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PRIMENA NELINEARNIH METODA U ANALIZI PROMENA EEG TETA RITMA PRI
FORMIRANJU KRATKOROCNE AUDITIVNE MEMORIJE KOD LJUDI

REZIME

Kratkorocna auditivna memorija (KAM) predstavlja kratkotrajno zadrzavanje auditivno
primljenih informacija u memoriji. Kratkorocna memorija, iako zaseban sistem, nije u potpunosti
nezavisna od dugoro¢ne memorija. Memorija se ne nalazi na jednom podruc¢ju u mozgu, veé
obuhvata Siroko - distribuiranu mrezu koja se sastoji, uglavnhom, od mreza koje formiraju
prefrontalni, temporalni i parijetalni regioni i njihove interakcije sa subkortikalnim regijama
limbi¢kog sistema. Prethodna istrazivanja promena EEG-a tokom formiranja KAM naglasavaju
znacaj aktivnosti teta ritma. Postoje brojna istrazivanja EEG pokazatelja (korelata) formiranja
KAM kod ljudi. Medutim, skoro da nema studija koje su primenjivale nelinearne metode za
kvantifikaciju promena kompleksnosti EEG signala u procesu formiranja KAM.

U ovoj studiji primenjene su nelinearne metode — fraktalna dimenzija (FD), fraktalna
dimenzija u okviru pokretnog prozora (prozorska fraktalna dimenzija — pFD) i entropija uzorka
(SampEn) — za kvantifikaciju promena EEG signala tokom procesa formiranja KAM. Analiziran
je period zadrZavanja stimulusa u kratkoro¢noj memoriji (eng. ,,retention period “— retencija) u
klasi¢noj Sternbergovoj paradigmi za tri nivoa memorijskog optere¢enja (MO) — tri, pet i sedam
stimulusa. Rezultati primene nelinearnih metoda su uporedeni sa linearnim metodama —
spektralna snaga, koherenca i analiza izvora EEG signala (analiza dipola).

Primenom nelinearnith metoda utvrdeno je da pri formiranju KAM za stimuluse sa
znacenjem (re€i) dolazi do promene kompleksnosti EEG signala u posteriornim regionima
korteksa a anteriornim tokom formiranja KAM za stimuluse bez znac¢enja (nereci). Primena FD i
SampEn omogucila je detekciju promena stepena MO. Po prvi put je pokazano da sa pove¢anjem
MO dolazi do linearnog povecanja ili smanjenja vrednosti FD i SampEn EEG signala. pFD
analizom utvrdeno je da tokom formiranja KAM za rec¢i dolazi do maksimuma kompleksnosti
EEG signala u intervalu od 600-800 ms perioda retencije. Pri formiranju KAM za nereci
maksimum kompleksnosti se javlja ranije u odnosu na rec¢i, u intervalu od 200-600ms sa

ciklicnim ponavljanjem porasta i smanjenja kompleksnosti do kraja perioda retencije.



Primenom spektralnih mera pokazana je aktivacija srediSnje frontalne regije (Fz) u teta
ritmu. Sa povecanjem MO vrednost spektralne snage teta ritma je rasla. Slican trend povecanja
spektralne snage teta ritma u Fz regiji dobijen je i pri formiranju KAM za reci i za nereci. U
drugim ritmovima (alfa i beta) dobijene su regionalne razlike pri formiranju KAM za reci i nereci
ali bez mogucénosti gradacije stepena MO. Analiza generatora EEG teta ritma (analiza dipola)
pokazala je aktivaciju sredi$nje frontalne regije Fz. Gradacija stepena MO nije dobijena za sve
nivoe.

Dobijeni podaci dali su dodatna objasnjenja o promenama elektrofizioloskih (EEG)
korelata formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije. Poseban doprinos ove studije je u detekciji
stepena memorijskog optereenja primenom nelinearnih metoda. Nova saznanja dobijena ovom
studijom omogucice dalju primenu nelinearnih metoda u istrazivanjima kratkoro¢ne memorije

kod neurodegenerativnih oboljenja i razvojnih poremecaja.

Kljucne reci: kratkorocna auditivna memorija, elektroencefalogram, fraktalna dimenzija,

entropija uzorka, spektralna snaga
Naucna oblast: Neuronauke

Uza naucna oblast: Neurofiziologija sa biofizikom

UDK broj: [57.08:616.831-073]:159.953.2(043.3)



APLICATION OF NONLINEAR METHODS IN ANALYSIS OF EEG THETA
RHYTHM CHANGES DURING AUDITORY SHORT-TERM MEMORY FORMATION
IN HUMANS

ABSTRACT

Short-term auditory memory (STAM) is a short-term retention of auditory received
information in memory. Short-term memory, although a separate system, is not entirely
independent of long-term memory. Memory is not located in one area of the brain, but also
includes a wide - distributed network consisting mainly of networks that form the frontal,
temporal and parietal regions and their interaction with subcortical regions of the limbic system.
Previous studies of changes in the EEG during the formation of STAM emphasize the
importance of theta rhytm activities. There are numerous studies of EEG correlates of STAM
forming in humans. However, there are almost no studies that have applied non-linear method
for quantification of changes in the complexity of the EEG signal during formation of STAM.

In this study, we applied the non-linear methods — fractal dimension (FD), fractal
dimension with moving window (wFD), and sample entropy (SampEn) — to quantify the changes
in the EEG signal complexity during formation of STAM. We analyzed the period of retention in
the classic Sternberg’s paradigm for three levels of memory load (ML) - three, five, and seven
stimuli. Results of nonlinear methods were compared with linear methods - spectral power,
coherence and analysis of the sources of EEG signals (analysis of the dipoles).

During formation of the STAM for stimuli with meaning (words) there is a change in the
complexity of EEG signal in the posterior regions of the cortex, and the anterior during the
formation of the STAM for the stimuli without meaning (nonwords). Application of FD and
SampEn has enabled the detection of changes in the level of ML. For the first time it is shown
that with increasing ML comes a linear increase (decrease), respectively, in the value of the FD
and SampEn. Window fractal analysis showed that during the formation of STAM for words,
there is a maximum of complexity in the range of 600-800 ms during retention period. In
forming STAM for nonwords, maximum of complexity occurs earlier than for words, in the
range of 200-600ms with cyclic repetition of the complexity increase and decrease towards the

end of the retention period.



Spectral measures detected activation of the central frontal region (Fz) in theta rhythm.
With the increasing ML theta spectral power increased for both words and nonwords. Alpha and
beta rhythm's spectral power had regional differences during formation of STAM for words and
nonwords but without the possibility of detecting ML influence. Analysis of EEG theta rhythm
generator (dipole analysis) showed activation of the central frontal region Fz. Detection of ML
was not obtained for all levels.

The obtained results provided additional understanding of the changes exhibited in
electrophysiological (EEG) correlates of the short-term auditory memory formation, specificaly
in detecting the memory load degree by using non-linear methods. The knowledge geneated
through this study will enable further application of nonlinear methods in studies of short-term

memory in neurodegenerative diseases and developmental disorders.

Key words: short-term memory, electroencephalogram, fractal dimension, sample entropy,

spectral power

Scientific field: Neuroscience
Narrower scientific field: Neurophysiology and Biophysics
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1. UVODNA RAZMATRANJA

Prvi snimak elektri¢ne aktivnosti mozga nacinio je 1875. godine engleski nau¢nik Ri¢ard
Kanton koriste¢i galvanometar povezan na skalp putem dve elektrode. U to vreme, izraz
elektroencefalogram (EEG) je uveden da oznali graficko prikazivanje kortikalne elektri¢ne
aktivnosti. Medutim, prvi EEG izvestaj na fotografskom papiru objavio je 1929. godine nemacki
psihijatar Hans Berger, koji je priznat kao pronalaza¢ ljudskog EEG-a. Tokom tridesetih godina
proslog veka naglo je poraslo interesovanje za ovu tehniku; godine 1932. Rokfeler fondacija
proizvela je prvi diferencijalni pojacava¢ za EEG i znacaj visekanalnog registrovanja elektri¢ne
kortikalne aktivnosti je i zvani¢no prihvaden u naucnoj javnosti. Istrazivacka delatnost
fokusirana na EEG pocela je u SAD oko 1934. godine sa studijama o alfa ritmu, epilepti¢nim
praznjenjima kao i o aktivnosti mozga tokom sna. Inicijalna istrazivanja dovela su do osnivanja
Ameri¢kog EEG drustva 1947. godine. Tokom godina, potencijal EEG-a kao izvora informacija
o elektri¢noj aktivnosti mozga pokazao se kroz razvoj klinickih i eksperimentalnih studija za
detekciju, dijagnostiku, lecenje i prognozu neuroloskih poremecaja, kao i za karakterizaciju
mnogih fizioloskih stanja i procesa. Nakon uvodenja neuroimidzing tehnika koje su ponudile
preciznu prostornu rezoluciju promena aktivnosti mozga u odredenim stanjima i procesima, EEG
je bio u izvesnoj meri zanemaren kao tehnika detekcije promena kortikalne aktivnosti. S obzirom
na manje preciznu prostornu rezoluciju koju pruza EEG, ovo nije neocekivan ishod. Medutim,
promene aktivnosti mozga, naroCito tokom kognitivnih procesa, deSavaju se u kratkim
vremenskim intervalima (Cesto reda veli¢ine nekoliko milisekundi). Sa ovom ¢injenicom a
posebno sa napretkom tehnike i1 tehnologije 1 uvodenjem novih metoda analize signala, EEG se
vraca u fokus sve veceg broja istrazivanja u poslednje dve decenije. Precizna vremenska
rezolucija u analizi EEG signala koja nudi pracenje promena kortikalne aktivnosti u veoma
kratkim vremenskim periodima omogucava uvid u dinamiku kognitivnih procesa. Sa uvodenjem
nelinearnih metoda u analizu EEG signala otvoreno je novo poglavlje u istoriji kognitivne
neuronauke. Dotadasnji pokuSaji da se klasicnim merama spektralne analize opiSe jedan krajnje
nelinearan sistem Cesto su zavrSavani kontradiktornim rezultatima i nedostatkom jasnijeg uvida u

dinamiku najsloZenijeg sistema u prirodi.



1.1 POREKLO EEG-a: NEUROFIZIOLOSKE OSNOVE

1.1.1. Grada neurona

Centralni nervni sistem (CNS) sastoji se od mozga i njegovog prirodnog produzetka,
kicmene mozdine. Mozak je u velikoj meri safinjen od neurona i glijalnih celija.
Neuroni su elektricno eksitabilne celije koje primaju, obraduju i prenose informacije putem
elektro-hemijske signalizacije. Tipi¢ni neuron ima Cetiri morfoloski definisana regiona (Slika 1):
telo nervne ¢elije, soma ili perikarion u kome su smesteni jedro, endoplazmatski retikulum (ER),
Goldzijev aparat, mitohondrije i druge organele ¢elije; veliki broj kratkih izrastaja tzv. dendrita
koji se granaju i koji mogu da imaju trnolike izrastaje (eng. “spines”); akson (nervno vlakno,
neurit), i nervne zavrSetke (terminalni dugmici, zavrsne nozice) koji se nalaze na kraju aksona.
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Slika 1. Grada neurona (odaptirano iz Martini i Et, 2007)

Grananje dendrita je u funkciji povecanja povrSine neurona zbog kontakata (sinapsi) sa
drugim neuronima. Dugacko nervno vlakno (akson) polazi od dela koji se naziva aksonski
brezuljak (aksonsko uzvisenje) gde se nalazi inicijalni segment. Na maloj udaljenosti od mesta
gde pocinje, akson dobija omota¢ od mijelina koji ima izolatorska svojstva (to je lipoproteinski

kompleks izgradjen od mnogobrojnih slojeva membrane, a nastaje od Svanovih éelija koje se

nalaze oko aksona).



Mijelinski omotac se sastoji iz segmenata 1 obavija akson ¢itavom duzinom osim na kraju
1 na suzenjima koja se duz aksona ravnomerno ponavljaju, a zovu se Ranvijerova suzenja
(nodusi, ¢vorovi). Izmedju dva Ranvijerova suZenja nalazi se po jedna Svanova éelija koja
tokom embrionalnog i ranog postnatalnog razvoja ucestvuje u formiranju mijelinskog omotaca.
Svanove éelije uéestvuju u formiranju mijelinskog omotaéa kod perifernih nervnih vlakana. Kod

centralnih neurona, mijelinski omota¢ formiraju oligodendrociti, posebna vrsta glijalnih celija

(Martin i Et, 2007).
1.1.2. Membranski potencijal mirovanja

Celijska membrana funkcionie kao selektivno permeabilna barijera koja razdvaja
ekstracelularni i intracelularni odeljak telesnih tec¢nosti. Telesne te¢nosti su vodeni rastvori
elektrolita (jona). Razlika u koncentraciji jona izmedu ekstracelularnog i intracelularnog odeljka
stvara razliku potencijala kroz membranu. U uslovima mirovanja postoji potencijalna razlika na
membrani sa viSkom negativnog naelektrisanja na unutrasnjoj a pozitivnhog na spoljasnjoj
povrSini membrane. To znaci da je celijska membrana polarisana i to stanje polarisanosti
nazivamo membranski potencijal mirovanja (MPM), ¢ija je vrednost -90 mV, gde predznak “-*
oznacava da je unutrasnja povr§ina membrane negativno naelektrisana u odnosu na spoljasnju.

MPM neurona je posledica odgovaraju¢eg rasporeda jona K*, Na* i CI".

Zbog postojanja nejednake distribucije jona sa spoljasnje i1 unutrasnje strane membrane,
svaki otvoreni jonski kanal doprinosi stvaranju potencijalne razlike kroz membranu.
MPMse odrzava pri stacionarnom stanju. Uslov za elektri¢no stacionarno stanje je:
Mk + Mna — Mc =0,

gde se sa M oznacavaju fluksevi datih jona.

Polaze¢i od ovog uslova, Goldman-Hockin-Kacova (GHK) jednacina definiSe model potencijala
mirovanja:

RT — (Pg[K'le + Pyq[Na'le + P [CI7];)

V.. = —In
m = T N TR, + Pua NG, + Par [CET,




GHK model definiSe transmembranski potencijal Vi, u stacionarnom stanju posredstvom
jonskih koncentracija sa dve strane membrane i propustljivos¢u membrane za navedene jone
(Andus, 2002). Propustljivost za jone oznacena je sa P sa subskriptom za odgovarajuci jon; slovo

I oznaCava intracelularnu, a slovo e ekstracelularnu koncentraciju jona.

1.1.3. Nastanak akcionog potencijala

ZnacCajna karakteristika nervnih celija je ekscitabilnost koja oznacava moguénost
izazivanja akcionog potencijala. Ekscitacija nastaje kao rezultat depolarizacije membrane koju
mogu pokrenuti stimulusi razli¢itog porekla.

Akcioni potencijal (AP) je prostiru¢i fenomen konstantne amplitude i brzine, ponasa se
prema zakonu “sve ili niSta” i izaziva refraktarnost membrane. Refraktarnost membrane znaci da
je membrana nenadrazljiva tokom trajanja akcionog potencijala. AP se javlja na membrani
nervne ili miSi¢ne celije kao odgovor na primenu efikasnog stimulusa (u eksperimentalnim
uslovima) ili kao odgovor na odgovarajuéu aktivnost presinaptickog neurona (u organizmu).
Predstavlja prolaznu promenu polarizovanosti datog segmenta membrane, od tzv. tatke okidanja
(vrednost polarizovanosti membrane za oko 15 mV manja od vrednosti MPM), depolarizacije do
nule, inverzije polarizovanosti (unutrasnjost postaje elektropozitivna u odnosu na spoljasnjost), i
repolarizacije koja vrata membranski potencijal na vrednost MPM.

Nagla depolarizacija membrane od tacke okidanja (paljenja), inverzija polarizovanosti 1
brza repolarizacija zove se Siljak akcionog potencijala (eng. “spike”). Nakon toga dolazi do
hiperpolarizacije membrane za nekoliko milivolti koja je oznacena kao naknadna
hiperpolarizacija, a zatim se potencijal vraca na vrednost u mirovanju. AP traje vrlo kratko, oko
1-2 ms, dok naknadna hiperpolarizacija traje i do 30-40 ms.

Na vrhu AP ukupna provodljivost ¢elijske membrane za jon natrijuma (gna) je znacajno
veéa u odnosu na vrednost u mirovanjui zbog otvaranja voltazno zavisnih kanala za Na* §to ima
za posledicu i promenu Vm. Tokom depolarizacije membrane, inverzije polarizovanosti i
repolarizacije, membrana je u stanju potpune nenadraZljivosti tzv. apsolutnoj refraktarnoj fazi

(ARF). Nadrazljivost se postepeno povecava pri kraju repolarizacije membrane, ali je manja od



normalne tokom naknadne hiperpolarizacije, tzv. relativna refraktarna faza (RRF - stanje

smanjene nadrazljivosti membrane).

intracedularmna
mikroelektroda

Slika 2. Intracelularno registrovanje akcionog potencijala, monofazni zapis. l-artefakt koji ozna¢ava momenat
stimulacije; 2-latentni period; 3-tacka okidanja; 4-depolarizacija; 5-inverzija polarizovanosti; 6-repolarizacija; 7-
naknadna depolarizacija; 8- naknadna hiperpolarizacija (adaptirano iz Kovacevi¢ i sar., 2005).

Alan Hockin i Endrju Haksli su 1950-ih godina postavili konceptualni model koji
objaSnjava nastajanje AP. Oni su pretpostavili da AP nastaje depolarizacijom za koju je
odgovorna kratkotrajna promena propustljivosti membrane za Na*. Ova promena propustljivosti
nastaje zbog otvaranja voltazno zavisnih kanala za Na®, i pojave ulazne Na" struje (Ina). Faza
depolarizacije je gotovo u celosti vezana za naglo pocetno povecanje gna — Ulazak Na ™ u éeliju
deluje u smislu depolarizacije, doprinos ,,natrijumove baterije“(ravnoteznog potencijala, Eyg)
postaje najznacajniji i transmembranski potencijal tezi da se izjednai sa ravnoteznim
potencijalom za Na*. To se ne desava u potpunosti (vrh AP je uvek nesto nizi u odnosu na Eyz)
jer dolazi do povecanja gk (znacajno sporije 1 u manjoj meri) €iji je efekat na Vp suprotnog
smisla: uslovljava pove¢an izlazak K' na spoljainju stranu membrane suprotstavljajuéi se

“~ . + . . .. . . .
depolariSu¢em dejstvu Na' influksa. Faza repolarizacije vezana je za dva dogadaja na nivou

jonskih provodljivosti: prvo, za spontanu inaktivaciju Na* kanala koja uslovljava nagli pad g,



dok gk i dalje raste pa izlazak jona K* deluje repolarizaciono. Repolarizaciona faza (i
hiperpolarizaciona) imaju dejstvo na provodljivost gk uti¢u¢i na njeno smanjenje.

Ove povratne sprege ilustruju ,,Hockinovi ciklusi®. Za Na" vazi pozitivna povratna sprega
(podetna depolarizacija povecava gya, $to dovodi do daljeg poveéanja ulaska Na* u éeliju i tako
redom). Suprotno jonima Na*, za jone K* vazi negativna povratna sprega (pocetna depolarizacija
dovodi do poveéanja gk ali je efekat povecanja izlazak jona K' iz éelije $to dovodi do

repolarizacije) (Andus, 2002).

1.1.4. Prenos akcionog potencijala

Akcioni potencijal pobuden na bilo kojoj tacki escitabilne membrane obicno ekscitira
susedne delove membrane iz ¢ega proizilazi propagacija akcionog potencijala. Jednom kada se
akcioni potencijal javi na bilo kom delu membrane, proces depolarizacije ¢e putovati duz cele
membrane, ako su uslovi pravi, ili neCe uopste putovati. Akcioni potencijal se prenosi putem
saltatorne kondukcije duz mijelizovanog nervnog vlakna (Slika 3). To znaci da elektricni naboj
teCe kroz okolnu ekstracelularnu tecnost izvan mijelinske ovojnice ekscitiraju¢i sukcesivne
¢vorove jedan za drugim. Saltatorna kondukcija je znacajna iz dva razloga. Prvo, ovaj proces
povecava brzinu nervne transmisije u mijelizovanim nervnim vlaknima. Drugo, saltatorna
kondukcija Cuva energiju za akson jer se depolariSu samo ¢vorovi i time se smanjuje gubitak

jona u celiji.
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Slika 3. Saltatorna kondukcija duz mijelizovanog nervnog vlakna. R — Ranvijerov ¢vor (adaptirano iz Breedlove i
Wotson, 2013).



1.1.5. FizioloSke osnove elektri¢ne prirode EEG-a

EEG signal je rezultat sumacije mikroskopskih sinapti¢kih struja nastalih, uglavnom, u
okviru dendrita piramidalnih neurona (Ebersole, 2003). Piramidalne neurone, koji se nalaze u
cerebralnom korteksu, hipokampusu i u amigdali, odlikuje visoko razgranata mreza aksona i
dendrita. Veliki broj sinapti¢kih veza omogucava piramidalnim neuronima da primaju i prenose
signale izmedu velikog broja razli¢itih neurona. Signalizacija je elektrohemijske prirode. Za
razumevanje EEG-a kao kompozitnog signala vazni su i ekscitatorni (EPSP) i inhibitorni (IPSP)
postsinapticki potencijali koji ¢e ukratko biti objasnjeni (Slika 4).

Elektriéna manifestacija aktivnosti u ekscitatornoj sinapsi jeste pojava ekscitatornog
postsinaptickog potencijala (EPSP). On nastaje usled depolarizacije membrane postsinaptickog
neurona neposredno ispod aktivnog ¢vori¢a. Reakcija dostize maksimum za 1-1.5 ms, a zatim
opada eksponencijalno u funkciji vremena. Za razliku od akcionog potencijala, EPSP je znatno
manje aplitude (nekoliko mV), ne prostire se bez gubitka, ima odredenu prostornu i vremensku
konstantu, nema refraktarni period, a takodje je moguca sumacija vise EPSP.

Sumacija EPSPa moze biti prostorna i vremenska. Ako je u istom momentu aktivno vise
sinapti¢kih zavrSetaka, a ne samo jedan, i ako oni oslobadjaju ekscitatorni hemijski medijator,
nastaje prostorna sumacija, odnosno amplitude pojedina¢nih EPSP se sumiraju. Vremenska
sumacija nastaje ako istim presinaptiC¢kim vlaknom stignu dva impulsa u kratkom vremenskom
intervalu, naime izazove se novi EPSP pre nego $to je prethodni iSCezao. Jedan EPSP nije
dovoljan za genezu akcionog potencijala na inicijalnom segmentu. Samo ukoliko je veéi broj
sinapsi aktiviran ponovljeno (vremenska sumacija) ili istovremeno (prostorna sumacija)
postsinapti¢ki neuron ¢e da generiSe akcioni potencijal na inicijalnom segment.

Elektricna manifestacija aktivnosti u inhibitornoj sinapsi je inhibirajuci postsinapticki
potencijal (IPSP), Sto predstavlja lokalnu hiperpolarizaciju postsinapticke membrane. IPSP je
takodje lokalna promena membranskog potencijala i karakteriSe se odredjenom prostornom i
vremenskom konstantom. Takode, ne izaziva refraktarnost membrane. Moguca je prostorna i
vremenska sumacija IPSP. Jonska osnova IPSP je otvaranje jonskih kanala za K™ ili CI', $to
dovodi do pojave izlazne K*, odnosno ulazne CI struje, a to ima za posledicu lokalnu

hiperpolarizaciju membrane (Breedlove i Wotson, 2013).
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Slika 4. Mikroskopski sinapticki potencijali i sumacija inhibitornih i ekscitatornih postsinaptickih potencijala
(adaptirano iz Breedlove i Wotson, 2013).

1.1.6. Drugi izvori EEG signala

Drugi izvori ekstracelularne struje koja moZze uticati na EEG opisani su u literaturi ali se
generalno navode kao manje znacajni. Ovde ¢emo se ukratko osvrnuti na neke od njih.

Intrinzicka neuronalna aktivnost koja podrazumeva kratkotrajne, individualne, brze (Na’)
akcione potencijale visoke amplitude generalno ne doprinosi generisanju EEG-a, osim u
slu¢ajevima hipersinhronih aktivnosti (fizioloSka aktivnost faza spavanja ili patoloSka epilepticna
stanja). Ca?" iljci (eng. “spike”) su voltazno zavisni i javljaju se sinhrono sa dendritskim EPSP
(Buzsaki et al., 2003).

Intrinzicka naknadna hiperpolarizacija (INHP) $iljka koja prati dendritske Ca®* siljke
rezultuje supresijom brzih siljaka i hiperpolarizacijom membrane. Izazvana je aktivacijom Ca?*-
posredovane K™ konduktivnosti. Ove INHP se mogu porediti sa amplitudom i trajanjem
sinatpickih deSavanja i kao takve mogu doprineti promeni EEG potencijala. Kao primer moze se

navesti generisanje delta ritma tokom spavanja. U budnom stanju, supkortikalni neurotransmiteri



kao §to su acetilholin, kateholamini i histamin sniZavaju Ca®*-posredovanu K~ konduktivnost
blokirajuc¢i time INHP — zavisne delta talase (Ebesole, 2003).

Nesinapticke intracelularne interakcije mogu izmeniti transmembranske potencijale
stvarajuci ekstracelularne strujne tokove koje dovode do aktivacije neurona i pored nedovoljnog
sinaptickog ulaznog signala. Ultrabrzi kortikalni ritmovi nastaju kao rezultat kratkotrajnih
interakcija izmedu interneurona i piramidalnih neurona i u korteksu i u hipokampusu.

Interakcije neurona i glije mogu uticati na promenu EEG aktivnosti. Astrociti su
povezani pukotinastom vezom koja omogucuje prostiranje struje i molekularni transport. Ova
veza omogucuje influks Ca®" u neuron. Postiktalno povecanje nivoa K dovodi do propagacije

talasa sa astrocita na astrocit (Olejniczak, 2006).

1.2. MOZDANI TALASI

Iako su mozdani talasi u velikoj meri nepravilnog oblika bez moguénosti stvaranja nekog
Sablona, ipak je moguce detektovati i talase karakteristicnog oblika. EEG mozemo posmatrati kao
skup mozdanih talasa (kompleksan kompozitni signal) koje karakteriSe odredena amplituda,
frekvencija 1 mesto nastanka. S obzirom na te parametre, mozdane talase delimo na a-talase
(alfa), B-talase (beta), y-talase (gama), O-talase (teta) i 5-talase (delta) (Slika 5).

Alfa talase odlikuje frekvencija od 8-12 Hz, dok im je amplituda priblizno 50uV. Hans
Berger je prvu ritmi¢nu EEG aktivnost koju je uoc¢io nazvao alfa ritmom. Vezuje se za aktivnost
u okcipitalnoj regiji, ali i u parijetalnom i frontalnom podrucju. Javlja se kad je pacijent opusten i
kada su mu zatvorene o€i, a slabi pri otvaranju oCiju. Alfa talas nestaje za vreme spavanja kao 1
prilikom pojacane misaone aktivnosti (razmisljanja, reSavanja nekog problema). Alfa talasi mogu
ukazivati na abnormalne procese ukoliko se npr. ne menjaju prilikom nekih spoljasnjih uticaja
(percepcija stimulusa). To se najcesce javlja kod pacijenata koji su u komi (tzv. “alfa koma”).

Frekvenca B-talasa krece se od 14-30 Hz, dok im je amplituda manja od amplitude a-
ritma 1 iznosi priblizno 20uV. Najces¢e se registruju nad frontalnim 1 temporalnim (delom 1
parijetalnim) regionima. Beta talas niske amplitude uglavhom se javlja prilikom pojacane
mozdane aktivnosti (aktivna koncentracija, razmisljanje i sl.). Ovaj talas je dominantan kod

pacijenata koji su anksiozni ili koji imaju otvorene o€i. Upravo otvaranjem ociju se testira



blokiranje o-talasa. Kada se koncentracija na racionalni stimulus poveca to prouzrokuje pojavu 3-

talasa, a nestanak a-talasa.
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Slika 5. Prikaz moZdanih talasa (adaptirano iz Sanei i Chambers, 2007)
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Delta talas pokriva opseg frekvencija od 0.5-4 Hz i ima amplitudu od 60-100uV.
Pojavljuju se u kori velikog mozga nezavisno od aktivnosti u nizim slojevima mozga. Normalno
se javljaju kod odraslih u dubokom snu i1 kod male dece. Ovaj talas se moZze javiti pri teZim
bolestima mozga (degeneracija vecih struktura, tumori, mozdani udar).

Teta talas pokriva opseg frekvencija od 4-7 Hz (4-8 Hz prema nekim navodima u
literaturi) 1 ima amplitudu od oko 70uV. Pojavljuje se pretezno u parijetalnim i temporalnim
regijama u stanju mirovanja i u frontalnim regijama tokom memorijskih procesa. Normalno je
prisutan kod mlade dece 1 kod starije dece 1 odraslih prilikom napetosti 1 emocionalnih stresova,
povecanog mentalnog usmeravanja na aktivnost i memorijskih procesa. Ovaj talas moze biti i
patoloski i1 pojavljuje se kod mnogih poremecaja mozga. Mogu se videti kao fokalni poremecaj
kod fokalnih subkortikalnih lezija ili kod pacijenata koji pate od encefalopatije.

Definisanje frekventnog opsega mozdanih talasa je generalno didakticki problem a manje

sustinski. Postoji konsenzus da treba izbegavati preklapanje kao i bliske gornje granice opsega
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jer u tom slucaju neminovno dolazi do interferencije narednog frekventnog opsega sa
tendencijom da nizi opseg poprimi karakteristike viSeg ili obrnuto.

Podela na talase je omogucila metodi¢nost i postavljanje standarda u pristupu
istrazivanjima razli¢itih procesa (fizioloskih ili patoloskih) bez ¢ega ne bismo mogli govoriti o
validnosti ili ponovljivosti istrazivanja. Iz tog razloga svaka podela na mozdane talase bez jasne

odrednice donjeg i gornjeg frekventnog opsega je nedovoljna za bilo kakvo tumacenje.

1.3 KRATKOROCNA MEMORIJA
1.3.1. Definisanje kratkoro¢ne memorije

Memorija je kompleksan sistem koji se sastoji od razlicitih funkcija i kognitivnih procesa.
Moze se podeliti u podsisteme koji su definisani duzinom mentalne prezentacije informacija koje
su percipirane - kratkoroéna memorija i dugoroéna memorija. Nasa paznja je u svakom trenutku
usmerena na neki sadrzaj tj. u svakom trenutku smo u kontaktu sa spoljasnjim ili unutra$njim
svetom 1 u kontaktu sa realnos¢u, predmetima, bi¢ima i pojavama oko nas i naSim unutra$njim
stanjima. Kognitivna psihologija zastupa stav da se ovi procesi odvijaju u operativnoj tj.

kratkoro&noj memoriji'.

Prve ideje o postojanju posebne vrste memorije, koja je zaduzena za skladiStenje
informacija koje nisu trenutno u fokusu paznje, postavio je Vilijem Dzejms u ,,Principima
psihologije* (James, 1890). DZejms konstatuje postojanje dve odvojene memorije: primarna i
sekundarna. Primarnu memoriju je definisao kao domen u kome se nalazi ono ¢ega smo trenutno
svesni dok je sekundarnu definisao kao domen u kome se nalaze informacije kojih trenutno
nismo svesni ali koje moZemo da prizovemo 1 uc¢inimo svesnim sadrzajem. Time je Dzejms prvi

ustanovio razliku izmedu kratkorocne i dugoro¢ne memorije. U razli¢itim periodima koji su

'u domacoj literaturi navodi se termin ,,operativna memorija“ iako je u anglo-saksonskom govornom podrudju,
prisutan termin ,short — term memory“ — kratkoro¢na memorija i ,,working memory“ - radna memorija kao
podsistemi operativne memorije; kako bi se izbegle terminoloske neusaglaSenosti, koristicemo termin katkoro¢na
memorija jer ona podrazumeva skladiStenje materijala u odredenom vremenskom periodu bez potrebe za
manipulisanjem materijalom tokom odredenog vremena kao $to je slucaj sa radnom memorijom (Kosti¢, 2006).
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usledili akcenat istrazivanja je stavljan ili na procese koji se odvijaju u ovom memorijskom
domenu ili na same karakteristike domena. O tome se moze zakljuciti na osnovu naziva koji su
bili aktuelni kao §to su primarna memorija (eng. ,.primary memory "), kratkoroéna memorija
(eng. ,,short — term memory ), trenutna memorija ( eng. ,,immediate memory ‘), radna memorija
(eng. ,, working memory ) i sli¢no.

Istrazivanja Brauna 1 Petersonovih krajem pedesetih godina proslog veka (Brown, 1958;
Peterson i Peterson, 1959) privukla su paznju na istrazivanje uslova pod kojim dolazi do
zaboravljanja. Sredinom Sezdesetih godina proslog veka najuticajnija bila su istrazivanja Sola
Sternberga (Sternberg, 1966) koja su se bavila manipulisanjem informacijama smestenim u
kratkorocnoj memoriji. Nakon ovog perioda prikupljen je i dovoljan broj €injenica koje su sve
vise potvrdivale da se radi o funkcionalno zasebnom sistemu u odnosu na ostale komponente
sistema obrade informacija. Kao funkcionalno zaseban sistem, kratkoro¢nu memoriju je definisao
ograni¢en kapacitet, kratkotrajno zadrZzavanje materijala, specificne karakteristike obrade
informacija u zavisnosti od ¢ulnog modaliteta, moguc¢nost obnavljanja i sli¢no. U ovom periodu
se definiSe 1 termin ,kratkrorona memorija“ koji ¢e postati kljuan deo modela obrade
informacija Atkinsona i Sifrina (Atkinson i Shiffrin, 1968).

