalo od motornog ucenja grupe koja nije imala TMS intervenciju. To je u
potpunosti u saglasnosti sa rezultatima nase studije, gde je pokazano da nema razlika u
motornom ucenju na PPT-u izmedu KONTROLATss i KONTROLAgTMms grupe. Osim

toga, u nasoj studiji pokazano je da dve placebo TMS metode sa razli¢itim osobinama
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(trajanje i obrazac zadavanja stimulusa), u sustini imaju isti placebo efekat na motorno
ucenje na PPT-u, koji je isti kao kada nema TMS intervencije.

Moze se zakljuciti da rezultati ove analize daju dokaz da je PPT validan motorni
zadatak za procenu potencijalnih efekata TMS neuromodulatornih metoda na motorno
ucenje bez ometajuceg uticaja placebo efekta. Takode, nepostojanje razlika izmedu dve
TMS placebo tehnike, sugeriSe da tip placebo TMS procedure nije od veéeg znacaja
kada se radi o motornom ucenju na zadacima koji se izvode rukom. Prikazani rezultati
zajedno sa rezultatima studije Muellbacher-a i sar. (2002), takode, sugeriSu da je
motorno ucenje generalno otporno na placebo efekat TMS metoda, a mozda i

intervencijskih procedura uopste.

7.5. REZULTATI I DISKUSIJA ANALIZE EFEKTA cTBS/iTBS-M1
NA MOTORNO UCENJE

7.5.1. Rezultati

Prethodno prikazana analiza pokazala je da ne postoje znacajne razlike izmedu
ispitanika grupa KONTROLATss i KONTROLAgmMms u motornom uéenju na PPT-u,
tako da je KONTROLATgs grupa uzeta kao kontrolna grupa za sve varijable. lzuzetak je
PPTs zadatak koga ispitanici KONTROLA~Tss grupe nisu radili, pa je kao kontrolna
grupa koris¢ena KONTROLAgTMs.

Poredenjem grupa (GRUPAcTesites i KONTROLATgs) po starosti ispitanika,
stepenu lateralizovanosti, vrednostima PMP-a, pocetnoj ekscitabilnosti (MEPTo) 1 po
skorovima na PPTn-u i PPTd-u pre intervencije pokazano je da nije bilo razlika izmedu
grupa (Tabela 11). Takode, nije bilo razlike izmedu polova u navedenim varijablama,
kao ni u broju uklju¢enih muskaraca i zena (Hi kvadrat test sa Jejtsovom korekcijom: 2
= 0,000; p = 1,000). Jedina razlika je postojala kod vrednosti VR-a pre intervencije
(Tabela 11), ali s obzirom da su sva merenja nakon stimulacije normalizovana u odnosu
na inicijalne vrednosti, onda ta razlika nije predstavljala bitan ometaju¢i faktor za
pracenje eventualnih promena u motornom ucenju. U skorovima na PPTs-u pre
intervencije, GRUPAtesites I KONTROLAgmvs medusobno se nisu razlikovale (T 20)
=-1,529; p = 0,142).
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Niko od ispitanika nije imao neprijatnih senzacija prilikom aplikovanja
CcTBS/iTBS-a, ni nezeljenih posledica (npr. glavobolja ili pospanost) nakon primene

protokola.

Tabela 11. Pocetne vrednosti i znacajnosti razlika izmedu grupa (GRUPActesites |
KONTROLA~ss) pre intervencije.

Srednja vrednost = SD T test
CTBS/iTBS Placebo T (df = 22) P
Starost (god) 27+£2,9 26+1,9 -0,667 0,512
S Aot 81115 74+9.7 1,033 0,326
PMP (%) 60+9,0 61+10,5 0,208 0,837
MEPTo 2,3+1,5 1,8+1,7 -0,815 0,424
VR (s) 0,18+0,01 0,21%0,03 3,215 0,004
PPTn 15+1,7 16+1.4 0,455 0,654
PPTd 17+1,9 17£1,2 -0,021 0,983

Kriterijum znacajnosti sa Bonferoni korekcijom je p < 0,007.

7.5.1.1. Ekscitabilnost

Ekscitabilnost M1 oblasti nedominantne hemisfere (MEPn) menjala se tokom
vremena (Slika 24). Postojali su znacajni efekti faktora ,,Vreme“ i ,,Grupa“, kao i
znacajan efekat interakcije faktora ,,Vreme x Grupa“ (Tabela 12). Post hoc analiza
unutar grupa je pokazala da su kod ispitanika iz GRUPAcTes/iTes znaajno vece
amplitude MEPn-a u vremenima T1 i T2 u odnosu na vrednosti u vremenu TO (TO
naspram T1: p = 0,000; TO naspram T2: p = 0,000; T1 naspram T2: p = 0,088). Kod
ispitanika KONTROLATss grupe nije postojala promena ekscitabilnosti tokom vremena
(za sva poredenja, p > 0,686). Takode, izmedu grupa postojala je znacajna razlika u
amplitudama MEPn-a u vremenu T1 i T2, gde su ispitanici iz GRUPAcrssites imali
veée amplitude MEP-ova (T1: p = 0,005; T2: p = 0,004). Ekscitabilnost M1 oblasti

dominantne ruke (MEPd) nije se znacajno menjala tokom vremena (Tabela 12).
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Tabela 12. Rezultati kombinovane ANOVE 3x2 (faktor , Vreme“(TO0, TI, T2) i faktor
., Grupa“(cTBS/iTBS i KONTROLAss)) i jednofaktorske ANOVE sa ponovljenim merenjima

(faktor ,, Vreme ). Jednofaktorskom ANOVOM analizirani su MEPd i VRd.

Vreme Vreme x Grupa Grupa
(Fdf, error dn) (Fdt, error dn) (Fdf, error dn))
12,336** 8,753** 17,711**
MEPn @, 21) @, 21) (1, 22)
1,47 _ _
MEPd 2 10)
1,513 1,154 0,084
VRn @, 21) @, 21) (1, 22)
0,733 . R
VRd 210)
25,112** 11,334** 1,131
PPTn @, 21) @, 21) (1, 22)
39,825** 0,592 1,156
PPTd @, 21) @, 21) (1, 22)
*p <0,05; **p <0,01
140 -
=d= GRUPA 1gs;TBRS
130 + =0+ KONTROLAggg
—
N 120 -
S
=W
E 110 - )
100 +
90 -
80

T1

Slika 24. Promena ekscitabilnosti nedominantne M1 oblasti tokom vremena, kod GRUPATss/itss
i KONTROLArgs grupe. Puna linija oznacava grupu koja je imala sekvencijalnu bilateralnu
CTBS/iTBS stimulaciju, a isprekidana linija grupu koja je imala placebo stimulaciju. Prikazane
su srednje vrednosti (normalizovane u odnosu na T0) £ SEM. Zvezdica (*) oznacava nivo
znacajnosti od p < 0,05.

7.5.1.2. Motorni zadaci

Vrednosti VR-a se nisu znacajno menjale tokom vremena i bile su slicne kod

ispitanika obe ispitivane grupe (Tabela 12).
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Rezultati na PPT-u ukazuju na postojanje u¢enja kod ispitanika obe grupe za obe
ruke (Slika 25). Takode, postojalo je motorno uc¢enje na bilateralnom PPTs zadatku (Slika
26).

Za uéenje nedominantnom rukom na PPT-u, postojao je znacajan efekat faktora
,»Vreme®, dok efekat faktora ,,Grupa“ nije bio znacajan. Medutim, efekat interakcije
faktora ,,Vreme x Grupa“ bio je znacajan (Tabela 12). Post hoc analiza unutar grupa je
pokazala da su ispitanici iz GRUPActesites ucili u vremenu T1 u odnosu na vreme TO
(p = 0,000), dok je u T2 vremenu doslo do zastoja u u€enju sa trendom pogorsanja
ucenja (T1 naspram T2; p = 0,063). Ispitanici KONTROLATgs grupe su sve vreme ucili
(TO naspram T1: p = 0,029 i T1 naspram T2: p = 0.000) (Slika 25a). Znacajna razlika u
ucenju izmedu grupa postojala je u vremenu T1, gde su ispitanici iz GRUPAcTss/iTS
vise naucili od ispitanika KONTROLATss grupe (p = 0,003), dok u vremenu T2 razlika

u ucenju nije bila znacajna (p = 0.218).

a) b)

115 - 115 1
& 110 A 110 A
=3
= -
8 105 - 105
=
=
= 100 - 100 -
Y
g
E 95 - —*— GRUPAgsires 95 -

=0= KONTROLA:gg

90 920

TO T1 T2 TO T1 T2

Slika 25. Promene u motornom ucenju tokom izvodenja PPT-a, a) za nedominantnu ruku i b) za
dominantnu ruku. Prikazane su srednje vrednosti (normalizovane u odnosu na T0) = SEM. Puna
linija oznacava grupu koja je imala sekvencijalnu bilateralnu cTBS/iTBS stimulaciju, a
isprekidana linija grupu koja je imala placebo stimulaciju. Zvezdica (*) oznacava nivo
znacajnosti od p < 0,05.

U ucenju dominantnom rukom na PPT-u, ispitanici obe grupe (GRUPAcTBs/iTBS |
KONTROLATBs) imali su slican napredak u ucenju tokom vremena (Slika 25Db).

Postojao je znacajan efekat faktora ,,Vreme®, dok efekat faktora ,,Grupa“ i efekat
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interakcije faktora ,,Vreme x Grupa“ nisu bili znacajni (Tabela 12). Post hoc test za
faktor ,,Vreme* je pokazao da je efekat ucenja bio znacajan u vremenu T1 u odnosu na
vreme TO (p = 0,000), kao i u vremenu T2 u odnosu na vreme T1 (p = 0,000) (Slika
25b).

