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Evaluacija metode za procenu funkcije Sake

u manipulativnim zadacima

Rezime:

Rukovanje predmetima u svakodnevnom Zivotu gotovo je nezamislivo
ukoliko funkcija Sake nije oCuvana. Kao posledica narusene funkcije Sake javlja se
odsustvo precizne regulacije sile stiska u odnosu na fizicke karakteristike pred-
meta, $to je najcesci slucaj kod neuroloskih bolesnika. U klinickoj praksi za procenu
motorne funkcije primenjuju se kvalitativni i kvantitativni testovi, medutim nave-
deni testovi ne mogu da daju jasan odgovor na to kako centralni nervni sistem
(CNS) upravlja Sakom. Iz navedenih razloga procena funkcije Sake poslednjih dese-
tina godina predmet je brojnih istraZivanja, koja su primenom kineticke, kinema-
ticke i elektromiografske analize pokusala da objasne mehanizme kojim CNS kon-
troliSe Saku. Pored toga, javila se i potreba za novom metodom pomocu koje bi
funkcija Sake bila procenjena na pouzdan i validan nacin, kako bi se bolest u ranim
fazama dijagnostikovala i primenila adekvatna terapija u cilju usporavanja napre-

dovanja bolesti i omogucavanja kvalitetnog Zivota oboleloj osobi.

Cilj ovog istrazivanja odnosio se na evaluaciju nove metode za procenu
funkcije Sake na osnovu koordinacije sile stiska (S) i sile podizanja (P) u manipula-
tivnim zadacima, kroz procenu njene pouzdanosti (Ekperiment 1), osetljivosti da
zabelezi razlike izmedu zdravih osoba i osoba kod kojih je funkcija Sake narusena
(Ekperiment 2), kao i osetljivosti metode da zabeleZi efekte tri razliite interve-
ncije primenom transkranijalne magnetne stimulacije (TMS) na funkciju Sake
zdravih osoba. Osnovna karakteristika novog metoda je da se za beleZenje P koristi
jednoosni senzor sile, pri ¢emu je problem razlaganja P reSen ugradnjom sfernog
zgloba koji omogucava da se ispoljena P uvek projektuje u idealnom vertikalnom

smeru.



Na osnovu opsteg cilja istraZivanja isplanirana su i sprovedena 3 odvojena
eksperimenta. U svrhu procene funkcije Sake ispitanici su izvodili tri manipula-
tivna zadatka (Zadatak sa zadatim profilom P, Zadatak sa oscilatornim variranjem
nivoa P i Zadatak sa podizanjem) tokom kojih je procenjivana uspeSnost ispitanika

u izvodenju zadatka, kao i koordinisanost S'i P kroz procenu njihovog odnosa.

Prvi eksperiment se odnosio na procenu relativne i apsolutne pouzdanosti
predloZene metode. Realizovan je u tri sesije u razmaku od po 7 dana, pri ¢emu je
testirano 10 zdravih ispitanika. Rezultati istraZivanja pokazali su zadovoljavajucu,
kako relativnu tako i apsolutnu pouzdanost za sve pracene varijable. Intraklasni
koeficijent korelacije (ICC), kao i apsolutna poudanost rezultata - procenjivana
preko koeficijenta varijacije (CV) i standardne greske merenja (SEM), bila je visoka
izmedu ponovljenih merenja unutar jedne sesije, a nesto niZza izmedu ponovljenih

merenja u razli¢itim danima.

U drugom eksperimentu su ucestvovale dve grupe ispitanika: eksperime-
ntalna, koju je Cinilo 10 osoba obolelih od Parkinsonove bolesti (PB) i kontrolna
(ZO) u koju je bio ukljucen isti broj zdravih ispitanika, koji su po godinama odgova-
rali ispitanicima u PB grupi. Eksperiment je realizovan kroz jednu sesiju, sa ciljem
procene osetljivost metode da zabeleZi razlike u finkciji Sake izmedu PB i ZO.
Rezultati istraZivanja su pokazali razlike u funkciji Sake izmedu dve ispitivane
grupe za vecinu zavisnih varijabli. Pored toga, dobijeni su nalazi koji ukazuju na to
da bi kod PB mogla biti naruSena koordinacija sila pri brzim promenama smera
kretanja. Znacaj istraZivanja ogleda se i u tome Sto je za razliku od prethodnih
istrazivanja sprovedenih po sli¢noj metodologiji, zabeleZeno prisustvo interakcije
izmedu faktora ,ispitanici“ i ,zadatak® na taj nacin izdvojivsi Zadatak sa oscilato-
rnim variranjem nivoa P (0SC) kao zadatak koji bi ubuduce trebalo da se koristi u

istraZivanjima u kojima se vrsi procena funkcije Sake kod neuroloskih bolesnika.