Sredinom sedamdesetih godina Bedli i Hi¢ (Baddeley i Hitch, 1974) menjaju ugao
gledanja na do tada opisivanu kratkoroénu memoriju i dele je na dve komponente: fonolosku
petlju (eng. ,, phonological loop *) i vizuospacijalnu matricu (eng. ,, visuo — spatial sketchpad*).
Ova dva sistema podvode se pod radnu memoriju (working memory). Time medutim nije
napusten termin kratkoroéna memorija (eng. ,,short-term memory ) koji se i danas Kkoristi za
oznacavanje podsistema memorije koji kratkotrajno pohranjuje informacije. Nasuprot tome,
memorijski modeli po Kovanu (Covan, 1984), Ruckinu i saradnicima (Ruchkin et al., 1999;
2003) 1 Fusteru (Fuster, 2008) pretpostavljaju da kratkoro¢na memorija nije u potpunosti
nezavisna od dugoro¢ne memorija ve¢ da je samo njen podskup. Zajednicka karakteristika
gotovo svih modela operativne memorije jeste postojanje centralnog izvrSitelja (eng. ,,central
executive®) zaduzenog za kontrolu i regulaciju celokupnog sistema radne memorije i sadejstvo
dugoro¢ne 1 radne memorije (Covan, 1984; Fuster, 2008). Jo§ jedan konsenzus izmedu
pomenutih memorijskih modela je da se memorija ne nalazi na jednom podrucju u mozgu, ve¢ da

obuhvata Siroko - distribuiranu mreZzu koja se sastoji uglavnom od neuralnih mreza koje

12



formiraju prefrontalni, temporalni i parijetalni regioni o ¢emu ¢e biti viSe rec¢i u narednom
poglavlju. U novije vreme u model kratkoro¢ne memorije je uveden i koncept epizodickog
skladista (bafera), koji je predstavljen kao modalno neutralna komponenta skladista, zaduzena za
integraciju informacija iz subkomponenti radne memorije i dugoroéne memorije (Baddeley et al.,

1998).

1.3.2. Opseg kratkoro¢ne memorije

Prva sistematska istrazivanja opsega kratkorocne memorije sproveli su Braun i
Petersonovi krajem pedesetih godina proslog veka (Brown, 1958; Peterson i Peterson, 1959).
Metodoloske teskoce sa kojima su se susreli bile su prvenstveno vezane za pitanje kako
omoguciti da se ispita opseg kratkorone memorije a da se istovremeno izbegne tj. eliminiSe
moguénost obnavljanja. Ispitanicima su prezentovani tzv. trigrami — skupovi od po tri slova
nakon Cega je prikazan trocifren broj. Od ispitanika je zahtevano da obave ra¢unsku operaciju
sukcesivnog oduzimanja (od datog trocifrenog broja, ispitanici su oduzimali 3, pa od dobijene
razlike ponovo 3, i tako redom). Nakon odredenog perioda (6s, 12s, 18s) od ispitanika je
zahtevano da ponove trigram koji su videli na pocetku eksperimentalne procedure. Na taj nacin je
uveden ometajuci faktor (distraktor) koji je ,,blokirao* moguénost ponavljanja (eng. ,, rehersal ).
Kasnije je ovaj eksperimentalni dizajn nazvan ,,Brown — Peterson task“. Takode, uvodenjem
brojeva nakon slova izbegnuto je potencijalno ometanje slicnim sadrzajem. Zakljucak ovih
istrazivanja je bio da ukoliko sistematski dolazi do smanjenja ta¢nih odgovora (zavisna varijabla)
sa protokom vremena (nezavisna varijabla) onda na zavisnu varijablu uti¢e spontano gubljenje
traga (informacije) u kratkoro€noj memoriji.

Pocetak ispitivanja opsega kratkorocne memorije vezan je za DZordza Milera koji je u
svom radu ,,Magi¢ni broj sedam, plus-minus dva: Neka ograni¢enja nasih kapaciteta u obradi
informacije* dao pregled istrazivanja vezanih za mogucénosti trenutne diskriminacije stimulusa u
okvirima razli¢itih modaliteta (Miller, 1956). Rezimiraju¢i dotadasnja istrazivanja, Miler je
konstatovao da je u proseku moguce operisati sa 7 + 2 jedinice. Ovaj opseg je tretiran kao
ograniCenje trenutne memorije. U ovom radu prvi put je jasno napravljena razlika izmedu

elemenata 1 smisaonih jedinica. Zadrzavanje u kratkoro¢noj memoriji pojedinacnih elemenata
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(bit) i smisaonih jedinica (eng. ,,chunk ) nije rezultat identi¢nog procesa. Sa lakocom mozemo da
ponovimo Vveliki broj jedinica (glasovi/slova) ukoliko su organizovani u smisaonu celinu
(recenica) dok sigurno to ne bismo mogli ukoliko bi se od nas zahtevalo da ponovimo niz od 30-
ak glasova. | dok se metodologije razlikuju od studije do studije, postoji generalni konsenzus da

se u kratkoro¢noj memoriji moze deponovati od 5 do 7 elemenata (Bashivan et al. 2014).

1.3.3. Interakcija kratkorocne i dugoro¢ne memorije: reci vs. nereci

Kao s$to je u prethodnom odeljku opisano, kratkorotna memorija je deo celokunog
memorijskog sistema. Samim tim je u direktnoj vezi a i u interakciji sa mehanizmima i procesima
koji se desavaju u dugoro¢noj memoriji. Ispitivanje kratkoroéne memorije primenom smislenog
materijala tj. upotrebom stimulusa koji imaju znacenje za odredenu osobu podrazumeva da je taj
stimulus prethodno ve¢ bio percipiran i da mu je dodeljen sadrzaj (semantika, znacenje). To dalje
implicira da primenom ovakvih stimulusa mi pored ispitivanja procesa unutar kratkorocne
memorije sa sigurno$¢u zalazimo i u interakciju kratkoro¢ne sa dugoro¢nom memorijom. Sa
druge strane, primenom stimulusa koji su besmisleni tj. ne mogu se povezati sa prethodnim
iskustvom omogucuje da se izbegne interakcija kratkorocne i dugoro¢ne memorije. Kada su
auditivni procesi i verbalna memorija u pitanju, onda ove implikacije dobijaju pun smisao.

Vecina dosadasnjih testova kratkoro€ne memorije koristila je (a 1 dalje koristi) smisleni
sadrzaj za procenu kapaciteta kratkorocne memorije (re€i, recenice, posebno brojeve —
standardizovan zadatak pamcenja razli¢itog raspona brojeva, eng. ,,diggit span task ). Postavlja
se pitanje, da li procenom kratkoroéne memorije primenom smislenog sadrzaja (eng. ,,chunk“)
procenjujemo u potpunosti druge procese u odnosu na primenu besmislenog sadrzaja (bit

informacije)?
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1.4. NEUROFIZIOLOSKE OSNOVE AUDITIVNE PERCEPCIIJE I
KRATKOROCNE AUDITIVNE MEMORIJE

1.4.1. NeurofizioloSke osnove auditivne percepcije

gradu. Strukture ¢ula sluha smestene su u kostima glave i dobro su zasti¢ene od mogucih $tetnih
uticaja iz spoljasnje sredine. Na osnovu anatomske strukture i specificne funkcije, organ sluha

mozemo podeliti na:

1. sprovodni (konduktivni) aparat koga ¢ine spoljasnje i srednje uvo — prenos zvuka kroz
sprovodni aparat odvija se prema zakonima mehanike (prenos vibracija bubne opne na slusne

kos¢ice u srednjem uhu do unutra$njeg uha gde je smesSten senzorni aparat — kohlea).

2. senzorni (perceptivni) aparat koga ¢ini unutras$nje uvo - Senzorne Celije u kohlei transformi$u
auditivni stimulus u nervni impuls.

3. neuralni aparat koga ¢ine slu$ni nerv, mozdani slusni putevi i kortikalni slusni centri.

1.4.1.1. Prenos nervnog impulsa od kohlee do kortikalnih auditivnih centara

Od kohlee polazi auditivni nerv kojim se prenosi impuls do kortikalnih auditivnih
centara. Auditivni nerv €ini deo VIII kranijalnog nerva i sastoji se od oko 30.000 neurona.
Najvec¢i broj ovih neurona pripada aferentnim vlaknima, koja prenose informacije iz slu$nih
¢elija do sluSnih centara, a oko 500 neurona su eferentna vlakna pomocu kojih se ostvaruje
kontrola funkcije rada spoljasnjih slusnih Celija.

Sinapse auditivnih neurona imaju neke specificnosti, kao na primer, da se stimulusi
karakteristi¢ne frekvencije za dati neuron brze prenose od stimulusa istog inteziteta, ali druge
frekvencije. Ovaj prenos brze opada za frekvencije koje su viSe od karakteristi¢ne frekvencije
neurona nego za frekvencije koje su nize. Auditivni neuron spontano generiSe minimalni broj

nervnih impulsa (neuralni Sum) i bez spoljasnjeg zvucnog stimulusa, S§to je posledica
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biohemijskih procesa u samoj nervnoj celiji. Sa pojavom stimulusa broj nervnih impulsa
znacajno raste (Jovici¢, 1999).

Govorni signal, kao slozeni signal, sadrzi mnogo spektralnih komponenata u celom
cuyjnom podrucju. Svaka od njih maksimalno pobuduje neuron sa odgovaraju¢om
karakteristicnom frekvencijom. Ako se govorni signal upotrebi za stimulus, tada ¢e svi neuroni u
auditornom nervu biti pobudeni.

U premotornoj kori nalaze se nervni centri za inicijaciju pokreta, planiranje akcije, vestu
motoriku kao 1 artikulaciju (Broca). Motorni korteks upuéuje izabrane signale u skeletne misice
koji su odgovorni za artikulaciju. Artikulacija predstavlja sekvencijalne kontrakcije misi¢a koji
dovode do koordinisanih pokreta jezika, usana, larinksa, respiratornog sistema. U Brokinom
centru stvaraju se verbalni, jezi¢ki obrasci koji se mogu realizovati izgovaranjem re¢i. Ovde
otpocinju i ostvaruju se planovi motornog obrazca za izgovaranje reci pa i kratkih fraza. Brokino
podruc¢je u dominantnoj hemisferi obraduje informacije iz Vernikovog podrucja u koordinisani
obrazac za vokalizaciju koji se dalje Salje u motorni korteks koji dalje ukljucuje odgovarajucu
motoriku usana, jezika, larinksa u cilju produkcije govora. Girus angularis i Vernikeov region su
zaduzeni za razumevanje reCi. Vernikova regija u gornjem temporalnom girusu zvucno
prepoznaje re€i, zvucna percepceija se transformise u oblik reci, senzorno iskustvo se pretvara u

jezicki (verbalni) ekvivalent.

1.4.2. Funkcionalna organizacija kore velikog mozga

Od svih delova mozga, kora velikog mozga (cortex cerebri), kao nosilac najvisih
kognitivnih funkcija, najces¢i je fokus kognitive neuronauke.

Kora se sastoji od tela neurona, njihovih dendrita, i jednog dela aksona; takodje sadrzi
zavrSetke neurona koji do nje stizu iz drugih delova mozga, kao i krvne sudove i neurogliju.
Ovo je ¢ini tamno-sivo obojenom, ¢ime se razlikuje od projekcionih vlakana (aksona) koja
saCinjavaju korpus kalozum 1 nishodne/ushodne (aferentne/eferentne) puteve, a koji su, zbog
mijelinskog omotaca, svetlije boje ili ¢ak beli.

Svaka hemisfera se deli na Cetiri osnovne oblasti (reznjevi, regioni ili lobusi): frontalnu,

parijetalnu, temporalnu i okcipitalnu. Ovi regioni imaju razli¢ite funkcionalne uloge, a
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medjusobno su razdvojeni anatomskim ,,markerima‘“, pre svega brazdama. Rolandova brazda
razdvaja frontalni rezanj od parijetalnog (istovremeno, prednji, anteriorni deo korteksa od
zadnjeg, posteriornog), Silvijeva - razdvaja temporalni od parijetalnog i frontalnog, dok su
demarkacione linije okcipitalnog nesto slabije izrazene (parijeto-okcipitalna brazda dorzalno i
preokcipitalni ,,zarez* ventro-lateralno).

Generalno, zadnji (posteriorni) deo korteksa u funkciji je prijema i obrade spoljnih
informacija, a prednji (anteriorni) - u planiranju i izvodjenju aktivnosti.

Frontalni rezanj sadrzi mehanizme koji obezbedjuju mentalno planiranje, osmisljavanje
aktivnosti, apstrakciju, rasudjivanje, zapoc€injanje i zaustavljanje motornih i mentalnih akcija,
fleksibilnost paznje, organizaciju upamcenog i prisecanje, vizuelno pretraZivanje (i razumevanje
vizuelne scene), inhibiciju irelevantnih (nebitnih) signala, emocionalnu kontrolu i kontrolu
ponasanja i vremensko kodiranje signala i iskustava.

Temporalni rezanj obezbedjuje razumevanje svih auditivnih signala ukljucujuéi 1
govorne, dugotrajno zadrzavanje podataka kao i prizivanje upamcéenog, kategorizaciju, neke
elemente vizuelne obrade, selektivnu auditivnu i vizuelnu paznju i afektivne odgovore na
odredjene situacije.

Parijetalni rezanj ima posebnu ulogu u obezbedivanju voljne motorne aktivnosti
(praksije), prostornoj orijentaciji, razumevanju signala koji dolaze iz naSeg sopstvenog tela
(propriocepcija), sposobnosti crtanja i kopiranja modela i usmeravanju paznje.

Okcipitalni reZanj omoguc¢ava razumevanje razli¢itih dimenzija vizuelnog signala (forme,
boje, pokreta, dubine i sl), simultano vizuelno pracenje vise od jednog objekta i Citanje.

Kortikalne oblasti koje nisu specifi¢no ni 'senzorne' ni 'motorne' tradicionalno se nazivaju
asocijativnim oblastima ili asocijativnim korteksom. U principu, termin se odnosi na sve oblasti
koje ne ostvaruju direktnu 'komunikaciju’ sa spoljnim svetom (primanjem informacije ili
realizacijom motorne akcije), tako da obuhvata sve one u kojima se kombinuje input iz jednog ili
viSe modaliteta. U tom smislu, asocijativna kora se moZe podeliti na unimodalnu, gde bi bili
ukljuceni i delovi 'sekundarnih' sosmatosenzornih, auditivnih ili vizuelnih oblasti, i
multimodalnu (lociranu u zonama preklapanja temporalnog, parijetalnog i okcipitalnog regiona,
jednom delu temporalne kore i u prefrontalnim oblastima). Na integraciji informacija koje

obezbedjuje multimodalni asocijativni korteks baziraju se najslozeniji aspekti naSeg ponasanja i

17



mentalne obrade, kao $to su saznanje, voljna motorna aktivnost, planiranje, reSavanje problema
ili bihejvioralna kontrola.

Delovi kore sa medijalne strane hemisfera, koji se nalaze oko korpus kalozuma
(cingularna i subkalosalna vijuga) i hipokampusa (sam hipokampus, parahipokampalna vijuga,
girus dentatus) sacinjavaju [limbicke oblasti ili limbicki korteks; a ovaj, zajedno sa drugim
strukturama prozencefalona (amigdala, talamus, hipotalamus i bazalne ganglije) — limbicki
sistem. Limbicka kora je filogenetski starija (paleokorteks) od ostatka kore (neokorteks) i
jednostavnije gradje (ima manji broj slojeva). Zajedno sa drugim strukturama limbickog sistema
ucestvuje u podrzavanju emocionalne obrade, motivacionih aspekata ponaSanja, ucenju i

pamcenju (dok je neokorteks prevashodno zaduzen za kogniciju).

1.4.3. NeurofizioloSke i elektrofizioloSke osnove kratkoro¢ne memorije

1.4.3.1. Funkcionalno-anatomske karakteristike hipokampusa

Pod hipokampusom se podrazumeva cela bilateralna struktura medijalnog dela
slepoo¢nog reznja sisara koja izgleda kao brezuljak koji se izbocCuje u donji rog lateralnog
ventrikula, dok se naziv Amonov rog koristi samo za hipokampus u uzem smislu re¢i. Do
izbocenja hipokampusa dolazi usled savijanja medijalnog dela slepoocnog reznja oko
hipokampalnog sulkusa tokom ontogeneze. NajocCiglednije obelezje unutrasnje grade
hipokampusa su redovi gusto smeStenih neurona, dobro vidljivi 1 na histoloskim preparatima
obojenim uobicajenim bojama za Nisslovu supstancu ili teSkim metalima. Podrucja koja sadrze
ove redove gusto smeStenih Celija, visine 3-10 celija, definiSu se kao hipokampus proper
(hipokampus u uZem smislu) ili Amonov rog.

Sva eferentna vlakna hipokampusa moZemo podeliti na: eferentna vlakna Amonovog
roga, subikularna vlakna za prekomisuralni forniks, subikularna vlakna za postkomisuralni
forniks i1 eferentna vlakna hipokampusa koja ne pripadaju forniksu. Vlakna koja polaze od
piramidalnih ¢elija Amonovog roga su glutamatergicka. Vlakna prekomisuralnog forniksa koja
zapoc¢inju u subikulumu projektuju se u nukleus septalis lateralis, nukleus accumbens septi,
nukleus olfactorius anterior, prekomisuralni hipokampus, medijalni deo kore ¢eonog reznja i

gyrus rectus (Rosene i van Hoesen, 1977). Postkomisuralni forniks sadrzi samo vlakna iz
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subikuma. Vecina ih zavrSava u mamilarnim telima. Mamilarna tela i1 'limbicka' jedra talamusa
reciproCnim vezama su povezani s retrosplenijalnom mozdanom korom i presubikulumom.
Poslednja, ali i najvaznija grupa vlakana, su vlakna koja ne pripadaju forniksu. Ova vlakna
odlaze od subikuluma u delove entorinalne mozdane kore. Eferentna vlakna entorinalnog
korteksa odlaze iz njegovih dubokih slojeva nazad u prepiriformnu, prelimbicku), infralimbicku,
agranularnu inzularnu i cingularnu, retrosplenijalnu, peririnalnu, zadnju orbitofrontalnu i
temporalnu mozdanu koru. Peririnalna mozdana kora se dalje projektuje u prefrontalnu,
temporalnu, parijetalnu i delom okcipitalnu mozdanu koru (Ray i Price, 1993). Ove projekcije
navedene su kao ilustracija Cinjenice da se rezultati procesiranja informacija u hipokampusu
dalje prenose do brojnih kortikalnih podrucja, ukljucujuéi primarno Culna podrucja, culno-
specifiCna asocijativna podrucja, kao i transmodalna asocijativna podrucja. Ostale, manje vazne
eferentne projekcije koje ne idu putem forniksa obuhvataju zadnji cingulum, retrosplenijalni
korteks i amigdalu. Ukratko, hipokampus ima veze s glavnim (transmodalnim) asocijativnim
podru¢jima mozdane kore s jedne, i subkortikalnim limbickim strukturama s druge strane
(Barbas i De Olmos, 1990).

Posmatrajuci filogenezu hipokampusa moze se rec¢i da veli¢ina retrokomisuralnog dela
hipokampusa generalno kod visih vrsta raste (najvise CAl podrucje, a zatim girus dentatus).
Veliki hipokampus kod primata i coveka dovodi se u vezu s poboljSanim ucenjem i pamcéenjem u
ovih vrsta.

U hipokampalnim neuronskim krugovima pojavljuju se gotovo Svi poznati
neurotransmiteri i modulatori, a svaki od njih ima, na svoj nacin, uticaj na delovanje
hipokampusa. Npr. inhibitorni transmiter GABA inhibira a noradrenalin ekscitira dugotrajnu
potencijaciju piramidalnih neurona hipokampusa.

Navedene projekcije imaju uticaj na indukciju spore ritmi¢ne elektri¢ne aktivnosti
hipokampusa, tj. hipokampalnog teta ritma. Septalna jedra su inervisana od strane mozdanog
stabla (Saunders i Rosene, 1988). Tako visokofrekventna stimulacija (npr. sa 100 Hz) aferentnih
vlakana koja iz retikularne formacije idu u septum generiSe teta ritam u hipokampusu (Blatt i
Rosene, 1988).
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1.4.3.2. Dugorocna potencijacija hipokampalnih sinapsi

Hipoteza savremenih neurobioloskih istrazivanja je da biolosku podlogu procesa ucenja i
pamcenja predstavljaju trajne promene sinapticke efikasnosti. Dva glavna procesa koji menjaju
efikasnost sinapsi su dugorocna potencijacija (long-term potentiation, LTP) i dugoro¢na depresija
(long-term depression, LTD). S obzirom na Hebovo pravilo?, LTP predstavlja klasi¢nu
korelacionu aktivnost presinaptickog i postsinaptickog segmenta, koja dovodi do povecanja
sinapticke efikasnosti, dok LTD moZze nastati bilo kao rezultat korelacione aktivnosti (ovakva
plasti¢nost tada se naziva anti-hebovska) ili kao rezultat antikorelacione aktivnosti (homo- i
heterosinapticki LTD). Na ¢elijsko-molekularnom nivou, LTP fenomen posredovan je NMDA
receptorima (agonist ovog receptora je N-metil-D-aspartat). On je istovremeno i zavisan od
polarizacije, jer je za njegovo delovanje tj. potpuno otvaranje jonskog kanala i ulazak jona
kalcijuma (i natrijuma) kroz njega potrebna i depolarizacija od otprilike -20mV do -30mV ili
viSe, da bi se odstranili joni magnezijuma koji su privuceni negativnos¢u celijske unutra$njosti
ukotvljeni u kanalu (Hvalby et al., 1994). Dakle, jonski kanal NMDA receptora je dvostruko
zatvoren. Da bi se on otvorio i omogucio kalcijumu ulazak u ¢eliju, moraju istovremeno biti
zadovoljena dva uslova: glutamat mora biti vezan za NMDA receptor, a membrana mora biti
depolarizovana (Maren et al., 1993). Jednom kad se NMDA jonski kanal otvori, on ostaje otvoren
100-200 milisekundi. Ovo trajanje je spregnuto s vremenom koliko je glutamat dugo vezan za
receptorni protein. U svetu sinapti¢kih dogadaja, gde su glutamatni kanali tipicno otvoreni samo
5 do 10 milisekundi kad se za njih veze samo agonist, a membrana nije depolarizovana, 100-200
milisekundi je vrlo dug vremenski period. Misli se da je ova vremenska konstanta na neki na¢in u
vezi sa efikasno$¢u ucenja, odnosno koordinacijom dogadaja u kontekstu ucenja, i da stoga ima

ulogu u asocijativnom pamcenju.

? Istovremena aktivacija medusobno povezanih ¢elija rezultuje promenom sinaptickih snage (tj. jagine povezanosti
te dve celije putem sinapsi koje one Cine), i to tako da ¢e, zbog navedene istovremene aktivacije, verovatnoca
okidanja postsinapti¢kog neurona koji dobija impulse od presinaptickog neurona biti poveéana (Hebb, 1949).
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1.4.3.3. Uloga dugorocne potencijacije u uéenju i pamcenju

Nakon otkri¢a LTP, postavljeno je pitanje da li LTP ima veze s u¢enjem i kako se ono
vidi na nivou ponasanja? Na ovo pitanje nije tako jednostavno odgovoriti, jer je u pocetnim
eksperimentima LTP prouzrokovan na vestacki nacin, a ne za vreme dok je Zivotinja ucila neki
zadatak (Teyler 1 DiScenna, 1984; 1986; 1987). Istrazivaci koji su zeleli da detaljnije prouce
LTP, nasli su da je puno elegantnije 1 jednostavnije vr$iti ispitivanja na bloku tkiva hipokampusa
(obicno je debeo 200-700 mikrometara) koji se u prikladnom medijumu odrzava “Zivim”, nego
na zivoj zivotinji. Tako je in vitro priprema hipokampalnih odsecaka postala najcesc¢e koriséen
model za istrazivanje razli¢itih fizioloskih i farmakoloskih efekata. Ali, da bi se dao odgovor na
pitanja Sta se u odredenom trenutku dogada s ponasanjem zivotinje, potrebno je vrSiti
eksperimente na zivoj Zivotinji. Zato je Ri¢ard Moris osmislio niz eksperimenata koji su dali
podlogu za postavljanje hipoteza o relacijama izmedu LTP u eksperimentalnim uslovima i
ucenja. Dobijeni rezultati, iako ne konacni, dali su pozitivne dokaze na nivou ponaSanja Zivotinje
o vaznosti LTP na sinapti¢kom nivou. Eksperimenti su se zasnivali na prethodno otkrivenoj
supstanci AP5 (2-amino-5-fosfovaleri¢na kiselina, takode poznata i pod imenom APS5) koja je
antagonist NMDA receptora i za koju se ve¢ znalo da blokira indukciju LTP u preparatima
hipokampusa (Morris, 1989). Zatim su usledili testovi na nivou ponaSanja zivotinje da bi se
odgovorilo na pitanje: Ako se AP5 ubrizga u hipokampus pacova da li ¢e to imati ikakvog uticaja
na njegovo ucenje? Da bi se testirala navedena hipoteza, izabran je poznati zadatak u kojem se
pacov stavi u veliku okruglu posudu s mutnom vodom (eng. “Morris water-maze”) kako ne bi
mogao da gleda kroz nju u dubinu. Budu¢i da pacov radije stoji u vodi nego pliva do iscrpljenja,
on u zadatku mora nauciti gde se nalazi uronjena platforma. Pocetna pretpostavka bila je da bilo
kakvo prostorno u¢enje zahteva neostecen hipokampus. Rezultat je bio da je uCenje zadatka bilo
usporeno aplikacijom APS5, a stepen usporenja bio je proporcionalan dozi. I ne samo to, ve¢ su
APS krive u€enja na nivou ponasanja i AP5 blokirajuca kriva bile gotovo identi¢ne tj. pokazivale
su pozitivnu korelaciju (Morris, 1989). Navedeni rezultati dali su potporu hipotezi da je LTP

¢elijski fenomen koji ima nesto zajednicko s u¢enjem u prirodnom stanju.
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1.4.3.4. Uloga hipokampalnog teta ritma u kratkoro¢noj memoriji

Teta ritam hipokampusa otkriven je iste godine kad je nacinjen prvi opis H.M. pacijenta
(Scoville i Milner, 1957; Scoville, 1968). Nazvan je jo§ i RSA - ritmic¢ka spora aktivnost (eng.
“rhytmic slow activity”). Skovil i Milner su opisali da oSteCenje septalnih jedara aktivira
hipokampalni teta ritam. Nekoliko godina nakon toga dokazano je da su projekcije medijalnog
septalnog jedra i jedra dijagonalnog Brokinog limbusa neposredno odgovorne za generisanje

hipokampalnog theta ritma (Petsche et al., 1962).

Ekstracelularnim snimanjem sinaptic¢kih potencijala populacija neurona hipokampusa in
vivo razlikujemo dva makroskopski razlicita obrasca:

1. ostre talase (sharp waves) - nepravilni (0.02 - 3 Hz) talasi velikih amplituda (1-3 mV)
koji se registruju u stratum radiatum CAl podrucja. Javljaju se u budnom stanju za vreme
mirovanja, za vreme konzumatornog ponasanja (jedenje, pijenje, sedenje, negovanje), dubokog
sporotalasnog spavanja, kao rezultat sinhrone ekscitacije apikalnih dendrita CA1l neurona
Saferovim kolateralama CA3 neurona.

2. teta ritam - 4-12 Hz, ima manju amplitudu od ostrih talasa i javlja se kod
ekperimentalnih Zzivotinja za vreme budne napetosti i eksploratorne lokomotorne aktivnosti
(njuskanje, podizanje na straZznje noge, hodanje bez odredenog cilja), tokom REM (eng. “rapid

eye movements ) faze sna (Buzsaki, 2005).

Teta ritam predstavlja jedan od najsinhronizovanijih ritmova u intaktnom srediSnjem
nervnom sistemu. Teta ritam generisan u hipokampusu uskladuje obrazac okidanja neurona
hipokampusa 1 entorinalnog korteksa, ali takode istovremeno sinhrono koordinira njihovu
aktivnost sa brojnim podruc¢jima mozga: septumom, hipotalamickim jedrima, jedrima mozdanog
stabla i kortikalnim regionima putem projekcija eferentnih vlakana (Petsche et al., 1962).
Povezivanje hipokampalnog theta ritma s ucenjem nastalo je kad se u eksperimentima na
zivotinjama putem hirurSkog odstranjivanja fimbrijuma 1 forniksa ustanovilo oSte¢enje pamcenja
(O'Keefe i Nadel, 1978). Zbog toga su usledile pretpostavke da je mozda theta ritam optimalan
za nastajanje dugotrajne potencijacije (eng. ,,Long Term Potentiation” — LTP) (Bliss i Lomo,
1973; Greenstein et al., 1988). U skladu s hipotezom 'dvostrukog traga' o stvaranju engrama

pamcenja putem pocetnog procesa kodiranja spoljasnjih reprezentacija elekricnom aktivnoSéu
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neurona 1 posledicnom konsolidacijom, koja ukljuCuje razli¢ite metabolicke procese,
pretpostavka je da se pocetno kodiranje informacija koje stizu iz multimodalnih asocijativnih
podrucja putem parahipokampalnih aferentnih vlakana, dogada unutar hipokampalnih krugova za
vreme kad se snime teta sinapticki potencijali dok se konsolidacija nakon toga dogada u

krugovima unutar i izvan hipokampusa tokom pojave ostrih talasa (Buzsaki, 2002; 2005).

1.4.3.5. Karakteristike kortikalnog teta ritma u kratkoro¢noj memoriji

Dosadasnja literatura navodi znacaj teta ritma u brojnim kognitivnim funkcijama. Analize
kognitivnih procesa (posebno procesa kratkorocne memorije) su pokazale da je aktivacija teta
ritma bila povezana sa razli¢itim modalitetima sadrzaja koji su ispitivani i samim mehanizmima
neurofizioloskih procesa koji su u njihovoj osnovi (Bastiaansen i Hagoort, 2003; Michels et al,
2012; Mitchell et al, 2008; Paloméki et al. , 2012; Raghavachari et al, 2001; Rawle et al, 2012;
Toth et al., 2012; White et al., 2012; Gevins et al., 1997; Jensen i Lisman, 1998). Promene u
aktivnost teta ritma pronadene su prilikom obavljanja kognitivnih zadataka i pod uslovima
mentalnog opterecenja. Mentalno opterecenje je u nekim studijama bilo povezano sa promenama
u aktivaciji teta ritma u frontalnim regionima korteksa (Jensen i Tesche, 2002). Dosledno, studije
navode da je smanjenje spektralne snage teta ritma bilo povezano s nizim postignu¢em na
zadacima kratkorocne memorije dok je porast snage teta ritma reflektovao bolja postignu¢a na
istim zadacima. SkoraSnje teorijske 1 empirijska studije pretpostavljaju da sporiji mozdani
ritmovi omogucavaju povezivanje udaljenih moZzdanih regiona 1 time aktiviraju neuralne mreze
koje su u osnovi procesa formiranja i odrzavanja memorije (Moran et al., 2010).

Brojne studija su pokazale poveéanje aktivnosti teta ritma tokom perioda retencije u
zadacima kratkoro¢ne memorije (Jensen i Tesche, 2002; Mitchell et al., 2008; Onton et al., 2005;
Sederberg et al., 2003). U ovim studijama pokazano je da je teta ritam prisutan u frontalnim
regionima ukljucen u proces aktivnog zadrzavanja materijala u kratkoro¢noj memoriji sve dok se
informacija ne iskoristi za odredeni zadatak. Nakon toga aktivnost teta ritma u frontalnim
regionima prestaje (ili se smanjuje) (Jensen i Tesche, 2002; Raghavachari et al., 2001). Teta

ritam takode moZe biti prisutan tokom egzekutivnih procesa i kognitivne kontrole (proces
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ponavljanja — rehersal — ili proces aktivnog usmeravanja paznje) (Klimesch et al., 2001a;
2001b). Za razliku od navedenih studija, postoji relativno mali broj onih koje su pokazale
prisustvo teta ritma u posteriornim mozdanim regijama (Rawle et al., 2012). Tokom zadatka
kratkoro¢ne vizuelne memorije utvrdena je aktivacija okcipitalnog teta ritma (Yap i Balota,
2009). Sli¢ne studije koje su ispitivale promene teta ritma u temporalnim regijama primenom
auditivnih stimulusa ne postoje. Ragavacari i saradnici su pokazali da snaga frontalnog i
parijetalnog teta ritma naglo raste na pocetku perioda retencije (nakon izlaganja stimulusa koji
treba da se zadrze u kratkoro¢noj memoriji) i zadrzava povecanu snagu tokom celokupnog
perioda retencije sa naglim padom nakon prezentacije test stimulusa (u Sternbergovoj paradigmi)
(Raghavachari et al, 2006). Medutim, sam mehanizam i1 uloga povecanja spektralne snage teta

ritma u razli¢itim mozdanim regionima i dalje je nepoznanica.