U bilateralnom motornom ucenju na PPTs-u, slicno u¢enju dominantnom rukom
na PPT-u, ispitanici obe grupe (GRUPACTBS/ITBS i KONTROLAOTMS) slicno su
ucili tokom vremena (Slika 26). Postojao je znac¢ajan efekat faktora ,,Vreme* (F(2, 19) =
44,259; p = 0,000), dok efekat faktora ,,Grupa“ nije bio znaéajan (F(1, 20) = 2,157; p =
0,157), kao ni efekat interakcije faktora ,,Vreme x Grupa“ (F(2, 19) = 1,575; p = 0,233).
Post hoc test za faktor ,,Vreme* je pokazao da je efekat ucenja bio znacajan u vremenu
T1 u odnosu na vreme TO (p = 0,000), kao i u vremenu T2 u odnosu na vreme T1 (p =
0,000) (Slika 26).
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Slika 26. Promene u motornom ucenju tokom izvodenja PPTs-a. Prikazane su srednje vrednosti
(normalizovane u odnosu na T0) + SEM. Puna linija oznacava grupu koja je imala
sekvencijalnu bilateralnu cTBS/iTBS stimulaciju, a isprekidana linija grupu koja nije imala bilo
kakvu TMS stimulaciju. Zvezdica (*) oznacava nivo znacajnosti od p < 0,05.

7.5.2. Diskusija

U ovoj studiji, cilj je bio ispitati dejstvo kombinovanog bilateralnog cTBS/iTBS-
M1 protokola na VR i rano motorno ucenje na PPT-u i PPTs-u. Pokazano je da je
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sekvencijalna bilateralna TBS, u skladu sa prvom hipotezom studije, povecala
ekscitabilnost nedominantne M1 oblasti, dok se ekscitabilnost dominantne M1 oblasti
nije menjala. Ekscitabilnost KONTROLATss grupe bila je ista tokom vremena.

U studiji Ragert-a i saradnika (2009), istrazivan je efekat sekvencijalne
bilateralne stimulacije na ekscitabilnost obe hemisfere i efekat na motorno ucenje. Za
razliku od naSeg eksperimenta, kod njih su MEP-ovi mereni ne samo pre prve
stimulacije i nakon druge stimulacije, nego i izmedu prve i druge stimulacije. Isto kao i
u naSoj studiji, nedominantna hemisfera je bila ciljna. Inhibitorni protokol za
dominantnu hemisferu bio je 1Hz rTMS-M1, a ekscitatorni protokol za nedominantnu
hemisferu iTBS—M1. Na osnovu izmerenih amplituda MEP-a, zakljudili su da je nakon
1Hz rTMS-a dominantne hemisfere doslo do povecanja ekscitabilnosti suprotne
nedominantne hemisfere, slicno kao u radovima drugih autora (Schambra i sar., 2003;
Kobayashi i sar., 2004; Kobayashi i sar., 2009; Kobayashi, 2010). Kada je odmah nakon
toga usledila ekscitatorna stimulacija nedominantne hemisfere, izazvan je suprotan
efekat, spuStanje ekscitabilnosti 1 dovodenje na pocetni nivo. Ovaj nalaz protumacen je
kao manifestacija homeostatskog plasticiteteta M1 oblasti nedominantne hemisfere. Za
razliku od njihove studije, mi smo koristili drugaciji inhibitorni protokol (cTBS) koji ne
izaziva tako snazan interhemisferi¢ni uticaj (Sto je pokazano na motornom ucenju u
eksperimentu ,,TBS inhibicija uc¢enja‘). Zbog slabog interhemisferi¢nog uticaja ¢cTBS
protokola, homeostatski plasticitet posle primene iTBS protokola nije bio u naSoj studiji
tako izrazen kao u studiji Ragert-a i saradnika (2009), tako da je na kraju ipak
registrovano znacajno povecanje ekscitabilnosti nedominantne M1 oblasti. Medutim,
promena ekscitabilnosti je bila znatno manja nego kao kada su primenjeni pojedinacni
TBS protokoli. U eksperimentu ,,TBS facilitacija ucenja“, odmah nakon iTBS-a,
ekscitabilnost je porasla 31%, u eksperimentu ,,TBS inhibicija u¢enja“ nakon cTBS-a
ekscitabilnost je pala za 33%, dok je u ovom eksperimentu povecanje ekscitabilnosti
nedominantne M1 oblasti bilo za 10% odmah nakon sekvencijalne bilateralne TBS. S
druge strane, efekat homeostatskog plasticiteta na dominantnoj hemisferi je izgleda bio
izrazeniji pa je poniStio efekte stimulacija, tako da nije ostvarena znacajna razlika u
nivou ekscitabilnosti dominantne M1 oblasti, nakon aplikovanja sekvencijalne
bilateralne TBS.
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Nepostojanje efekta cTBS/ITBS-M1 na VR je u saglasnosti sa rezultatima nasa
prethodna tri uradena eksperimenata, kao i sa rezultatima prikazane studije Ragert-a i
saradnika (2009). U njihovom istrazivanju izvodili su se nekoliki motorni zadaci: brzina
lupkanja kaziprstom, VR i brzina balisti¢kih pokreta stiskom prstiju, i ni u jednom
zadatku nisu dobijene razlike u motornom ucenju nakon bilateralne stimulacije. Svi
motorni zadataci iz studije Ragert-a i saradnika (2009), ukljucujuc¢i i VR, relativno se
jednostavno izvode 1 najverovatnije ne zahtevaju neku vecu aktivaciju motornih
kortikalnih regiona. Sli¢no se pokazalo u svim naSim uradenim eksperimentima,
promene ekscitabilnosti i aktivacije kore velikog mozga kod zdravih ispitanika ne mogu
da izazovu znacajne promene u VR-u.

U skladu sa tre¢om hipotezom studije, cTBS/iTBS-M1 je ubrzala pocetno
motorno ucenje nedominantnom rukom na PPT-u (kriva TO-T1, Slika 25a), ali i
onemogucila kasniju konsolidaciju u u¢enju (kriva T1-T2, Slika 25a). Naime, bez obzira
Sto je povecanje ekscitabilnosti M1 oblasti nakon sekvencijalne bilateralne stimulacije
bilo najmanje, motorno ucenje nedominantnom rukom na PPT-u odmah nakon
stimulacije bilo je bolje u odnosu na KONTROLATes grupu. Zbog slozenih
interaktivnih efekata koje izaziva bilateralna stimulacija, teSko je precizno analizirati
ukljucenost pojedinih mozdanih regiona i njihovog uticaja na observirano motorno
ucenje. Mozemo samo spekulisati da je pocetna inhibicija dominantne hemisfere mozda
oslobodila nedominantnu ruku inhibitornog uticaja od strane dominantne i da je to, uz
dodatni direktni facilitiraju¢i efekat iTBS-a, razlog naglog porasta u ucenju
nedominantnom rukom. Ovaj fenomen oslobadanja od inhibicije je prisutan kod
pacijenata sa oStecenom hemisferom mozga (npr. nakon mozdanog udara). Kod takvih
pacijenata, neostecena hemisfera tezi da kompenzuje oSteCenje suprotne strane i tako
svojom povecanom ekscitabilnoS¢u pravi povecanu inhibiciju na suprotnu stranu
(Talelli i Rothwell, 2006). Kada se TMS metodama inhibira tako prirodno ekscitirana
neoSteCena hemisfera mozga, utiCe se na brzi oporavak oSteCene hemisfere (brze
motorno ucenje ipsilateralnom rukom) (Emara i sar., 2010). Kasniji zastoj u uéenju
nedominantnom rukom bi mogao biti rezultat homeostatskog plasticiteta, koji je
doprineo da dominantna hemisfera pojaca svoj inhibitorni uticaj na ipsilateralnu ruku.
Alternativno objaSnjenje bi moglo biti da je usvrasavanje izvodenja zadatka na PPT-u

dostiglo svoj plato u T1 vremenu i da dalja poboljSanja viSu nisu bila moguca.
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Kod dominantne ruke nismo imali znacajnih razlika u motornom ucenju
ispitanika iz GRUPAcTes/ites i ispitanika KONTROLATes grupe (Slika 25b). Promena
ekscitabilnosti dominantne hemisfere nije zabeleZena, a efekat promene ekscitabilnosti
nedominantne hemisfere na motorno ucenje dominantnom rukom je bio neznatan.
Izostanak promena u ucenju dominantnom rukom u ovoj studiji se mozda moze
objasniti relativnom robustno$¢u motornih funkcija dominantne hemisfere i njihovoj
vecoj otpornosti na modulaciju ekscitabilnosti. S druge strane, moguce je efekat
metastatskog plasticiteta, gde je inhibitorni efekat direktne cTBS stimulacije ponisten
indirektnim efektom iTBS stimulacije suprotne hemsfere.