Treci eksperiment se odnosio na procenu osetljivosti metode da zabeleZi
razlike u funkciji Sake kod zdravih ispitanika nakon primene tri razli¢ita TMS
protokola (ekscitatornog - iTBS, inhibitornog - kTBS i laznog TMS-a) iznad domi-

nantnog premotornog dorzalnog podrucja (PMd) moZdane kore. Istrazivanje je



realizovano u tri sesije u razmaku od po 7 dana, Pored uticaja intervencije na
funkciju Sake, u cilju boljeg razumevanja mehanizama kontrole Seke od strane
CNS-a, procenjivana je i ekscitabilnost motorne kore, pre i nakon intervencije.
Razlike u funkciji Sake ustanovljene su samo pri 0SC, i to uglavnom u vidu loSije
S/P koordinacije za ipsilateralnu (nedominantnu) ruku, nakon iTBS intervencije.
Pored toga Sto ukazuju na to da je metoda dovoljno osetljiva da zabelezi razlike u
funkciji Sake nakon primene razlicitih TMS protokola, dobijeni nalazi potvrduju i
znacajnu ulogu aktiviranja PMd-a u gradaciji S prilikom preciznog hvata, ¢ime daju
osnovu za dalja istraZivanja relevantnih parametara zasluZnih za precizan stisak

Sake.

Nalazi sva tri istrazivanja ukazuju na to da je predloZena metoda dovoljno
pouzdana i osetljiva da bi svoju primenu mogla na¢i kako u svakodnevnoj klini¢koj
praksi, tako i u proceni funkcije Sake zdravih osoba u cilju boljeg razumevanja

mehanizama koji njom upravljaju.

Kljucne reci: funkcija Sake, precizan hvat, Parkinsonova bolest, transkranijalna

magnetna stimulacija, plasticnost motorne kore, dorzalna premotorna oblast.

Naucna oblast: Drustveno-humanisticke nauke
UZa naucna oblast: Motorna kontrola

UDK broj: 796.012.1:611.976 (043.3)



Evaluation of the method for the assessment

of hand function in the manupalation tasks

Summary:

Object’s manipulation in activities of daily living is almost unimaginable if
hand function is not preserved. The impaired hand function results in loss of
coordination of grip force with respect to the physical characteristics of the
manipulated object, which is common in the neurological patients. The assessment
of hand motor function in clinical practice is usually performed by qualitative and
quantitative clinical tests. However, these tools cannot provide a clear answer how
central nervous system (CNS) controls the hand. For that reason, the evaluation of
hand function has been the subject of numerous studies, where kinetic, kinematic
and electromyographic analyses were applied in an attempt to reveal and explain
central mechanisms of hand control. However, there is a need for new and simple
method that will allow assessing hand function in a reliable and valid fashion, and
potentially helping clinicians to establish accurate diagnosis during the early stage
of disease and proscribe an adequate therapy in order to slow down disease

progression and provide relatively good quality of life for those patients.

Therefore, the Aim of this study was to evaluate novel method for the
assessment of hand function on the basis of force coordination of grip force () and
load force (L) during manipulation tasks, through the assessment of its reliability
(Experiment 1) and sensitivity to record the differences between healthy people
and people with impaired hand function (Experiment 2), and the sensitivity of the
method to record the differences in hand function of healthy subjects after three
different interventions using transcranial magnetic stimulation (TMS) (Experiment
3). The main characteristic of new method is that P is recorded using single-axis
force transducer, where the problem of dispersion of L has been solved by built-in

spherical joint that allows L to be always projected in the ideal vertical direction.



Three experiments have been conducted within this study. For the
purpose of the assessment of hand function, the subjects performed manipulation
tasks (Ramp-and-Hold, Oscillatory and Lifting task) that were used to evaluate task

performance, as well as coordination of ¢ and L, as assessed by G/L ratio.