1.4.3.6. Odnos fronatalnog teta ritma i posteriornog alfa ritma u kratkoro¢noj

memoriji

U studiji Frojnbergera i saradnika (Freunberger et al., 2009) pokazano je da pored teta
ritma i alfa ritam igra znacajnu ulogu u procesu formiranja kratkoroéne memorije. Pad snage alfa
ritma uoen je u posteriornim regionima korteksa tokom perioda retencije u zadacima
kratkorone memorije (Klimesch et al., 2007). Pad snage alfa ritma utvrden je u posteriornim
(parijeto-okcipitalnim) regionima korteksa (Meltzer et al., 2008). Sli¢ni rezultati dobijeni su u
studiji koja je koristila kao meru stimulusom izazvanu desinhronizaciju (event-related
desynchronization — ERD) alfa ritma tokom kratkoro¢ne vizuelne memorije koja je ukljucivala i
mentalne operacije nad stimulusima (menjanje redosleda) a ne samo zadrzavanje vizuelnih
stimulusa u kratkoro¢noj memoriji (Sauseng et al., 2005). Druge studije su pokazale da alfa ERD
predstavlja ekscitatorni proces koji je osetljiv na trenutak prepoznavanja stimulus, pretrazivanje
smislenih informacija, vra¢anje informacija iz dugoro€ne u kratkorocnu memoriju (Khader et al.,
2009; Klimesch et al., 2011). Pretpostavlja se da je desinhronizacija posteriornog alfa ritma
uocena tokom odredenih kognitivnih procesa kao $to su prepoznavanje stimulus, mentalne

operacije na vizuelnim stimulusima, pretraZivanje i povlacenje sadrzaja iz dugoro¢ne memorije,

24



zadrZavanje informacija u kratkoro¢noj memoriji. Suprotno ovim pretpostavkama, postoji
izvestan broj studija koje su pokazale povecanje aktivnosti alfa ritma u frontalnim regionima
korteksa tokom procesa formiranja kratkorone memorije uopsteno (i vizuelne i auditivne).
Sinhronizacija frontalnog alfa ritma (poveéanje spektralne snage) reflektuje “top — down®”
proces pretrazivanja memorije (Sauseng et al., 2005). Jensen i1 TeSe (2002) su izlozili
pretpostavku da sinhronizacija alfa ritma u odredenoj zoni korteksa ilustruje mehanizam
inhibicije zona koje nisu odgovorne za prijem ili obradu odredenog tipa/modaliteta stimulus. Na

taj nacin dolazi do eliminacije moguce interferencije stimulus (Jensen i Tesche, 2002).

1.4.3.7. NeuroimidZing studije kratkoro¢ne auditivne memorije za reci i nereci

Brojne dosadas$nje studije pokazale su aktivaciju razli¢itih mozdanih regija tokom
percepcije 1 retencije re¢i u odnosu na nereci. Reci kao stimulusi sa zna¢enjem (semanticki pun
stimulus) pretezno aktiviraju posteriorne regije (zadnje temporalne, parijetalne i delom vizuelne
regije) dok nereCi pretezno aktiviraju anteriorne regije (prefrontalne, frontalne i gornje
temporalne regije).

Prve studija kratkoro¢ne auditivne verbalne memorije (Brener, 1940; Crowder, 1978)
pokazale su da je memorijski opseg veci za re€i nego za nere€i. Saznanja iz neuropsiholoski
studija podrzala su stav da je kapacitet za zadrzavanje ove dve vrste informacija drugaciji. Ove
studije su pokazale razliCit uticaj fonoloskih i semantickih procesa na formiranje kratkoro¢ne
memorije (Hanten i Martin, 2000; Martin i Saffran, 1997; Patterson et al., 1994). U studiji
Koletove i saradnika (2001) koristili su pozitronsku emisionu tomografiju (PET) za procenu
aktivacije mozga tokom pamcenja liste re¢i 1 nere¢i sa skaliranim optere¢enjem kratkorocne
memorije (od jedne do tri re¢i). U sli¢noj studiji (Hanten i Martin, 2000), primenom fMRI
tehnike, veca aktivacija je registrovana za tri reci/nere¢i (maksimalno optere¢enje kratkorocne
memorije u ovoj studiji) u odnosu na jednu rec/nere¢ u levom medijalnom frontalnom podrucju,

prednjim cingulatnim girusom, levom talamusu i levoj insuli (Slika 6).

% top-down* proces podrazumeva da se iz prethodnog znanja dobijaju informacije o trenutnim stimulusima i time se
olaksava njihovo memorisanje ili grupisanje u celine; suprotno tome, ,,bottom-up* proces podrazumeva da se
obradom pojedinac¢nih stimulusa sti¢e uvid u celinu.
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Slika 6. Aktivacija mozdanih regija tokom paméenja nereé¢i (A-leva hemisfera, B-desna hemisfera) i re¢i (C-leva
hemisfera, D-desna hemisfera) primenom event-related fMRI imidZing metode. Tokom paméenja nereci,
registrovana je slabija aktivacija posteriornog temporo-parijetalnog regiona i jaka aktivacija dorzolateralnog
prefrontalnog i motornog regiona. Tokom pamdenja reci registrovana je veca aktivacija posteriornih regija (zadnji
temporalni i parijeto-okcipitalni regioni) (Prilagodeno iz Hanten i Martin, 2000).

Poredenjem reci i nereci utvrdena je veca aktivacija levog medijalnog temporalnog girusa
1 levog parijetalnog girusa tokom memorisanja reci. Medutim, ograni¢enje ove studije je U
malom broju stimulusa koji su kori$¢eni (nizak stepen optere¢enja kratkoro¢ne memorije), tako
da jasnije razlike u aktivaciji razli¢itih mozdanih regiona, za procesiranje dva tipa stimulusa, nisu
mogle biti utvrdene.

Nere€i generalno zahtevaju kompleksniju neuralnu mrezu zaduzenu za usmeravanje 1
odrzavanje paznje u odnosu na refi. Ovo se odnosi ne samo na period percepcije nereci
auditivnim putem ve¢ i1 tokom procesa cCitanja (aktivacija vizuelnog analizatora). Vece
optereéenje jeziCkih regiona bazirano je na pretrazivanju semanti¢kog sistema (kao prva reakcija
dodeljivanja znaenja stimulusu) a nakon toga i aktivacija motornih obrazaca ponavljanja
(artikulacije, “rehersal”). Procesiranje auditivne informacije (fonologije i semantike) vrsi se u
kompleksnoj mrezi izmedu inferiornog frontalnog girusa, posteriornog superiornog temporalnog

girusa i inferiornog parijetalnog lobusa (Corbetta et al., 1995; Friston i Buchel, 2000).
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1.5. UVOD U NELINEARNE METODE

EEG je primer signala koji ima vise frekvencija, sloZzen oblik, 1 nepredvidljivo (ili tesko
predvidljivo) ponaSanje u vremenu. Dosadasnja istrazivanja bioloSkih sistema pronasla su
nelinearnost u dinamici rada srca, endokrinog sistema, pokretima ociju, Sirenju epidemije
morbila, metabolickoj c¢elijskoj dinamici, funkcionisanju membrane neurona, morfogenezi,
produkciji leukocita u leukemiji, itd. (Rossler i Rossler, 1994). Iz ovih istrazivanja proizasli su
prvi praktiéni rezultati: u kardiologiji, Goldberger (2002) je pokazao da zdravo srce ima
dinamiku niskodimenzionalnog haosa, i da prelazak bilo u viSu dimenziju (Sum) ili u nizu
(periodi¢na forma rada) predstavlja osobinu patoloSkog procesa (npr. kod sréane insuficijencije,
aritmija, itd), dok su se nelinearne mere pokazale superiornim u odnosu na stohasticke u
predikciji nastupanja fatalnih sr¢anih aritmija kod bolesnika posle prelezanog infarkta (Skiner,
2007). Za mozak, kao mnogo slozeniji sistem, jo§ uvek nema ovakvih definitivnih odgovora.
Bablojanc i saradnici (1987), i Albano i saradnici (1986) su medu prvima primenili nelinearne
metode u analizi ljudskog EEG signala. U njihovim radovima je odredivana korelaciona
dimenzija (D2) atraktora normalnog i patoloskog EEG signala. Pokazano je da se D2 smanjuje
od budnog alfa stanja ka dubokom spavanju 1 komi. Ovo je jedan od prvih pokuSaja odredivanja 1
klasifikacije razli¢itih dinamickih stanja mozga na bazi nelinearnih metoda. Pocetni entuzijazam
za raCunanje korelacione dimenzije je nestao kada se uvidelo da ova mera nije dovoljno
diskriminativna za razliita funkcionalna stanja mozga, 1 da razne studije dobijaju veoma

razli¢ite vrednosti D2 za istu vrstu signala.

1.5.1. Fraktali — samosli¢nost i fraktalna dimenzija

1.5.1.1. Uvod u fraktalnu geometriju

Vise od 2000 godina Zivimo u svetu koji poznaje i koristi pravila Euklidske geometrije.
Navikli smo da objekti imaju slede¢e Euklidske dimenzije: tacka je bez dimenzije, tj. DE = 0,

linija ima jednu dimenziju — duzinu, DE = 1, ravna povrsina ima dve dimenzije — duzinu i §irinu,
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DE = 2, a telo ima tri dimenzije, DE = 3. Oblik i/ili pozicija nekog objekta se, uobicajeno,
opisuju ovim topoloskim dimenzijama.

Dimenzije se mogu izmeriti i brojcano opisati ukoliko ih poredimo sa nekim usvojenim
uzorkom (etalonom) mere. Analiticki gledano, duzina linije (luka) odreduje se krivolinijskim
integralom, a veli¢ina neke povrSine primenom povrSinskog integrala. Ovako definisane
postavke Euklidske geometrije su predstavljale osnovni koncept koji je koris¢en u dizajnu,
konstrukciji i prikazivanju svih ljudski stvorenih objekata tokom niza vekova.

Fraktalna geometrija je, medutim, relativno mlad koncept koji je formulisao Benoa
Mandelbro (1924-2010), francusko-americki matematiar, a koji se bazira na radovima
Poenkarea, Kantora, Sjerpinskog i drugih (Mandelbrot, 1982). Mandelbro je uveo termin fraktal,
prema latinskoj rec¢i fractus, sto znaci ,,slomljen®, ,nepravilan“ ili ,,iregularan“. Termin fraktal
uveden je u cilju opisivanja prostornih ili vremenskih fenomena koji su kontinualne, ali
nediferencijabilne funkcije.

lako Mandelbroa smatramo zacetnikom fraktalne geometrije, on je, u stvari, objedinio
prethodna saznanja koja su se pojavila sredinom devetnaestog. veka. Pocetna istrazivanja ove
oblasti sproveli su: Theodor Weierstrass, koji je pokazao da moze postojati kontinualna kriva
koja ni u jednoj tacki nije diferencijabilna; Felix Hausdorff (1869-1942) koji je prvi uveo pojam
necelobrojne dimenzije; Georg Cantor (1845-1918) koji je definisao beskonacan skup tacaka u
jedini¢nom intervalu [0,1] koji iskazuje fraktalna svojstva — tzv. Kantorov skup (Cantor Set);
Helge von Koch i Waclaw Sierpinski koji su definisali pravila na osnovu kojih se mogu
konstruisati fraktalne krive ili objekti (eng. “Koch curve” i “Sierpinski carpet”), itd.

Primeri fraktalnosti, odnosno, nepravilnosti, iregularnosti u biljnom i zivotinjskom svetu
postoje od najmanje gradivne jedinice organizma do kompleksnih anatomskih struktura celog
organizma. Mnoge kompleksne anatomske strukture kao Sto su mreza krvnih sudova ili
neuronska mreza, zatim grananje kardiopulmonarnih struktura samo su neki primeri fraktalne
geometrije u ljudskom ogranizmu. Fraktalnost nije samo morfoloska kategorija, u smislu da se
neregularni obrasci ponavljaju u smislu anatomskog oblika, ono je takode i odlika procesa koji se

deSavaju u ljudskom organizmu kao $to su sr¢ani ritam 1 mozdani talasi.

28



Koncept fraktala najceS¢e se povezuje sa iregularnim geometrijskim objektima koji
pokazuju svojstvo samosli¢nosti. Fraktalni objekti su sastavljeni od subjedinica (a ove
subjedinice od svojih subjedinica, pa sub-subjedinice od svojih i tako redom).

Iako klasi¢cna Euklidova geometrija uspesno moze da opise svojstva pravilnih objekata kao
Sto su krugovi ili kvadrati, i to preko njihovih mera kao §to su duzina, obim objekta isl., ona nije
dovoljno adekvatna za kompleksne objekte koji se javljaju u prirodi (poput oblika ¢Celije, ili
oblika oblaka, linija obale isl) (Glass i Mackey, 1992).

Dva osnovna pojma u fraktalnoj geometriji su pojmovi samosli¢nosti i dimenzionalnosti.
Znacenje ova dva pojma mogu se objasniti na primeru konstrukcije Kohove krive (Slika 7).
Kohova kriva se konstruiSe iterativnim procesom, pri ¢emu u svakoj iteraciji, centralna trec¢ina
svakog segmenta prave linije (inicijatora) zamenjuje se sa dva identi¢na segmenta koji stoje pod
uglom od 60° (generator). Ova kriva tako poseduje odliku da je njena duzina beskonacna, i to
unutar ogranicene povrsine. Posledi¢no kada se bilo koji deo krive izdvoji i uvelica, vidi se da

svaki uveli¢ani deo opet predstavlja istu tu krivu.

i

F

Slika 7. Konstrukcija Kohove krive (adaptirano iz Falconer, 1982).

S druge strane, pojam dimenzionalnosti je teZe objasniti. U Euklidovoj geometriji
dimenzija je vrlo jasno 1 precizno definisana, geometrijska tatka ima dimenziju 0, prava linija
ima dimenziju 1, ravan dimenziju 2 (ujedno i ravni geometrijski objekti kao $to su krug, kvadrat,

trougao isl.), i prostor ima dimenziju 3 (npr. svi geometrijski objekti koji poseduju zapreminu,
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poput sfere, kvadra, kupe itd), i ove dimenzije su isklju¢ivo celobrojne i ne mogu imati vrednosti
izmedu celih brojeva.

U fraktalnoj geometriji, dimenzije mogu imati necelobrojnu vrednost. Takva dimenzija se
onda naziva fraktalna dimenzija. Tako u fraktalnoj geometriji linija moze imati dimenziju

izmedu 1 12 u zavisnosti od toga u kolikoj meri popunjava prostor u kome se nalazi.
1.5.1.2. Samosli¢nost EEG-a
Bitna odlika fizioloskih sistema je njihova izuzetna kompleksnost. Kompleksnost se

odnosi kako na morfologiju tako i na funkciju. Brojni primeri kompleksnih anatomskih struktura

pokazuju geometriju nalik fraktalnoj (Goldberger et al., 2002) (Slika 8).

Slika 8. Neuron (levo) i moguéi prikaz fraktalnog modela (desno) (Spasi¢, 2007).

Kod EEG-a, kao slozenog bioloskog signala, postoji fenomen samosli¢nosti
(Lutzenberger 1992; 1995) kod koga postoji manja struktura (segment snimljene trase) koja
statisticki li€i na vecu strukturu.

Kao §to je opisano u prethodnim poglavljima, izvor EEG signala je kortikalna aktivnost
velike grupe neurona (sumacije njihovih ekscitatornih i inhibitornih sinaptickih potencijala) ali i

drugih izvora (subkortikalnih). Takode, u EEG signal ulaze i brojne druge komponente koje
30



mogu biti nebioloskog porekla (Sum usled pomeranja neadekvatno postavljenih elektroda,
smetnje iz elektricne mrezne instalacije i sli¢no) ili bioloSkog (komponente nastale usled
aktivnosti miSica bliskih poziciji EEG elektrode, sr¢ani ritam, pokreti tela, znojenje i slicno).

Posmatrajuc¢i EEG signal kao kompozitni signal, sastavljen od velikog broja potencijalnih
izvora, dolazi se do zakljucka da je on veoma kompleksan. Primenom klasi¢nih metoda nije bilo
moguce izdvojiti one komponente koje ukazuju na kortikalnu aktivnost (Stam, 2005; Eke et al.,
2000). Upravo je kortikalna aktivnost samosli¢na sa ponavljaju¢im obrascima aktivnosti (ma
koliko puta uveéavali delove EEG trase oni ostaju samosli¢ni). Zbog samosli¢nosti u obrascima
aktivnosti, EEG ima fraktalne osobine i postoji opravdanost za primenu fraktalne analize (Slika
9).

Slika 9. Primer samosli¢nosti EEG vremenske serije. a) originalna vremenska serija, b) uvecan segment vremenske
serije (adaptirano sa http://www.physionet.org; Fractal Objects and Self-Similar Processes).
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1.5.1.3. Metod za odredivanje fraktalne dimenzije

Fraktalna analiza se u poslednje vreme sve ¢eS¢e koristi za procesiranje fizioloSkih signala
kao §to su EEG, EMG i EKG (Goldberger et al., 2002; Stam et al., 2005; Platisa i Gal, 2006;
Cukié et al., 2013). Primene FD kod ovih fizioloskih signala uklju¢uje dva tipa pristupa signalu
(Esteller i sar, 2001):

1. u vremenskom domenu — procenjuje FD direktno u vremenskom domenu ili na
originalnom talasnom obliku signala, gde je talasni oblik ili originalni signal posmatran
kao geometrijska figura, i

2. u faznom prostoru (fazno-prostorni pristup) procenjuje FD kao dimenziju atraktora u

vremensko-prostornom domenu.

Izratunavanje FD iz talasnog oblika se sastoji iz procenjivanja dimenzije vremenski
promenjljivog signala direktno u vremenskom domenu, $to dozvoljava znacajno krace vreme
trajanja programa (Esteller et al., 2001).

Medu najpoznatijim metodama za izracunavanje FD iz talasnog oblika (Higuchi, 1988; Katz,
1988) isticu se tri algoritma koji se primenjuju u analizi signala i brojnim inZenjerskim
reSenjima. To su Higucijev, Kacov 1 Petrosijanov algoritam, od kojih je, sa ¢im je vecina
istrazivaca na ovom polju saglasna, Higucijev algoritam najpouzdaniji kad govorimo o proceni

FD kod fizioloskih signala (Esteller et al., 2001; 1999).

1.5.1.4. Odnos fraktalne dimenzije i EEG-a

Elektri¢na aktivnost mozga ima kompleksno ponaSanje sa naglasenim nelinearnim
dinamickim svojstvima. U svetlu nelinearne dinamike mozga, primena nelinearnih metoda u

istrazivanju elektrofizioloskih osnova memorije ima svoju potvrdu i opravdanje. Nakon uvodenja
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nelinearnih metoda preuzetih iz teorije kompleksnih sistema®, istrazivaci su otkrili veliki broj
informacija u EEG signalu (Stam, 2005; Eke, 2000). EEG kao neinvazivna tehnika koja se
koristi za proucavanje elektricne aktivnosti mozga koristi se za merenje razliCitih kognitivnih
procesa, u manjoj meri fizioloS§kih a vise patoloskih (Gevins et al., 1997). EEG, sa svojom
odlicnom vremenskom rezolucijom, predstavlja elektrofizioloSki korelat aktivnosti mozga i
neuronske dinamike u njenoj osnovi. Proces obrade informacija u mozgu detektuje se promenom
elektri¢ne aktivnosti u vremenu (Rosso, 2007) i promenama u slozenosti samog EEG signala
(kompleksnosti). Fraktalna dimenzija (FD) jedna je od nelinearnih metoda koje se koriste za
kvantifikaciju kompleksnosti EEG signala (Higuchi, 1988; Katz, 1988).

Dosada$nje studije koje su primenjivale FD u analizi EEG signala, ve¢inom su bile
usmerene na istrazivanje promena kompleksnosti u razli¢itim patoloskim stanjima.

Generalno, mali je broj studija koje su istrazivale nelinearnu dinamiku bazi¢nih
fizioloskih procesa. Od samih pocetaka, nelinearne mere su kori§¢ene za dobijanje dodatnih
informacija iz EEG signala onda kada klasi¢ne spektralne mere nisu imale vise $ta da ponude.
Prvenstveno, nelinearne mere su koris¢ene za ranu detekciju neurodegenerativnih promena na
mozgu (epilepsija, parkinsonizam, Alchajmerova demencija i sli¢no) s obzirom na to da
diskretne promene sloZenosti mozdanog tkiva nisu bile ,,vidljive* standardnim linearnim
merama. Analiza fraktalne dimenzije EEG signala koriS¢ena je za opisivanje elektrofizioloskih
aspekata neuroloskih 1 kognitivnih poremecaja kao Sto su: Alchajmerova bolest (Ahmadlou et al.,
2011), Parkinsonova bolest (Dastgheib et al., 2011; Stam et al, 1995; Stam et al., 1994 ), autizam
(Ahmadlou et al., 2010; Barttfeld et al., 2011; Belmonte et al., 2004), ADHD (Sohn et al., 2010),
shizofrenia (Ha et al., 2005), poremecaji spavanja (Kronholm et al., 2007), detekcija epilepticnih
napada (Litt 1 Echauz, 2002). Takode FD je koriS¢ena za kvantifikaciju promena kompleksnosti
tokom mentalog zamora (Liu et al., 2010) kao i za opisivanje promena kortikalne dinamike
tokom kognitivnih procesa kao Sto su: vizuelno prepoznavanje (Tong et al., 2005), kreativno
razmiSljanje (Mole et al.,, 1996), aritmeticke operacije (Molnar et al., 2009), razlike

kompleksnosti EEG signala izmedu muSkaraca i Zena (Ahmadi et al., 2013).

4 Teorija komplesnih sistema Cesto je nazivana i teorijom haosa. Ovde je potrebno jasno razgranicenje, s obzirom da
fraktalna dimenzija ne podrazumeva racunanje atraktora u faznom prostoru i odnosi se samo na promene
kompleksnosti (iregularnosti) signala.
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1.5.2. Entropija uzorka EEG signala

Entropija uzorka (eng. “sample entropy” — SampEn) je statisticka metoda za procenu
kompleksnosti sistema. Primenom entropije uzorka moze se kvantifikovati kompleksnost sistema
koji je predstavljen nekom vremenskom serijom podataka. Ovakav pristup odredivanju
kompleksnosti vremenskih serija podataka prvi je uveo Pinkus (Pincus, 1991; 1995), definiSuci
tada pojam aproksimativne entropije (ApEn). Ri¢man i Murman su 2000. godine (Richman i
Moorman, 2000) opisali metodu za procenu kompleksnosti sistema preko entropije uzorka
(SampEn). Ova metoda je u osnovi poboljsana verzija prethodnog algoritma za procenu ApEn
koja se bolje slaze sa teorijskim predvidanjima i ne zavisi od duZine ispitivanog vremenskog
niza. Prema definiciji SampEn je negativna vrednost prirodnog logaritma uslovne verovatnoc¢e da
¢e se sekvence duzine m, koje se uz toleranciju r medusobno preklapaju, preklapati i kada se
duzina sekvence poveca za jedan. Predvidanje je zasnovano na proracunu stepena sli¢nosti
izmedu sekvenci duzine m i sekvenci duzine m + 1, uz toleranciju r u oba slucaja. Algoritam za
izraCunavanje SampEn podrazumeva unapred zadate vrednosti parametara m i r. Na osnovu
prethodno objavljenih rezultata (Pincus i Goldberger, 1996) utvrden je standardzam =2 ir=0.2
puta standardna devijacija podataka u vremenskom nizu.

Niske SampEn vrednosti su povezane sa regularnoS¢u unutar signala, a viSe vrednosti
SampEn sa iregularno$¢u. Razli€iti pristupi analizi komplesnosti signala zasnovani na entropiji
su takode navodeni u literaturi: wavelet packet entropy, sinhronizacija entropije (Li i Shen, 2007;
Stam et al., 2002) i priblizna entropija (Natarajan et al., 2004) ali ne u istraZzivanju kognitivnih
procesa.

Dinamicke mere kao $to su priblizna entropija (ApEn), korelaciona dimenzija (CD)
(Lamberts et al., 2000), najveci Ljapunovljev eksponent (LLE) (Natarajan et al., 2004), i Hurstov
eksponent (HE) su takode koriS¢eni za kvantifikaciju sloZenosti (nepravilnosti) elektrofizioloskih
korelata razli€itih kognitivnih zadataka.

Entropija uzorka kao mera kompleksnosti vremenskih serija primenjena je u vise
istrazivanja fokusiranih na procene razli¢itih fizioloskih signala: rad srca (Platisa i Gal, 2006),
kontrakcije vene porte (Gal et al., 2013); neuroloske bolesti i poremecaji: Alchajmerova bolest
(Abasolo et al., 2006; Escudero et al., 2006; Jeong 2004; Woon et al., 2007; Hornero, 2009),
epilepsije (Kannathal et al., 2005; Srinivasan et al., 2007; Ocak 2009; Zandi et al., 2009),
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autizam (Bosl et al., 2011; Catarino et al., 2011), depresija (Guo et al ., 2012), Sizofrenije
(Takahashi 2013; Takahashi et al., 2010), fobije (Bornas et al., 2010), Parkinsonova bolest (Stam
et al., 1995), ADHD ( Yu-Feng et al., 2007), dubina anestezije (Olofsen et al., 2008), mentalni
umor (Tran et al., 2008; Matthews i Desmond 2002); starenje i razvojni period: (Wang et al.,
2014) ostecenje memorije usled starenja (O'Hora et al., 2013), neuroloski razvoj kod prevremeno
rodene dece (Scher et al., 2009), neonatalni EEG (De la Cruz et al., 2007), prenatalne razvojne
promene u slozenosti mozga (Zhang et al., 2009); kao i tokom razli¢itih kognitivnih procesa:
vizuelne paznje (Wang et al.,, 2014), prepoznavanje emocija (Jie et al., 2014), ucenje /
prepoznavanje (Heisz et al., 2012), razumevanje re¢i tokom citanja (Baggio i Fonseca 2012),
optereéenje radne memorije u mentalnom aritmeti¢kom zadatku (Zarjam et al., 2013).

Svedoci smo sve veceg broja EEG studija koje uvode razli¢ite nelinearne metode koje
pronalaze svoje mesto u neuronaukama. lako se primenjuju vec skoro tri decenije, tek poslednjih
godina prepoznaje se potencijal koji nelinerne metode imaju u produbljivanju naSeg razumevanja
vrlo slozenog paralelnog funkcionisanje razli¢itih anatomskih regija uklju¢enih u kognitivne
procese. Primena ovih mera ne iskljucuje spektralne mere, ve¢ nudi novi pravac za pracenje
promena u elektrofizioloskim podacima.

Na osnovu iscrpnog pregleda literature, zakljucuje se da nema objavljenih studija o
primeni nelinearnih metoda u analizi promena EEG korelata auditivne verbalne kratkoro¢ne
memorije kod ljudi. U ovoj studiji, pored primene samih nelinearnih metoda za kvantifikaciju
promena kompleksnosti EEG signala tokom perioda formiranja kratkoro¢ne auditivne verbalne
memorije i prikaza rezultata, pokuSali smo da damo eventualna tumacenja utvrdenih promena. U
nekim od objavljenih studija koje su koristile razliite nelinearne mere kao kvantifikatore
promene kompleksnosti/iregularnosti EEG signala, zbog vrlo razlicitih procesa koji su ispitivani,
kompleksnost EEG signala se povecala, smanjivala ili ostajala nepromenjena u odnosu na
kontrolno stanje (najces¢e tzv. bazalno stanje ili baseline). S obzirom na izostanak sli¢nih
istrazivanja, a posebno sa aspekta da i1 dalje vlada debata o funkcionalnom smislu promene
kompleksnosti, samo tumacenje treba uzeti sa rezervom i posmatrati u svetlu dosada$njih
potvrdenih rezultata (dobijenih primenom istog eksperimentalnog dizajna ali sa primenom
klasi¢nih spektralnih metoda ili slicnog eksperimentalnog dizajna sa primenom istih nelinearnih

metoda kao u ovoj studiji).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog istrazivanja je da se primenom nelinearnih metoda analize signala ispitaju
promene elektrofizioloske kortikalne aktivnosti EEG 6 (teta) ritma u procesu formiranja
kratkoro¢ne auditivne verbalne memorije za re¢i i nere¢i kod ljudi i da se dobijeni rezultati

uporede sa klasi¢nim linearnim metodama.
Iz ovako definisanog cilja istrazivanja proizasli su slede¢i zadaci istrazivanja:
1. Ispitivanje razlike u kapacitetu kratkoro¢ne auditivne memorije za reci i nereci

2. Ispitivanje razlike u promeni fraktalne dimenzije za celokupni period retencije tokom

procesa formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije za reci i nereci

3. Ispitivanje razlike u promeni fraktalne dimenzije u vremenu tokom perioda retencije pri

formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije za reci i nereci

4. Ispitivanje razlike u promeni entropije uzorka za celokupni period retencije tokom

procesa formiranja kratkoro€ne auditivne memorije za reci 1 nereci

5. Ispitivanje razlike u promeni spektralne snage teta ritma za celokupni period retencije

tokom procesa formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije za reci i nereci

6. Ispitivanje razlike u promeni koherence teta ritma za celokupni period retencije tokom

procesa formiranja kratkoro€ne auditivne memorije za reci i nereci

7. Uporedivanje promene spektralne snage i koherence teta ritma sa promenama alfa i beta
ritma za celokupni period retencije tokom procesa formiranja kratkoroc¢ne auditivne

memorije za reci 1 nereci

8. Utvrdivanje generatora EEG aktivnosti teta ritma (rekonstruisanje izvora EEG signala)
primenom sSLORETA (Standardized Low Resolution Electromagnetic Tomography) metoda
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Dobijeni rezultati dali bi uvid u promene kompleksnosti kortikalnih regija ukljucenih u
formiranje kratkoro¢ne memorije a posebno u promenu kompleksnosti signala u vremenu.
Poredenje razultata dobijenih nelinearnim metodama sa klasi¢nim spektralnim merama dalo bi
bitan doprinos sagledavanju primene nelinearnih mera u kognitivnoj neuronauci. Utvrdivanje
izvora signala ¢e omogucditi detaljnije sagledavanje regiona odgovornih za proces formiranja
kratkoro¢ne auditivne memorije. Uporedivanje metoda dalo bi uvid u kompatibilnost i
mogucnost primene u drugim srodnim problemima za opisivanje kako fizioloskih tako i
patoloskih neuroloskih procesa. Dobijeni podaci omoguéili bi preliminarno postavljanje
kriterijuma za procenu promene kompleksnosti EEG signala tokom formiranja kratkoro¢ne
memorije i dali smernice za mogu¢ razvoj protokola ranog utvrdivanja patolo$kih promena
elektrofizioloskih parametara EEG aktivnosti kod pacijenata sa neurodegenerativnim

poremecajima.
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3. METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA

3.1. UZORAK ISTRAZIVANJA

Pedeset studenata, 25 muskaraca i 25 Zena, starosti od 21-23 godine, ucestvovali su u
eksperimentu. Svim ucesnicima je srpski maternji jezik. Svi ispitanici su bez istorije neuroloskih
i psihijatrijskih poremecaja niti su imali poremecaja sluha i govora. Niko od ucesnika nije
koristio lekove koji bi uticali na EEG signal. Svi ispitanici su bili desnoruki, prema Edinburskom
Inventaru (Oldfield, 1972), i prosli standardni slusni skrining pre eksperimenta - tonalna
liminarna audiometrija, govorna audiometrija, timpanometrija, impendancmetrija i otoakusticka
emisija (TEOAE i DPOAE). Svi ispitanici su imali prosecan ili natprosecan koeficijent
inteligencije (1Q) ispitan primenom srpske standardizacije Wechsler Intelligence Scale for Adults
(WAIS) VITI (Berger i sar., 1995). Srednja vrednost totalnog 1Q-a bila je 110.75 (7.297 SD).
Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu muskaraca (109.9, SD 6.607) i Zena (111.6, SD
8.195) upotrebom one-way ANOVA: F(1,49) =0.261, p = .616.

Studija je izvedena u skladu sa etickim standardima utvrdenim u Helsinskoj deklaraciji i
eksperimentalni protokol je odobren od strane lokalnog etickog odbora Instituta za
eksperimentalnu fonetiku i patologiju govora. Svi ucesnici su dali pismenu saglasnost pre

eksperimentalne procedure.