Na PPTs-u, u skladu sa cetvrtom hipotezom studije, ¢cTBS/iTBS-M1 nije
promenila prirodno motorno ucenje koje je bilo slicno ucenju ispitanika
KONTROLAgrMms grupe. U izvodenju PPTs zadatka dominantna ruka je bila vodeca, a
dominantna hemisfera je generalno vodeca u izvodenju bilateralnih manuelnih zadataka
(Jancke i sar., 1998; Serrien i sar., 2003; Serrien i sar., 2012), tako da je ovaj rezultat u
skladu sa rezultatom dobijenim za ucenje na PPT-u dominantnom rukom. Na osnovu
ovog nalaza moZe se takode zakljuciti da se sekvencijalna bilateralna TBS moZe
bezbedno Koristiti za ubrzavanje ranog motornog uc¢enja nedominantnom rukom bez

ometajuceg uticaja na koordinaciju izmedu ruku.
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8. GENERALNA DISKUSIJA

Motorno ucenje se odvija u nekoliko osnovnih faza: rana faza brzog ucenja,
kasnija faza sporijeg usavrSavanja motornih vestina, 1 Krajnja faza razvijanja
automatizma u izvodenju, koja nastaje u trenutku kada je neka vestina u potpunosti
naucena. Od interesa za istrazivanje u ovoj disertaciji je bila rana faza motornog ucenja.
U ovoj fazi M1 oblast je najaktivnija, dok se njena aktivacija u kasnijim fazama
relativno smanjuje (Park i sar., 2010). S druge strane, pojedina¢nim stimulusima TMS-a
iznad M1 oblasti dobijaju se direktni fizioloSki odgovori upravo o nivou ekscitabilnosti
(stepenu aktivacije) M1. Na taj nacin je bilo moguce u razli¢itim vremenskim trenucima
uporedivati bihejvioralne i1 fizioloSke promene koje se deSavaju usled interakcije
ponavljanja izvodenja zadataka i primenjenih TMS intervencijskih procedura.

U ranoj fazi motornog ucenja treba razlikovati period u€enja tokom izvodenja
motornog zadatka (period akvizicije) i1 period ucenja kada nema izvodenja, ali postoji
poveéana aktivnost mozdanih regiona zaduzenih za motorno ucenje (period
konsolidacije) (za detaljan pregled pogledati Tanaka i sar., 2011). Tokom oba ova
perioda M1 oblast igra jednu od klju¢nih uloga stvaranjem sinergija za brze i preciznije
izvodenje pokreta (Krakauer i Mazzoni, 2011; Shmuelof i Krakauer, 2011; Penhune i
Steele, 2012). Studija Muellbacher-a i saradnika (2002) je ukazala da se inhibitornim
1Hz rTMS protokolom aplikovanim iznad M1 u ranoj konsolidaciji ucenja brzih
balistickih pokreta (stisci kaziprstom i palcem), moze narusiti konsolidacija i zaustaviti
proces ucenja. Ova studija je bila pokreta¢ nove linije istraZivanja efekata modulacije
motornog ucenja putem TMS stimulacije M1 oblasti.

U kasnijim studijama (Baraduc i sar., 2004; lezzi i sar., 2010), potvrdeno je da
TMS-M1 moZe narusiti rano u€enje balistickih abdukcija kaZiprsta, bilo da se TMS
primenjuje u periodu konsolidacije (Baraduc i sar., 2004) ili u periodu pre pocetne faze
akvizicije pokreta (lezzi i sar., 2010). Rezultati eksperimenta ,,cTBS inhibicija ucenja“
su u skladu sa ovim rezultatima, s tim $to smo mi pokazali da ¢TBS-om mozemo
zaustaviti rano motorno u€enje na slozenom zadatku (PPT). Naime, inhibitorni cTBS
koga su ispitanici dobili nakon pocetnog izvodenja zadatka, sprecio je ranu
konsolidaciju nauc¢enog. Za razliku od prikazanih zadataka, gde ponavljanjem dolazi do

motornog ucenja, kod drugog zadataka koris¢enog u nasoj studiji, VR, nije primecen
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efekat ponavljanja/ucenja, tj. izvodenje VR-a bilo je uvek sli¢no bez obzira na broj
ponavljanja. Naime, nije ostvaren efekat ucenja izvodenjem VR-a u kontrolnoj grupi
koja je dobijala placebo stimulaciju, ali nije se menjalo izvodenje ni kod
eksperimentalne grupe pod uticajem primenjenog inhibitornog protokola TMS-a.
Najverovatnije je, da je usled relativne jednostavnosti zadatka potreban veoma mali
stepen aktivacije M1 da bi se postiglo njegovo optimalno izvodenje tako da nema efekta
ucenja sa daljim ponavljanjem, a stoga je i ,,funkcionalna rezerva®“ M1 za obavljanje
VR-a dovoljno velika da kompenzuje TMS-om izazvano smanjenje aktivacije.

Uporedo sa primenom inhibitornih metoda i protokola TMS-a, sprovodile su se
studije koje su ispitivale moguénost ubrzavanja ranog motornog ucenja ekscitatornim
TMS metodama. Iz ranije navedenih razloga, M1 oblast je najviSe eksploatisana od
strane istraziva¢a. Kim i saradnici (2004) su primenjivali rTMSsy; - M1 tokom
izvodenja slozenog zadatka ponavljanja sekvenci pokreta (serijsko vreme reakcije), tj
tokom perioda akvizicije. Na zadatku je ostvareno motorno ucenje, a pod uticajem
rTMSsH; 0no je bilo dodatno ubrzano. Teo i saradnici (2011) su primenjivali iTBS-M1
pre pocetnog izvodenja brzih abdukcija palca, tj. pre perioda akvizicije. Podizanjem
ekscitabilnosti M1, takode je izazvano ubrzanje motornog ucéenja u poredenju sa
placebo grupom, kod koje su ispitanici ucili znacajno manje nego grupa sa iTBS
stimulacijom. Ove dve studije su nam pokazale da je M1 oblast jedna od klju¢nih
aktivnih kortikalnih oblasti tokom ranog ucenja izvodenjem zadatka (period akvizicije),
Sto je 1 ocekivano, jer silazne komande ka miSi¢ima generisane tokom izvodenja zadatka
idu iz velikih piramidalnih ¢elija koje se nalaze u M1 oblasti (Slika 5).

Za razliku od navedenih autora, Agostino i saradnici (2007; 2008) su se bavili
modulacijom aktivnosti M1 oblasti u periodu rane konsolidacije brzih balisti¢kih
abdukcija kaZiprsta. Bez obzira da 1i su primenjivali rTMSsy; ili iTBS, motorno ucenje
je ostajalo nepromenjeno. Sli¢no ovim nalazima, u svim naSim eksperimentima, u
kojima su neuromodulatorne intervencije izvodene takode u periodu rane konsolidacije,
izvodenje VR-a je ostalo otporno na promene bez obzira na tip primenjene TMS
metode. Intermitentnim TBS protokolom smo podigli ekscitabilnost kontralateralne M1
oblasti zaduzena za izvodenje VR-a, ali izostanak promena u izvodenju je sugerisao da
se optimalno izvodenje VR-a deSava na dosta manjim nivoima aktivacije M1. U

eksperimentu ,,rTMS facilitacija u¢enja®, pokusali smo da izazovemo promene sa manje
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specificnim rTMSi1oH, protokolom koji izaziva i aktivaciju interneuronskih struktura
zaduzenih za interhemisfericu interakciju, ali VR je konzistentno ostalo na istom nivou.
Sekvencijalnom bilateralnom TBS smo hteli direktnim ili indirektnim putem da
aktiviramo vise kortikalnih struktura o¢ekujuci jac¢i efektat na bihejvioralne promene, ali
VR je ostalo na istom poc¢etnom nivou. S obzirom da u VR-u nije bilo motornog ucenja
slicno kao u eksperimentu ,,cTBS inhibicija ucenja®, to zna¢i da nije bilo ni
konsolidovanja u¢enja. Pokazalo se da je bazni nivo aktivnosti M1 kod zdravih ljudi
dovoljan za optimalno izvodenje VR-a, tako da povecanje ili smanjenje ekscitabilnosti
M1 ne utie znacajno na izvodenje zadatka, Sto se slaze i sa ranije prikazanim
rezultatima studije Ragert-a i saradnika (2009). Medutim, studije koje su radene na
pacijentima nakon mozdanog udara su pokazale drugacije rezultate (Talelli i sar., 2007;
Sung i sar., 2013). Povecanje ekscitabilnost M1 oblasti oStecene hemisfere pomocu
TMS metoda dovodilo je do znacajnog skraéenja VR-a. Moze se predpostaviti da kod
ovakvih ispitanika bazalna aktivnost M1 i funkcionalno povezanih struktura nije na
optimalnom nivou (tj. niza je nego kod zdravih ispitanika), te je samim tim i moguénost
menjanja VR-a vecéa. Zapravo, ove studije ukazuju da je M1 oblast bitna za izvodenje
VR-a, dok nas$i uradeni eksperimenti na zdravim ispitanicima naglaSavaju da je bazalna
aktivnost M1 kod zdravih ispitanika na dosta viSem nivou od nivoa neophodne
aktivnosti za optimalno izvodenje VR-a.