The aim of Experiment 1 was to evaluate relative and absolute reliability
of the proposed method. Then subjects were tested on three occasions, separated
with 7 days of rest. The results showed acceptable levels of both relative and
absolute reliability for all tested variables. Relative reliability (as assessed with
intraclass correlation coefficient - ICC) and absolute reliability of the results (as
evaluated by coefficient of variation - CV and standard error of measurement -
SEM) showed high within-day reliability and slightly lower between-days relia-
bility.

The Experiment 2 included 20 subjects divided into two age matched
groups: the experimental group (10 patients with Parkinson's disease, PD) and
control group (10 healthy subjects, HS), who were tested on a single occasion. The
aim of this experiment was to evaluate the sensitivity of the proposed method to
record the differences in hand function between PD and HS. The results showed
differences in the hand function between two groups of subjects for most of the
tested variables. In addition, the obtained findings indicate that in the PD could
have impaired force coordination during quick changes of movement direction.
The importance of research is reflected in the fact that in contrast to previous
studies based on similar methodology, the obtained results current study revealed
the presence of interactions between factors ,subjects“ and ,task®, thus singling
out the Oscillatory task (0SC) as a task which should subsequently be used for the

assessment of hand function in neurological patients.

Experiment 3 was related to evaluation of the proposed method to record
differences in hand function of the healthy subjects following three TMS protocols
(excitatory - iTBS, inhibitory - cTBS, and sham TMS) applied over dominant dorsal
premotor cortex (PMd). The experiment consisted of three sessions, separated

with 7 days of rest. In addition to investigation of intervention-related changes in



hand function global excitability of motor cortex was assessed before and after the
intervention to help with better understanding of the role of central mechanisms
in hand control. Significant differences in hand function were recorded only in OSC,
mainly through lower G/L coordination of ipsilateral (non-dominant) hand, follo-
wing iTBS intervention. The obtained findings indicate that the proposed method
is sensitive enough to capture differences in the hand function following different
TMS interventions. More importantly these findings confirmed the significant role
of PMd in G scaling during precision grip, providing the basis for further investi-

gation of relevant parameters involved in precise hand grip.

The results of all three studies indicate that the proposed method poses
sufficient reliability and sensitivity for application both in clinical practice as well
as for the assessment of hand function of healthy individuals, with aim of better

understanding the mechanisms involved in hand control.

Key words: hand function, precision grip, Parkinson’s disease, transcranial magnetic

stimulation, the plasticity of the motor cortex, dorsal premotor cortex.

Scientific field: Social-humanities sciences

Narrower scientific field: Motor control

UDK number: 796.012.1:611.976 (043.3)
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PREGLED SKRACENICA

CNS - centralni nervni sistem

PMd - premotorna dorzalna moZzdana kora

S - sila stiska

P - sila podizanja

eng. — engleski

cm - centimetar

s - sekunda

Smin — minimalna sila stiska

u - staticki koeficijent trenja

g - gram

S/P - odnos sile stiska i sile podizanja

PRS - prirast sile

PNS - pocetni nivo sile

r - koeficijent korelacije sile stiska i sile podizanja
o — stepen

Smax— maksimalna sila stiska

% - procenat

Pmax— maksimalno opterecenje

POD - Zadatak sa podizanjem

ZP - Zadatak sa zadatim profilom sile podizanja
0SC - Zadatak sa oscilatornim variranjem nivoa sile podizanja

N - njutn



Hz - herc

RMSE - koren srednje kvadratne greSke
CVp - koeficijent varijacije sile podizanja
CE - konstantna greska

VE - varijabilna greska

sar. - saradnici

ICC - intraklasni koeficijent korelacije

EHI - Edinburgski upitnik za procenu dominantne ruke (eng. Edinbourgh

Handedness Inventory)

VMA - Vojnomedicinska akademija
AD - analogno-digitalni

SV - srednja vrednost

SD - standardna devijacija

D - rezultat Sapiro-Vilk testa

CV - koeficijent varijacije

SEM - standardna greSka merenja
ANOVA - Analiza varijanse

p - nivo statisticke znacajnosti
Mdn - medijana

Int - interval

F - rezultat Analize varijanse

[P - interval pouzdanosti

MS - multipla skleroza

PB - Parkinsonovi bolesnici

H&Y - Hoen i Jar (Hoehn and Yahr) skala za procenu motorne funkcije



Z0 - zdravi ispitanici

n? - eksponent Eta

ny? — parcijalni eksponent Eta

t - rezultat t-testa

M-1 - oblast primarne motorne mozdane kore

PMv - premotorna ventralna mozdana kora

MEP - motorni evocirani potencijal

TMS - transkranijalna magnetna stimulacija

ms - milisekund

rTMS - ponavljana transkranijalna magnetna stimulacija
TBS - theta burst transkranijalna magnetna stimulacija
iTBS - intermitenta theta burst stimulacija