3.2.  STIMULUSI

Kao stimulusi za ispitivanje kratkorocne auditivne verbalne memorije, koriS¢ene su
frekventne imenice 1 frekventni pridevi u srpskom jeziku (po ucestalosti javljanja u standardnom
srpskom jeziku prema Savremenom frekvencijskom re¢niku srpskog jezika). Ukupan broj
izabranih stimulusa-reci bio je 450 dvosloznih reci sa suglasnik - samoglasnik - suglasnik -
samoglasnik strukturom (350 imenica i 100 prideva). Sve reci su uravnotezene u duzini (4 slova
po reci). Tri skupa tj. liste reci je kreirano od raspolozivih rec¢i. Prvi skup sadrzi 90 reci, drugi
150, a tre¢i 210 reci izabranih iz pocetnog spiska od 450 reci. Svaki skup je organizovan u 20
zadataka prema paradigmi Sternberga (modifikacija paradigme Sternberga koriS¢ena u ovoj
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studiji je detaljno opisana u odeljku Eksperimentalni protokol). Stimulusi - reé¢i su izgovoreni od
strane profesionalnog muskog govornika, koji je procitao reci, jednu po jedanu, bez varijacija u
melodiji, ritmu i bez emocionalnog izrazavanja. Stimulusi su snimljeni pomoc¢u Handy Recorder-
a H4N (serijski broj 00217460, ZOOM Corporation, Japan) i predstavljeni digitalno sa 16 bita
rezolucije pri brzini uzorkovanja od 44,1 kHz. Snimci pojedinacnih stimulusa su zatim izolovani
u pojedinac¢ni fajl i u daljoj obradi ujednaceni po intenzitetu i filtrirani radi eliminacije buke.
Njihovo prosecno trajanje je 500 ms (485 - 525 ms). Pojedinacni, obradeni snimci su zatim
koriSc¢eni za formiranje svakog zadatka.

Po istom principu formirane su i liste nere¢i. Kod formiranja nereci, vodeno je ra¢una o
ucestalosti javljanja glasova u srpskom jeziku kao i konsonant-vokal-konsonant-vokal struktura
nereci. Takode, glasovi koji su se javljali u listama reci su ujednaceni prema ucestalosti javljanja

1 u listi nereci.

3.3. EKSPERIMENTALNI PROTOKOL

Tokom eksperimenta, ucesnici su smesteni u udoban sedeci polozaj, u zvucno i elektri¢no
izolovanoj sobi. Ucesnici su bili smesteni u "beloj kutiji" od belog netransparentnog platna kako
bi se eliminisala vizuelna stimulacija koja moze imati uticaj na eksperimentalni zadatak. Svi
snimci su nacinjeni oko podneva (12 Casova, +/- 1 sat). Svi ispitanici su prethodne no¢i imali 9h
sna u periodu od 22h do 7h. Poslednji obrok ispitanici su imali 3h pre samog eksperimenta i 30
min pre eksperimenta uneli su ugljene hidrate (20 grama u formi fruktoze rastopljene u vodi). Pre
eksperimentalne procedure, ucesnici su detaljno obavesteni o toku eksperimenta. Ucesnici su
dobili instrukciju da minimiziraju svoje pokrete (treptanje, pokrete glave i pokrete ekstremiteta,
gutanje, stezanje viliéne i mimi¢ne muskulature) Sto je vise moguée tokom snimanja mirnog
stanja kao i tokom eksperimentalnih zadataka, kako ne bi doslo do artefakata u EEG trasi. Prvi
deo eksperimentalnog postupka sastojao se od snimanja perioda bez auditivne stimulacije —
“period mira” — u trajanju od 60 sekundi , tokom kojih je zadatak ispitanika bio da drZze oci
otvorene 1 posmatraju belo platno. Tokom snimanja mirnog stanja ispitanici su imali slusalice u
u$nom kanalu koje u potpunosti blokiraju prijem zvuka. Cist ton od 1 kHz, u trajanju od 500ms,

ukazao je na pocetak i kraj snimanja perioda mirnog stanja. Period mirnog stanja je koriS¢en radi
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utvrdivanja eventualnih neuroloskih poremecaja i kasnije kao kontrola u odnosu na zadatak
formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije. U drugom delu eksperimenta, modifikovana
Sternbergova paradigma (dijagram sa Slike 10) je koriS¢ena za testiranje formiranja kratkoroéne
auditivne memorije za reci i nere¢i (Sternberg, 1966). Stimulusi su binauralno prezentovani Sa
intenzitetom od 50 dB preko slusalica, sa mekim silikonskim ¢epovima za usi. Prvo je Cist ton
frekvence 1 kHz u trajanju od 500 ms ukazao na pocetak zadatka , zatim su usledile 2 sekunde
pauze. Nakon pauze, u¢esnici su slusali auditivno prezentovane stimuluse sa intervalom izmedu
re¢i od 1500ms. Nakon sluSanja poslednjeg stimulusa usledio je period od 5 sekundi tokom kojih
su ispitanici imali zadatak da zapamte listu stimulusa. Nakon isteka 5s ispitanici su dobijali
auditivno prezentovan test stimulus za Kkoji su morali da odgovore sa “da” ukoliko je test

stimulus bio u prethodno prezentovanoj listi reci ili “ne” ukoliko nije.

500ms

2s 1500ms ?/S
A |rkHe s1 s2 S3 ——| Ts
500ms
2s 1500ms o
B |s1kHz S1 s2 S3 S4 S5 a TS
500ms
2s 1500ms 7
C |rikHz s1 s2 s3 s4 S5 s6 S7 —f— Ts

Slika 10. Modifikacija Sternbergove paradigme koris¢ene u eksperimentu. A — zadatak sa tri stimulusa u nizu
(memorijsko opterecenje 1 — MO 1); B - zadatak sa pet stimulusa u nizu (memorijsko opterecenje 2— MO 2); C -
zadatak sa sedam stimulusa u nizu (memorijsko optereé¢enje 3 — MO 3).

U klasi¢noj Sterbergovoj paradigmi, test stimulus koji je bio u listi re¢i naziva se target (sa
znacenjem meta, pozitivan skup) a ukoliko nije bio naziva se lure (sa znacenjem mamac,
negativan skup). Posle svakog pojedina¢nog zadatka, ispitanici su imali 10s odmora tokom kojih
je snimano stanje mirovanja. Nakon svake serije stimulusa usledio je period od 2 minuta tokom
kojih su ispitanici mogli da se odmore, popiju vodu i pomeraju se u skladu sa potrebama. Svaka
serija stimulusa imala je po 20 zadataka. Prva dva zadatka u svakoj seriji su predstavljala trening
ispitanika i nisu kori$¢ena u daljoj analizi. Kona¢no, analiza je uradena na ukupno 18 zadataka

po seriji stimulusa. U seriji stimulusa 1, svaki zadatak je imao 3 re¢i u nizui 1 test stimulus. Od
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ukupno 18 zadatak u jednoj seriji, u 50 % zadataka (9 zadataka), test stimulus je bio target a u
50% (9 zadataka) je bio lure. Mesto target test stimulusa u skupu reéi je takode ujednacen - 3
zadatka su imala target test stimulus identi¢an sa stimulusom na prvom mestu u listi, 3 zadatka
na drugom i 3 zadatka na tre¢cem mestu. U seriji stimulusa 2, svaki zadatak je imao 5 re¢i u nizu i
1 test stimulus, dok u seriji 3, svaki zadatak je imao 7 re¢i u nizu i 1 test stimulus. U seriji
stimulusa 2, mesto target test stimulusa u svakom zadatku je ujednaceno na slede¢i nacin: 2
target test stimulusa su identi¢na sa prvom reci u nizu, 2 sa drugom, 2 sa treCom, 2 sa ¢etvrtom 1
1 sa petom. U seriji stimulusa 3, mesto target test stimulusa u svakom zadatku je ujednaceno na
sledec¢i nacin: 1 target test stimulus je identi¢an prvoj re¢i u nizu od prve do sedme reéi s tim da
je target stimulus u preostala dva zadatka bio identi¢an Cetvrtoj i Sestoj reéi.

Prezentacija svakog od zadataka bila je pod kontrolom softvera za sinhronizaciju snimanja
EEG-a i prezentacije stimulusa - Presentation software (Neurobehavioral Systems, Inc) - koji
radi pod operativnim sistemom Windows 7. Za dalju analizu (bihejvioralnu — analiza postignuca
na testu i primena nelinearnih metoda u analizi promena EEG signala) izabrani su samo oni
zadaci u kojima su ispitanici dali tatne odgovore: §to je pocCetna pretpostavka da je doslo do
formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije. Svaki ucesnik imao je 18 zadataka po seriji, $to je
ukupno 900 zadataka za dalju analizu. Po istom principu formirane su serije nereci. Ukupan broj
formiranih serija bio je takode 3 sa ukupno 900 zadataka po seriji. Nakon inicijalnog formiranja
6 serija sa dva tipa stimulusa (re€i i nereci) i 3 nivoa opterecenja kratkoro¢ne auditivne memorije
(Memorijsko opterecenje — MO 1, MO 2 i MO 3), izvrSena je slucajna raspodela (randomizacija)
zadataka ¢ime je izbegnuta mogucnost interferencije zamora ili procesa prilagodavanja na
zadatak sa prolaskom vremena provedenog u eksperimentu. Ispitanici su resavali ukupno 6 serija
gde je svaka imala po 20 zadataka (2 probna na samom pocetku koja su eliminisana iz dalje
analize i 18 koji su predstavljali uzorak za dalju analizu; kod preostalih 18, randomizacija je
podrazumevala slucajnu prezentaciju 9 re€i 1 9 nereci na tri nivoa opterecenja kratkorocne
memorije — po tri MO 1, MO 2 i MO 3). Zajedno u svih 6 serija dobijeno je ukupno 5400
segmenata EEG-a koji odgovaraju periodu retencije/formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije i
isti broj segmenata mirnog stanja snimljenih pre prezentacije tona od 1 kHz kao indikatora

pocetka zadatka. Ukupno je odabrano i analizirano 10800 segmenata EEG trase.
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3.4  SNIMANJE EEG-A

Snimanje je uradeno na EEG aparatu Nihon Kohden (EEG - 1200K Neurofax) sa
fiksnom kapom (Electrocap, broj modela 16755, International, Inc) sa Ag/AgCl povrSinskim
elektrodama ispunjenim elektro-provodnim gelom, koji obezbeduje 19 EEG kanala. Elektrode su

pozicionirane prema 10/20 Internacionalnom sistemu za pozicioniranje elektroda (Slika 11).
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Slika 11. Pozicioniranje elektroda prema 10/20 Internacionalnom sistemu (adaptirano iz 10/20 System positioning
MANUAL, ©Trans Cranial Technologies Inc)

Referentna elektroda je postavljena na Al i A2 (lobulus usne Skoljke). Otpornost je odrzavana
ispod 5 kQ, sa 1 kQ razlike izmedu elektroda. Donja grani¢na frekvencija filtra je postavljen na
0,53 Hz a gornja na 35 Hz. Horizontalni i vertikalni elektrookulogrami (EOG) postavljeni su na
gornji i donji o¢ni kapak u cilju registracije pokreta o€iju. Senzori za puls (postavljeni na
zglobove Sake), senzori za pokrete vilice 1 viliénih miSi¢a (postavljeni na levi i desni m.
masseter) kao i senzori za pokrete ekstremiteta (postavljeni na podlakticu, nadlakticu, sko¢ne
zglobove nogu) su takode bili postavljeni radi registracije ove vrste pokreta koja moze dovesti do
smetnji (artefakata) u EEG signalu. Filter za uklanjanje smetnji do kojih moze dovesti strujna
mreza bio je ukljucen (notch filter za frekvenciju od 50 Hz). Uzorkovanje signala bilo je

obavljeno sa frekvencijom semplovanja od 200 Hz.
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3.5. ANALIZA EEG SIGNALA
3.5.1 Priprema EEG signala

Da bismo izbegli kasnije eventualne greSke pri obradi, i kao posledicu toga pogresnu
interpretaciju signala, neophodno je, pre primene bilo kakve analize, iz snimljenog EEG-a
otkloniti sve Sumove i artefakte (treptaje oc¢nih kapaka, visoko voltirane segmente,
visokofrekventne komponente elektricnog signala koje su uzrokovane miSi¢nom aktivnoséu
grupa miSic¢a koji su fizi¢ki blizu poziciji pojedinacnih elektroda za snimanje EEG-a) koji se
mogu prepoznati pazljivim pregledanjem snimljenih trasa. Nakon uklanjanja segmenata trase
koji sadrze artefakte i nakon filtriranja onih artefakata koji se mogu ukloniti primenom odredenih
filtara (,,notch® filter za artefakte frekvencije iz strujne mreze od 50 Hz, filter za otklanjanje
elektrokardiogramskog signala) izdvojene su po 3 epohe signala u trajanju od po 5 s iz snimka
stanja mirovanja ispitanika. Prva epoha je birana iz vremenskog perioda stanja mirovanja od O-
19 s snimka, druga od 20-39 s i tre¢a od 40-60 s. Time je dobijeno ukupno 150 epoha za dalju
analizu. Za svaki eksperimentalni set prvo su izdvojeni oni zadaci koji su ta¢no reseni i Koji su

bili bez artefakata.

3.5.2. Fraktalna analiza EEG signala

Fraktalna analiza EEG signala racunata je pomoc¢u Higuéijevog algoritma (Higuchi,
1988; Cukic et al, 2013; Spasi¢ et al, 2008; Klonowski et al., 2009; Higuchi, 1988; Kalauzi et al.,
2012). Higucijeva metoda se primenjuje na podatke date u obliku vremenske serije. Higuci
(1988) navodi uslov za primenu ovog metoda. Prvo je potrebno izracunati spektar signala (FFT) 1
proveriti da li se on povinuje stepenom zakonu P(f) f*, gde je P(f) spektralna gustina snage, f je
frekvencija a  konstanta. Tada vazi relacija

FD = (5- p)/2.

Drugim re¢ima, odredi se logaritam spektra i1 ako je rezultat aproksimativno prava linija ispunjen
je uslov za primenu Higucijevog metoda. Nagib dobijene krive predstavlja indeks stepenog

zakona — g ili spektralni indeks.
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Zatim posmatramo vremensku seriju X(1), X(2),..., X(n). KonstruiSemo k novih

. .. m
vremenskih serija X k kao:

X2 rx(m), x(m+ k), x(m+ 2K)...., x(m+int[(N —m) / k]k)

zam = 1,2, .., k, gde je m poCetna vrednost za vreme; k = 2, ... , k__, gde je k vremenski

interval.

Na primer, za k=4 i N=100 gore opisanim procesom dobice se 4 vremenske serije:

x1*: X(1), X(5), x(9),....x(97)

X2" : X(2), x(6), X(10),...,x(98)

xa" 1 X(3), X(7), x(11),...,x(99)
Xa* : x(4), X(8), x(12),...,x(100).

Za svaku od k vremenskih serija ili krivih, 'duzina' Lm(K) se izra¢unava pomocu
formule:

N;m]
L) ==|| 3 [x(m+ik) = x(m+ (i —1)k) | N
K =1 int[l\I

int[

~1
]
K

1k

gde je N ukupan broj odbiraka (tj. duzina) originalne serije X, a (N-1)/(int[(N-m)/Kk]) k je
normalizacioni faktor za 'duzinu' krivih formiranih od podskupova polazne vremenske serije.
Naime, 'duzina' Lyn(K) nije duzina u euklidskom smislu, ve¢ predstavlja normalizovanu sumu
apsolutnih vrednosti razlika ordinata parova tac¢aka na rastojanju Kk (gde je m pocetna tacka).

Srednja duZina je izracunata kao srednja vrednost k duzina L (k) za m=1,....k :

2 Ln(K)

L(k) =" —

Ova procedura se ponavlja za svako k do kmax i tako se dobijaju srednje vrednosti duzina za

svako k.
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Vrednost fraktalne dimenzije (FD) se izraCunava linecaranom regresijom nad log-log krivom
In(L(k)) prema In(1/k):

_ In(L(k))
~ In(1/k)

pri Cemu su koeficijenti linearne regresije dobijeni minimizacijom zbira kvadrata odstupanja.

Fraktalna dimenzija je izraCunata primenom Matlab 7.0 (The Math Works, Natick,
Massachusetts, USA) softvera. Sve izra¢unate vrednosti su grupisane prema eksperimentalnom
zadatku/setu i periodu mirovanja i kodirani u ansamble za dalju statisticku analizu. Higucijeva
FD EEG signala je kvantifikator kompleksnosti signala koji moze da se racuna direktno u
vremenskom domenu bez rekonstrukcije Cudnih atraktora u multidimenzionalnom faznom
prostoru. Higuc€ijev algoritam, za razliku od drugih metoda (npr. korelacione dimenzije), zahteva
kratke vremenske intervale (oko 100-250 semplova). To je prednost, jer je u EEG istrazivanjima
potrebno imati pouzdane mere onih procesa koji traju kratko u vremenu. EEG signal ostaje

stacionaran u kratkom intervalu (Klonowski, 2009).

3.5.3. Analiza EEG vremenskih serija primenom prozorskog Higuc¢ijevog algoritma
(PFD)

Prozorski Higucijev algoritam je osmiSljen kako bi se omogucila analiza fraktalne
dimenzije EEG vremenske serije u odredenim definisanim vremenskim intervalima, odnosno da
bismo bili u stanju da pratimo kako se kompleksnost signala menja tokom vremena. Algoritam
za racunanje PFD je modifikovan u segmentu izbora duZine prozora u odnosu na frekvenciju
uzorkovanja. Na ovaj nacin, menjanjem S$irine prozora moze se menjati preciznost analize.
Primenom prozorskog Higucijevog algoritma omoguceno je utvrdivanje kada je u toku vremena
nastupio uticaj koji je doveo do skokovite promene kompleksnosti EEG signala. Na ovaj nacin
dobijamo informaciju o tome kada se u signalu pojavila neka nova komponenta §to nam moze

ukazati na pocetak aktivnosti odredenih centara.
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3.5.4. Entropija uzorka EEG signala

Algoritam za racunanje entropija uzorka (SampEn) predstavlja poboljsanu verziju
algoritma za racunanje aproksimativne entropije (ApEn) (Pincus, 1991).

Entropija uzorka (SampEn) je izraCunata prema proceduri Ri¢mana i Murmana
(Richman i Moorman, 2000).

Za datu konac¢nu sekvencu x = (X, X,,..., Xy ); konstruise se vektor duzine m, y, doy, ,
definisan kao:

X =% X100 Yiemals 1<i<N-m (1)
Zatim se racuna udaljenost izmedu x; i X;, oznaCena sa d(x;, Xj), kao

d(xi, ) = max (x, —x;,, [} 0k <m—1 j=i @)

Za i=1,.., N —m racuna se verovatno¢a da bilo koji vektor X; sli¢an x, vektoru unutar r kao

R(m.r)= N;‘(_Ln:)_l ©
Gde n; (m,r) predstavlja broj vektora X; slicnih x, prema kriterijumu sli¢nosti d (x;, Xj) <T.
A(m, r) =LZ_N=;mPi(m,r) 4)
N—-m~*
SampEn (X, m,r)=—-In Afm+1r) ®)

A(m,r)

SampEn kvantifikuje iregularnost vremenske serije i procenjuje uslovnu verovatnocu da
¢e dve sekvence od m konsekutivnih tacaka, sli¢nih jedna drugoj (unutar date tolerancije r) ostati
slicne kada se jedna od njih ukljuc¢i u analizu. Matematicki, SampEn (m, r, N) je negativni
prirodni logaritam uslovne verovatnoce koji oznacava da ¢e dve sekvence sli¢ne u tacki m ostati

sli¢ne 1 u sledec¢oj tacki.
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SampEn algoritam podrazumeva dva parametra: nivo tolerancije r i duzinu obrasca m.
Prema prethodnim istrazivanjima, odabrali smo nivo tolerancije r = 0.15 puta standardna

devijacija vremenske serije i m = 2. SampEn je ra¢unat primenom skripte za Matlab 7.0.

3.5.5. Spektralna snaga EEG signala

Spektralna analiza zasnovana na brzoj Furijeovoj transformaciji (FFT) pruza podatke o
promeni spektralne snage u odredenim frekventim opsezima. Furijeova transformacija je
matematicki metod koji se Cesto koristi u analizi EEG-a i drugih bioloskih signala. Furijeovom
analizom slozeni signali se razlazu na komponente koje je lakSe posebno analizirati a koje se
odlikuju karakteristicnom amplitudom i fazom, tj. faznim uglom i njegovom trigonometrijskom
funkcijom.

Polazna osnova za primenu FFT-a je da se EEG zapis moze predstaviti kao Furijeov red:

X(t) = a, + X a, cos(nwt) + X by, sin(hwt)

gde su ao, a, bn koeficijenti koji predstavljaju amplitude, n je prirodan broj, ® je
frekvencija, a t vremenska promenljiva.
Nakon toga se prethodna veli¢ina prikazuje u formi kompleksnog broja :
Z,=a,+jb,
Leva komponenta kompleksnog broja je realna, a druga komponenta kompleksnog broja
je imaginarna. Amplituda komponente signala je jednaka modulu komleksnog broja. Na kraju,

jednacina koja definiSe Furijeovu transformaciju za aperiodi¢ne funkcije je:

) = [ x(t)e 1" dt

Pored klasi¢ne spektralne analize na snimljene EEG signale primenjena je i analiza
spektralne perturbacije u vezi sa dogadajem (ERSP — Event Related Spectral Perturbation) koja

prati promene spektralne snage u vremenu, u unapred definisanom frekventnom opsegu.
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3.5.6. Koherenca EEG signala

Analiza EEG koherence se moze primeniti za proucavanje funkcionalnih odnosa izmedu
prostorno odvojenih elektroda i za procenu sli¢nosti talasnih komponenti generisanih masovnom
akcijom neurona u odredenim kortikalnim regijama (Shaw, 1984; Wada et al ., 1996). Funkcija
koherentnost je statisticka mera linearne korelacije izmedu dva prostorno odvojena signala u
odredenom frekventnom opsegu (Volf i Razumnikova, 1999), ili drugim recima, analiza
korelacije u funkciji EEG frekvencije (Shaw, 1984).

Prvo je za sve epohe koje su bez artefakata (i koje se ne preklapaju) podvrgnute FFT
analizi (Fast Fourier Transform). Usrednjena spektralna snaga (Cxx) i cross-snaga spektara
(Cxy) za svih 19 elektroda su izraCunate za stanje mirovanja i periode retencije za sva tri
memorijska opsega. Spektralna snaga je raCunata za frekventen opsege: teta (4-8 Hz), alfa (8-
12Hz) i beta (13-24Hz). Koherenca Ky, za dva signala, X i y, jednaka je proseku kros spektra

snage normalizovanom sa srednjom vredno$¢u snage poredenih signala:
- 2
Kuy=] Cay |2/ (Cxx/ Cyy)

Koherenca je u frekvencijskom domenu ekvivalent funkcije kros-kovarijanse i predstavlja meru
slicnosti dva signala. Njena vrednost lezi izmedu nula i jedan, a procenjuje stepen u kojem se
faze odredenih frekvencija razilaze. K,y = 0 znaci da su faze razlic¢ite medu svim epohama. Kyy =
1 znaci da su faze signala x i y identi¢ne u svim epohama.

Linearne metode (spektralna snaga i koherenca) su uradene primenom NuroGuide

softvera za analizu EEG/MEG signala i EEGLAB open-source softvera.
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3.5.7. Lokalizacija izvora EEG signala

Kako bi se resio inverzni problem® u EEG-u koristi se metoda analize dipola primenom
standardized Low Resolution Electric Tomography (SLORETA) softvera. Postoji 6 parametara
koji definiSu dipol — 3 prostorne koordinate (X, y, z), 2 ugla orijentacije (6, @) i snaga (d). lzvori
su intracelularne struje u dendritskom stablu kortikalnih piramidalnih neurona, koji su uglavnom,
orijentisani ka povrsini korteksa. Ovom metodom procenjuje se amplituda ovih izvora.

sLORETA koristi trokomponentni kruzni model glave (Montreal Neurological Institute
(MNI305) predstavljen na MRI modelu. Korteks je predstavljen sa 2394 voksela uzorkovanih na
rezoluciji 7mm. Na grafickom prikazu date su i Brodmanove regije koje su korigovane prema
Talairahovom atlasu (slicno u Babiloni et al., 2010). Samo vokseli sa znac¢ajnos¢u p = 0.01 ilip =
0.05 nakon korekcije multiplim komparacijama su zadrzani. Medutim, tehnoloski razvoj sli¢nih
metoda veoma je brzo napredovao u poslednjih nekoliko godina tako da su u upotrebi EEG
uredaji koji omogucuju registrovanje EEG signala putem 128 pa i do 196 elektroda. Time se
obezbeduje znacajno preciznija prostorna rezolucija. U ovoj studiji koris¢en je EEG uredaj sa 19

kanala pa u vezi s tim, moramo zauzeti rezervisan stav u odnosu na rezultate.
3.6. STATISTICKA ANALIZA

Bihejvioralni podaci su analizirani primenom neparametrijskih testova usled raspodele
koja se ne uklapa u Gausovu krivu normalne raspodele (uzimajuéi u obzir i podatke o
vrednostima Skewnes i Kurtosis). Koristili smo Kruskal Wallis test (kao neparametrijska opcija

ANOVA testu) za utvrdivanje razlika izmedu setova, pracen serijom Mann Whitney U testova.

® U lokalizacionom smislu najveéa smetnja je tzv. ,,inverzni problem* koji se odnosi na matemati¢ku nedovoljnost
prenoSenja dvodimenzionalnog EEG zapisa sa poglavine u trodimenzionalni prostor moguceg generatora u
moZdanom tkivu sa dovoljnom precizno$¢u. Analiza ,,izvora dipola“ (eng. “dipole source analysis”) koja se bavi
inverznim problemom je sada moguc¢a uz pomo¢ nekoliko drugih komercijalnih softvera (NEUROGUIDE, BESA,
Curry) ali i nekomercijalnih (,,DIPPFIT* u sklopu EEGLAB softvera) kompjuterskih programa. Ukratko, analiza
moZdane aktivnosti se vizuelno predstavlja ,,izvorom®, odnosno generatorom u trodimenzionalnoj slici mozga.
Danas postoje radovi koji ukazuju da su ovi softveri blizi reSenju problema u odnosu na inicijalna ponudena reSenja.
Ipak, preciznost ovih softvera i dalje je visoko varijabilna (greSka unutar nekoliko milimetara do nekoliko
centimetara) i to je razlog $to ovaj modalitet ne moze da zameni neuroimidzing tehnike (fMRI, PET) i intrakranijalni
(invazivni) EEG.

49



FD i SampEn podaci su prvo log-transformisani u cilju uklapanja u Gausovu krivu
normalne raspodele. Normalizovane vrednosti FD i SampEn su usrednjene u odnosu na
ispitanike, pol, set (reCi, nerei), memorijsko optere¢enje (3, 5 i 7 reCi/nere¢i u zadatku),
hemisferu, region, anteriornost/posteriornost mozdanih regija, elektrode i uporedene primenom
MANOVA i ANOVA sa 6 ponovljenih merenja sa uparenim poredenjima. Rezultati su prikazani
kao srednje vrednosti =+ standardna greSka. Za sve analize verovatnoca od p = 0.05 je smatrana
za statisticki znacajnu.

Identi¢na metodologija je koriS¢ena za analizu spektralne snage.

Razlike u ERSP slikama, koje prikazuju promene spektralne snage u celokupnom
frekventnom opsegu (4-23 Hz) tokom perioda retencije (5 s), analizirane su primenom binomne

respodele verovatnoca (po uzoru na Onton et al. 2005):

_ NIp* (1—pWR)
Prew = k' (N — k)!

p je prag znacajnosti verovatnoce za svaku vrednost slike, N je broj ulaznih slika, k je broj slika
izvan N sa statisticki znacajnom razlikom. Dalje, Pxn je verovatnocéa da se slika (prikaz promena
spektralne snage u definisanom frekventnom opsegu u definisanom vremenskom opsegu)
razlikuje od druge slike (poredenje nivoa memorijskog opterecenja i tipa stimulusa — re¢/nerec).
Prag znacajnosti na nivou celokupnog broja unetih slika, za sve ispitanike - Py < 0.05, ili nizi,
uzet je kao prag za definisanje statisti¢ki znacajnih razlika. Kako bi se izbegli lazno pozitivni
rezultati ponovljenih poredenja, svi efekti koji su imali statisticku znacajnost samo na nivou
nekoliko susednih polja na slici nisu bili uklju¢eni u interperetaciju i graficku prezentaciju.
Promene koherence izmedu parova elektroda u zadacima analizirani su pomoc¢u one-way
ANOVA 1 serije post hoc t testova. Statisticki znafajne promene (ANOVA sa faktorima:
EKSPERIMENTALNA PROCEDURA - period mira, MO 1, MO 2, MO 3 i ELEKTRODE -
Fpl, Fp2, F3, F4, F7, F8, Fz, C3, C4, Cz, P3, P4, Pz, T3, T4, TS, T6, O1 i O2, pracene post hoc
korekcijom Bonferroni sa intervalom poverenja od 99 %, p = 0.01) i koherentnosti izmedu
svakog para elektroda (19 elektrode ¢ine ukupno 171 par elektroda u kojima je pra¢ena promena
koherentnosti u Theta ritmu) Koris¢eni su za graficki prikaz na shematskom modelu glave

gledano odozgo. 1 statisticki znacajno povecanje i smanjenje u vrednosti koherence je
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predstavljeno grafi¢ki (pune linije za povecanje i isprekidane za smanjenje vrednosti koherence
izmedu odredenog para elektroda). Takode, razlike izmedu svakog seta su graficki predstavljene
na isti nacin kako bi se utvrdile promene u koherentnosti izmedu memorijskog opterec¢enja 1,
memorijskog opterecenja 2 i memorijskog opterec¢enja 3 za re€i i nerecCi.

SLORETA softver ima sopstveni statisticki paket koji omogucuje statisticko
neparametrijsko mapiranje (SnPM). Statisticka analiza je uradena primenom multiplih voksel-
po-voksel komparacija primenom standardnog neparametrijskog testa permutacija
(neparametrijska statistika randomizacije, SnPM) zasnovanog na pristupu “bootstrapping®” za
korekciju multiplih komparacija. Primenjeno je 5000 randomizacija (SnPM). Racunata je
statistiCki znacajna razlika izmedu mirnog stanja i sva 3 nivoa MO kao razlika izmedu reci 1
nere¢i na svakom od tri MO. Prirodni logaritam srednjih vrednosti je koris¢en sa pragom p <
0.05. Osnova na kojoj se zasniva primena SnPM metodologije zasniva se na FiSerovom testu
permutacija. Rezultati su graficki predstavljeni na standardnom MRI modelu.

Statisticke analize su uradene primenom softverskog paketa SPSS Statistics (version
20.0, SPSS Inc, USA). Graficki prikazi crtani su u programima MATLAB i ORIGIN. Baze
podataka i priprema sirovih podataka izvedeni su pomoc¢u ORIGIN i MS Office paketa.

® Izmedu ispitanika (kada su ljudi u pitanju) postoji velika varijabilnost u aktivnosti mozga tokom izvrSenja istog
zadatka a rezultat je slican za sve ispitanike. U literaturi se zato sve CesCe istiCe potreba da se svaki ispitanik
analizira individualno a tek nakon toga da se sprovede usrednjavanje dobijenih rezultata radi generalizacije.
Teskoce koje se mogu javiti prilikom interpretacije podataka dobijenih na ovaj na¢in uslovljene su izostankom
procene varijabilnosti eksperimentalnih mera dobijenih od razli¢itih ispitanika. To dovodi u pitanje validnost
dobijenih rezultata koji mogu biti uslovljeni greSkom nastalom u izboru eksperimentalnih podataka koji ¢e biti
podvrgnuti statistickoj analizi. Pojam “bootstraping” oznacava statisticku metodu samouzorkovanja. Naziv potice
od engleskog izraza “to pull oneself by one’s bootstraps”, §to, u prenesenom smislu, znaci posti¢i uspeh bez
oslanjanja na pomo¢ spolja. Tvorac metode samouzorkovanja je Bradli Efron (Efron, 1977; Efron and Tibshirani,
1993; Efron, 2000). Samouzorkovanje se definiSe kao metod kojim se na osnovu dostupnih podataka iz uzorka,
kreira veliki broj novih uzoraka, jednake veli¢ine kao i izvorni uzorak, nasumi¢nim biranjem opserviranih podataka
sa vracanjem, odnosno sa zamenom (Manley, 2007). Ovo znaci da svaka jedinica ima jednaku verovatnocu da ude u
uzorak, i nakon $to je usla u uzorak, vraca se u populaciju odakle je izvucena. To znaci i da jedna jedinica moze vise
puta uéi u uzorak, zato S$to se verovatnoca njenog biranja ne menja tokom procesa formiranja uzorka. Primenom
metode samouzorkovanja moguce je, na osnovu dostupnih podataka, napraviti neograni¢en broj novih poduzoraka.
Osnovni cilj ove metode jeste procena populacijskih parametara i njihova distribucija koja je empirijska i oslanja se
samo na jednu pretpostavku — da podaci u razumnoj meri predstavljaju populaciju iz koje su izvuéeni (Wilcox,
2003). Nije neohodno pretpostavljati niSta o obliku distribucije varijable, ni u populaciji, ni u uzorku. Na kraju,
problem ponovljivosti nalaza istraZivanja se umanjuje, jer metode poduzorkovanja ve¢ u sebi po definiciji sadrze niz
replikacija dobijenih nalaza (Oruc, 2011).
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4. REZULTATI

4.1. REZULTATI ANALIZE KAPACITETA KRATKOROCNE AUDITIVNE
MEMORIJE

S obzirom da smo Zzeleli da analiziramo samo period retencije (formiranje kratkoro¢ne
memorije), bilo je neophodno utvrditi moguce razlike i uticaj tipa test-stimulusa na postignuéa na
zadacima. Ovo je bio glavni razlog za analizu moguceg uticaja tipa stimulusa, s obzirom da se u
literaturi navodi da tip stimulusa moze imati uticaj na postignuce na testu kratkoro¢ne memorije
prilikom upotrebe Sternbergove paradigme (za detaljninji uvid u ovaj problem pogledati
Nosofsky et al, 2011; Donkin i Nosofsky, 2012).