Rajji i saradnici (2011) su u svom istrazivanju pomocu asocijativnog izazivanja
promena plasticiteta (PAS metoda TMS-a) u trenutku rane konsolidacije pokreta
ispitivali promene na ucenje sloZenijeg motornog zadatka, koji se sastojao u preciznom
pracenju pokretne tacke na elektronskoj tabli (;, Rotary pursuit*). Nakon 45min od
primenjene stimulacije, izazvano povecanje ekscitabilnosti M1 je ubrzalo motorno
ucéenje u poredenju sa ispitanicima kontrolne grupe. Za razliku od studija Agostino-a i
saradnika (2007; 2008) i rezultata nasih eksperimenata za ucenje na VR-u, ova studija je
ukazala da je moguc¢nost izazvanja efekat na motorno u¢enje TMS-om vecéa ukoliko se
koristi sloZeniji motorni zadatak koji zahteva vecu kortikalnu aktivnost. U skladu sa
ovim nalazom, na sloZenijem zadatku koriS¢enom u naSoj studiji, na PPT zadatku
dolazilo je do promena u ucenju. U svim prikazanim eksperimentima TMS-M1
primenjena u trenutku rane konsolidacije u¢enja menjala je prirodni obrazac motornog

ucenja. U prvom eksperimentu , TBS facilitacija ucenja“, ekscitatornim iTBS
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protokolom iznad M1 oblasti izazvane su promene u vidu povecanja ekscitabilnosti
odmah nakon stimulacije, ali i naglo vracanje ekscitabilnosti na pocetni nivo nakon 30
minuta od stimulacije. Navedene promene ekscitabilnosti bile su pra¢ene izmenjenim
motornim ucéenjem kontralateralnom rukom na PPT-u. Posebno, pad ekscitabilnosti
nakon 30 minuta je koincidirao sa zastojem u motornom ucenju kontralateralnom rukom
(Slika 14a). U trecem eksperimentu ,rTMS facilitacija uenja®, takode je izazvana
promena u vidu povecanja ekscitabilnosti, koja je ostala na visokom nivou i nakon 30
minuta. Takva promena ekscitabilnosti izazvala je suprotne obrazce ucenja na PPT-u u
odnosu na pol ispitanika. Takode, izazvana promena ekscitabilnosti uticala je na
ipsilateralnu stranu tela, gde su obrasci ucenja isto bili suprotni izmedu muskaraca i
Zena, ali i suprotni u odnosu na drugu stranu tela. Lissek-a i saradnici (2007) su fMRI
neuro-slikanjem pokazali da postoje znacajne razlike izmedu polova u obrascima
aktivacije kortikalnih i subkortikalnih regiona mozga tokom konsolidacije motornog
ucenja. RazliCiti obrasci aktiviranja mozdanih regiona tokom perioda konsolidacije
mogu biti razlog dobijenih razlika izmedu polova u motornom ucenju kod ispitanika iz
naseg eksperimenta. U Cetvrtom eksperimentu sekvencijalnom bilateralnom primenom
cTBS/ATBS protokola na razli¢itim hemisferama mozga, izazvana je promena
ekscitabilnosti nedominantne M1 oblasti, koja, zbog prisutnih homeostatskih
mehanizama, nije bila tako velika kao u prva dva TBS eksperimenta. Ipak, takva
facilitatorna promena ekscitabilnosti izazvala je najve¢i porast u motornom ucenju
nedominantnom (ciljnom) rukom na PPT-u nakon stimulacija. Kao $to je diskutovano u
eksperimentu, mozemo pretpostaviti da je pocetna inhibicija dominantne hemisfere
oslobodila nedominantnu ruku inhibitornog uticaja dominantne i da je to razlog naglog
porasta u uéenju. Kasniji zastoj u u¢enju nedominantnom rukom bi mogao biti rezultat
homeostatskog plasticiteta, koji je doprineo da dominantna hemisfera kompenzatorno
pojaca svoj inhibitorni uticaj na ipsilateralnu ruku.

Pracenjem 1 uporedivanjem krive ucenja na PPT-u 1 krive koja oznaCava
promenu ekscitabilnosti M1, zapazaju se odredene pravilnosti. U eksperimentu ,,TBS
inhibicija u¢enja“, pocetna inhibitorna promena ekscitabilnosti bila je pra¢ena zastojem
u ucenju kontralateralnom rukom na PPT-u. Nasuprot tome, konstantno nizak nivo
ekscitabilnosti nije uticao na motorno ucenje, naime napredak u ucenju (kriva T1-T2,

Slika 16a) kontralateralnom rukom kod ispitanika eksperimentalne grupe, bio je sli¢an
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napretku u ucenju ispitanika kontrolne grupe. Sli¢no zapazanje se vidi u eksperimentu
,»IBS facilitacija ucenja“, gde se nakon 30 minuta od stimulacije ekscitabilnost vratila
na pocetni nivo, S$to je koincidirao sa zastojem u motornom ucenju kontralateralnom
rukom (Slika 14a). 1z ovoga se moze zakljuciti da na motorno ucenje utice promena
ekscitabilnosti, a ne sama veliCina ekscitabilnosti u trenutku ucenja. Promena
ekscitabilnosti predstavlja funkcionalni plasticitet M1, za zazliku od same veli¢ine
ekscitabilnosti koja govori samo o stepenu aktivacije M1. Zapravo, ovo sugeriSe da
promena ekscitabilnosti M1 oblasti mozda sluzi kao inicijator za pokretanje ili
zaustavljanje konsolidacije u ucenju nekog drugog kortikalnog ili subkortikalnog
regiona mozga. U prilog ovom zakljucku, postoje rezultati studija koje su neuro-
slikanjem pokazale da postoji povecana aktivnost viSe moZzdanih regiona tokom
konsolidacije motornog ucenja. Od kortikalnih oblasti najvec¢a aktivnost tokom
konsolidacije je primecena kod motorne, premotorne, prefrontalne, parijetalne i
suplementare motorne oblasti, a kod subkortikalnih oblasti povecana aktivnost je
primec¢ena kod talamusa, bazalnih ganglija i korteksa malog mozga (za detalje videti
Shadmehr i Holcomb, 1997; Hardwick i sar., 2013). Takode, postoje TMS studije koje
su neuromodulacijom premotorne i prefrontalne oblasti pokazale da postoji mogucénost
menjanja konsolidacije ucenja (Boyd i Linsdell, 2009; Galea i sar., 2010). Boyd i
Linsdell (2009) su primenjivali ekscitatorni rTMSsy; protokol, inhibitorni rTMSin;
protokol i placebo stimulaciju iznad dorzalne premotorne oblasti Cetiri puta u toku Cetiri
dana pre sesija predvidenih za motorno ucenje. Motorni zadatak se sastojao u
kontinuiranom pracenju pokretne mete pomocu dzojstika, €ija je putanja bila slicnha
sinusoidalnoj krivoj. Ekscitatorni protokol TMS-a je doprineo pobolj$anju ucenja tokom
perioda konsolidacije u poredenju sa inhibitornim TMS protokolom 1 placebo
stimulacijom koji nisu promenili uobi¢ajeni tok uéenja. Galea i sardnici (2010) su
pokazali da iTBS aplikovan iznad dorzolateralnog prefrontalnog korteksa poboljSava
konsolidaciju u€enja na zadatku serijsko vreme reakcije. Nalazi ovih eksperimenata
dodatno naglasavaju da M1 oblast mozda nije od krucijalnog znacaja za motorno
ucenje, ve¢ da do nje dolaze ve¢ gotove isprogramirane akcije iz drugih mozdanih
regiona.

Rezultati u¢enja na PPT-u u nasem eksperimentu ,,ryTMS facilitacija ucenja“ su

pokazali da postoje razlike u obrascima ucenja u odnosu na pol, s tim §to razlike nisu
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postojale u ukupnoj koli¢ini nauc¢enog (30 minuta nakon stimulacije). Zapravo, to na
nedvosmislen nacin govori da rTMSioH; protokol stimulacije aktivira razliCite
interneuronske populacije kod Zena u odnosu na muskarce, tako da su mozda i razliciti
delovi mozga u zavisnosti od pola bili aktivni tokom konsolidacije uéenja. Ovim se
potvrduje zakljucak iz prva dva TBS eksperimenta, da je promena ekscitabilnosti M1
samo inicijator u ucenju slozenijih motornih zadataka kao Sto je PPT.

Izazvana promena ekscitabilnosti M1 oblasti, pored aktiviranja drugih
kortikalnih i subkortikalnih oblasti, preko corpus callosum-a moze aktivirati i promeniti
ekscitabilnost M1 oblasti suprotne hemisfere (Schambra i sar., 2003; Kobayashi i sar.,
2004). Tako izazvana promena ekscitabilnosti suprotne hemisfere utice na promene u
motornom ucéenju ruke ipsilateralne u odnosu na stimulisanu hemisferu (Kobayashi i
sar., 2009; Kobayashi, 2010). Kobayashi i saradnici (2009) su primenjivali inhibitornu
rTMSiH; iznad leve M1 oblasti pre motornog ucenja levom rukom (pre perioda
akvizicije) na zadatku serijsko vreme reakcije. Pokazali su da je izabrana TMS metoda
indirektno izazvala povecanje ekscitabilnosti suprotne (desne) hemisfere, Sto je
koincidiralo sa poboljSanjem u motornom ucenju levom rukom. Naime, ovako
indirektno izazvana povecana aktivnost suprotne M1 oblasti jednako je vazna za period
akvizicije u ranom motornom ucenju ipsilateralnom rukom kao i kada se direktnom
stimulacijom izazove povecanje ekscitabilnosti kontralateralne M1, §to je pokazano u
ranije prikazanim studijama (Kim i sar., 2004; Teo i sar., 2011). U drugoj studiji istog
autora (Kobayashi, 2010), inhibitorni rTMS1H; protokol je primenjivan nakon pocetne
serije izvodenja serijskog vremena reakcije u periodu kada dolazi do rane konsolidacije
ucenja. Ponovo je indirektno izazvano povecanje ekscitabilnosti suprotne hemisfere, Sto
je doprinelo boljoj konsolidaciji i ubrzanju motornog ucenja ipsilateralnom rukom.
Slican interhemisferi¢ni uticaj je pokazan u naSem eksperimentu ,rTMS facilitacija
ucenja“. Mi smo sa rTMSioH; protokolom stimulacije promenili obrazac ucenja
ipsilateralnom rukom na PPT-u. Ovakav indirektan uticaj na motorno ucenje
ipsilateralnom rukom preko suprotne hemisfere mozga posebno je od velikog znacaja u
neurorehabilitaciji. Kod pacijenata sa oSte¢enom hemisferom mozga, neoStecena tezi da
kompenzuje oSteéenje suprotne strane, ali tako svojom povecanom ekscitabilnoséu
dovodi i do povecanja inhibicije suprotne strane (Talelli i Rothwell, 2006). Nas protokol