Tabela 1. Taéni odgovori (srednja vrednost - mean i standardna devijacija - SD) za re¢i i nereéi. Poredenje target i
lure tipa test stimulusa u sva tri memorijska opterecenja. Prikazana je srednja vrednost taéno uradenih zadataka
Sternbergove paradigm u sva tri memorijska opsega. Ukupno je bilo 18 zadataka po ispitaniku za svaki set a od toga
9 sa lure tipom test stimulusa i 9 sa target tipom stimulusa. Ukupan broj zadataka bio je 900 za sve ispitanike (450 sa
target i 450 sa lure tipom test stimulusa) MO 1 — memorijsko opterec¢enje sa tri stimulusa u nizu, MO 2 —
memorijsko opterecenje sa pet stimulusa u nizu, MO 3 — memorijsko opterecenje sa sedam stimulusa u nizu.

MO 1 MO 2 MO 3
mean; SD )X mean; SD hX mean; SD >
target 8.85:0.37 441 8.05:0.83 405 6.82;0.70 382

RECI
lure 8.80:0.41 439 7.99:097 399 6.53:0.76 371
_ target 8.38:0.45 419 7.28:1.18 382 6.18:0.93 334
NERECI
lure 8.12:0.46 412 7.13;1.25 371 6.11;1.14 328

Kako bismo odabrali samo tacno reSene zadatke za dalju analizu FD i koherencu bilo je
neophodno utvrditi da li postoje razlike izmedu ‘target’ i ‘lure’ tipa stimulusa. Nismo utvrdili
statisticki znacajne razlike izmedu ova dva tipa stimulusa ni u jednom od zadataka (Tabela 1).
Kruskal Wallis testom nije utvrden uticaj nezavisne varijable tip test stimulusa na postignu¢a na
MO 1, MO 2, MO 3 za re&i (MO 1: ?=0.169, df 1, p=0.681; MO 2: ¥*=0.138, df 1, p=0.711;
MO 3: °=1.676, df 1, p=0.195). Takode, nije utvrdena razlika izmedu tipa test stimulusa kada su
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neredi u pitanju (MO 1: ¥*=0 .186, df 1, p=0.443; MO 2: ¥*=0 .115, df 1, p=0.516; MO 3:
v*=1.655, df 1, p=0.122).

I RECltarget se I NERECItarget
[— RECIIurg [ NERECllure

L

aa
o
1

©
1

Srednja vrednost tacno uradjenih zadataka
Srednja vrednost tacno uradjenih zadataka

MO 1 MO 2 MO 3 MO 1 MO 2 MO 3
Memorijsko opterecenje Memorijsko opterecenje

Slika 12. Rezultati bihejvioralne analize — postignuée na Sternbergovom testu kratkoro¢ne auditivne memorije za
reéi (levo) i nere¢i (desno) na tri nivoa optere¢enja memorije. MO 1 — memorijsko opterecenje sa tri stimulusa u
nizu, MO 2 — memorijsko opterecenje sa pet stimulusa u nizu, MO 3 — memorijsko opterecenje sa sedam stimulusa u
nizu. Srednja vrednost ta¢no reSenih target i lure tipa stimulusa ovde je usrednjeno za svih 6 setova. Srednja
vrednost i standardna greska su prikazani na grafikonima. * p < 0.05, *** p < 0.01.

Time smo potvrdili svoju pretpostavku da je opravdano analizirati segmente (EEG epohe)
EEG signala snimljenih tokom perioda retencije po prezentaciji oba tipa test stimulsa za dalju
analizu upotrebom nelinearnih i linearnih metoda. Ovim smo takode izbegli potencijalnu gresku
uslovljenu razli¢itim procesima koji prate formiranje kratkoro¢ne auditivno-verbalne memorije
za svaki od zadataka.

Ustanovljena je statisticki znacajna razlika izmedu postignuéa na pojedinacnim MO
(Slika 12). Kruskal Wallis testom ustanovljena je statisticki znac¢ajna razlika izmedu memorijskih
optereéenja: x*=75.136, df 2, p < 0.001. Najbolje postignuée zapazeno je u MO 1 (Mean 16.75,
SD 3.985), s tim §to se nivo postignuc¢a smanjivao sa usloZznjavanjem opterecenja (MO 2: Mean
15.050, SD 3859: MO 3: Mean 12.600, SD 3.218). Mann Whitney U-Testom utvrdena je
statisticki znacajna razlika izmedu MO 1 i 2 (Z = -2.285, p < 0.05), izmedu MO 3 i1 (Z = -
3.843,p<0.01)iMO 3i2(Z=-2.309, p <0.05).

Utvrdene su razlike izmedu postignu¢a na svim nivoima memorijskog optere¢enja kada

su poredene reci i nereci. Statisticki znacajna razlika izmedu ta¢no reSenih zadataka uslovljena je
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znacajno boljim postignu¢em kada su rec¢i u pitanju na svim nivoima memorijskog opterecenja.
Mann Whitney U-Testom utvrdena je statisticki znac¢ajna razlika izmedu reci i nere¢i za MO 1 (Z
=-2.785,p < 0.05),za MO 2 (Z =-2.989, p <0.02) i za MO 3 (Z =-3.289, p < 0.02).

Po odbacivanju snimaka (period retencije u trajanju od 5s) koji su sadrzali bilo kakve
artefakte (smetnje) koji nisu mogli na zadovoljavaju¢i nacin biti uklonjeni filtriranjem, 1 nakon
odbacivanja onih snimaka u kojima su ispitanici pogreSno odgovorili na zadatak (i time
indirektno zakljucujemo, nisu formirali kratkoro¢nu auditivno-verbalnu memoriju), konacan broj
snimaka tj. epoha EEG signala koji su podvrgnuti daljoj analizi bio je u MO 1: 850 epoha za reci
1 810 za nereci; u MO 2: 790 epoha za reci 765 epoha za nereci i u MO 3: 755 epoha za rec¢i 1 650
epoha za nereci.

Na Slici 13 prikazano je vreme reakcije koje podrazumeva vreme od trenutka izlaganja
test-stimulusa do trenutka ispitanikove reakcije (reSavanje zadatka). Dobijeni rezultati ukazuju
na statisti¢ki znac¢ajno povecanje vremena reaktibilnosti sa poveéanjem memorijskog opsega i za
reci 1 za nereci (p < 0.01). Medutim, nisu utvrdene statisti¢ki znacajne razlike izmedu target i
lure tipa test-stimulusa. Takode, nisu utvrdene razlike izmedu reci i nereéi ni na jednom od

memorijskih opsega.

I ReciTarget
[ ReciLure

I NereciTarget
[ NereciLure

1000

Vreme reaktibilnosti (ms)
Vreme rektibilnosti (ms)

MO 2
Memorijsko opterecenje

MO 2
Memorijsko opterecenje

Slika 13. Vreme reakcije (ms) na Sternbergovom testu kratkoroéne auditivne memorije za reéi i nere¢i na tri nivoa
opterecenja memorije. MO 1 — memorijsko opterecenje sa tri stimulusa u nizu, MO 2 — memorijsko opterecenje sa
pet stimulusa u nizu, MO 3 — memorijsko opterecenje sa sedam stimulusa u nizu. Srednja vrednost vremena
reaktibilnosti za target i lure tipa stimulusa ovde je usrednjeno za svih 6 setova. Srednja vrednost i standardna greska
su prikazani na grafikonima. *** p < 0.01.
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4.2. REZULTATI FRAKTALNE ANALIZE

Rezultati fraktalne analize prikazani su u Tabeli 2 (re¢i) i Tabeli 3 (nereci) kao i na Slici 14 (reci)
i Slici 15 (nereci). Na osnovu dobijenih rezultata utvrdena je statisticki znacajna razlika u
vrednosti FD izmedu situacija (Stanje mirovanja, memorijsko optere¢enje 1, memorijsko
optere¢enje 2 | memorijsko opterecenje 3) i za reéi i za nere€i. Kao $to se moze videti iz Tabele 2
1 Tabele 3, razlike izmedu 4 situacije su uslovljene statisticki zna¢ajnom razlikom izmedu stanja

mirovanja i memorijskih optereéenja.

Tabela 2. Rezultati analize varijanse (ANOVA) i post hoc t-test za vrednosti FD izmedu stanja mirovanja i sva tri
nivoa memorijskog optere¢enja (MO1, MO2, MO3) tokom perioda retencije reéi. Simbol “—* predstavlja odsustvo
statisticki znacajne razlike; p < 0.01.

Situacija/ Stanje mirovanja/  Stanje mirovanja/  Stanje mirovanja /
Elektroda MO 1 MO 2 MO 3
F(3,1002) p t p t p t p
Fpl  53.03 0.01" 985 0.01°  -10.85 0.01  -19.05 0.01
Fp2  67.91 0.017 929 0.017  -1023 001" -1415 0.017
F3 2.45 -
F4 2.09 -
ok} 33.64 0.01” 8.75 0.01” 9.81 001" 1029 0.017
c4 1.16 -
P3  135.40 0.01” 12.43 0.017 134 0.017 5.49 0.017
P4 1.85 -
01 2.59 -
02 2.49 -
F7 2.35 -
F8 1.45 -
T3  210.79 0.01” 13.37 0.017 20.07 0.017 2945 0.017
T4 24356 0.01" 245 0.017 23.84 0.017 2994 0.017
T5 66.08 0.01” 12.95 0.017 14.29 0.017 135 0.01"
T6 59.89 0.01” 11.17 0.01” 13.81 0.017 16.35 0.017
Fz 28.48 0.01” -9.48 0.01" -8.29 0.01” -8.64 0.01”
Cz 33.25 0.01” 9.84 0.01” 9.74 0.01" 9.15 0.017
Pz 55.85 0.01” 12.26 0.01” 13.07 0.01™ 12.8 0.017

Iz Tabele 2 moze se uociti promena FD tokom sva tri memorijska opterecenja za re¢i u

odnosu na stanje mirovanja. Analizom varijanse (ANOVA) dobijena je statisticki znacajna

razlika u vrednosti FD za elektrode Fpl, Fp2, Fz, T3, T4, T5, T6, Pz, Cz, C3, P3 izmedu situacija

(stanje mirovanja, memorijsko opterecenje 1, memorijsko opterecenje 2 1 memorijsko
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optere¢enje 3). Post hoc Bonferroni test je potvrdio da svaki od nivoa memorijskog opterecenja
ima statisti¢ki znacajno drugaciju vrednost FD u odnosu na stanje mirovanja za navedene
elektrode. Signal snimljen sa elektroda Fpl, Fp2 i Fz pokazao je pad kompleksnosti tokom
zadataka formiranja kratkoro¢ne memorije u odnosu na stanje mirovanja, dok su je signal
snimljen sa elektroda C3, P3, T3, T4, T5, T6, Cz i Pz ispoljio porast kompleksnosti tokom
zadataka u odnosu na period mira. Rezultati dobijeni analizom epoha iz serija stimulusa sa
nere¢ima prikazani su u Tabeli 3. Analizom varijanse (ANOVA) dobijena je statisti¢ki znacajna
razlika u vrednosti FD za EEG signal snimljen sa elektroda Fpl, Fp2, F3, F7, Fz, C3, P3, T3, Pz
i Cz izmedu situacija (stanje mirovanja, MO 1, MO 2 i MO 3). Post hoc Bonferroni test je
potvrdio da svaki od nivoa memorijskog opterecenja ima statisti¢ki znacajno drugaciju vrednost
FD u odnosu na stanje mirovanja za navedene elektrode. EEG signal snimljen sa elektroda C3,
P3, Fz, Cz i Pz ispoljio je pad kompleksnosti tokom zadataka formiranja kratkoro¢ne memorije u
odnosu na stanje mirovanja, dok je EEG signal snimljen sa elektroda Fpl, Fp2, F3, F7 i T3

ispoljio porast kompleksnosti tokom zadataka u odnosu na stanje mirovanja.

Tabela 3. Rezultati analize varijanse (ANOVA) i post hoc t-test za vrednosti FD izmedu stanja mirovanja i sva tri

nivoa memorijskog opterecenja (MO 1, MO 2, MO 3) tokom perioda retencije nereéi. Simbol “—“predstavlja
odsustvo statisti¢ki znacajne razlike.
Situacija/ Stanje mirovanja / Stanje mirovanja / Stanje mirovanja /
Elektroda MO 1 MO 2 MO 3
F(3,853) p t p t p t p
Fpl  46.57 0.01" 6.28 0.01 8.75 0.01" 10.15  .000
Fp2  58.17 0.01” 596 0.01" 9.63 0.017 11.57  .000™
F3  14.96 0.01” 9.14 0.01™ 769 0.017 9.45 .000™
F4 1.49 -
C3 3847 0.01” -8.24 0.017 -10.19  0.01” -12.92 .000™
c4 2.07 -
P3  64.28 0.01™ -10.67 0.017 -10.42  0.017 -10.47 .000™
P4 1.19 -
01 2.17 -
02 1.47 -
F7  26.96 0.01™ 9.78 0.01" 8.67 0.017 7.197 .000™
F8 1.02 -
T3 18547 0.017 12.68 0.01” 19.35 0.017 28.17 .000™
T4 1.52 -
T5 1.49 -
T6 0.92 -
Fz  19.20 0.01” -8.63 0.017 -8.17 0.017 -9.66 .000™
Cz  28.17 0.01” -11.58 0.01” -8.67 0.017 -10.47 .000™

Pz  65.18 0.01™ -6.39 0.01" -11.75  0.017 -8.19 .000™
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Za sve odsecke signala snimljene na elektrodama u ¢ijim oblastima se pokazala statisticki
znacajna promena kompleksnosti, sprovedeno je poredenje pojedinacnih memorijskih opsega. S
obzirom na to da su razlike u vrednosti FD izazvane promenom kompleksnosti tokom zadataka u
odnosu na stanje mirovanja, iz dalje statisticke analize eliminisano je stanje mirovanja i poredeni
su memorijski opsezi za reéi i nere¢i.

Vrednosti fraktalne dimenzije EEG signala snimljenog sa elektroda koje su pokazale
statisticki znacajne promene kompleksnosti tokom formiranja kratkorocne memorije za reci,
dalje su analizirane primenom multivarijantne analize varijanse (MANOVA) sa faktorima
ispitanik (50), memorijski opseg (MO 1, MO 2, MO 3) i elektroda (Fpl, Fp2, Fz, T3, T4, T5, T6,
Pz, Cz, C3, P3). MANOVA test varijanse je pokazao statisticki znacajan efekat faktora
memorijski opseg: F(2, 1002) = 54.629, p < 0.01 i elektroda: F(18, 1002) = 14.244, p < 0.01.
Takode, utvrdena je statisticki znacajna interakcija izmedu faktora memorijski opseg i elektroda:
F(2, 1002) = 10.188, p < 0.01. Nije utvrden statisti¢ki znacajan uticaj faktora ispitanik. ANOVA
test varijanse pokazao je statisticki zna€ajnu razliku u vrednosti FD izmedu tri memorijska
opsega za elektrode Fpl, Fp2, F7, F3, T3 i Fz (p < 0.01). Serija post hoc t testova utvrdila je
porast FD (potvrdivsi time promenu kompleksnosti EEG signala sa promenom kompleksnosti
zadatka) sa porastom memorijskog opterecenja (Slika 14) za EEG signal snimljen sa elektroda
T3, T4,iPz(MO1<MO2<MO 3,p<0.01) i pad FD sa porastom memorijskog opterecenja
za EEG signal snimljen sa elektrode Fz (MO 1 > MO 2 > MO 3, p < 0.01).

Fz Pz T3 T4

Slika 14. Vrednosti FD za merenja sa Fz, Pz, T3 i T4 elektrodom tokom stanja mirovanja, MO 1, MO 2 i MO 3 za

reCi.
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Slika 15. Vrednosti FD EEG signala snimljenog sa elektroda Fpl, F3, F7, T3, Fz i Cz tokom stanja mirovanja, MO
1, MO 2 i MO 3 za nereci.

Vrednosti FD za EEG signal snimljen sa elektroda (Fpl, Fp2, F3, F7, Fz, C3, P3, T3, Pz i
Cz) koje su pokazale statisticki znacajne promene kompleksnosti tokom formiranja kratkoro¢ne

memorije za nerei su takode analizirane primenom multivarijantne analize varijanse
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(MANOVA) sa faktorima ispitanik (50), memorijski opseg (MO 1, MO 2, MO 3) i elektroda
(Fpl, Fp2, F3, F7, Fz, C3,P3, T3, Pz i Cz).

MANOVA test varijanse je pokazao statisticki znacajan efekat faktora memorijski opseg:
F(2, 1002) = 62.827, p < 0.01 i elektroda: F(18, 1002) = 29.638, p < 0.01. I za nereci tvrdena je
statistiCki znaCajna interakcija izmedu faktora memorijski opseg i elektroda: F(2, 1002) =
31.528, p < 0.01. Nije utvrden statisti¢ki znacajan uticaj faktora ispitanik. ANOVA test varijanse
pokazao je statisticki znacajnu razliku u vrednosti FD izmedu tri memorijska opsega za elektrode
Fpl, F3, F7, T3, C3, Fz (p < 0.01). Serija post hoc t testova utvrdila je porast FD EEG signala
snimljenog na elektrodama Fp1, F3, F7 i T3 (MO 1 < MO 2 < MO 3, p < 0.01) sa porastom MO
(Slika 15) i pad FD EEG signala snimljenog na elektrodama Fzi Cz (MO 1>MO 2> MO 3,p <
0.01) sa porastom memorijskog opterecenja.

Tokom procesa formiranja kratkoroéne memorije za reci dolazi do pada kompleksnosti u
anteriornim (prefrontalnim i frontalnim) regionima i porasta kompleksnosti u posteriornim
(centro-parijetalnim i temporalnim regionim). Tokom procesa formiranja kratkorotne memorije
za nereci dolazi do pada kompleksnosti u posteriornim (centro-parijetalnim) regionima i porasta
kompleksnosti u anteriornim (prefrontalnim, dorzolateralnim prefrontalnim i temporalnim)
regionima. I za re¢i i za nereéi dolazi do povecanja vrednosti FD sa porastom memorijskog
optereéenja za EEG signal snimljen na elektrodi T3 i pad vrednosti FD za EEG signal snimljen

na elektrodi Fz sa porastom memorijskog opterecenja.

4.3. REZULTATI PROZORSKE FRAKTALNE ANALIZE

Statisticki znacajne razlike izmedu pojedinacnih segmenata od 200ms tokom perioda
retencije, u odnosu na stanje mirovanja, utvrdene su, primenom ANOVA testa (ispitivan je
uticaj faktora vremenski period — 25 prozora za odredenu elektrodu, tek kada je utvrden
statistiCki znacajan efekat ispitivanog faktora na vrednost pFD, analiza je nastavljena post hoc t
testom), za EEG signal snimljen na elektrodi T3 (i reci i nereci pri memorijskom opterecenju 3).
Statisticki znacajna razlika utvrdena je samo za memorijsko optereéenje 3 (p < 0.01). Slika 16
prikazuje rezultate prozorske analize fraktalne dimenzije u T3 regiji sa vremenskim prozorom
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Sirine 200ms tokom perioda retencije re¢i (A) i nereci (B) u protokolu primene Sternbergove
paradigme. Rezultat ukazuje na kratkotrajno povecanje pFD za period retencije re¢i u periodu
600-800ms nakon prezentacije poslednjeg stimulusa i u periodu 3600-4000ms sa nesto sporijim
opadanjem vrednosti pFD do 4600ms perioda retencije. Tokom stanja mirovanja nisu uocene
slicne promene u vrednosti pFD. Tokom perioda retencije nere¢i utvrden je statisticki znacajan

porast kompleksnosti u intervalima 200-600ms, 1200-1400ms, 2800-3200ms i 4200-4600ms.

MirnoStanje MirnoStanje
MO3 MO3
A 2,04 B 2,0
18 18-
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1,4
a 3 o
= 12 w
1,24
1,0
1,04
0,8
064 T : R ; . ; 084
04 T T T T T T T T T 1 06 T T T T T T T T T d
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period retencije stimulusa (ms) Period retencije stimulusa (ms)

Slika 16. Promene vrednosti prozorske fraktalne analize (200ms vremenski prozor) u T3 regiji u periodu retencije
(formiranje memorije) re¢i (A) i nereci (B) u memorijskom opterecenju 3 (MO 3 — 7 reci u nizu). Prikazane su
srednje vrednosti i standardna greska.
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Slika 17. Promene vrednosti prozorske fraktalne analize (200ms vremenski prozor) u F7 regiji u periodu retencije
(formiranje memorije) re¢i (A) i nereci (B) u memorijskom opterecenju 3 (MO 3 — 7 re€i u nizu). Prikazane su
srednje vrednosti i standardna greska.
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Na Slici 17 prikazane su promene vrednosti pFD u regiji F7 (donji frontalni region,
priblizno Brokina regija) tokom perioda retencije reci (A) i nerec¢i (B) za memorijsko opterecenje
3. Nije utvrdena razlika u vrednosti prozorske FD za reci dok su za nereci vrednosti FD cikli¢no
u porastu i to u intervalima 200-600ms, 1600-2000ms, 3000-3200ms i 4200-4600ms. Nisu

uocene varijacije pFD u vremenu za period mirnog stanja.

4.4. REZULTATI ANALIZE ENTROPIJE UZORKA

Vrednosti entropije uzorka EEG signala snimljenog tokom stanja mirovanja i zadataka
kratkoro¢ne memorije za reéi i nere€i za sva tri nivoa opterecenja memorije prikazane su na Slici
18.

Rezultati ukazuju na statisticki znacajno poveéanje vrednosti entropije uzorka EEG
signala snimljenog na svim elektrodama tokom zadataka formiranja memorije i za reci i za nereci
u poredenju sa stanjem mirovanja (p < 0.001). Statisti¢ki znacajne razlike su utvrdene kada su
pojedina¢na stanja mirovanja posmatrana izolovano (p < 0.05) osim za elektrodu T4 (p = 0.084).
Razlike izmedu mirnih stanja posledica su povecanja entropije uzorka EEG signala sa protokom
vremena u samoj eksperimentalnoj proceduri.

Drugi nivo analize bio je da se utvrde razlike u vrednosti normalizovane entropije uzorka
EEG signala snimljenog tokom svakog memorijskog opterecenja za re¢i i nereCi. Prvo su
primenom dve odvojene analize varijanse (ANOVA) poredene vrednosti entropije uzorka EEG
signala medu ispitanicima. Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike izmedu ispitanika:
F(19,11380) = 1.021, p = 0.164 niti je utvrdena razlika prema faktoru pol: F(1,11398) = 1.387, p
=0.239.

Tre¢i nivo analize podrazumevao je primenu multivarijantne analize varijanse
(MANOVA) sa faktorima stimulus (rec, nere¢), memorijsko opterecenje (MO 1, MO 2, MO 3),
elektroda (Fpl, Fp2, F3, F4, C3, C4, P3, P4, O1, O2, F7, F8, T3, T4, T5, T6, Fz, Cz, Pz), region
(frontalni levi, frontalni desni, centralni levi, centralni desni, centralni srediS$nji, posteriorni levi,

posteriorni desni).
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Slika 18. Entropija uzorka EEG signala tokom stanja mirovanja, perioda retencije reci i nereci za sva tri nivoa
optere¢enja memorije. Na slici su prikazane apsolutne vrednosti i standardne greske. A — TI1L1: reci/MO 1,
R1T1L1: stanje mirovanja koje im prethodi; B — T2L1: nereci/MO 1, R4T2L1: stanje mirovanja koje im prethodi; C
— T1L2: re¢i/MO 2, R2T1L2: stanje mirovanja koje im prethodi; D — T2L2: nere¢i/MO 2, R5T2L2: stanje mirovanja
koje im prethodi; E — T1L3: re¢i/MO 3, R3T1L3: stanje mirovanja koje im prethodi; F — T2L3: nere¢i/MO 3,
R6T2L3: stanje mirovanja koje im prethodi; na apscisi su dati nazivi elektroda prema 10/20 Internacionalnom
sistemu pozicioniranja.

MANOVA testom utvrden je statistiCki znacajn uticaj faktora stimulus F(1,11286) =
436.989, p < 0.001, memorijsko opterecenje F(2,11286) = 110.722, p < 0.001, elektroda
F(18,11286) = 26.593, p < 0.001 i region F(4,11286) = 49.572, p < 0.001. Znacajne interakcije
potvrdene su izmedu stimulusa i regiona: F(4,11286) = 52.516, p < 0.001, kao i stimulusa,
memorijskog opterecenja i elektrode unakrsno: F(8,11360) = 2.060, p = 0.036.

S obzirom na statisticki znaajan uticaj faktora stimulus, memorijsko opterecenje i
elektroda na vrednosti entropije uzorka EEG signala, dobijeni podaci podvrgnuti su detaljnijoj
analizi po regionima. Normalizovane vrednosti entropije uzorka EEG signala (srednja vrednost i

standardna greSka) usrednjene i grupisane po regionima, prikazane su na Slici 19.
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Normalizovane vrednosti entropije uzorka EEG signala (srednja vrednost i standardna greska)

razloZzene na pojedinacne elektrode, prikazane su na Slici 20. Rezultati svih statistickih

komparacija dati su u Tabeli 4.
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Slika 19. Normalizovane vrednosti entropije uzorka EEG signala grupisane u regione. FL — levi frontalni region
(Fp1, F3, F7); FR — desni frontalni region (Fp2, F4, F8); CL — levi centralni region (T3, C3); C — centralni sredi$nji
region (Fz, Cz, Pz); CR — desni centralni region (T4, C4); PL — levi posteriorni region (T5, P3, O1) ; PR — desni
posteriorni region (T6, P4, 02). RMO1 - re¢i/MO1; RMO2 — re¢i/MO2; RMO3 - re¢i/MO3; NRMOI1 -
nereCi/MO1; NRMO2 — nereci/MO2; NRMO3 — nereci/MO3.

Na Slici 19 prikazane su normalizovane vrednosti entropije uzorka EEG signala

grupisane u regione. Za poredenje memorijskog opterecenja i tipa stimulusa (re¢/nerec) za svaki

region koriS¢ena je serija t testova. Moze se uociti da je tokom formiranja kratkoro€ne memorije

za reCi veca vrednost entropije uzorka u centralnim (p < 0.05) i posteriornim (p < 0.01)
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regionima u odnosu na nere¢i za sva tri nivoa memorijskog optereCenja. Suprotan nalaz je
dobijen za period formiranja kratkoro¢ne memorije za nereci koje su izazvale veée vrednosti
entropije uzorka EEG signala u anteriornim levim frontalnim regionima (p < 0.05). Medutim,
nisu utvrdene razlike izmedu vrednosti entropije uzorka EEG signala tokom procesa formiranja
kratkoro¢ne memorije za reci 1 nereci u frontalnim desnim regionima.

Statisti¢ki znacajno povecanje vrednosti entropije uzorka EEG signala sa povecanjem
memorijskog opterecenja dobijeno je tokom perioda retencije re€i u oba parijetalna regiona (levi
i desni) (p < 0.05). Sli¢an trend povecanja vrednosti entropije uzorka EEG signala sa pove¢anjem

memorijskog optereéenja nije uocen kada je stimulus nere¢ u pitanju.
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Slika 20. Normalizovane vrednosti entropije uzorka EEG signala snimljenog sa svake elektrode pojedina¢no. T1L1
— re¢i/MO1; TI/L2 — re¢i/MO2; T1/L3 — re¢i/MO3; T2/L1 — nere¢i/MOI1; T2/L2 — nere¢i/MO2; T2/L3 —
nere¢i/MO3.
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Kada su posmatrani signali snimljeni na pojedinacnim elektrodama, utvrdeno je da su
statistiCki znaCajne razlike tokom formiranja kratkorocne memorije za reci uslovljene
promenama vrednosti entropije uzorka EEG signala snimljenog elektrodama Fp2, F4, T3 i Fz.

EEG signali snimljeni elektrodama Fp2, F4 i T3 imali su statisticki znacajno povecanje
vrednosti entropije uzorka sa povecanjem memorijskog optere¢enja. EEG signal snimljen
elektrodom Fz imao je smanjenje vrednosti entropije uzorka EEG signala tokom memorijskog
opterecenja 2 u poredenju sa memorijskim optere¢enjem 1 i memorijskim opterecenjem 3.

Tokom formiranja kratkoro¢ne memorije za nereci utvrdeno je da su statisticki znacajne
razlike uslovljene promenama vrednosti uzorka entropije EEG signala snimljenog elektrodama
Fpl 1 F4. EEG signal snimljen na ovim elektrodama imao je statisticki znacajan pad vrednosti
uzorka entropije tokom MO 2. Tokom formiranja kratkorocne memorije za nereci ni povecanje
niti smanjenje vrednosti entropije uzorka EEG signala sa povecanjem optere¢enja memorije nije
utvrdeno.

Kada je vrednost entropije uzorka EEG signala snimljenog tokom formiranja kratkoro¢ne
memorije za re¢i i nere¢i uporedena u odnosu na nivo memorijskog optere¢enja (Tabela 4)
utvrdene su razlike za F3, C3, C4, P3, P4, O1, F7, T3, T4, T5, T6, Fz, Cz i Pz. EEG signal
registrovan ovim elektrodama, tokom procesa formiranja kratkoro¢ne memorije i za re€i i nereci,
imao je statisticki znacajne razlike u vrednosti entropije uzorka izmedu sva tri memorijska
opterecenja.

U sva tri memorijska opterecenja, vrednosti uzorka entropije EEG signala snimljenog
tokom formiranja kratkorocne memorije za reci na elektrodama: C3, C4, P3, P4, O1, T3, T4, T5,
T6, Fz, Cz i Pz bile su veée u odnosu na vrednosti entropije uzorka EEG signala snimljenog
tokom formiranja kratkoro¢ne memorije za nereci.

Tokom formiranja kratkoroéne memorije za nere¢i vrednosti entropije uzorka EEG
signala registrovanog elektrodama F3 i1 F7 bile su vece u odnosu na vrednosti entropije uzorka
EEG signala tokom formiranja memorije za re¢i. Entropija uzorka EEG signala snimljenog
elektrodom Fpl imala je vece vrednosti tokom memorijskog opterecenja 1 i memorijskog
opterecenja 2 ali bez statisticki znacajne razlike tokom memorijskog opterecenja 3 pa se moze

posmatrati samo kao trend.
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Tabela 4. Analiza varijanse za 6 ponovljenih merenja (2 tipa stimulusa — re¢i i nereci i 3 nivoa memorijskog
opterecenja — MO1: 3 stimulusa, MO2: 5 stimulusa i MO3: 7 stimulusa). Ta¢ne vrednosti p su date.

Elektroda
RECI NERECI RECI vs NERECI

MO1/ MO1/ MO2/ MOl/ MO1l/ MO2/ MOl MO2 MO3

MO2 MO3 MO3 MO2 MO3  MO3
Fpl  0.898  0.000 0.000 0.013 0.024  0.000 0.000 0.002 0.865
Fp2  0.000 0.000 0.000 0.862 0.000  0.000 0.136  0.007 0.080
F3 0.500  0.000 0.000 0.055 0.000 0.001 0.000 0.001 0.001
F4 0.011  0.000 0.000 0.003 0.000  0.000 0.000 0.493 0.434
c3 0.000  0.000 0.840 0.007 0.744 0.021 0.001 0.000 0.000
c4 0.538  0.000 0.000 0.393 0.660 0.198 0.003 0.005 0.000
P3 0.756  0.000 0.000 0.100 0.278 0.472 0.000 0.000 0.000
P4 0.049  0.001 0.099 0.018 0.012 0.986 0.000 0.000 0.000
01 0.000  0.000 0.068 0.019 0.000 0.169 0.000 0.000 0.000
02 0.000  0.000 0.662 0.046 0.787  0.015 0.102  0.000 0.000
F7 0.008  0.013 0.835 0.505 0.076  0.268 0.000 0.011 0.000
F8 0.204  0.000 0.000 0.157 0.000  0.000 0.001 0.972 0.595
T3 0.000  0.000 0.004 0.000 0.000 0.165 0.008 0.000 0.000
T4 0.146  0.000 0.000 0.441 0.000  0.000 0.000 0.000 0.000
T5 0.003  0.001 0.434 0.000 0.164  0.000 0.020 0.000 0.000
T6 0.184  0.000 0.000 0496 0.559  0.843 0.000 0.000 0.000
Fz 0.026  0.026 0.005 0.033 0.096 0.333 0.012 0.001 0.000
Cz 0.000  0.227 0.032 0.221 0.049  0.560 0.000 0.000 0.000
Pz 0.749  0.283 0.427 0.036 0.008 0.529 0.000 0.000 0.000

4.5. REZULTATI SPEKTRALNE ANALIZE

Period retencije u zadatku kratkoro¢ne auditivne memorije za re€i karakteriSe
kontinuirano povecanje spektralne snage teta i beta ritma sa poveéanjem memorijskog
opterecenja (Slika 21). Kontinuirano povecanje spektralne snage teta ritma praceno je opadanjem
spektralna snaga alfa ritma sa pove¢anjem memorijskog opterecenja.