I'TMSioH; bi istovremeno mogao da poboljsa ucenje oStecene hemisfere i smanji
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inhibiciju od strane zdrave hemisfere. Potvrda ovom zakljucku su rezultati istrazivanja
Emara-e i saradnika (2010), koji su kod dve grupe pacijenata nakon mozdanog udara
primenjivali rTMSsy; iznad kontralateralne M1 oblasti i rTMS14; iznad ipsilateralne M1
oblasti u odnosu na bolesnu stranu tela. U oba slucaja oporavak kod pacijenata je
ubrzan, §to je pokazano brzim ufenjem motornog zadatka koji se sastojao u brzom
lupkanju palcem i kaziprstom (taping palcem i kaziprstom za 30s). Za razliku od
prikazanih studija koje su pokazale efekte razliCitth rTMS protokola na ucenje
ipsilateralnom rukom (Talelli i Rothwell, 2006; Kobayashi i sar., 2009; Emara i sar.,
2010; Kobayashi, 2010), i za razliku od naSeg prikazanog eksperimenta ,rTMS
facilitacija ucenja“ kod koga je rTMSion, protokol izazvao obrnuti obrazac ucenja
ipsilateralnom rukom, rezultati TBS eksperimenata nisu pokazali interhemisferi¢nu
interakciju 1 efekat na motorno ucenje ipsilateralnom rukom. Odsustvo efekta TBS-a na
ucenje ipsilateralnom rukom moze se objasniti time, §to je jedna od karakteristika TBS
metode selektivna aktivacija ograniCene sub-populacije interneurona u motornom
korteksu (Huang i Rothwell, 2004), tako da najverovatnije ne dolazi do aktivacije
interneuronskih struktura zaduzenih za interhemisfericu interakciju, koje bi mozda
uticale na ucenje ipsilateralnom rukom. Bitno je naglasiti da u literaturi nema studija
koje su se bavile uticajem unilateralnih TBS protokola na ucenje ipsilateralnom rukom
kod zdravih ispitanika.

Takode, sekvencijalna bilateralna TBS stimulacija nije izazvala promene u
ucenju dominantnom rukom, ali ni u ucenju na bilateranom PPTs zadatku. Dominantna
hemisfera je generalno vodeca u izvodenju bilateralnih manuelnih zadataka (Jancke i
sar., 1998; Serrien i sar., 2003; Serrien i sar., 2012) tako da se moze predpostaviti da je i
u izvodenju bilateralnog zadatka u naSoj studiji dominantna ruka bila vodeca, tako da je
ovaj rezultat u skladu sa rezultatima dobijenim za ucenje na PPT-u ipsilateralnom
(dominantnom) rukom u TBS eksperimentima. Na osnovu ovog nalaza moze se
zakljuciti da se sekvencijalna bilateralna TBS moze bezbedno koristiti za ubrzavanje
ranog motornog ucenja nedominantnom rukom bez ometajuéeg uticaja na ucenje
dominantnom rukom i bez naruSavanja koordinacije izmedu ruku.

Prikazani rezultati nasSih eksperimenata i studija koje su se bavile slicnom
problematikom ukazuju da veli¢ina efekta TMS-a na motorno ucenje zavisi od

sloZzenosti motornog zadatka. Slozenost zadatka je obi¢no odredena brojem aktivnih
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fizickih sposobnosti (npr. brzina, koordinacija, snaga, preciznost...) potrebnih za
izvodenje zadatka. Ukoliko je neophodno regrutovanje vise fizickih sposobnosti to je
zadatak sloZeniji i obrnuto. Na jednostavnijim zadacima gde je brzina dominantna
trazena fizicka sposobnost pri izvodenju, tj. gde je akcenat samo na $to brzem izvodenju
zadatka, TMS intervencijama ne mozemo znacajnije poboljsati uobicajeno motorno
ucenje, Sto je u skladu sa nasSim dobijenim rezultatima za VR, ali i rezultatima drugih
studija (Agostino i sar., 2007; Agostino i sar., 2008; Ragert i sar., 2009). Ukoliko se
izvodi zadatak u kome pored brzine postoji zahtev za preciznim 1 spretnim izvodenjem,
tj. zadatak je slozeniji, mogu¢nost TMS modulacije motornog ucenja ¢ine se znatno
veéim. U naSem slozenijem zadatku, PPT zadatku, gde su dominantne fizicke
sposobnosti pri izvodenju bile brzina, preciznost i manuelna koordinacija, TMS-om je
menjan uobiCajeni obrazac ucenja. Takode, rezultati drugih studija, gde su iste
sposobnosti bile dominantne pri izvodenju motornih zadataka, pokazali su da je moguée
uticati na motorno ucéenje (Kim i sar., 2004; Rajji i sar., 2011). Prikazani rezultati
takode otvaraju moguénost za TMS moduliranje motornih zadataka preciznosti i
koordinacije koji se izvode u realnom Zivotu. Primeri zadataka u sportu kod kojih su iste
sposobnosti aktivne tokom izvodenja su Sutevi u sportskim igrama kojima se ostvaruju
direktni poeni, brza i tatna dodavanja lopte, preciznost pogadanja mete u streljastvu ili
strelicarstvu i sl. (Pekalski, 1990; Lees i sar., 2010; Ali, 2011). Takode, kod muzi¢ara
tokom ucenja sviranja na muzi¢kim instrumentima je potrebna brzina, preciznost i
manuelna koordinacija (Baader i sar., 2005; Kazennikov i Wiesendanger, 2009). U
neurorehabilitaciji zadaci koji zahtevaju regrutovanje navedenih sposobnosti su bitni za
procenu oporavka ali i za trening i ubrzavanje oporavka pacijenata (Coupar i sar., 2012).
Na osnovu svega navedenog mozemo zakljuciti da primena TMS-a u buduénosti moze
imati veliki znacaj u sportskim pripremama i terninzima, ucenju i uvezbavanju sviranja

na muzi¢kim instrumentima, i le€enju pacijenata sa motornim poremecajima.
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9. GENERALNI ZAKLJUCCI

Rezultati eksperimenata uradenih u ovoj studiji su nam pokazali da razli¢itim
metodama TMS-a mozemo modulisati ekscitabilnost primarne motorne kore i menjati
funkcionalni plasticitet mozga, a time potencijalno izazvati promene u motornom
ucenju.

Pokazalo se da su efekti TBS metoda ograni¢eni na stimulisanu hemisferu i da
su bez efekta (fizioloskih ili bihejvioralnih) na suprotnu hemisferu. S druge strane,
rTMS metoda pored efekata na stimulisanu hemisferu, ima i izraZzen interhemisferi¢ni
uticaj 1 dovodi do modulacije ipsilateralnog motornog ucenja. Pored toga, rTMS-om
izazvana aktivacija M1 ima za posledicu aktiviranje razli¢itih regiona mozga kod
muskaraca i1 zena, a narocito regiona zaduzenih za konsolidaciju u motornom ucenju.
Takode, pokazano je da nijedna placebo TMS metoda ne izaziva placebo efekat na
motorno ucenje.

Veli¢ina efekta primenjene TMS metode iznad M1 na motorno ucenje, zavisi od
vrste motornog zadatka i njegove slozenosti. U slozenijim motornim zadacima, gde je
potrebna veca ukljucenost kortikalnih regiona mozga, TMS-om moZemo menjati
obrazac motornog ucenja, dok u jednostavnim zadacima tesko mozemo izazvati bilo
kakve promene u motornom izvodenju ili ucenju.

Promena ekscitabilnosti M1 oblasti se pokazala kao glavni inicijator
konsolidacije uéenja, a ne sama veli¢ina ekscitabilnosti M1 oblasti. Inhibitorna promena
ekscitabilnosti se pokazala kao posebno efikasna za zaustavljanje ili usporavanje
motornog ucenja. Facilitatorna promena ekscitabilnosti izazvana rTMSion; protokolom
bila je inicijator za bolju ili goru (u zavisnosti od pola i strane tela) konsolidaciju ucenja
do koga po svemu sudeéi dolazi u drugim mozdanim regionima. Zapravo, ako se
primenjuje rTMSioH; na M1 oblast, motorno uéenje treba posmatrati odvojeno po
polovima. Najefikasnije ubrzavanje pocCetnog motornog ucenja se postize
sekvencijalnom bilateralnom TBS.

Rezultati uradenih eksperimenata na nedvosmislen nacin pokazuju da je M1
oblast kljucna kao inicijator operacija u procesu motornog ucenja, a da se sam proces

konsolidacije i u¢enja desava van M1 oblasti. Ovo je novo glediste, a mozda i oslonac
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za buduce primenjivanje metoda stimulacija i pravljenje novih metoda i protokola

specijalizovanih za izazivanje efikasnijih promena u motornom ucenju.
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10.ZNACAJ ISTRAZIVANJA

Preko plasticnih promena mozga ljudi konstantno usavrSavaju ve¢ postojeca
ponasanja, ali i uc¢e i ovladavaju novim ponasanjima. Medutim, promene plasticiteta
mogu biti 1 uzrok mnogih patoloskih promena koji se sre¢u u klinickim poremec¢ajima
nervnog sistema. Znacaj istrazivanja plasticiteta mozga je U razumevanju principa
reorganizacije neuronske mreze na funkcionalnom i strukturalnom nivou, §to je od
posebnog znacaja za bolje razumevanje formiranja dugoroéne memorije.

Promene plasticiteta mozga sliéne onima koje se deSavaju tokom ucenja,
mozemo izazvati bezbednim i neinvazivnim TMS metodama. To nam otvara Siroko
polje primene ove metode u cilju ubrzavanja motornog ucenja koje je od neprocenjivog
znacaja, kako za leCenje neuroloskih bolesti, tako 1 za unapredenje rezultata u razli¢itim
sportskim aktivnostima. Prema preglednom radu Talelli-a i Rothwell-a (2006) postoje
dva osnovna principa oporavka pacijenata nakon mozdanog udara, i to facilitacijom
bolesne ili inhibicijom zdrave hemisfere mozga. Rezultati nasih eksperimenata nam
govore da TMS-om mozemo pokrenuti ili inhibirati odredene kortikalne regione, $to
otvara perspektivu za direktnu primena TMS-a u oporavku takvih pacijenata. S obzirom
da su rezultati ubrzavanja motornog uc¢enja dobijeni na zdravim ispitanicima, postoji i
mogucnost transfera efekata TMS-a na sloZenije i realnije motorne zadatke 1z sportske
prakse, §to je neophodno dodatno istraziti.

Saradnja stru¢njaka i istrazivaca iz oblasti sportskih nauka i neuronauka u
pronalasku optimalnih metoda TMS-a i sli¢nih neinvazivnih neuromodulatornih metoda
za modulaciju promena u fizi¢kim sposobnostima sportista, moze proizvesti revoluciju

u postizanju sportskih rezultata u skoro svim sportovima.
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11.BUDUCA ISTRAZIVANJA

Kako bi se proverili nalazi predstavljeni u doktorskoj disertaciji i pouzdano
ustanovili koji regioni mozga su ukljuceni, neophodno je ponoviti iste ili sli¢ne
eksperimente sa dodatnom metodom neuro-slikanja (npr. fMRI, PET, MEG). Na taj
nacin bi se potpuno razjasnila uloga M1 oblasti u motornom ucenju, ali i naglasio znacaj
TMS-a kao metode za primenu u sportu i neurorehabilitaciji. Takode, iste protokole
istrazivanja bi trebalo primeniti i na drugim motornim zadacima razlicite sloZenosti.

Prikazane razlike izmedu polova u efektima rTMSion; protokola nam sugeriSu
da je moguce pokrenuti novu liniju istrazivanja koja bi mogla da proveri eventualne
razli¢itosti izmedu polova u strukturalnom i funkcionalnom plasticitetu razlic¢itih delova
mozga.

Buduca istrazivanja ukljucuju i primenu TMS-a na drugim regionima mozga u

ispitivanju promene ekscitabilnosti tih oblasti na motorno ucenje.
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« Purdue Pegboard Task could be reliably used for assessment of the potential effects of TMS neuromod-
ulatory methods on motor learning with low likelihood for any confounding impact of a placebo
effect.

» Lack of difference between two sham TMS procedures in this study suggests that the type of sham
TMS procedure used in placebo arms of motor learning TMS studies should not be of particular
concern.

« Motor learning tasks are not likely to be affected by a potential placebo effect associated with inter-
ventional TMS procedures.

ABSTRACT

Objective: Motor learning is the core cognitive function in neurorehabilitation and in various other skill-
training activities (e.g. sport, music). Therefore, there is an increasing interest in the use of transcranial
magnetic stimulation (TMS) methods for its enhancement. However, although usually assumed, a poten-
tial placebo effect of TMS methods on motor learning has never been systematically investigated.
Methods: Improvement of performance on the Purdue Pegboard Task over three test-blocks (TO, T1,
and T2), separated by >20 min, was used to evaluate motor learning. In Experiment-1, two groups of
10 participants each were compared: one group immediately before T1 received a sham intermittent
theta burst stimulation procedure (P-iTBS group), while another did not have any intervention at all
(control -~ CON group). In Experiment-2, a third group of participants (six subjects) who received sham
high-frequency repetitive TMS procedure before T1 (P-rTMS group) was compared with P-iTBS group.
Results: All three groups showed significant learning over time, but without any difference between
them, either in Experiment-1 between P-iTBS and CON, or in Experiment-2 between P-rTMS and P-iTBS.
Conclusion: The results suggest lack of any placebo effect of TMS on motor learning.
Significance: The results may help in designing further TMS-motor learning studies and in interpreting
their results.

© 2013 Published by Elsevier Ireland Ltd. on behalf of International Federation of Clinical

Neurophysiology.

1. Introduction

also necessary for the acquisition of new skills and re-learning of
old ones following injury, which makes it the core cognitive func-

Motor learning is a set of processes that, following repeated
physical exercise or experience, lead to a relatively permanent
change in the ability to perform a movement or motor activity
(Schmidt and Lee, 2005). It is an essential capability of the nervous
system, important for acquisition of new skills throughout individ-
ual development, from early childhood onwards. Motor learning is

* Corresponding author. Address: Department of Neurophysiology, Institute for
Medical Research, University of Belgrade, ul. Dr Subotica 4, P.0. Box 39, 11129
Beograd 102, Serbia. Tel.: +381 11 2685788x104; fax: +381 11 2643691.

E-mail addresses: sasarf@gmail.com, sasa.filipovic@imi.bg.ac.rs (S.R. Filipovic).

1388-2457/$36.00 © 2013 Published by Elsevier Ireland Ltd. on behalf of International Fe
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tion in neurorehabilitation and in various other skill-training activ-
ities (e.g. in sport, music). Physiologically, it was shown that the
processes of acquiring a motor skill through learning of complex
movements are closely linked with neural plasticity of the motor
cortex (Ljubisavljevic, 2006).

Recently, several invasive and non-invasive neurophysiological
methods for the modulation of brain excitability and plasticity
have been developed (Wagner et al., 2007). This opened the possi-
bility for externally influencing various cognitive functions, includ-
ing learning and execution of motor programs, and possibly
optimizing the use of brain resources behind them (Hummel

of Clinical
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Prilog 2: Kopija formulara za saglasnost ispitanika za uces¢e u eksperimentu u skladu

sa Helsinskom deklaracijom

FORMULAR ZA SAGLASNOST SA EKSPERIMENTALNOM PROCEDUROM

Istrazivacki projekat: Neinvazivna modulacija kortikalne ekscitabilnosti i plasticiteta — Razvoj
metoda neinvazivne neuromodulacije centralnog nervnog sistema u ispitivanju fizioloskih
mehanizama, dijagnostici i terapiji.

Istrazivac¢i:  Dr Sasa Filipovi¢

e-mail: sasa.filipovic@imi.bg.ac.rs
tel: +381606678782

Dr Sladan Milanovi¢

e-mail: sladjan.milanovic(@imi.bg.ac.rs
tel: +38163565875

Milan Jelié

e-mail: milan.jelic@imi.bg.ac.rs
tel: +381643116033

Vuk Stevanovié
e-mail: yuk.stevanovic@imi.bg.ac.rs
tel: +381642474135

Ime ispitanika:

Postovani,

Zelimo da Vas informiSemo o razlozima i na¢inu primene transkranijalne magnetne
stimulacije (TMS) u istrazivanju. Pre nego $to date svoj pristanak veoma je vazno da razumete
zadto se ovaj postupak radi i u ¢emu se on sastoji. Pazljivo pro¢itajte ovu informaciju i ukoliko
Vam se nesto ucini nejasnim ili ukoliko Zelite dodatne informacije, molimo Vas da nam se
obratite.

1. NAMENA I OPIS ISTRAZIVANJA

TMS je neinvazivna i bezbolna tehnika kojom se stimuliSu odredene regije mozdane
kore. Koristi se Sirom sveta vise od 20 godina. Primenom magnetnog kalema stimulise se deo
mozga koji kontroliSe pokrete ruke. Koris¢enjem ove tehnike, poslednjih godina se mnogo
naucilo o normalnom funkcionisanju ljudskog mozga. Zavisno od modela stimulacije koja se
koristi, moze do¢i do ,,povecéanja” ili ,,smanjenja® nadrazljivosti mozdanog tkiva, u trajanju od
nekoliko minuta.

Strana 1 od 3

115



Cilj projekta je ispitivanje uloge primarnog motornog korteksa u motornom ucenju
pomocu TMS-a.

Pratice se sledece grupe parametara:

a) Promene ekscitabilnosti motorne kore velikog mozga
b) Motorno u¢enje na Purdue pegboard zadatku
¢) Motorno ucenje u vremenu reagovanja na prosti zvucni signal

Vi ¢ete biti jedan od najmanje 70 zdravih ucesnika starih od 20 do 35 godina.
Eksperiment se sastoji od jedne sesije koja ¢e trajati 90-120 minuta. Promenu ekscitabilnosti
¢emo izazivati i meriti sa neinvazivnom 1 bezbednom transkranijalnom magnetnom
stimulacijom, dok ¢e se motorni zadaci (Purdue pegboard i reakciono vreme na prosti zvucni
signal) izvoditi neposredno pre stimulacije, odmah nakon i 30 min posle stimulacije.

Ocekivani rezultati svoj znacaj nalaze u proveravanju postavljene hipoteze da promene
ekscitabilnosti motorne kore velikog mozga uticu na brzinu motornog ucenja.

2. USLOVI UCESCA U EKSPERIMENTU

Svi dobijeni rezultati i informacije ove studije bi¢e tretirane kao poverljivi. Vi licno
nec¢ete mo¢i da budete identifikovani kao ucesnik, izuzev po vasem broju/sifri koja ée biti
poznata samo istrazivacima. U slu¢aju povrede primicete prvu pomoé¢. Ako Vam bude potrebna
dodatna medicinska pomoé¢, Vi éete biti za nju odgovorni. Imacete pravo da prekinete Vase
ucesce u eksperimentu u bilo kom trenutku.

3. KRITERIJUMI ZA UCESCE U STUDIJI

Necete moéi da ucestvujete kao ispitanik u studiji ukoliko patite od bilo kakvih
kardiovaskularnih ili neuroloskih oboljenja ili ako imate porodi¢nu anamnezu o postojanju
epilepsije, kao i postojanje bilo kakvih povreda koji mogu da uti¢u na rezultat eksperimenta ili
mogu da budu pogorsane Vasim u¢es¢em. Drugi specificni razlozi koji nisu dobri za ukljucivanje
u studiju podrazumevaju postojanje: trudnoce, sréanog pace-makera, postojanje metalnih
implantata (kohlearanih implantata, klipseva za aneurizme, kao posledicu ortopedskih operacija).