Spektralna snaga racunata za teta opseg signala raste sa povefanjem memorijskog
opterecenja inicijalno nakon prestanka izlaganja stimulusa u setu sa maksimumom izmedu
2000ms i kraja perioda retencije. Spektralna snaga raCunata za alfa opseg konstantno opada sa
povecanjem memorijskog opterecenja. Nasuprot teta ritmu, promene spektralne snage alfa ritma
nisu uocene neposredno nakon izlaganja stimulusa. Pad spektralne snage alfa ritma uocen je

izmedu 1500-2500ms i nakon toga izmedu 3000-5000ms. Spektralna snaga beta ritma raste
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parcijalno u kra¢im vremenskim intervalima i tokom celokupnog perioda retencije sa
maksimumom izmedu 1500-2000ms tokom memorijskog optere¢enja 2 i 2500-5000ms tokom

memorijskog opterecenja 3.
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Slika 21. Rezultati analize spektralne perturbacije u vezi sa dogadajem (Event Related Spectral Perturbation —
ERSP) i raspodele spektralne snage teta, alfa i beta ritma tokom retencije re¢i. ERSP — statisti¢ki znacajno (na
osnovu binomne respodele verovatnoca P < 0.001) povecanje (ka crvenoj boji) ili smanjenje (ka zelenoj boji)
spektralne snage u vremenu (5 sekundi period retencije). A — period mirovanja; B— MO 1; C-MO 2; D - MO 3.

Mape raspodele spektralne snage pokazuju promene spektralne snage teta, alfa i beta
ritma tokom stanja mirovanja i posebno za svako memorisjko optereé¢enje. Vrednosti spektralne
snage su prvo ispitane MANOVA testom sa faktorima ispitanik (50), situacija (stanje mirovanja,
MO 1, MO 2, MO 3), frekventni opseg (teta, alfa, beta) i elektroda (Fpl, Fp2, F3, F4, C3, C4,
P3, P4, 01, O2, F7, F8, T3, T4, T5, T6, Fz, Cz, Pz). Rezultati su pokazali statisticki znacajan
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efekat situacije: F(2, 1003) = 26.211, p < 0.01, frekventnog opsega F(2, 1003) = 7.466, p < 0.02
i elektrode F(18, 103) =8.068, p < 0.01. Statisticki znacajne interakcije bile su izmedu situacije,
frekventnog opsega i elektrode: F(2, 1003) = 11.282, p < 0.01. Nisu utvrdene statisticki znacajne
razlike izmedu ispitanika.

Rezultati su pokazali statisticki znacajan efekat situacije: F(2, 1003) = 26.211, p < 0.01 ,
frekventnog opsega F(2, 1003) = 7.466, p < 0.02 i elektrode F(18, 103) = 8.068, p < 0.01.
Statisticki znacajne interakcije bile su izmedu situacije, frekventnog opsega i elektrode: F(2,
1003) = 11.282, p < 0.01. Nisu utvrdene statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitanika.

Za teta frekventni opseg utvrden je uticaj memorijskog optereCenja na vrednosti
spektralne snage za signal snimljen elektrodama - Fz: F(2, 1001) = 19.277, p < 0.01; F3: F(2,
1001) = 9.637, p < 0.05; F4: F(2, 1001) = 10.807, p < 0.02; Fpl: F(2, 1001) = 7.277, p < 0.05.
Medutim, post hoc t test je pokazao da je jedino signal snimljen Fz elektrodom ima porast
spektralne snage sa porastom memorijskog opterecenja. Za signale snimljene sa drugih elektroda
nije utvrden isti trend.

Za alfa frekventni opseg, ANOVA testom je utvrden uticaj memorijskog optereéenja na
elektrode Pz: F(2, 1001) = 21.631, p < .01; P3: F(2, 1001) = 8.232, p < 0.05; P4: F(2, 1001) =
16.617, p < 0.01; O1: F(2, 1001) = 13.466, p < 0.02; T3: F(2, 1001) = 14.921, p < 0.01; T5: F(2,
1001) = 15.4471, p < 0.01; T4: F(2, 1001) = 16.617, p < 0.01. T test je pokazao da sredi$nji
parijetalni region Pz kao i levi temporalni regioni T3 i T4 ispoljavaju statisti¢ki znacajan pad
spektralne snage alfa ritma sa povec¢anjem memorijskog optere¢enja. Nije utvrden isti trend za
druge regije.

Za beta frekventni opseg, ANOVA testom je utvrden uticaj MO na signal snimljen sa
elektroda T3: F(2, 1001) = 38.276, p < 0.01, T4: F(2, 1001) = 27.804, p < 0.01, T5: F(2, 1001) =
21.438, p < 0.05. T test je pokazao da EEG signal snimljen sa oba temporalna regiona T3 i T4

ispoljava porast spektralne snage beta ritma sa pove¢anjem memorijskog opterecenja.

Na Slici 22 prikazana je promene spektralne snage u vremenu tokom perioda retencije u
zadacima kratkoro¢ne auditivne memorije za nere¢i kao mape raspodele spektralne snage za
period retencije. Period retencije u zadatku kratkoro¢ne auditivne memorije za nereci karakteriSe

povecanje spektralne snage teta ritma kod memorijskog optere¢enja 1 i memorijskog opterecenja
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2 i smanjenje tokom memorijskog opterecenja 3 u identi¢énim regionima kao i pri retenciji reci.
Medutim, spektralna snaga teta ritma je manja tokom perioda retencije nere¢i u odnosu na reci.
Spektralna snaga teta ritma se ciklicno menja (na svakih 450-550 ms) i ciklusi se odrzavaju

tokom sva tri nivoa memorijskog opterecenja.
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Slika 22. Rezultati analize spektralne perturbacije u vezi sa dogadajem (Event Related Spectral Perturbation —
ERSP) i raspodele spektralne snage teta, alfa i beta ritma tokom perioda retencije nereci. ERSP — statisticki znacajno
(na osnovu binomne respodele verovatno¢a P < 0.001) povecanje (ka crvenoj boji) ili smanjenje (ka zelenoj boji)
spektralne snage u vremenu (5 sekundi period retencije). A — period mirovanja; B— MO 1; C-MO 2; D - MO 3.

Spektralna snaga alfa ritma kontinuirano se povecava sa povecanjem memorijskog
opterec¢enja u posteriornim regionima (zadnjim temporalnim 1 parijetalnim) sa maksimumom

tokom memorijskog opterecenja 3 i kratkim vremenskim periodom trajanja (500-1500ms i 4000-
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5000ms). Spektralna snaga beta ritma najveca je tokom memorijskog opterecenja 1 i
memorijskog opterecenja 2 sa tendencijom opadanja tokom memorijskog opterecenja 3 (slicno
ponasanju teta ritma). Slicno ponaSanje teta i beta ritma ukazuje na opterecenje sistema paznje i
napor frontalnih regiona da odrze funkciju kratkoro¢ne memorije, jer su teta i beta, kao Sto je
opsteprihvaceno u literaturi, u obrnutoj proporciji (teta raste dok beta opada i obrnuto tokom
procesa koji zahtevaju fokusiranu paznju).

Mape raspodele spektralne snage pokazuju promene spektralne snage teta, alfa i beta
ritma tokom stanja mirova i tri nivoa memorijskog opterecenja tokom retencije nereéi. Vrednosti
spektralne snage su prvo ispitane MANOVA testom sa faktorima ispitanik (50), situacija (stanje
mirovanja, MO 1, MO 2, MO 3), frekventni opseg (teta, alfa, beta) i elektroda (Fpl, Fp2, F3, F4,
C3, C4, P3, P4, O1, 02, F7, F8, T3, T4, TS5, T6, Fz, Cz, Pz). Rezultati su pokazali statisti¢ki
znacajan efekat situacije: F(2, 1003) = 18.348, p < 0.01 , frekventnog opsega F(2, 1003) = 8.357,
p <0.03 ielektrode F(18, 103) =7.968, p < 0.03. Statisti¢ki znacajne interakcije bile su izmedu
situacije, frekventnog opsega i elektrode: F(2, 1003) = 10.819, p < 0.02. Nisu utvrdene statisticki
znacajne razlike izmedu ispitanika.

Za teta frekventni opseg utvrden je uticaj memorijskog optereCenja na vrednosti
spektralne snage EEG signala snimljenog elektrodama - Fz: F(2, 1001) = 12.168, p < 0.02; O1:
F(2, 1001) = 8.287, p < 0.05. Medutim, post hoc t test nije pokazao uslovljenost porasta
spektralne snage teta ritma memorijskim optere¢enjem za signale snimljene navedenim
elektrodama (Fz i O1).

Za alfa frekventni opseg, ANOVA testom je utvrden uticaj memorijskog opterecenja na
spektralnu snagu EEG signala snimljenog elektrodama T5: F(2, 1001) = 28.159, p < 0.01; Fp2:
F(2, 1001) = 9.574, p < 0.05; P3: F(2, 1001) = 18.364, p < 0.01; Pz: F(2, 1001) = 17.327, p <
0.02. T test je pokazao da EEG signal snimljen nad sredisnjim parijetalnim regionom Pz kao i
levim posteriornim temporalnim regionom T5 ispoljava statisticki znacajan porast spektralne
snage alfa ritma sa povecanjem memorijskog opterecenja. Nije utvrden isti trend za EEG signale
snimljene drugim elektrodama.

Za beta frekventni opseg, ANOVA testom je utvrden uticaj memorijskog optere¢enja na
EEG signal snimljen elektrodama T3: F(2, 1001) = 28.126, p < 0.01, T4: F(2, 1001) = 14.255, p
<0.01, Fpl: F(2, 1001) = 11.308, p < 0.01; Fp2: F(2, 1001) = 14.344, p < 0.05. T test je pokazao
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da EEG signal snimljen nad sredi$njim frontalnim regionom Fz ispoljava porast spektralne snage
beta ritma sa povecanjem memorijskog opterecenja. Sli¢an trend dobijen je i za EEG signal
snimljen nad levim temporalnim regionom T3 ali samo tokom memorijskog opterec¢enja 1 i

memorijskog opterecenja 2.

4.6. REZULTATI ANALIZE KOHERENCE

Za teta ritam tokom memorijskog optereCenja 1 statisticki znacajno povecanje broja
koherentnih veza utvrdeno je izmedu 5 parova elektroda dok je smanjenje koherence utvrdeno
izmedu 1 para elektroda (Slika 23). Najveéi broj koherentnih veza (povecanje koherence)
ostvario je frontalni sredis$nji region Fz (4 konekcije). Smanjenje koherence registrovano je
izmedu desnih temporalnih regiona T4-T6. Tokom memorijskog opterecenja 2, statisticki
znacajno povecanje koherence utvrdeno je izmedu 12 parova elektroda a pad izmedu 7. I dalje
najveci broj konekcija ostvaruje Fz region (6). Pad koherence je registrovan u desnoj hemisferi.
Tokom memorijskog optereé¢enja 3 statisticki znacajno povecanje koherence utvrdeno je izmedu
23 para elektroda a pad izmedu 7 ponovo u desnoj hemisferi.

Za alfa ritam, tokom memorijskog opterecenja 1 statisticki znacajno povecanje broja
koherentnih veza utvrdeno je izmedu 8 parova elektroda dok je smanjenje koherence utvrdeno
izmedu 4 para elektroda. Tokom memorijskog opterecenja 2 povecava se koherenca u
posteriornim moZdanim regionima a pad se registruje u frontalnim regionima (sli¢no
memorijskom optereCenju 1). Tokom memorijskog optere¢enja 3 povecanje koherence je
registrovano izmedu 20 parova elektroda a pad izmedu 11. I tokom MO 3 nastavlja se trend
povecéanja posteriorne i pada frontalne koherence alfa ritma.

Za beta ritam, tokom memorijskog optere¢enja 1 statisti¢ki znacajno povecanje broja
koherentnih veza utvrdeno je izmedu 8 parova elektroda. Povecanje koherence je u fronto-
temporalnim regionima obe hemisfere.  Smanjenje koherence nije registrovano tokom
memorijskog opterecenja 1. Tokom memorijskog optereéenja 2 statisti¢ki znacajno povecanje
broja koherentnih veza utvrdeno je izmedu 15 parova elektroda dok je smanjenje koherence

utvrdeno izmedu 5 parova elektroda. Povecanje koherence je u oba temporalna regiona sa
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maksimumom u T3. Smanjenje koherence je u centro-parijetalnim regionima leve hemisfere ka
sredi$njim regionima Cz 1 Pz.

Tokom memorijskog opterecenja 3 statisticki znacajno poveéanje broja koherentnih veza
utvrdeno je izmedu EEG signala snimljenih na osamnaest parova elektroda dok je utvrdeno
smanjenje koherence EEG signala snimljenog sa Sest parova elektroda. Povecanje koherence
utvrdeno je za EEG signale snimljene nad frontalnim i fronto-temporalnim regionima obe
hemisfere. Kao i tokom memorijskog opterecenja 2, registrovano je smanjenje koherence EEG

signala snimljenog nad centralnim, parijetalnim i okcipitalnim regionima.

MO

A\

Slika 23. Promene koherence racunate za teta, alfa i beta frekventni opseg EEG signala snimljenog tokom zadatka

kratkoro¢ne auditivne memorije za reci.

Da zaklju¢imo, povecanje koherenca racunate za teta opseg je prisutno u EEG signalima

snimljenim nad prefrontalnim (Fpl), frontalnim sredisnjim (Fz) i temporalnim (T3) regionom
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leve hemisfere. Smanjenje koherence raCunate za teta opseg je prisutno u EEG signalima
snimljenim nad temporalnim (T4, T6), centralnim (C4) i parijetalnim (P4) regionom u desnoj
hemisferi.

Koherenca alfa ritma se uniformno prostire u sva tri memorijska optere¢enja —
posteriorno (centro-parijeto-okcipitalno) se povecava broj koherentnih veza dok se anteriorno
(prefrontalno, frontalno) smanjuje broj koherentnih konekcija.

Koherenca racunata za beta opseg se prostire medu prefrontalnim, frontalnim i
temporalnim regionima obe hemisfere sa padom broja koherentnih konekcija u centralnim i
parijetalnim regionima. EEG signali za koje je izraCunat porast koherence, snimljeni su nad
temporalnim regionom leve hemisfere (T3) i sredi$njim frontalnim regionom (Fz) (posmatrano
ukupno za sva tri memorijska optereéenja).

Na Slici 24. prikazana je promena koherence racunate za teta, alfa i beta opseg EEG-a
tokom zadatka formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije za nereCi. Za teta ritam tokom
memorijskog opterecenja 1 statisticki znacajno povecanje broja koherentnih veza utvrdeno je
izmedu dva para elektroda dok smanjenje koherence nije utvrdeno. Tokom memorijskog
opterecenja 2, statisticki znacajno povecanje koherence utvrdeno je izmedu cCetiri para elektroda
a pad izmedu tri. Najveci broj konekcija ostvaruje T3 region (3). Pad koherence je registrovan u
levim centro-parijetalnim regionima. Tokom memorijskog optereéenja 3 statistiCki znac¢ajno
povecéanje koherence utvrdeno je izmedu Sest parova elektroda a pad izmedu pet. Za memorijsko
opterecenje 2 karakteristi¢na je simetri¢na aktivacija koherentnih konekcija izmedu prefrontalnih
i temporalnih regiona i leve i desne hemisfere.

Za alfa ritam, tokom memorijskog opterecenja 1 statisticki znac¢ajno povecanje broja
koherentnih veza utvrdeno je izmedu sedam parova elektroda dok je smanjenje koherence
utvrdeno izmedu 5 parova elektroda. Tokom memorijskog opterecenja 2 poveéava se koherenca
u anteriornim prefrontalnim i motornim regionima leve hemisfere zajedno sa porastom
koherentnih veza sa temporalnim regionima, dok se pad koherence registruje u parijetalnim i
centro-temporalnim regionima. Tokom memorijskog optereCenja 3 povecanje koherence je
registrovano izmedu devet parova elektroda a pad izmedu osam. | tokom memorijskog
optere¢enja 3 nastavlja se trend povecanja anteriorne i pada posteriorne koherence alfa ritma.

Koherenca racunata za alfa ritam povecava se u EEG signalu snimljenim nad anteriornim
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regijama tokom formiranja kratkoro¢ne memorije za nere¢i za sva tri nivoa memorijskog
opterecenja.

Za beta opseg, tokom memorijskog optereéenja 1 statisticki znacajno poveéanje broja
koherentnih veza utvrdeno je izmedu cCetiri para elektroda. Povecanje koherence je u prefronto-
frontalnim regionima leve hemisfere. Smanjenje koherence nije registrovano tokom
memorijskog opterecenja 1. Tokom memorijskog optere¢enja 2 statisti¢ki znacajno povecanje
broja koherentnih veza utvrdeno je izmedu devet parova elektroda dok je smanjenje koherence
utvrdeno izmedu samo jednog para elektroda. Utvrdeno je poveéanje koherence EEG signala
snimljenih u levom prefronto-frontalnom (Fp1l) i levom temporalnom regionu (T3). Utvrdeno je
smanjenje koherence EEG signala snimljenog nad centro-parijetalnim regionima tokom

formiranja kratkoro¢ne memorije za nerec¢i pri memorijskom optereé¢enju 2.

MO 1 MO 2 MO 3

Theta

Beta

Slika 24. Promene koherence racunate za teta, alfa i beta frekventni opseg EEG signala snimljenog tokom zadatka
kratkoro¢ne auditivne memorije za nereci.
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Tokom memorijskog optereenja 3 statisticki znacajno povecanje broja koherentnih veza
utvrdeno je izmedu Cetrnaest parova elektroda dok je smanjenje koherence utvrdeno izmedu Sest
parova elektroda. Utvrdeno je povecanje koherence EEG signala snimljenog nad frontalnim i
fronto-temporalnim regionima obe hemisfere. Takode, utvrdena je pojava koherence EEG
signala snimljenog nad obe temporalne primarne auditivne regije T3 i T4. Kao i tokom
memorijskog optere¢enja 2, utvrdeno je smanjenje koherence EEG signala registrovanog nad

centralnim, parijetalnim i okcipitalnim regionima.

4.7. REZULTATI ANALIZE LOKALIZACIJE IZVORA EEG SIGNALA

S obzirom da nam je na raspolaganju bio devetnaestokanalni EEG uredaj, rezultate ove
analize treba uzeti sa rezervom, jer prostorna rezolucija ne moze obezbediti precizno utvrdivanje

izvora EEG signala.

Primenom sLORETA softvera za lokalizaciju izvora EEG signala za teta ritam (Slika 25
— A) delimi¢no su potvrdeni prethodni nalazi kada su u pitanju reci.

Za frekventni opseg teta ritma ustanovljeno je povecanje aktivnosti (p < 0.01) sa
povecanjem memorijskog opterecenja ali bez potpunog skaliranja izmedu tri nivoa memorijskog
opterecenja. StatistiCka znacajnost je utvrdena samo izmedu memorijskog optereenja 3 1
memorijskog opterecenja 1 u smislu povecanja aktivnosti teta ritma u Fz regiji (koordinate MNI:
X =13,Y =30, Z = -24) (¢ime je potvrdeno da su promene registrovane elektrodom iznad Fz
regije nastale kao rezultat priblizno istog podrucja ispod skalpa, sa malim odstupanjima).
Takode, utvrden je pad aktivnosti teta ritma u superiornom temporalnom girusu (Gyrus
temporalis superior) ali bez jasne statisticke razlike (p = 0.06).

Za alfa ritam (Slika 25 — B) uoceno je smanjenje aktivnost tokom memorijskog
opterecenja 3 u odnosu na MO 1 u gornjem parijetalnom region (Brodmanova area: BA 7,
koordinate MNI: X = -30, Y = -69, Z = 55). Za beta ritam (Slika 25 — C) utvrden je porast
aktivnosti (p < 0.01) gornjeg temporalnog girusa (BA 41, koordinate MNI: X =-55,Y =-25,Z =
7). Nisu uocene razlike u aktivnosti izmedu memorijskog optereenja 2 i memorijskog

opterecenja 1 kao ni izmedu memorijskog opterecenja 3 i memorijskog opterecenja 2.

75



Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike izmedu razli¢itth memorijskih opterecenja kada

su nereci u pitanju.

b4
L R

(v) |[X.Y.2)=(13.30,-24 ) [mm]
b, 4

+5

&

5 0 +em (X)

B—

[X.Y.2Z)=(-30,-69,55) [mm] SLORETA

3
o

[Y) +5 0 b -10em 5 0 +5em (X)

[X.Y.Z)=(-55.-25.7) [mm] SLORETA

5 0 Bem (%) (Y) +5 0 5 A0em 5 0 Sem (X)

6948 5211 3474 1,737 0.000 1.737 3474 5211 6948

Slika 25. Lokalizacija izvora EEG signala (SLORETA) tokom perioda retencije re¢i. Razlika izmedu memorijskog
optere¢enja 3 i memorijskog optereCenja 1 prikazana je za teta (A), alfa (B) i beta (C) frekventni opseg. Prikazane
Su t vrednosti na standardnom MRI modelu prema datom rasponu (hladne boje predstavljaju statisticki znacajno
smanjenje aktivnosti a tople povecanje); prikazani su horizontalni, sagitalni i koronalni preseci (sa leva na desno).

Poredenjem perioda retencije reci sa stanjem mirovanja utvrden je porast aktivnosti u
posteriornim regijama za sva tri nivoa opterecenja memorije (Slika 26 — levo). Za frekventni
opseg teta ritma ustanovljeno je povecanje aktivnosti (p < 0.01) tokom perioda retencije u

zadnjem temporalnom girusu i (koordinate MNI: = -50, Y = -52, Z = 38) i parijeto-
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okcipitalnoj regiji. Sa povecanjem stepena opterecenja memorije dolazi do povecanja prostorne
prezentacije aktivnosti teta frekventnog opsega koji se Siri ka okcipitalnom reZnju.

Poredenjem perioda retencije nereci sa stanjem mirovanja utvrden je porast aktivnosti U
anteriornim regijama za sva tri nivoa memorijskog opterec¢enja (Slika 26 — desno). Za frekventni
opseg teta ritma ustanovljeno je povecanje aktivnosti (p < 0.01) tokom perioda retencije u levoj
dorzolateralnoj prefrontalnoj regiji (koordinate MNI: X = -35, Y = 32, Z = 28) i gornjem
temporalnom girusu (koordinate MNI: X =-35, Y =15, Z = 35).
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Slika 26. Lokalizacija izvora EEG signala (SLORETA) tokom perioda retencije reci (levo) i nereci (desno). Razlika
izmedu stanja mirovanja i sva tri nivoa memorijskog opterecenja prikazana je za teta ritam: Stanje mirovanja — MO
1 (A), Stanje mirovanja — MO 2 (B) i Stanje mirovanja — MO 3 (C). Prikazane su t vrednosti na standardnom MRI
modelu prema datom rasponu (hladne boje predstavljaju statisticki znacajno smanjenje aktivnosti a tople povecanje);
prikazani su horizontalni, sagitalni i koronalni preseci (sa leva na desno).
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5. DISKUSIJA

5.1. RAZLIKA KRATKOROCNE AUDITIVNE MEMORIJE ZA RECI I
NERECI

Dobijeni rezultati pokazali su statisticki znacajne razlike u postignu¢ima na tri nivoa
memorijskog optere¢enja tokom formiranja kratkoroCne auditivne memorije za re¢i i nereci.
Najbolje postignu¢e dobijeno je na memorijskom opterecenju 1 sa statisticki zna¢ajnim padom
postignuca sa povecanjem memorijskog opterecenja i kod re€i i nere¢i. Ovakav nalaz je u
saglasnosti sa prethodnim studijama koje su ispitivale opseg kratkorocne memorije generalno
(vizuelna, auditivna) (Hulme et al., 1991; Freedman i Martin, 2001). Takode, dobijene su
statisticki znacajne razlike izmedu reci i nere¢i na sva tri nivoa memorijskog optereéenja.
Ispitanici su imali viSe tacno reSenih zadataka kada su u pitanju re¢i u odnosu na nereci na sva tri
nivoa memorijskog opterecenja. U literaturi se navodi da je najprecizniji metodoloski okvir za
procenu kratkoro¢ne memorije upravo komparacija semanticki ,,punih® stimulusa - reci
(stimulusi sa znac¢enjem) i semanticki ,,praznih* stimulusa - nereci (stimulusi bez znacenja tj. bez
semanticke podrske) (Stokic et al., 2013; Nosofsky et al., 2011, Majerus et al., 2004; Saint-
Aubin i Poirier, 2000). Mogu¢i uzrok utvrdene razlike u kapacitetu kratkorocne auditivne
memorije za rei u odnosu na nereci je prednost koju re¢i imaju usled veze sa dugoro¢nom
memorijom. NereCi se zadrzavaju u kratkoro¢noj memoriji putem fonoloSko-artikulacionog
mehanizma koji omogucéuje konstantno ponavljanje fonoloskog obrasca (eng. “phonological
rehersal® — fonolosko ponavljanje) (Hulme et al., 1997; 1991). Sli¢no obja$njenje nudi i model
kratkoro¢ne memorije Bedlija i Hi¢a (1974). U ovom modelu kratkoro¢na verbalna memorija
zasniva se na aktivaciji artikulacione petlje (eng. ,,articulational loop* — artikulaciona petlja).
Artikulaciona petlja podrazumeva dva procesa: prepoznavanje fonemskog sklopa (glasovi u
odredenoj reci/nereci) i prepoznavanje znaenja tj. semanticke pozadine (samo za reci).
Fonemski sklop je prema ovom modelu nezavisan od prethodnog iskustva i nema svoju
reprezentaciju u dugoro¢noj memoriji. Time je postavljen jedan od prvih teorijskih okvira o
aktivaciji dva razli¢ita memorijska sistema u formiranju kratkoro¢ne auditivne memorije za reci 1

nereci. Kasnije modifikacije ovog modela bez promene sustine dali su Burgs 1 Hi¢ (1992; 1999).
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Rezultati nase studije podrzavaju navedene teorijske postavke. Generalno, sadrzaj koji je ve¢
prethodno uskladisten u sistemu dugoro¢ne memorije (reci) zahteva krace vreme potrebno da mu
se pristupi u odnosu na sadrzaj koji je prvi put percipiran (nereci) i koji zahteva konstantnu
aktivaciju artikulacione petlje (Baddeley et al., 1998). Ove pretpostavke medutim, nisu
potvrdene analizom vremena reakcije (vreme potrebno da ispitanik odgovori na test-stimulus). U
nasoj studiji pokazano je da se vreme reaktibilnosti statisticki ne razlikuje za re¢i u odnosu na
nereci na sva tri nivoa memorijskog opterecenja. Vreme reaktibilnosti je u pozitivnoj korelaciji
jedino sa stepenom optereéenja kratkoroéne memorije — §to je optereCenje vece to je vreme
reaktibilnosti vece. Sli¢ni rezultati dobijeni su i u prehodnim studijama (Rubin et al., 1976; Mills,
1980; Luce, 1986; Bertram et al., 2000; Yap i Balota, 2009).

Dobijeni rezultati bihejvioralne analize namec¢u nekoliko pitanja. Prvo, da li se upotrebom
re¢i u testovima kratkorocne memorije zaista ispituje kratkorona memorija ili interakcija
kratkoro¢ne sa dugoro¢nom memorijom? Drugo, koje komponente trenutno postoje¢ih modela
memorije su zaduZzene za skladiStenje reci i nereci? I tree, da li postoje razli¢iti neuralni
mehanizmi koji su u osnovi kratkoro¢ne auditivne memorije za reci i nereci?

Model kratkorocne memorije koji je dao Glaspul (1995) objasnjava da nereci aktiviraju
samo fonoloSku reprezentaciju 1 nezavisne su od leksicko-semantickog sistema. Suprotno
nerec¢ima, reci aktiviraju i fonoloSku reprezentaciju i leksicko-semanticki sistem. Ovaj model dao
je prve smernice u formulaciji hipoteze o aktivaciji anteriornih prefronto-frontalnih motornih
regiona korteksa uz istovremenu aktivaciju auditivnih temporalnih regija tokom formiranja
kratkoro¢ne auditivne memorije za reci. Suprotno tome, tokom formiranja kratkotrajne auditivne
memorije za re¢i dolazi do aktivacije posteriornih centro-parijetalnih regiona u kojima je
smestena njihova leksicko semanti¢ka reprezentacija. Rezultati analize promena kompleksnosti
EEG signala primenom nelinearnih mera i analiza spektralne snage i koherence potvrdili su

prethodno opisan teorijski model.
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5.2. PROMENE FRAKTALNE DIMENZIJE EEG-a TOKOM FORMIRANJA
KRATKOROCNE AUDITIVNE MEMORIJE ZA RECI I NERECI

Rezultati fraktalne analize predstavljaju prvu kvantifikaciju promena kompleksnosti EEG
signala u procesu formiranja kratkorocne auditivne memorije kod ljudi. Pokazano je da
kompleksnost EEG signala snimljenog nad temporalnim regijama (T3 i T4) i parijetalnom
regijom (Pz) raste tokom formiranja kratkoro¢ne auditivhe memorije za reci usled povecanja
stepena memorijskog optereCenja a opada nad srednjom frontalnom regijom (Fz). Tokom
formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije za nere€i, kompleksnost EEG signala snimljenog nad
prefrontalnom regijom (Fpl), frontalnom regijom (F3), fronto-temporalnom regijom (F7) i
temporalnom regijom (T3) raste sa povecanjem stepena memorijskog opterecenja a opada nad
srednjom frontalnom regijom (Fz) i srednjom centralnom regijom (Cz). Utvrden je porast
kompleksnosti EEG signala snimljenog nad temporalnim (bilateralno) i parijetalnim regijama
tokom formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije za reci. Za nere¢i registrovan je pad
kompleksnosti EEG signala snimljenog nad levim prefrontalnim, frontalnim i temporalnim
regijama. Porast kompleksnosti je uslovljen porastom stepena optere¢enja kratkoroéne memorije.
U trenutno dostupnoj literaturi nema istih podataka i ova studija je prva koja je kvantifikovala
promenu kompleksnosti EEG signala u procesu formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije kod
ljudi primenom fraktalne analize.

Prve teorijske pretpostavke o tome da se primenom nelinearnih metoda moze analizirati
promena EEG signala tokom aktivacije kognitivnih procesa dali su Bablojanc i saradnici (1985).
U ovoj studiji, utvrdeno je da se primenom korelacione dimenzije mogu kvantifikovati promene
kompleksnosti EEG signala u razli¢itim fazama spavanja.

Kvantifikacija promene kompleksnosti EEG signala pod uticajem stepena opterecenja
kratkoro¢ne memorije prvi put je ispitivana u studiji Gregsona i saradnika (1992). Primenom
korelacione dimenzije ispitivana je promena kompleksnosti EEG signala snimljenog tokom
izvrSenja zadataka kratkorocne vizuelne memorije pod uticajem povecanja memorijskog
opterecenja. Dobijeni rezultati ukazali su na smanjenje kompleksnosti EEG signala pod uticajem
zadatka kratkoroc¢ne vizuelne memorije. Ovom studijom po prvi put je potvrdena veza izmedu

promene kompleksnosti EEG signala sa postignuéem na kognitivnim testovima. lako je u
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navedenoj studiji sama metodologija bila nedovoljno konzistentna u izboru ispitanika i nejasna u
pogledu izbora EEG segmenata uzetih za analizu, ona ipak predstavlja pionirski rad na ovom
polju.

Samer (1996) je ispitivao uticaj optere¢enja kratkoroéne memorije na promene korelacione
dimenzije EEG signala. U ovoj studiji ispitivana je vizuelna kratkoro¢na memorija. Utvrden je
uticaj opterecenja kratkorocne vizuelne memorije na promenu korelacione dimenzije — Sa
porastom memorijskog opterecenja korelaciona dimenzija EEG signala registrovanog nad
frontalnim i temporalnim korteksom je opadala (ali ne kod svih ispitanika i bez jasne gradacije
promena).

Rezultati navedenih prvih studija iz ove oblasti su delimi¢no u suprotnosti sa rezultatima
nase studije. Medutim, treba imati u vidu metodoloska ogranicenja koja su navedene studije
imale. Prvenstveno se kritika odnosi na nejasno definisan opseg memorijskog optereéenja,
izraZzenu varijabilnost unutar eksperimentalnog uzorka bez navodenja promena kompleksnosti
EEG signala snimljenog u drugim regijama.

Indirektna potvrda nagih rezultata moZe se naéi u radu Gitera i Cernijeckog (1995) i Liua i
saradnika (2005) koji su analizirali kompleksnost elektromiogramskog signala (EMG) tokom
promene intenziteta voljne kontrakcije miSi¢a primenom fraktalne analize. Obe studije su
ispitivale promene kompleksnosti EMG-a pod uticajem povecanja intenziteta miSi¢ne
kontrakcije. Treba, medutim, napomenuti na su navedene studije ispitivale promene
kompleksnosti elektromiograma koji je u poredenju sa elektroencefalogramom znacéajno
jednostavniji signal. Utvrdeno je da postoji linearno povecanje fraktalne dimenzije EMG-a sa
povecanjem intenziteta miSiéne kontrakcije. UoCena linearnost bila je ograni¢ena intenzitetom
miSiéne kontrakcije. Povecanje fraktalne dimenzije EMG signala registrovano je do trenutka
kada je intenzitet dostigao 70% maksimuma voljne kontrakcije. Zakljucak ovih studija bio je da
verovatno dolazi do povecanja broja aktiviranih motornih jednica u miSi¢u sa povecanjem
intenziteta miSi¢ne kontrakcije.