4. RIZIK I BENEFICIJE

Poznati rizici su: trudnoca, postojanje metalnih implantata u telu, postojanje pace-
makera. TMS tehnika se koristi bezbedno vise od 25 godina.

Ne postoji direktna dobit u smislu materijalne satisfakcije ukoliko uzmete ucesée kao
ispitanik. Nadamo se da ¢ete imati veliko razumevanje za takva istrazivanja velikog mozga u
cilju otkrivanja mehanizama motornog ucenja i kontrole pokreta.

Strana 2 od 3

116




5. KONTAKTI

U slucaju da imate bilo kakvo pitanje u vezi sa studijom, obratite se nekom od
istrazivaca. Pitanja u vezi Vasih prava kao ucesnika eksperimenta mozete postaviti Sefu Eticke
komisije Fakulteta sporta i fizickog vaspitanja, Univerziteta u Beogradu.

6. POTVRDA ISPITANIKA

Procitao sam ovaj dokument i smisao svog ucescéa. Zahtevi, rizici i beneficije su mi objasnjeni.
Svestan sam rizika i razumem da mogu da odustanem od uceséa u eksperimentu u svakom
trenutku i bez ikakvih konsekvenci. Kopija ovog dokumenta mi je data.

7. POTPISI

Datum: Potpis ispitanika

Potpis ordinirajuceg lekara
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Prilog 3: Kopija saglasnosti Eticke komisije Fakulteta sporta i fiziCkog vaspitanja za

realizaciju predlozenih eksperimenata.

PEMYE 117 A CP s UIR

yHLl e EOTPARDY
©ARYRIEY 4HG T2 L Qr BACHHTANA
O '« 61
UNIVERZITET U BEOGRADU O
FAKULTET SPORTA | FIZICKOG VASPITANJA @5 20(‘2&_ 7;‘,‘,;:
ETICKA KOMISIJA SEOT P AQ Bnarcjs Naposs

Predmet-Na zahtev zaveden pod brojem 02-637-1 od 6.03.2012 godine
koji je podneo mr Milan Jeli¢ ,Eticka komisija Fakulteta sporta i fizickog vaspitanja
Univerziteta u Beogradu daje

S AGLASNOST

Za realizaciju eksperimenta u okviru projekta doktorske disertacije ,, UTICAJ
NEINVAZIVNE NEUROMODULACIJE MOTORNOG KORTEKSA NA MOTORNO
UCENJE*

O brazloZemnje

Na osnovu uvida u plan projekta navedenog eksperimenta ¢&iji je rukovodilac naucni
savetnik dr Sasa Filipovi¢ ,Eticka komisija Fakulteta iznosi misljenje da se ,kako u
konceptu tako i u planiranju realizacije istraZivanja i primene dobijenih rezultata,polazilo
od principa koji su u skladu sa etickim standardima ¢ime se obezbedjuje zaStita
ispitanika od mogudéih povreda njihove psiho-socijalne i fizicke dobrobiti.

U skladu sa iznetim misljenjem Eti¢ka komisija Fakulteta daje saglasnost za realizaciju
istrazivanja planiranih gore navedenim projektom.

U Beogradu 8.03.2012 Za Eti¢ku komisiju

Clanovi
1. profdr DusSanka Lazarevié

of dyPuyan Ugarkovié

~ e -
)
Seot’ /
3. pr/dr Vladjmir Kopriviea
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magnetne stimulacije.

Prilog 4: Upitnik o bezbednosnim i etickim smernicama za kori§¢enje Transkranijalne

Clinical Neurophysiclogy 122 (2011) 1686

ELSEVIER

Contents lists available at ScienceDirect

Clinical Neurophysiology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/clinph

Letter to the Editor

Screening questionnaire before TMS: An update

In a recent article published in this Journal {Rossi et al., 2009),
we updated, on behalf of the International Federation of Clinical
Neurophysiology, the safety and ethical guidelines for the use of
Transcranial Magnetic Stimulation (TMS) in clinical practice and
research, including a proposal for a 15-item standard question-
naire to screen every candidate before TMS.

The questionnaire appears as the last section (number 7.5) of
the article, and had been approved by all the participants to the
consensus meeting. At that meeting and in the (many) following
revisions of the draft, a full consensus emerged that an affirmative
answer to one or more of questions 1-13 did not represent an
absolute contraindication to TMS, but the risk/benefit ratio should
be carefully balanced by the Principal Investigator of the research
project or by the responsible (treating) physician.

Now, thanks to the feedback we received from many colleagues,
we realize that two of the questions in the published questionnaire
ought to be modified.

Question number 12, namely “Did you ever have a surgical pro-
cedures to your spinal cord?" is superfluous, since spinal surgery
per se does not represent a contraindication to TMS. A possible im-
planted metal device can be captured in question number 6, if
modified to ask also about spinal and not solely about brain/skull
metal implants.

Question number 13, namely “Do you have spinal or ventricular
derivations?” is conceptually misleading and grammatically
wrong.

We have also taken the occasion to make a few other edits to
the questionnaire, that improve its clarity.

On behalf of all coauthors of the safety paper, we apologize to
the scientific community, and provide a revised 13-item screening
questionnaire, which should replace the previous one.

Screening 13-item Questionnaire for rTMS Candidates

(1) Do you have epilepsy or have you ever had a convulsion or a
seizure?

(2) Have you ever had a fainting spell or syncope? If yes, please
describe on which occasion(s)?

DOI of original article: 10.1016/j.clinph.2009.08.016

(3) Have you ever had a head trauma that was diagnosed as a
concussion or was associated with loss of consciousness?
4) Do you have any hearing problems or ringing in your ears?
5) Do you have cochlear implants?
6) Are you pregnant or is there any chance that you might be?
7) Do you have metal in the brain, skull or elsewhere in your
body (e.g., splinters, fragments, clips, etc.)? If so, specify
the type of metal.
(8) Do you have an implanted neurostimulator (e.g., DBS, epidu-
ralfsubdural, VNS)?
(9) Do you have a cardiac pacemaker or intracardiac lines?
(10) Do you have a medication infusion device?
(11) Are you taking any medications? (please list)
(12) Did you ever undergo TMS in the past? If so, were there any
problems.
(13) Did you ever undergo MRI in the past? If so, were there any
problems.

Reference

Rossi S, Hallett M, Rossini PM, Pascual-Leone A. The Safety of TMS Consensus Group.
Safety, ethical considerations, and application guidelines for the use of
transcranial magnetic stimulation in clinical practice and research. Clin
Neurophysicl 2009;120:2008-39.

Simone Rossi

Dipartimento di Neuroscienze, Sezione Neurologia,
Universita di Siena, Italy
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Mark Hallett
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Berenson-Allen Center for Noninvasive Brain Stimulation,
Beth Israel Deaconess Medical Center and
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Prilog 5: Kopija upitnika za procenu dominantne strane tela (Oldfield, 1971).

Ime i Prezime

Datum rodenja

Pol

Molim Vas popunite upitnik za procenu dominantmosti ruke. Koristite broj "1" za popunjavanje polja ruke
koja Vam je dominantna. Za svako pitanje staviti 1" samo u jednom ponudenom polju (lev ili desna), ako
je izrazito dominantna ta ruka, ako ne mozete da se odluéite koja ruka je dominantna, stavii 1 u oba polja.
Ukoliko nemate iskustva sa nekim od pitanja, molim Vas ne odgovarajte na to pitanje.

Hvala!

Leva Desna

Pisanje

Crtanje

Bacanje

Koriiéenje makaza

Pranje zuba

Koriiéenje noza (bez viljuske)

Koriicenje kasike

Koriiéenje metle (gornja ruka)

MO S | S | R e | L b |

Paljenje Sibice

e
=

Otvaranje kutije (drzanje poklopca)

i Kojom nogom Sutirate?

il Koje oko koristite ako koristite samo jedno?

L.Q.
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BIOGRAFIJA AUTORA

Milan Jeli¢ je roden 23.06.1985. godine u Sjenici. ZavrSio je Osnovnu Skolu
,Branko Radigevi¢“ u Stavlju i gimnaziju ,Jezdimir Lovi¢* u Sjenici sa odli¢nim
uspehom, dobivsi nakon obe $kole diplomu ,,Vuk Karadzié*. Skolske 2004/05. upisao je
Fakultet sporta 1 fizickog vaspitanja u Beogradu 1 isti zavrSio 05.06.2009. godine sa
prose¢nom ocenom 9,52 i ocenom 10 na diplomskom ispitu koji je branio na temu
»Metode treninga za razvoj eksplozivne snage nogu“. Na Dan fakulteta 11.12.2009.
godine proglasen je za najboljeg studenta generacije. Proglasavan je takode za najboljeg
studenta 1. godine osnovnih studija i tri puta za najboljeg studenta Studentskog doma
,Kosutnjak“. Skolske 2009/2010. godine upisao je Doktorske akademske studije,
Fakulteta sporta i fizickog vaspitanja u Beogradu na programu ,,Eksperimentalne
metode istraZzivanja humane lokomocije®.

e U toku osnovnih studija se bavio studentskom politikom i organizovanjem

kao:

o Student prodekan na fakultetu (2006 - 2009)

o Clan Saveta Univerziteta (2008 i 2009)

o Asistent menadzera sektora akreditacije na EYOF-u (2007)

o Koordinator sportskog objekta tokom Univerzijade (2009)

o Organizator ili suorganizator Difovijada (2007., 2008. i 2009.) i
organizator mnogobrojnih kulturno-zabavnih manifestacija studenata
FSFV-a.

e U toku studija zavrsio je kurs Gorske sluzbe spasavanja, gde je aktivni ¢lan.

e U periodu od 2009. do 2011. godine je radio kao individualni kondicioni
trener u fitnes klubu ,,Profitnes®.

e Ucestvovao je u fakultetskom projektu ,,Pracenje antropoloskih osobina i
sposobnosti odbojkasa.

e Zaposlen je na projektu Ministarstva prosvete i nauke (br. 175012 Osnovna
istrazivanja): ,Neinvazivha modulacija kortikalne ekscitabilnosti i
plasticiteta — Razvoj metoda neinvazivne neuromodulacije centralnog
nervnog sistema u ispitivanju fizioloSkih mehanizama, dijagnostici i

terapiji“. Rukovodilac projekta je naucni savetnik dr Sasa Filipovi¢.
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Trenutno radi kao istraziva¢ pripravnik na Institutu za medicinska
istrazivanja u laboratoriji za neurofiziologiju.
Autor ili koautor je 10 nau¢no-istrazivackih radova ili sazetaka objavljenih u

medunarodnim ¢asopisima ili prezentovanim na medunarodnim skupovima.
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1IZJAVA O AUTORSTVU

Mpwunor 1.

Usjasa o ayTopcTBy
MoTnucadu-a MunaH Jenuh
Bpoj Haekca 1DS/2009

Wzjameyjem

[a je [JOKTOpCKa AMCEPTALM|a NOf HACTIOBOM

YTuuaj HeMHBasWBHe HeypomogynauWje MOTOPHOr KOPTeKca Ha MOTOPHO yYeHe

*  pesynTaT COMCTBEHOr UCTPaXUBaYKOr pana,

* [a npeanckeHa gMcepTauMja y UenuMHH HY Y AenoBMMa Hije Buna npegnoxeHa
3a pobujaree OMNO Koje AMNNOME npema CTYAW|CKMM nporpaMuMa  Opyrx
BMCOKOLLKOMCKUX YCTAHOBA,

* Na Cy pe3ynTaTth KOpPEKTHO HaBedeHW M

* 3 HMCAM KpLUMO/NA ayTOpCKa NpaBa M KOPWCTMO WHTENEKTYanHy CBOjMHY
ApYrvX nnua.

MoTnuc gokTopaHsaa

Y Beorpagy,  15.06.2013.
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IZJAVA O ISTOVETNOSTI STAMPANE I ELEKTRONSKE
VERZIJE DOKTORSKOG RADA

Mpwunor 2.

M3jaBa 0 MICTOBETHOCTH LUTaMNaHe U eNeKTPOHCKe
BEp3Mje JOKTOpPCKOr paga

MmMe v npe3sume ayTopa: Mwunas Jenuh

Bpoj uxpekca: 1D5/2009

Cryaujckn nporpam: EKCNepUMEHTANHE METOAE UCTPAKUEAH:A XYMaHe
MOKOMOLMje

Hacnoe paga: YTUUaj HeMHBasMBHe HeypoMogynauuje MOTOPHOTr KOpPTeKca Ha
MOTCOPHO y4eH-e

MenTop: gp Cawa ®@ununoeuh, Hay4HK caBeTHUK, MHCTUTYT 33 MeOMLUMHCKA
MCTPaXHEAaHA

MoTnucanw/a Mwunaun Jenuh

M3jaemyjeM Oa je WTaMnada Bep3vja Mor AOKTOPCKOr pana MCTOBETHA &NeKTPOHCKO]
BEpP3WjM KOy caM npefao/ma 33 ofjaBrbMBame Ha nopTany OdurutanHor
penosMTOpHjyMa YHHUBepauTeTa y Beorpagy.

[ossorbaBsam ga ce objase MO NMWYHKM NoAAUM Be3aHW 3a Aobwjarke aKagemckor
3Batba AOKTOPA HAayKa, Kao LUTO Cy MMe WM Npe3vmMe, rofuHa M MmecTo pofierma 1 gatym

onbpaHe pana.

OBWM NMYHM nogauw Mory ce objaBuTW Ha MPEXHMM CTpaHWUaMa OWrMTanHe
BubnuoTeke, y eNeKTPOHCKOM KaTanory Wy nyGnukaumjama Yrusepsuteta y Beorpagy.

MoTnuc gokTopaHga

Y Beorpagy, 15.06.2013. " ) /
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IZJAVA O KORISCENJU

Mpunor 3.

Msjasa o kopuwhemwy

Oenawhyjem YHueepauTeTcky GubnuoTtery ,CeeTozap Mapkoeuh' ga y JMrutanHu
penosuMTopujym YHwBep3auTeTa y beorpagy yHece mMojy [OKTOpCKy AMcepTauu]y nog
HACMNOBOM:

YTUUaj HeMHBAasMBHE HeypoMoaynauvje MOTOPHOr KOPTeKCa Ha MOTOPHO Y4Yekse

KOJa je MOje ayTOopCKO Aeno.

OucepTaumy ca CBMM NPWUNO3MMa NPefao/na cam y enekTpoHCKoM dopmaty norogHoM
33 TPajHO apXMBUpPatLE.

IMojy OOKTOpCKY AwvcepTauujy noxpareHy y OurMTanHu penosutopujym YHUBep3MTeTa
y Beorpagy mory ga kopvcTe CBM KOjJW NOWTYJy ogpende cagpxaHe y ogadpaHom Tumy
nuueHye KpeatueHe 3ajeqHuye (Creative Commons) 3a kojy cam ce ognyqvo/na.

1. AyTOpCTEO
2. AYTOpCTBO - HEKOMEPUM]anHo
@Awopcmo — HekomepumjanHo — be3 npepage
4 AyTOpCTBO — HEKOMEPLUMjANHO — AENWUTH NOo4 MCTUM YCIOBUMA
5 Aytopcteo — Des npepage
6. AyTOpCTBO — OENWTH NOA WCTUM YCMOBUMA

(Monumo [a 3aoKpyHMTE camo jefHy Of WecT NoHyfeHWxX NWUEeHUM, KpaTak onuc
NWLEHLM 03T je Ha nonefjuHu nucTa).

Motnne AOCKTOpaHaa

Lo
¥ Beorpagy, 15.06.2013. . f{ ) /
A/ u"{' £AN
i | [ ] I

125



1. AyTopcteo - [lozeorbaeate yMHOMaBawe, AMCTpUDYLM)y W jaBHo caonwTaBame
fJena, ¥ Npepaje, ako Ce HABEJe MMe ayTopa Ha HauuH ogpefled og cTpaHe ayTopa
MM gaeaoya NWUeHUe, Yak v y KomepunjanHe cepxe. Oeo je HajcnobogHuja of cemx

NULEHLM.

2. AyTopcTe0o — HekoMepuymjanHo. Jo3eor-asaTte yMHO¥aBake, JUCTPUOYLUM)Y W jaBHO
caonwTaeawe [ena, W Npepaje, ako ce HaBene MMe ayTopa Ha Hauwd oapefeH o
CTpaHe ayTopa WNM gaEaoua nuueHue. OBa NWUSHUA He J03B0MkaBa KOMepUWjanHy
ynoTpeby gena.

3. AyTOpCTEQ - HexomepuujanHo — Gesz npepage. [osEcr-agaTe yMHOMABaHE,
AWMcTpubyumnjy W jaBHo cacnwTaeaks nena, ©Des npomeHa, npecbnukoBaska WNW
ynotpebe gena y ceowM fdeny, ako Ce HaBefe WMe ayTopa Ha Hauwe oppefleH og
CTpaHe ayTopa WnM Aaeaoua nuueHue OBa NWUEHUA He J03BOMkaBa KOMEepLUWjanHy
ynoTpeby aena. ¥ ogHocy Ha CBe ocTane NUUEHUE, OBOM NULUEHLUOM C& orpaHuuaEa
Hajeehu 0bum npaea kopuwhera gena.

4. AyTOpCTEC - HEKOMEpUWjanHe — OenwTW nog wcTum yonoewma. [ozgorbasate
YMHOXaEaHke, QUCTPUOYLUMY 1 jaEHO CaonWTaBake Oena, U Npepaje, ako Ce Haeege
WMe ayTopa Ha HauwH ogpeflleH of CTpaHe ayTopa WM QAEAOLa NULEHLE W aKo ce
npepaga guctpubyupa nog wcTom wnu cnvudom nuueduom. OBa nuueHuya He
[03B0IEAEA KOMEpUWjanHy ynoTpedy aena u npepaga.

5 AyTopcTeo — ©ez npepage. [ozeorcaeaTe yMHO¥aBawe, AUCTpubyuM)y W jaEHO
caonwTaeawe gena, bes npomeHa, npeobnukoBatka unu ynoTpebe gena y ceom aeny,
ako ce HaBeAe MMe ayTopa Ha HauywH oapefleH oJ cTpaHe ayTopa MnW fAasaoua
nuueHue. Osa nUUeHLa Ao3B0rbaEa KoMepuMjanHy ynoTpeby gena.

6. AyTopcTeo - genuTw nog MCTUM  yocnoeBuma. [Jo3eorsaEarte  yMHOMABae,
oucTpuByumjy ¥ jaBHo caonwTasamke [4ena, v Npepage, ako ce HABSOe WMe ayTopa Ha
HauvH cgpefjeH o cTpaHe ayTopa WNM JdaBacua NWUeHULe W &Ko ce npepaga
puctpubywpa nog WCTOM WNWM  CiWYHoM nudeHuow. OBa nNuUeHUa [O03B0MkaBa
komepuujandy ynoTpeby pena w npepaga. Cnwuda je codTESpCHMM NUUeHUama,
DAHOCHO NULEHLIAMA OTEOPEHOT Koaa.
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