Majgal i saradnici (2009) su primenili entropiju uzorka i korelacionu dimenziju kao mere
promene kompleksnosti povrSinskog elektromiograma kod pacijenata sa Parkinsonovom boles¢u

i ustanovili da se primenom nelinearnih mera mogu razlikovati pacijenti sa Parkinsonovom
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boles¢u od zdravih kontrolnih ispitanika sa sigurno$éu od 85%. Ova studija je istakla znacaj
paralelne primene vise nelinearnih metoda.

Samer (1996; 1999) istice da do prestanka promene kompleksnosti EEG signala dolazi
kada zadatak kratkorocne memorije dostigne sedam stimulusa i ve¢ na tom nivou memorijskog
optere¢enja primenom korelacione dimenzije ne registruje se promena kompleksnosti EEG
signala. Uporedenjem dobijenih rezultata Gitera i Cernijeckog sa rezultatima ove studije moze se
pretpostaviti da postoje odredena inherentna ogranic¢enja sistema, bilo da se radi o miSicu koji se
samo do odredene granice moze aktivirati voljnom kontrakcijom ili o sistemu kratkoro¢ne
memorije koji ima svoj kapacitet. Ovakav rezultat objaSnjen je potencijalnim platoom tj.
zasi¢enjem kapaciteta kratkoro€ne memorije. Medutim, u naSoj studiji, vrednost FD EEG signala
nastavlja da raste/opada i tokom formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije i za reci i nereci pri
memorijskom optereéenju 3 (sedam stimulusa u nizu).

U naSoj studiji utvrden je linearan porast vrednosti fraktalne dimenzije EEG signala
snimljenog nad temporalnim regijama (T3 i T4) i parijetalnom srediSnjom regijom (Pz) dok je
pad vrednosti FD registrovan nad sredisnjom frontalnom regijom (Fz) tokom formiranja
kratkoro¢ne auditivne memorije sa tri nivoa memorijskog optere¢enja za reci.

U poredenju sa vrednoS¢u fraktalne dimenzije EEG signala snimljenog tokom stanja
mirovanja, tokom formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije dolazi do statisticki znacajne
promene kompleksnosti EEG signala snimljenog sa elektroda Fpl, Fp2, C3, P3, T3, T4, T5, T6,
Fz, Cz 1 Pz (Tabela 2) za rec¢i i Fpl, Fp2, F3, C3, P3, F7, T3, Fz, Cz i Pz (Tabela 3) za nereci.
Drugim re¢ima, vrednost fraktalne dimenzije EEG signala opada ili raste pod uticajem procesa
formiranja kratkoro€ne memorije (utvrdena statisticki znacajna razlika u vrednosti fraktalne
dimenzije EEG signala snimljenog tokom sva tri memorijska optereenja pojedinacno u
poredenju sa stanjem mirovanja i za reci i nereci).

Ovakav nalaz moze ukazivati na ulogu velikog broja kortikalnih regija u procesu formiranja
kratkorocne memorije i predstavlja delimi¢no potvrdu hipoteze Buzakija i saradnika (2002;
2005) o tome da je mozak u celini zaduZzen za bilo koji kognitivni proces u
anatomskom/lokalizacionistickom smislu. Drugim re¢ima, aktivnost odredenih mozdanih regija

ne moZze biti dovoljan uslov za adekvatno formiranje kratkorocne memorije. Mehanizam
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formiranja kratkoro¢ne memorije, u tom slucaju, treba ispitivati na nivou dinamicke povezanosti
mozdanih regija.

Nasa studija delimi¢no potvrduje ovakav pristup. Medutim, ipak su izolovane odredene
kortikalne regije koje su direktno bile povezane sa procesom formiranja kratkoro¢ne auditivne
memorije — T3, T4, Pz i Fz za re¢i i T3, F3, F7, Fz i Cz za neredi, jer je utvrden uticaj stepena
memorijskog optere¢enja na promenu vrednosti fraktalne dimenzije EEG signala snimljenog nad
tim regijama. S obzirom da je tokom formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije za reci i nereci
utvrdena identi¢na promena kompleksnosti EEG signala snimljenog nad levim temporalnim
regionom T3 (porast vrednosti fraktalne dimenzije EEG signala sa porastom stepena
memorijskog optereéenja), moze se pretpostaviti da je analizom kompleksnosti detektovano
ukljuenje nove komponente u signalu. Znaju¢i ulogu hipokampusa u procesu formiranja
memorije, njegove konekcije sa temporalnim reznjem kao i ¢injenicu da je EEG kompleksan
kompozitni signal, ova pretpostavka moze biti osnovana ali zahteva daleko sloZeniju,

istovremenu primenu EEG-a i neke od neuroimidzing tehnika, $to izlazi iz okvira nase studije.

Jedno od osnovnih pitanja jeste znatenje smera promene kompleksnosti. Sta, u stvari, znagi
povecanje kompleksnosti a Sta smanjenje?

Nasa pretpostavka je bila da porast kompleksnosti EEG signala odraZzava uvodenje nove
komponente u signal. Potencijalna nova komponenta moze biti elektricna aktivnost nove
neuralne mreze ili grupe neurona koja se sumirala sa ostalim komponentama koje vidimo u
okviru snimljenog EEG-a tokom procesa formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije. Medutim, i
dalje u literaturi ne postoji usaglasen stav o znacenju smera promene kompleksnosti — povecanje
ili smanjenje kompleksnosti se i dalje dobijaju u razli¢itim studijama koje su ispitivale slicne
procese. Medutim, treba naglasiti da je veclina studija bila skoncentrisana na ispitivanje
patoloskih stanja i procesa. Takode, treba naglasiti da je smer promena fraktalne dimenzije EEG
signala tokom izvrSenja kognitivnih zadataka i dalje nejasan i nedovoljno objasnjen u trenutno
dostupnoj literaturi. Indirektna objasnjenja potencijalnog mehanizma mogu se naci u studijama
koje su ispitivale promene kompleksnosti EEG signala snimljenog u patoloSkim stanjima i
procesima (Goldberger et al., 2002; Lipsitz, 2002; Henderson et al. 2006). U ovim studijama

navodi se smanjenje kompleksnosti sa starenjem ili pojavom neurodegenerativnih bolesti. Tako,

83



gubitak neurona kod Alchajmerove bolesti dovodi do smanjenja kompleksnosti (pad FD) EEG
signala i da kvantifikovanje smanjenja kompleksnosti moze biti dopunska mera dijagnostici ovog
oboljenja (Henderson et al., 2006). Sli¢an rezultat dobijen je u studiji koja je ispitivala promene
fraktalne dimenzije EEG signala snimljenog kod pacijenata sa shizofrenijom (Raghavendra et al.,
2009). Rezultati ove studije ukazuju na bilateralnu frontalnu redukciju fraktalne dimenzije EEG
signala u odnosu na kontrolnu grupu. Ova istrazivanja vode ka hipotezi da je pad fraktalne
dimenzije EEG signala uslovljen gubitkom kompleksnosti mozdanih struktura (gubitkom
neurona i njihovih medusobnih konekcija) pa posledi¢no i manje slozenim elektriénim signalom
koji reprezentuje aktivnost cele te grupe neurona. Suprotno tome, studije koje su ispitivale
promene fraktalne dimenzije EEG signala snimljenog kod osoba sa autizmom dosle su do
zakljucka da je vrednost fraktalne dimenzije veca u odnosu na kontrolnu grupu zdravih ispitanika
i da je stepen medupovezanosti prostorno bliskih regija znacajno veca a udaljenih manja
(Ahmadlou et al., 2010; Courchesne i Pierce, 2005). Ovakav rezultat je znac¢ajno uticao na dalji
tok istrazivanja EEG korelata moZdane aktivnosti kod osoba sa autizmom.

U nasoj studiji skoncentrisali smo se na analizu EEG signala snimljenog u toku perioda
retencije za one zadatke koji su tacno reSeni. U svetlu prethodno opisanih promena
kompleksnosti EEG signala, moZe se zakljuciti da smanjenje kompleksnosti tokom kognitivnog
procesa predstavlja rezultat organizovanijeg (sinhronizovanijeg) ponasanja odredenih kortikalnih
regija (smanjenje haoti¢nosti 1 desinhronizovanosti). Ovakav pristup tumacenju dobijenog pada
fraktalne dimenzije EEG signala snimljenog u regiji Fz i tokom formiranja kratkoro¢ne memorije
za re€i i za nereCi ima svoje potkrepljenje u poredenju sa dobijenim vrednostima spektralne
analize koja je pokazala porast spektralne snage teta frekventnog opsega EEG signala snimljenog
nad ovom regijom sa porastom stepena optereCenja kratkoro€ne memorije. Porast spektralne
snage ukazuje na povecanje sinhronizacije aktivnosti neurona u toj regiji. Suprotno tome,
o¢ekivano je da porast kompleksnosti EEG signala bude pra¢en padom vrednosti spektralne
snage 1 u drugim regijama. Medutim, rezultati naSih eksperimenata nisu potvrdili ovu
pretpostavku. Ovo se posebno odnosi na promene fraktalne dimenzije EEG signala snimljenog
nad temporalnim regijama T3 1 T4 kod formiranja memorije za reci 1 nad temporalnom regijom
T3 kod nere¢i. Za EEG signal snimljen nad navedenim regijama utvrden je porast vrednosti

fraktalne dimenzije sa porastom stepena memorijskog optere¢enja. Za EEG signal snimljen u
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istim regijama dolazi do povecanja spektralne snage beta 1 pada spektralne snage teta
frekventnog opsega. S obzirom na konekcije koje ostvaruje temporalni region sa subkortikalnim
strukturama limbi¢kog sistema 1 naroCito hipokampusom (Haneef et al., 2014) mozemo
pretpostaviti da dolazi do potencijalnih aktivacija navedenih struktura ¢iji je uticaj na formiranje
kratkoro¢ne memorije detaljno opisan u brojnim studijama (White et al., 2012; Axmacher et al.,
2010; Babiloni et al., 2008; Jonides et al., 2008). U odnosu na spektralne metode analize EEG
signala fraktalna analiza EEG signala moze da detektuje veoma male promene u signalu.

Takode, fraktalna analiza ima i kvantitativnu vrednost jer je pokazano da moze utvrditi promenu

stepena opterecenja memorijskog sistema.

Medutim, ukoliko posmatramo formiranje kratkorocne memorije kao rezultat aktivnosti
brojnih neuralnih mreza sa paralelnim procesiranjem informacija, onda racunanje kompleksnosti
EEG signala dobija primarnu ulogu u utvrdivanju promena aktivnosti odredenih kortikalnih
regija. Aktivacija novih interkonekcija neurona i poveéanje kompleksnosti mreze, koja je u
osnovi formiranja kratkorocne memorije, usled povecanja stepena memorijskog opterecenja,
navodi na zaklju¢ak da povecanje mentalnog napora uslovljava povecanje kompleksnosti u
aktiviranim regijama. Potvrda ovog zakljucka dobijena je komparacijom rezultata fraktalne
analize i koherence. Naime, porast kompleksnosti EEG signala snimljenog nad regijama T3 i T4
desava se istovremeno sa porastom broja koherentnih konekcija koje ove regije ostvaruju sa
prefrontalnim, frontalnim i posteriornim regijama (centralne i parijetalne, Slika 23). Porast broja
koherentnih konekcija ukazuje na usloZnjavanje neuralne mreze koja lezi u osnovi formiranja
kratkoro¢ne memorije.

Jedno od osnovnih pitanja jeste zasto je porast vrednosti fraktalne dimenzije EEG signala
snimljenog nad regijama T3 i T4 utvrden istovremeno sa porastom spektralne snage beta
frekventnog opsega i1 porastom broja koherentnih konekcija raCunatih za EEG teta i beta opseg?
U naSoj studiji koriS¢eni su auditivno prezentovani verbalni stimulusi (reci i1 nereci). Moguce je
da je porast fraktalne dimenzije EEG signala nastao i usled aktivacije auditivnog sistema (T3 i
T4 regije su zaduZene za prijem auditivnih informacija). To znai da je analiza promena
fraktalne dimenzije EEG signala detektovala produzenu aktivaciju temporalnih regija. Medutim,
prozorska fraktalna analiza, pokazala je da ne mozemo govoriti samo o aktivaciji auditivnog
sistema (sluSanje) jer do maksimuma vrednosti fraktalne dimenzije EEG signala dolazi nakon
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400 ms S§to odgovara indirektno N400 talasu evociranih potencijala. Ova pretpostavka ¢e biti

detaljno obrazlozena u narednom poglavlju.

5.3. DINAMIKA PROMENA FRAKTALNE DIMENZIJE EEG-a U VREMENU TOKOM
FORMIRANJA KRATKOROCNE AUDITIVNE MEMORIJE ZA RECI I NERECI

Dinamika promena fraktalne dimenzije EEG signala u vremenu tokom formiranja
kratkoro¢ne auditivne memorije nije ispitivana prethodno i ne postoje podaci u dostupnoj
literaturi o ovom fenomenu. Nasi rezultati pokazali su da postoji razlika u promeni fraktalne
dimenzije EEG signala snimljenog tokom procesa formiranja kratkoro¢ne memorije izmedu reci
i nereci sa protokom vremena (period retencije u trajanju od 5s). Statisticki znacajne promene
fraktalne dimenzije EEG signala utvrdene su samo tokom zadatka sa memorijskim optere¢enjem
3 1 za reci 1 nere¢i. Kod formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije za rec¢i dolazi do povecanja
vrednosti fraktalne dimenzije EEG signala snimljenog nad regijom T3 na pocetku perioda
formiranja kratkorocne memorije sa maksimumom vrednosti izmedu 600 ms i 800 ms. Kod EEG
signala snimljenog tokom formiranja kratkoro¢ne memorije za nerec¢i postoji ciklicna promena
kompleksnosti sa viSe registrovanih maksimuma. Znacajan podatak je da do prvog maksimuma
vrednosti fraktalne dimenzije EEG signala tokom formiranja memorije za nerec¢i dolazi ranije u
odnosu na prvi maksimum kada su reci u pitanju 1 deSava se izmedu 200 ms i1 600 ms a najveca
vrednost fraktalne dimenzije EEG signala registrovana je izmedu 400 ms i 500 ms. Cikli¢nost u
promenama fraktalne dimenzije EEG signala snimljenog nad regijom F7 utvrdena je tokom
perioda formiranja kratkorone memorije za nereci (statisticki znacajan porast kompleksnosti u
intervalima 200-600 ms, 1200-1400 ms, 2800-3200 ms i 4200-4600 ms). Sli¢na promena
fraktalne dimenzije EEG signala snimljenog tokom perioda formiranja kratkoro¢ne memorije za
reci nije utvrdena.

Dobijeni rezultati delimi¢no su potkrepljeni rezultatima studija koje su se bavile ciklicnim
promenama spektralne snage EEG teta i gama frekventnog opsega i evociranim potencijalima.

Studije koje su ispitivale elektrofizioloSke korelate formiranja kratkoro€ne memorije

pokazale su fluktuacije spektralne snage teta (4-7 Hz) i gama (> 40 Hz) frekventnog opsega
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(Kahana, 2006; Nyhus i Curran, 2010). Moguée objasnjenje ovih promena je da one
predstavljaju oscilatornu aktivnost koja posreduje u formiranju kratkorocne memorije putem
fazne sinhronizacije (Axmacher et al., 2006; Jensen et al., 2007; Fell i Axmacher, 2011). Uprkos
rezultatima dobijenim u eksperimentalnim ispitivanjima na ljudima (Weiss i Rappelsberger,
2000; Fell et al., 2001; Summerfield i Mangels, 2005), interpretacija posredovanja kratkoro¢ne
memorije putem fazne sinhronizacije je otezana iz dva razloga. Prvo, iako brojne studije
pokazuju povecanje spektralne snage teta opsega EEG signala snimljenog nad medijalnim
prefrontalnim korteksom, temporalnim korteksom i u hipokampusu (Klimesch et al., 1996; Molle
et al., 2002; Sederberg et al., 2003; Sauseng i Klimesch, 2008; Hanslmayr et al., 2011; Lega et
al., 2011), postoje i studije koje dobijaju potpuno suprotan rezultat — smanjenje spektralne snage
teta ritma (Sederberg et al., 2007a; Guderian et al., 2009). Drugo, uo¢en porast spektralne snage
gama opsega tokom uspesnog formiranja kratkorocne memorije deSava se u veoma Sirokom
frekventnom opsegu koji se krece od 40 Hz do ¢ak 100Hz (Sederberg et al., 2007b; Ray i
Maunsell, 2010). Alternativna hipoteza, koja ipak izlazi iz okvira literature o memorijskom
sistemu, bila bi da opisane cikli¢ne fluktuacije fraktalne dimenzije EEG signala reflektuju
neritmi¢ne i asinhrone procese koji su ve¢ kao takvi izrazito kompleksni (Manning et al., 2009,
2011; Miller et al., 2009, 2001; Ray i Maunsell, 2011; Eke et al., 2000). Ovom hipotezom moze
se objasniti 1 aperiodicnost (fraktalnost) EEG signala kao korelata aktivnosti novih neuralnih
konekecija nastalih u procesu formiranja kratkoro¢ne memorije.

Sa druge strane, studije koje su se bavile evociranim potencijalima pokazale su aktivaciju
N400 talasa, koji se javlja 400 ms nakon prezentacije stimulusa, u zadacima kratkorocne
auditivne memorije za re€i 1 nere¢i. U ovim studijama se istice da N400 ima ulogu u odredivanju
da li je stimulus poznat ili ne (eng. “old-new effect” — efekat “staro-novo”) (Danker et al., 2008;
Mecklinger, 1998; 2000; Rugg i Doyle, 1994). Takode, studije Finigana i saradnika (2002) i
Krajtsa i saradnika (2000) pokazale su da stimulusi koji su adekvatno memorisani dovode do
vece amplitude N400 talasa u odnosu na stimuluse koji nisu memorisani. Amplituda N400 talasa
je najveca za nove verbalne stimuluse 1 opada ukoliko je stimulus poznat. Sli¢ni podaci nisu
dobijeni kada je ispitivano formiranje kratkoroéne memorije za vizuelne stimuluse.

U naSoj studiji dobijene su najvece vrednosti fraktalne dimezije EEG signala snimljenog

tokom formiranja kratkoro¢ne memorije za nere¢i u intervalu od 200 ms do 600 ms sa
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maksimumom vrednosti od 400 ms do 500 ms $to se donekle poklapa sa porastom amplitude
N400 talasa tokom memorisanja nepoznatih stimulusa. Cikli¢nost promena vrednosti fraktalne
dimenzije EEG signala snimljenog nad regijama T3 i F7 tokom formiranja kratkoro¢ne memorije
za nere¢i moze ukazivati na stalno prisutnu aktivaciju ovih regija koje predstavljaju
neuroanatomski korelat artikulacione petlje — primarni auditivni centar (T3) i Brokin region
(priblizno F7, sekundarna motorna kora zaduZena za programiranje artikulacionih motornih
pokreta govorne muskulature).

Ovakav rezultat podrzava hipotezu o aktivaciji artikulacionog mehanizma i konstantnog
fonoloSkog pretrazivanja percipiranih stimulusa u cilju zadrzavanja u kratkoro¢noj memoriji.
Kada su reci u pitanju, navedena aktivacija T3 regije i maksimum vrednosti fraktalne dimenzije
segmenta EEG signala sa pocetka (600-800 ms) i sa kraja (3600-4000 ms) perioda formiranja
kratkorone memorije ukazuje da dalja aktivacija ove regije nije potrebna. Nakon inicijalnog
pretrazivanja fonoloske strukture reci, prepoznat stimulus se povezuje sa leksicko-semantickim
sistemom i dugoroénom memorijom. Nakon tog perioda (600-800 ms) stimulusi su u direktnoj
vezi sa sistemom dugoro¢ne memorije i aktivnost kratkoro¢ne memorije vise nije potrebna. U
situaciji kada je potrebno dati odgovor na test stimulus, aktivnost kratkoroéne memorije se
ponovo javlja (porast fraktalne dimenzije segmenta EEG signala sa kraja perioda retencije,
neposredno pred prezentaciju test stimulusa S§to moze ukazivati na eventualne procese
anticipacije aktivnosti).

Primenom prozorske fraktalne analize omogucen je uvid u trenutak maksimalne promene
vrednosti fraktalne dimenzije EEG signala tj. u tacnu vremensku odrednicu kada se odredena
faza procesa desila. S obzirom na priblizno poklapanje dobijenih rezultata sa rezultatima primene
evociranih potencijala otvara se moguc¢nost daljih istaZzivanja komplementarnosti ova dva

pristupa.
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5.4. PROMENE ENTROPIJE UZORKA EEG-a TOKOM FORMIRANJA
KRATKOROCNE AUDITIVNE MEMORIJE ZA RECI I NERECI

U nasem istrazivanju je po prvi put kvantifikovan uticaj memorijskog opterecenja na
formiranje kratkoro¢ne auditivne memorije za reci i nere¢i primenom analize nelinearnih odlika
EEG vremenske serije. Pored primene fraktalne analize i ,,prozorske® fraktalne analize koja
detektuje promene kompleksnosti EEG signala signala u vremenskom domenu, u nasem
istrazivanju, po prvi put je primenjena entropija uzorka u analizi promena kompleksnosti EEG
vremenske serije snimljene tokom procesa formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije kod ljudi.
Primenom entropije uzorka, analizirana je promena iregularnosti EEG signala pod uticajem
optere¢enja memorije za dva tipa stimulusa — re¢i i nereci.

Rezultati ukazuju na poveéanje iregularnosti EEG signala sa povecanjem stepena
opterecenja memorije 1 kod reci 1 kod nere¢i. Utvrdene su razlike izmedu vrednosti entropije
uzorka EEG signala snimljenog nad razli¢itim regijama tokom formiranja kratkoro¢ne auditivne
memorije za reci i nereci.

Rezultati su pokazali generalno povecanje vrednosti entropije uzorka EEG signala
snimljenog tokom svih zadataka u poredenju sa EEG segmentom snimljenim tokom mirnog
stanja. Ovakav rezultat ukazuje na povecanje kompleksnosti EEG signala tokom formiranja
kratkoro¢ne auditivne memorije za reci i nere¢i u 0dnosu na stanje mirovanja.

Ovakav rezultat je suprotan rezultatima prethodnih studija koje su primenom iste
nelinearne mere ispitivale kognitivne procese (Zarjam et al., 2013; Ramanandan et al., 2013).
Medutim, potrebno je naglasiti da u trenutno postojecoj nauc¢noj literaturi ne postoji studija koja
je ispitivala promene kompleksnosti EEG signala snimljenog tokom formiranja kratkoro¢ne
auditivne memorije za reci 1 nereci. U skladu sa time, kriticki osvrt na dobijene rezultate moze
samo indirektno biti povezan sa nasom studijom.

S obzirom na utvrden porast vrednosti entropije uzorka EEG signala snimljenog tokom
procesa formiranja kratkoroCne auditivne memorije za re¢i i nere¢i, postavlja se pitanje
tumacenja smera promene — §ta povecanje vrednosti entropije uzorka EEG signala snimljenog
tokom formiranja kratkoro¢ne auditivhe memorije za reci i nerec¢i znaci? Koji je mehanizam u

osnovi promene kompleksnosti?
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Na isto pitanje pokuSali smo da damo odgovor u delu diskusije o rezultatima fraktalne
analize. U ovom delu pro$iricemo sagledavanje primene nelinearnih mera u kognitivnoj
neuronauci, i uze u procesima formiranja kratkoro¢ne memorije.

Uticaju optere¢enja memorije 1 uticaju povecanja mentalnog napora tokom reSavanja
kognitivnih zadataka na vrednosti nelinearnih mera ranije nije bila posveéena znacajnija paznja u
kognitivnoj neuronauci. Povecanje kompleksnosti EEG signala snimljenog tokom izvrSenja
aritmetickog zadatka utvrdeno je primenom korelacione dimenzije (D,) (Nan i Jinghua, 1988).
Rap i saradnici (1989) su, takode, utvrdili porast relativne D, (ali ne i apsolutne D,) EEG signala
snimljenog tokom reSavanja aritmetickog zadatka sa postepenim povecanjem stepena tezine
zadatka. Vrednost D, bila je veca za zadatke koji su zahtevali ve¢i mentalni napor u poredenju sa
jednostavnijim zadacima. ZakljuCak obe studije bio je da je registrovano povecanje
kompleksnosti EEG signala snimljenog nad regijama zaduzenim za odredenu kognitivnu
funkciju. Medutim, obe studije su nedovoljno jasno definisale regionalne promene korelacione
dimenzije. Takode, dinamika promena korelacione dimenzije EEG signala snimljenog tokom
zadataka koji uklju¢uju povecanja optereéenja kognitivnog sistema nije precizirana. Jedna od
osnovnih zamerki na obe studije tie se toga da su analizirani EEG segmenti svih zadataka bez
podele na tacno i pogresno uradene $to dovodi u pitanje validnost rezultata. I pored toga, znacaj
ovih studija je u tome $to su dale jednu od prvih smernica u oblasti primene nelinearnih mera u
kognitivnoj neuronauci — poveéanje kompleksnosti EEG signala snimljenog nad odredenom
regijom predstavlja korelat povecanja kompleksnosti aktivnosti neuralne mreze u toj regiji ali 1
potencijalno kompleksnosti same mreze (usled formiranja novih konekcija).

Rezultati studije Zarjama i saradnika (2013) ispitivala je uticaj povecanja stepena tezine
aritmetickog zadatka na promene vrednosti entropije uzorka EEG signala. Autori su primenili
kognitivni zadatak sa sedam nivoa povecanja optereCenja radne memorije (serijsko sabiranje).
Redosled zadataka nije bio slucajan i ispitanici su reSavali zadatke sa uzlaznom teZinom.
Dobijena je velika unutargrupna varijabilnost vrednosti entropije uzorka. Vecina ispitanika imala
je promene vrednosti entropije uzorka EEG signala snimljenog nad frontalnom regijom. Utvrden
je pad vrednosti entropije uzorka EEG signala sa pove¢anjem kompleksnosti zadatka. Zakljucak
ove studije bio je da sa povecanjem opterecenja kognitivnog sistema dolazi do poveéanja

sinhronizacije aktivnosti regija zaduzenih za odredeni proces.
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Treba naglasiti nekoliko metodoloskih razlika studije Zarjama i saradnika i nase studije.
Prvo, procena optere¢enja radne memorije pomocu zadatka mentalne aritmetike ne dovodi do
aktivacije istih regija niti se moze pretpostaviti identi¢an smer promena vrednosti entropije
uzorka EEG signala. Entropija uzorka EEG signala kvantifikuje stepen predvidivosti ponavljanja
serije tacaka semplovanih sa snimka. U osnovi se radi o statistici regularnosti i ne mora
neizostavno da bude sinonim porasta fizioloske kompleksnosti (Goldberger et al., 2002).
Drugo, autori navode statisticki znacajne razlike izmedu ispitanika u postignué¢u na samom testu.
U nasoj studiji ne postoje razlike medu ispitanicima niti u bihejvioralnim rezultatima kapaciteta
kratkoro¢ne auditivne memorije niti u vrednosti entropije uzorka EEG signala snimljenog tokom
procesa formiranja kratkorocne auditivne memorije za reci i nereci. Time se postize homogenost
grupe i mogucnost generalizacije dobijenih rezultata. Treée, kao Sto je navedeno, redosled
zadataka prezentacije nije bio nasumicano. Ispitanici su reSavali zadatke od najjednostavnijeg ka
najtezem, tako da se smanjenje vrednosti entropije uzorka moze dovesti u vezu sa povecanjem
zamora. U na$oj studiji, svi zadaci su prezentovani slu¢ajnim izborom kako tipa stimulusa (re¢ il
nere¢) tako i stepena optereCenja memorije (tri, pet ili sedam stimulusa u nizu). Time je
eliminisan moguci efekat zamora na promene vrednosti entropije uzorka.

Analiza entropije uzorka EEG signala racunata je samo za one segmentima EEG trase
koji odgovaraju tacno reSenim zadacima (formirana kratkorocna memorija). Registrovan je
porast vrednosti entropije uzorka EEG signala snimljenog nad razli¢itim regijama tokom
reSavanja zadataka sa povec¢anjem memorijskog opterec¢enja i kod reci 1 kod nereci. Kod zadatka
sa re€ima u poredenju sa nere¢ima, registrovano je povecanje vrednosti entropije uzorka EEG
signala snimljenog nad centralnim i posteriornim regijama. Kod zadatka sa nerecima, registrovan
je porast vrednosti entropije uzorka EEG signala snimljenog nad anteriornim (prefrontalnim,
frontalnim) regijama leve hemisfere.

Ovakav rezultat je potkrepljen rezultatima studije koja je ispitivala leksicko-semanticki
uticaj na proces formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije (Ruchkin et al., 1999). U ovoj studiji
utvrdena je veca aktivnost posteriornih regija tokom perioda retencije pet re¢i u odnosu na tri
nere¢i. KoriS¢eni su evocirani potencijali (Event Related Potentials). U studiji Koletove i1
saradnika (2001) koriS¢ena je pozitronska emisiona tomografija (PET) u ispitivanju uticaja

leksicko-semantickih karakteristika stimulusa na formiranje kratkoroéne memorije. Utvrdena je
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veca aktivacija posteriornih regiona (levi srednji temporalni girus i leva temporo-parijetalna
regija) tokom formiranja kratkoro¢ne memorije za reci u odnosu na nereci.

Rezultati naSe studije su potkrepljeni ovim istrazivanjem i podrzavaju tvrdnju da
posteriorni regioni mozga igraju znacajnu ulogu u procesu formiranja kratkoroCne auditivne
memorije za rec¢i. Takode, dobijeni rezultati su u saglasnosti sa rezultatima studije koja je
pokazala vecu aktivnost posteriornih regija u zadacima prepoznavanja znacenja stimulusa i
odsustvo aktivnosti istih regija tokom percepcije besmislenih stimulusa (Ruchkin et al., 1999).

Sli¢éni rezultati dobijeni su primenom fMRI tehnike u ispitivanju efekta opterecenja
memorije u zadacima memorisanja nereci (Strand et al., 2008). Ova studija je pokazala odsustvo
aktivacije posteriornih parijetalnih regija tokom formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije za
nereci.

Povecanje kompleksnosti EEG signala snimljenog nad prednjim (prefrontalnim i
frontalnim) regijama tokom zadatka sa nere¢ima moze se objasniti ulogom motornih obrazaca
(artikulacioni mehanizam). Nasa pretpostavka je da je za nereci potrebno konstantno ponavljanje
njihove fonoloske strukture kako bi se zadrzala u kratkoro¢noj memoriji. Suprotno tome, u
zadatku sa recima, povecanje kompleksnosti EEG signala snimljenog nad posteriornim regijama
moze odrazavati povecanje aktivnosti regija zaduzenih za leksicko-semanticke procese i lokaciju
“mentalnog leksikona’.

Nasi rezultati su takode u saglasnosti sa rezultatima studije u kojoj je utvrdena aktivnost u
temporalnom reznju tokom ponavljanja re¢i prezentovanih auditivnim putem. Isti rezultat nije
dobijen kada su reci prezentovane vizuelnim putem (Buchsbaum et al., 2005).

Medutim, kada su analizirane vrednosti entropije uzorka EEG signala snimljenog
pojedina¢nim elektrodama, nije utvrden statisticki znacajan porast/pad vrednosti sa porastom
stepena memorijskog optereCenja u zadatku sa nerec¢ima. U zadatku sa reCima utvrden je porast
vrednosti entropije uzorka EEG signala snimljenog nad frontalnim regijama: Fp2 i F4, i
temporalnom regijom T3 sa porastom stepena memorijskog optere¢enja. Ovi rezultati ukazuju na
porast kompleksnosti EEG signala snimljenog nad desnim prefrontalnim i levim temporalnim
regijama tokom perioda formiranja kratkorocne memorije za reci. Neuroimidzing (PET) studija

(Price et al., 1997) pokazala je selektivnu aktivaciju leve temporalne regije tokom semantickog

’ Mentalni leksikon sadrzi predstave (reprezentacije) o strukturi, znaenju i medusobnoj povezanosti reci
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procesiranja (utvrdivanje znacenje reci) i aktivaciju leve donje frontalne regije tokom fonoloskog
procesiranja (segmentacija verbalnog stimulusa na pojedina¢ne glasove). Moguce objasnjenje
nasih rezultata lezi u ovom nalazu.

Detaljnije objaSnjenje mehanizma promene kompleksnosti dato je u studiji Stama i
saradnika (1996) u kojoj je merena promena korelacione dimenzije EEG signala snimljenog kod
ispitanika sa zatvorenim ocCima, otvorenim ocima i tokom =zadatka izvrSenja mentalnih
aritmetickih operacija. Oni su pronasli porast korelacione dimenzije EEG signala snimljenog
tokom kognitivnog procesa reSavanja aritmetickih operacija. Autori su zakljucili da korelaciona
dimenzija kao nelinearna mera moze posluziti kao mera promene EEG aktivnosti tokom
kognitivnog zadatka. Autori su zakljucili da su razli¢ite vrste mentalne aktivnosti u vezi sa
povecanom dinamickom slozeno$¢u ukljucenih neuronskih mreza. Oni dodaju da povecanje
korelacione dimenzije EEG signala nije uvek ograni¢eno na oblasti korteksa koji su direktno
ukljuceni u specifiCan zadatak i da je kao takvo mozda pokazatelj nespecificne kortikalne
aktivacije. U prethodnoj studiji Stama i saradnika (1994), predloZeno je da bi nivo aktivnosti
nespecificnih talamickih 1 retikularnih projekcija na korteks takode mogao biti kontrolni
parametar promena kortikalne dinamike. Poveéana aktivnost u ovim sistemima moze rezultirati
nizom bifurkacija koje vode promeni kompleksnosti dinamike kortikalnih mreza.

Slican rezultat dobijen je u studiji koja je merila promenu kompleksnosti EEG signala
snimljenog tokom ¢itanja u odnosu na EEG signal snimljen tokom mirnog stanja (Tomberg,
1999). Dimenzionalnost ¢udnih atraktora procenjena je primenom algoritma za izraCunavanje
korelacione dimenzije u odredenoj tacki (eng. “point correlation dimension” — PD;) za EEG
signal snimljen sa Cetrnaest elektroda. Utvrden je porast PD, EEG signala snimljenog nad levim
lateralnim prednjim temporalnim regijama tokom c¢itanja u odnosu na budno mirno stanje.

Suprotan smer promene kompleksnosti tokom kognitivnog procesa dobijen je u studiji
Tanga i saradnika (2005). Entropija uzorka EEG signala snimljenog tokom zadatka paralelnog
auditivnog i motornog procesiranja bila je niza u u poredenju samo sa auditivnim procesiranjem.

Smanjenje kompleksnosti EEG signala je dobijeno i u studiji koja je ispitivala
optere¢enje radne memorije tokom manipulacije sa brojevima (Ramanandan et al., 2013). U ovoj
studiji, utvrdeno je smanjenje kompleksnosti EEG signala snimljenog nad frontalnim i parijeto-

okcipitalnim regijama tokom pamc¢enja brojeva u odnosu na stanje mirovanja.
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Cukravanen (2014) je ispitivao uticaj mentalnog zamora na promene vrednosti
aproksimativne entropije (ApEn) EEG signala snimljenog tokom formiranja kratkorocne
memorije. Utvrdena je korelacija povecanja vrednosti ApEn EEG signala snimljenog elekrodom
Pz sa pove¢anjem mentalnog napora.

Smanjenje kompleksnosti mereno entropijom uzorka intrakranijalnog EEG signala
snimljenog u levom hipokampusu utvrdeno je kod pacijenata sa epilepsijom (Protzner et al.,
2010). Medutim, u ovoj studiji nisu razdvojeni tacno i pogresno reseni zadaci usled malog broja
dostupnih segmenata.

Pregledom dostupne literature moze se zakljuciti da postoji nedoslednost u rezultatima u
pogledu smera promene vrednosti entropije uzorka EEG signala snimljenog tokom kognitivnih
procesa $to namece oprez u tumacenju rezultata nase studije.

Povecéanje kompleksnosti moze biti povezano sa strukturnim promenama u razvoju
centralnog nervog sistema 1 posebno maturacijom korteksa i povec¢anjem sinaptickih veza (Lippe
et al., 2009; Ali et al., 2007), broja receptora (Huang i Scheiffele, 2008; Hua i Smit, 2004) ili
neuronskih mreza (Yu et al., 2008).

Mekintos i saradnici (2008) su pokazali da je razvojno povecanje kompleksnosti EEG
signala snimljenog kod dece uzrasta 8-15 povezano sa boljim rezultatima na zadatku formiranja
kratkoroéne memorije. U drugoj studiji koja je poredila vrednosi MultiScale entropije (MSE)
EEG signala snimljenog kod dece i adolescenata (6-16 godina) i odraslih (20-41 godina) tokom
formiranja kratkorocne memorije za ljudska lica, utvrden je porast kompleksnosti
magnetoencefalografskog (MEQG) signala sa porastom uzrasta ispitanika (MiSi¢ et al., 2010). U
skladu sa prethodnim studijama (MclIntosh et al., 2008; Lippe et al., 2009), autori su ve¢u MSE
doveli u korelaciju sa smanjenjem vremena reaktibilnosti i povefanjem tacnosti u reSavanju
zadataka formiranja kratkorocne memorije.

Pretpostavlja se da ve¢a kompleksnost u bioloskim sistemima potencijalno odrazava veci
kapacitet prilagodavanja promenama u okruzenju kao i relativno odsustvo patologije (Costa et
al., 2005; MclIntosh et al., 2010). Shodno tome, EEG vremenska serija ima sloZenu strukturu koja
odrazava sloZenost njenih neuralnih generatora (Lutzenberger et al., 1992; Pritchard i Duke,
1995). Ve¢i broj aktivnih nezavisnih neuralnih procesa rezultuju ve¢om kompleksnoséu EEG

signala (Lutzenberger et al., 1995; Tononi i Edelman, 1998).
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Hajs 1 saradnici (2012) ispitivali su efekat ucenja vizuelnih stimulusa na promene MSE
EEG signala. Rezultati su pokazali da je vrednost MSE EEG signala veca prilikom formiranja
memorije za poznate stimuluse u odnosu na nepoznate. Autori tvrde da kognitivni procesi tokom
percepcije poznatih stimulusa mogu da angazuje kompleksnije neuralne mreze izmedu razlicitih
regija Sto se manifestuje povecanjem kompleksnosti merenog EEG signala (povecanje
varijabilnosti EEG vremenske serije).

Nasi rezultati mogu se delimi¢no objasniti na sli¢an na¢in. Re¢i potencijalno dovode do
aktiviranje viSe slozenih mreza u odnosu na nere¢i u posteriornim regionima. Povecéanje
vrednosti entropije uzorka EEG signala snimljenog tokom zadataka sa povecanjem optere¢enja
memorije za re¢i moze se koristiti kao moguéi kvantitativni parametar promene sloZenosti
kognitivnog zadataka.

Kompleksnost EEG signala reflektuje aktivnost brojnih sinaptickih konekcija koje su u
osnovi svakog kognitivnog procesa. Sto je broj potencijalnih konekcija izmedu neurona veéi,
kompleksnost EEG signala kao korelata aktivnosti tih veza je posledicno ve¢a (Manor et al.,
2010).

Potencijalni smer daljih ispitivanja veze izmedu povecanja kompleksnosti EEG signala i
formiranja memorije ide u pravcu ispitivanja REM faze sna, s obirom da je utvrdeno da do
konsolidacije memorije dolazi upravo u brzotalasnoj fazi spavanja a koja istovremeno ispoljava
porast kompleksnosti u odnosu na budno stanje (Kronholm et al., 2007).

Merenje efekta opterecenja memorije na promene EEG signala primenom nelinearnih
metoda je, i pored ¢injenice da se primenjuju ve¢ vise od dvadeset godina, u svojim ranim
fazama usled sporog prihvatanja od strane nau¢ne javnosti usled nedovoljnog poznavanja
matematiCko-tehnicke pozadine. Neophodna je dalja razrada kako metodologije ispitivanja
kratkorocne memorije tako 1 komparacija sa primenom drugih nelinearnih metoda od kojih svaka
moze da nam pruzi neku drugu informaciju o signalu koji analiziramo. Na osnovu dosadasnjih
saznanja i rezultata, smatramo da se primenom nelinernih metoda mogu ustanoviti promene u
aktivnosti kortikalnih regija koje su anatomski supstrat kratkoro¢ne auditivne memorije. Takode,
nelinearne metode su se pokazale kao dovoljno osetljive da mogu da detektuju suptilne promene
u optere¢enju memorijskog sistema. Mere kompleksnosti (entropija uzorka i fraktalna dimenzija)

omogucavaju sasvim novi uvid u funkcionisanje tako sloZenog sistema kao $to je mozak.
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Uopsteno govoreci, izgleda da princip organizacije jednog bioloskog sistema u formi veoma
kompleksnog nelinearnog procesa, Cija aktivnost zbog toga fluktuira na jednoj Sirokoj skali
mogucnosti, omogucava funkcionalnu adaptivnost (plasti¢nost) organizma (Wang et al., 2014).
Fiksiranost rada u jednom modu, npr. tipa periodi¢nog kretanja, je njegova suprotnost, i upravo
periodi¢nu ili barem nisko kompleksnu formu rada vidimo u patoloSkim stanjima. Izgleda da
kontrolni mehanizmi organizma, zapravo, imaju zadatak da bioloski sistem udalje od
ravnoteznog (stacionarnog) nacina rada. Ovo stanoviste je suprotno klasi¢noj medicinskoj teoriji
homeostaze, po kojoj stabilni fizioloski procesi teze odrzavanju “konstantnosti” (eng. “steady-
state” — mirno stanje), i poziva na reviziju dosadasnjih stavova nauke (prelazak sa
homeostatskog pogleda na organizam na hemodinamicki). Primenom nelinearnih metoda za
analizu fizioloskih signala, omogucen je sasvim drugaciji pristup sagledavanju procesa u zivom
organizmu. lIpak, u domenu istrazivanja EEG signala predstoji dugacak put provere rezultata i

produbljivanja istrazivanja sloZene oblasti kognitivne neuronauke.

5.5. PROMENE SPEKTRALNE SNAGE TETA RITMA TOKOM FORMIRANJA
KRATKOROCNE AUDITIVNE MEMORIJE ZA RECI I NERECI

Dobijeni rezultati pokazali su povecanje spektralne snage teta frekventnog opsega za EEG
signal snimljen nad srediSnjom frontalnom regijom (Fz) sa poveanjem memorijskog
opterecenja. Uporedo sa povecanjem spektralne snage teta frekventnog opsega dolazi do
smanjenja spektralne snage alfa frekventnog opsega EEG signala snimljenog nad posteriornom
centralnom regijom (Cz) i1 povecanja spektralne snage beta frekventnog opsega za EEG signal
snimljen nad temporalnim regijama (T3 i T4). Dobijeni rezultati predstavljaju potvrdu nalaza
brojnih ranijih studija koje su doSle do sli¢nih zakljucaka. Povecanje spektralne snage teta
opsega EEG signala snimljenog nad frontalnim regijama sa istovremenim smanjenjem spektralne
snage alfa frekventnog opsega utvrdeno je tokom formiranja kratkoro¢ne vizuelne (Klimesch et
al., 1997) i auditivne memorije (Schack et al., 2005).

Nisu dobijene razlike izmedu promena spektralne snage teta frekventnog opsega za EEG

signal snimljen tokom formiranja kratkoro¢ne memorije za reci i nereci. Spektralna snaga teta
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ritma EEG signala snimljenog nad srediSnjom frontalnom regijom (Fz) raste sa povecanjem
stepena opterecenja memorije i kod reci i nereci $to ukazuje na modalno nespecificnu (nezavisnu
od tipa stimulusa) ulogu ove regije u procesu formiranja kratkoro¢ne memorije. U poredenju sa
drugim studijama, moze se zakljuciti da Fz regija ima ulogu u formiranju kratkoro¢ne memorije
uopste, nevezano za tip stimulusa (Jensen i Tesche 2002; Klimesch et al., 1999).

Medutim, u alfa frekventnom opsegu dobijene su razlike u prostornoj prezentaciji promena
spektralne snage EEG signala snimljenog tokom formiranja kratkoroéne memorije za reci i
nere¢i. Kod zadatka sa re¢ima dolazi do pada spektralne snage EEG signala snimljenog nad
posteriornim regijama dok kod zadatka sa nere¢ima spektralna snaga alfa frekventnog opsega se
povecava. Objasnjenje mehanizma ove pojave je u inhibiciji regija koje nisu od znacaja za
odredeni proces (Palva et al., 2010; Jensen i Mazaheri, 2010; Rajagovindan i Ding, 2010).

U poredenju sa nelinearnim metodama, dobijeni su komplementarni rezultati promena
spektralne snage teta frekventnog opsega sa promenama vrednosti fraktalne dimenzije EEG
signala snimljenog nad Fz regijom. Utvrdena je negativna korelacija vrednosti fraktalne
dimenzije EEG signala sa vredno$¢u spektralne snage. Suprotno ovom rezultatu, povecéanje
spektralne snage beta frekventnog opsega EEG signala u pozitivnoj je korelaciji sa poveéanjem
vrednosti fraktalne dimenzije EEG signala snimljenog nad T3 i T4 regijama.

Dobijeni rezultati potvrdili su ulogu sredi$nje frontalne regije (Fz) i temporalnih regija (T3 i
T4) u procesu formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije. Takode, dokazana je uloga

posteriornih regija (centro-parijetalnih) u procesu formiranja kratkoro¢ne memorije za reci.

5.6. PROMENE KOHERENCE TETA RITMA TOKOM FORMIRANJA
KRATKOROCNE AUDITIVNE MEMORIJE ZA RECI I NERECI

Postoji znacajan broj studija koje su ispitivale promene koherence EEG signala izmedu
pojedinih kortikalnih regija tokom formiranja kratkoro¢ne memorije kod ljudi. Rezultati nase
studije se poklapaju sa prethodnim studijama koje su pokazale povecanje broja koherentnih
konekcija u teta frekventnom opsegu EEG signala snimljenog nad sredi$njim frontalnim

regionom Fz tokom povecanja memorijskog opterecenja (Jensen i Tesche, 2002; Tesche i Karhu,
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2000; Klimesch, 1999; Klimesch et al., 2001a; 2001b). lako je ovakav rezultat relativno dosledan
u prethodnim istrazivanjima postoji nekoliko studija koje su dobile drugacije rezultate
(Ragavachari et al., 2001; Jensen i Lisman, 1998).

U prethodnim studijama navodi se da tokom formiranja kratkoro¢ne memorije za reci
frontalni korteks aktivira mehanizam dugoro¢ne memorije u posteriornim regijama korteksa
putem povecanja fronto-parijetalne koherence racunate za teta frekventni opseg (Jonides et al.,
2008; Sarnthein et al., 1998; Postl et al., 2006). Soseng i Klimes (2008) navode da se tokom
formiranja kratkoro¢ne memorije prefrontalni korteks aktivira u proseku 30 ms pre aktivacije
parijetalnih regija. Ovakav nalaz moze ukazivati na kontrolnu funkciju prefrontalnog korteksa
(egzekutivne funkcije u neuropsiholoSkom smislu). U zadacima kratkoro¢ne auditivne memorije,
upotrebom rec¢i sa znacenjem aktivira se sistem dugorotne memorije tako da dolazi do
interakcije ova dva memorijska sistema. Fronto-parijetalno povecanje koherence racunate za teta
frekventni opsegi deSava se onda kada kognitivni zadatak zahteva aktivaciju oba memorijska
sistema (Sauseng et al., 2005; 2006; 2007). Rezulati nase studije podrzavaju ove pretpostavke.

Aktivnost u anteriornom korteksu i cingulumu javlja se kada zadatak zahteva povecanu
paznju (Onton et al., 2005). Povecanje koherence raunate za teta frekventni opseg moze pruziti
viSe informacija o egzekutivnim funkcijama (paznja, koordinacija viSe razliitih sistema
zaduzenih za obavljanje odredene kognitivne funkcije) u odnosu na rezultate dobijene analizom
spektralne snage EEG signala snimljenog nad istim regijama (Sauseng et al., 2008).

Dobijeno smanjenje koherence racunate za teta frekventni opseg EEG signala snimljenog
nad desnom hemisferom tokom formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije za re¢i moze biti
objaSnjeno uticajem prefrontalnih regija. U prethodnim istrazivanjima utvrden je uticaj
prefrontalnog korteksa na inhibiciju aktivnosti onih regija koje su irelevantne za obavljanje
odredenog kognitivnog zadatka (Payne i Kounios, 2009).

Povecanje koherence EEG signala registrovanog nad dve regije moZe odrazavati njihovu
funkcionalnu vezu tokom formiranja kratkorocne memorije. Suprotno tome, smanjenje
koherence moze odrazavati funkcionalno odvajanje odredene regije i njenu inaktivaciju u sklopu
mreZe. Povecanje broja koherentnih konekcija koje EEG signal snimljen nad odredenim regijama

formira sa drugim regijama na neki nac¢in potvrduje da te regije saraduju na istom kognitivnom

zadatku (Aftanas et al., 1998).

98



Za razliku od rezultata dobijenih primenom nelinearnih mera (fraktalna dimenzija i
entropija uzorka) rezultati dobijeni primenom analize koherence raCunate za teta frekventni
opseg (i kontrolno alfa i beta frekventni opseg) nisu omoguc¢ili jasno razdvajanje razliitih nivoa
memorijskog opterecenja. Primena analize koherence EEG signala ipak omogucéava utvrdivanje
funkcionalne povezanosti razliCitih regija koje su u osnovi procesa formiranja kratkorocne
auditivne memorije za reci 1 nereci. U teta frekventnom opsegu utvrdena je kompleksnija mreza
koherentnih konekcija EEG signala snimljenog nad prefrontalnim i frontalnim regijama leve
hemisfere tokom formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije za reci u odnosu na nereci. Tokom
formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije za nere¢i dolazi do interhemisfernih konekcija i
bilateralnog povecanja koherence raCunate za teta frekventni opseg EEG signala snimljenog nad
prefrontalnim dorzolateralnim regijama koje odgovaraju Brokinoj regiji zaduzenoj za motorne
obrasce pokreta artikulatornih organa.

Na osnovu dobijenih rezultata moze se zakljuciti da su u pogledu aktivacije kortikalnih
regija dobijeni komplementarni rezultati primenom fraktalne analize, entropije uzorka,
spektralne snage i koherence EEG signala, narocito za teta opseg. Medutim, efekat memorijskog
optereéenja je precizno detektovan samo primenom nelinearnih metoda. One su omogucile jasnu
kvantifikaciju uticaja memorijskog optere¢enja na promene kompleksnosti EEG signala

snimljenog tokom procesa formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije.

5.7. PROMENE GENERATORA EEG SIGNALA (sSLORETA) TOKOM
FORMIRANJA KRATKOROCNE AUDITIVNE MEMORIJE ZA RECI I
NERECI

Dobijeni rezultati primenom rekonstrukcije izvora EEG signala (SLORETA) potvrdili su da
je teta opseg EEG signala snimljenog nad Fz regijom generisan u sredis$njoj prefrontalnoh regiji i
da dolazi do povecanja aktivnosti ove regije sa povecanjem stepena optere¢enja memorije.
Medutim, detektovano je statisticki znaCajno povecanje aktivnosti ove regije samo izmedu
memorijskog optereCenja 3 i memorijskog opterecenja 1 (najveée i najmanje opterecenje

memorije) tokom formiranja kratkoro¢ne memorije za refi. Tokom formiranja kratkoro¢ne
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memorije za nere¢i nije utvrdena statisticki znacajna promena u aktivnosti generatora EEG teta
ritma izmedu tri nivoa memorijskog opterecenja. Kod zadatka sa recima rekonstrukcija izvora
EEQG teta ritma pokazala je da potiCe iz posteriornih regija dok kod zadatka sa nere¢ima EEG teta
ritam poti¢e iz anteriornih regija. Podatak da je dobijena razlika izmedu memorijskog
opterecenja 1 1 memorijskog optere¢enja 3 kod reci i da nije dobijena razlika kod nereci izmedu
memorijskih optere¢enja ukazuje na nisku osetljivost SLORETA metoda za detekciju suptilnijih
promena EEG signala tokom procesa formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije.

Medutim, rezultate treba oprezno tumaciti jer je u nasoj studiji koris¢en 10/20
Internacionalni sistem koji predstavlja sistem pozicioniranja 19 elektroda koje omogucavaju
slabu prostornu rezoluciju kod re$avanja inverznog problema. Za preciznije registrovanje
generatora EEG signala (uopsSteno za reSavanje inverznog problema i odredivanje izvora EEG
signala) potreban je veéi broj elektroda (eng. ,,high-density EEG“ — EEG velike gustine®).
Verovatno je ovo razlog zaSto nisu utvrdene razlike u izvoru EEG signala snimljenog tokom
formiranja kratkoro€ne memorije za nerec¢i u odnosu na stepen memorijskog opterecenja.

Ipak, dobijeni rezultati su potvrdili ulogu Fz regije u procesu formiranja kratkoro¢ne
auditivne memorije. Takode, pokazano je da anteriorne regije imaju ulogu u formiranju

kratkorocne memorije za nereci a posteriorne za reci.

® Odnosi se na veliki broj elektroda i njihov ,,gust* raspored na glavi
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6. ZAKLJUCCI

Kapacitet kratkoroéne auditivne memorije

1. Kapacitet kratkoro¢ne auditivne memorije je veci za reci u odnosu na nereci.

2. Vreme potrebno za prepoznavanje stimulusa u zadatku kratkoro¢ne auditivne memorije
je krace za reci u odnosu na nereci.

3. Stepen memorijskog opterecenja znacajno utice na kapacitet kratkoro¢ne auditivne

memorije i za reci i nereci.

Znacaj fraktalne analize

1. EEG signal registrovan u obe temporalne regije (T3 i T4) i parijetalnoj sredi$njoj regiji
(Pz) postaje kompleksniji sa povecanjem optereéenja kratkoro¢ne memorije za reci.

2. EEG signal registrovan u levoj temporalnoj regiji (T3) i prefronto-frontalnim regijama
(FP1, F3, F7) postaje kompleksniji sa pove¢anjem opterecenja kratkoroéne memorije za
nereci.

3. EEG signal registrovan u rediSnjoj frontalnoj regiji (Fz) postaje manje kompleksan sa
povecanjem opterecenja kratkoro¢ne memorije i za reci i nereci.

4. Analiza fraktalne dimenzije EEG signala u procesu formiranja kratkoro¢ne auditivne
memorije pokazala je osetljivost na promene optereCenja kratkoro¢ne auditivne

memorije

Znacdaj prozorske fraktalne analize

1. Vrednost pFD EEG signala snimljenog nad regijama T3 i F7, tokom formiranja
kratkoro¢ne auditivne memorije za nereci, cikli€no se menja, a prvi maksimum vrednosti

FD je izmedu 400 ms i 500 ms od pocetka perioda retencije.
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2. Trenutak registrovanja najveée vrednosti pFD EEG signala snimljenog tokom formiranja
kratkoro¢ne memorije za nereci poklapa se sa porastom amplitude N400 talasa evociranih

potencijala tokom memorisanja nepoznatih stimulusa.

Znadaj entropije uzorka

1. Povecanje vrednosti entropije uzorka EEG signala snimljenog nad prednjim
(prefrontalnim 1 frontalnim) regijama tokom zadatka sa nereima moZe se objasniti
ulogom motornih obrazaca (artikulacioni mehanizam).

2. Povecanje vrednosti entropije uzorka EEG signala snimljenog nad posteriornim regijama,
tokom zadatka sa re¢ima, moze odrazavati aktivnost regije zaduzene za leksicko-

semanticke procese i lokaciju “mentalnog leksikona”.

Znacaj promena spektralne snage

1. Povecanje spektralne snage teta ritma u frontalnoj srediSnjoj regiji (Fz) reflektuje
povecanje stepena memorijskog opterecenja.

2. Povecanje spektralne snage alfa ritma reflektuje inhibitorni mehanizam — regije u kojima
je registrovano povecanje spektralne snage alfa ritma su irelevantne za zadatak.

3. Analizom regionalnih promena spektralne snage alfa ritma nije omogucena detekcija
stepena memorijskog opterecenja ve¢ detekcija tipa stimulusa (reci u odnosu na nereci)

4. Spektralna snaga beta frekventnog opsega EEG signala snimljenog nad sredi$njom
frontalnom regijom Fz raste sa porastom stepena memorijskog optereCenja tokom
formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije za nere¢i. Slian trend dobijen je i za EEG
signal snimljen nad levim temporalnim regionom T3 ali samo tokom memorijskog

opterec¢enja 1 1 memorijskog opterecenja 2.
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Znacaj promena koherence

Slozenost neuralnih mreza, u teta frekventnom opsegu, koje formiraju prefrontalne,
frontalne i temporalne regije leve hemisfere se povecava sa povecanjem memorijskog
opterecenja.

Prefrontalna srediSnja regija (Fz) i leva temporalna regija (T3) predstavljaju centre mreze
koja je u osnovi formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije.

Za formiranje kratkoro¢ne auditivne memorije za reci zaduZena je mreza u posteriornim
regijama dok je za nereci zaduzena anteriorna mreza.

Formiranje kratkoro¢ne auditivne memorije za re¢i aktivira kompleksnu mrezu
asocijativnog korteksa (“mentalni leksikon”).

Formiranje kratkoro¢ne auditivne memorije za nere¢i aktivira kompleksnu mrezu
motornog korteksa i primarnih auditivnih regija (“artikulaciona petlja”).

Analiza promene koherence EEG signala omogucila je utvrdivanje razlika u aktivaciji
kortikalnih regija tokom formiranja kratkoroc¢ne i interakciji kratkoro¢ne i dugoro¢ne

auditivne memorije.

Znacdaj generatora EEG signala (sSLORETA)

. Sa povecanjem stepena opterecenja memorije dolazi do povecanja prostorne prezentacije
aktivnosti teta frekventnog opsega EEG signala koji se $iri od frontalnih ka posteriornim
regijama.

. Tokom formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije za nereCi dolazi do povecanja
aktivnosti teta ritma u dorzolateralnoj prefrontalnoj regiji i gornjem temporalnom girusu.
Teta ritam registrovan u sredisnjoj frontalnoj regiji (Fz) povecava aktivnost sa
povecanjem memorijskog opterecenja za reci.

. Proces formiranja kratkoro¢ne auditivne memorije odvija se u interakciji prefrontalne,

temporalne i parijetalne regije.
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Mpunor 1.

UsjaBa o ayTopcTBy

[NoTnucaHu-a Mwogapar [1. Ctokuh

Bpoj uHgekca KB070104

UsjaBrbyjem

[a je JokTopcka AucepTaluja nof HacrioBoM

MNpumeHa HenuHeapHWX MeToAa y aHanusu npomeHa EEI Teta putma npu
chopmuparby KpaTkopoUuHe ayaAUTUBHE MEMOPWjE KOA Ibyau

e pPe3ynTaT CONCTBEHOr UCTpaXmnBadkor paga,

e [la NpefroxeHa anceprauuja y LenvuHu HYA Y JerioBUMa Huje buna npeasoxeHa
3a pobujawe GMNo Koje AunnoMe npema CTyAWjCKUM Mporpamvma Aapyrux
BVICOKOLLIKOFICKMX YCTaHOBa,

e [la Cy pe3yntatl KOPEKTHO HaBeAeHN 1

e [a HMcCaMm Kpluno/ma ayTopcka npaBa W KOPUCTUO MHTEMEKTyariHy CBOjUHY
ApYyrux nuua.

Motnuc AOOKTOpaHAa

Y Beorpagy, 31.7.2015.




Mpwunor 2.

U3jaBa 0 ICTOBETHOCTU WITaMMNaHe U efIeKTPOHCKe
Bep3uje JOKTOPCKOr paga

Wme u npe3nme aytopa Mwuogpar Ctokuh

Bpoj ungekca KB070104
Ctyaujckm nporpam HeypoHayke
Hacnos papa

[MpumMeHa HennHeapHUX MeToda y aHanuau npomeHa EE[ TeTa putma npu
hopmMmurpamy KpaTkopoyHe ayauTUBHE MEMOPU|E Ko IbYan

MeHTOpPM

Op MuneHa Yykuh, Hay4dyHun capaaHuk, buomeanumHckn LeHtap, MIHCTUTYT 3a
BUPYCOMOrujy, BakunHe n cepyme Topnak

Op Mapko hophesuh, BaHpeaHu npodecop, YHneepsntet y beorpagy, Buonoliku

@aKynTeT

[MoTnucanwn/a Muogpar Ctokuh

M3jaBrbyjem ga je wtamnaHa Bep3vja MOr SOKTOPCKOr paja MCTOBETHa eNeKTPOHCKO)
BEp3Mju Kojy cam npefao/na 3a objaeBrbuBakbe Ha noptany [OurutanHor
penosutopujyma YHuBepauteTa y beorpaay.

Hos3sorbaBam ga ce objaBe MOjM NUYHM Mojaun BesaHu 3a Jobujarne akagemckor
3Bakba JOKTOPa Hayka, Kao LUTO Cy MMe U Npe3ume, roanHa 1 MecTto poferwa u gatym
onbpaHe paga.

OB/ nuYHM nojauum Mory ce 00jaBUTU Ha MPEXHWM CTpaHulama [urntanHe
oubnuoTeke, y eNeKTPOHCKOM KaTanory 1y nyénukauvjama YHusep3suTteTa 'y beorpagy.

MoTnuc gokTropaHaa

Y Beorpaay, 31.7.2015. M m/é)
X
v




Mpwnor 3.
UsjaBa o kopuwherwy
Osnawhyjem YHusepsutetcky 6ubnuoteky ,Ceetosap MapkoBuh* ga y [durutanHu

penosuTopujym YHusepauteta y Beorpagy yHece mojy AOKTOpCKy AucepTauujy nop
HacrnoBOM:

MpumeHa HeNMHeapHUX MeTofa y aHanuau npomeHa EEI Teta putma npm
.hopmMurpatby KpaTKopoYHe ayauTUBHE MeMopUje Kog Ibyam

KOja je Moje ayTopcKo Aeno.

OucepTaumjy ca CBUM NpuiosuMa npeaao/na cam y enekTpoHCKOM hopmaTy MorofHoM
3a TpajHO apXUBKpaHsE.

Mojy AOKTOpCKYy AucepTauujy noxpaweHy y JurntanHu penosutopujym YHuUBep3auteta
y beorpagy mory fa KopucTe CBM KOju MOLUTY]y ofgpende cagpaHe y ogabpaHom Tuny
nuueHue KpeatusHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce ogny4duo/na.

1. AytopcTBO
2. AyTOpCTBO - HEKOMepLMjanHo
@AyTOpCTBO — HekoMepuwujanHo — 6e3 npepage
4. AyTOpCTBO — HEKOMEPLMjarnHo — JenUTW NO4 UCTUM yCIoBMMa
5. AytopctBo — 6e3 npepage
6. AyTOpCTBO — AEeNuUTU No4 UCTUM YCIoBUMa

(Monmmo ga saokpyxuTe camo jegHy of LEeCT MOHYAEeHUX NULEHLM, KpaTak onuc
nvueHun gar je Ha nonehuHn nucta).

MoTtnuc gokTopaHaa

Y Beorpagy, 31.7.2015.




1. AyTtopcTBo - [losBorbaBate yMHOXaBawe, AUCTPUOYLM)Y W jaBHO caonliTaBatbe
[€eria, v npepage, ako ce HaBede uMme ayTopa Ha Hauud ofpefieH of cTpaHe ayTopa
uny Jasaouda nuueHue, Yak u y xomepuujande cepxe. Oso je HajcnoboaHuja of ceux
TIALEHUMN.

2. AyTOpCcTBO — HekomepumjanHo. [Jo3sorbarate yMHOXKaBakhe, aucTpubyuniy v jasHo
caoniTasarke [ena, v npepage, ako ce HaBele UME ayTopa Ha HauduH ofpehen of
cTpaHe aytopa unu gasaoua nuuedue. Osa nuueHua He [03BOMbaBa KoMepLuujaniy
ynoTpeby gena.

3. AyTopcTBO - HekoMmepuwujanHo - ©Ges npepase. [lo3sorbaBare yMHOXKABaHE,
avcTpubyumnjy v jaBHO caonwtaBake fena, 0e3 npomeHa, npeobnukosarba Wnu
ynotpebe pena y CBOM [Jeny, ako ce HaBede WMe ayTopa Ha HauuH oppeheH of
CTpaHe ayTtopa wnu gasacua rvuedue. OBa NuleHUa He [03BOrbaBa KoMepuujanHy
ynotpeby gena. Y OfHOCY Ha CBe oCTane NuULEHLE, OBOM FULEHLOM Ce orpaHuyasa
Hajsehy oOum npaga kopuilherwa gena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMepuMjanHo — AefuTu noj ucTum ycrnosuma. [lossorbasare
yMHOX@Bawe, ANCTpubyLMjy U jaBHO caoniiTasamwe Aena, v npepaje, ako ce HasBene
UMe aytopa Ha HauuH oppefeH of cTpaHe ayTopa wiu [4aBaoua JIMLEHLE U axko ce
npepafda awvctpubyupa nog MCTOM WNWM CrivuHOM nudeHuom. Osa nuueHua He
[03BOrbaBa Komepuujandy ynotpeby aena u npepaga.

5. AytopcTtBo — 6e3 npepage. llosaorbaaaf‘e YMHOXaBambe, AucTpubyuujy v jaBsHo
caoniTasame fena, 6es npoMeHa, npeobnuxkoBarwa unu ynotpebe genay csom geny,
aKo ce HaBele uMme ayTopa Ha HauwH oppefeH of cTpaHe ayTopa whiu hasaoua
nvuedue. OBa nuueHua fo3sorbasa koMmepuujanty yrnortpeby gena.

6. AyTopCcTBO - JAdenwutu nog uctuM ycnosuMa. [losBorbaBaTte  YMHOXaBambe,
ANCTpuBYLIMjy U jaBHO caonwiTaBame Jena, u npepaje, ako ce HaBene MMme aytopa Ha
HauuH oapeheH of cTpaHe ayTopa Whv [jasaola nuueHue v axko ce npepaja
guctpubyvpa nog WCTOM WM cnuuHOM nuueHuom. Osa nuleHua [03Bobasa
komepumjandy ynotpeby nena u npepaga. CnuvvHa je coTBEpCKUM JTMLeHLama,

OHOCHO NULIEHLIAMA OTBOPEHOT KOAa.