KTBS - kontinuirana theta burst stimulacija

mm - milimetar

P-A 45° - posteriorno-anteriorna orijentacija sa otklonom za 45°
EMG - elektromiografija

APB - m. abductor policis brevis

OP - optimalna pozicija

Cz i Fz - oznake medunarodnog 10-20 sistema za postavljanje EEG elektroda
PMP - prag motornog podrazaja u mirovanju

MSO - maksimalna izlazna snaga stimulatora

uV - mikrovolt

APMP - aktivni prag motornog podrazaja

mV - milivolt

PRE - pretest



POST - posttest

D - dominantna ruka

N - nedominantna ruka

r - veliCina efekta

x% - rezultat Fridmanovog testa

z - rezultat Vilkoksonovog testa

[H - interhemisferic¢an



1. UVOD

Sake gotovo neprestano koristimo u kontaktu sa spolja$njom sredinom.
Njihovo normalno funkcionisanje od izuzetnog je znacaja u svakodnevnim aktivno-
stima, bilo da se radi o najfinijim pokretima kao Sto je slucaj kad nekog dodiru-
jemo, piSemo, uvla¢imo konac u iglu - pa do zadataka koji zahtevaju ispoljavanje
vecCe miSi¢ne sile (drzanje teSkih predmeta, zakucavanje eksera, rad na spravama u

sportskoj gimnastici...).

Funkciju Sake kod zdravih osoba karakteriSe precizna regulacija sile stiska
u odnosu na fizicke karakteristike predmeta kojim se rukuje, Sto je i jedan od
najceSc¢e navodenih pokazatelja fine koordinacije Sake (Hermsdorfer, Hagl, Nowak,
& Marquardt, 2003). [zostanak precizne regulacije sile stiska, naj¢eSce je posledica
razli¢itih neuroloskih oboljenja i uglavnom se manifestuje nemoguc¢nosc¢u ispolja-

vanja optimalne sile stiska, kao i njenim neblagovremenim ispoljavanjem.

Procena funkcije Sake ve¢ dugi niz godina predstavlja sferu interesovanja
istrazivaca i predmet je brojnih istraZivanja (Hager-Ross, Cole, & Johansson, 1996;
Jaric, Collins, Marwaha, & Russell, 2006; Johansson, 1998; Johansson & Westling,
1984; Macefield & Johansson, 1996; Westling & Johansson, 1984). U klinickoj
praksi mesto su nasle kako kvalitativne, tako i kvantitativne metode za procenu
funkcije Sake, no mehanizmi motorne kontrole Sake jo$ uvek nisu u potpunosti

rasvetljeni.

1.1. FUNKCIJA SAKE

Funkcija Sake je pod direktnom kontrolom centralnog nervnog sistema
(CNS). Motorni sistem moZdane kore obuhvata viSe areala, medu kojima se speci-
ficno izdvaja premotorna dorzalna moZdana kora (PMd) sa znacajnom ulogom u
povezivanju senzornih informacija sa motornim radnjama (Rizzolatti & Luppino,

2001), kao i vizuelno vodenim aktivnostima (Rizzolatti, Luppino, & Matelli, 1998).



Veza ovih aktivnosti od posebnog je znacaja pri preciznom hvatu Sake (Chouinard
& Paus, 2006; Wise & Murray, 2000), koji je u svakodnevnom Zivotu nezaobilazan

pri podizanju pojedinac¢nih predmeta.

Da bi rukovanje predmetom bilo moguce, on prvo mora biti uhvacen -
stisnut, kako bi se obezbedilo njegovo drzanje, tj. sprecilo klizanje iz Sake i
ispadanje. Pri tome, jac¢ina stiska zavisi od nekoliko faktora: tezine predmeta, mate-
rijala od kojeg je napravljen (Johansson & Westling, 1984; Westling & Johansson,
1984), kao i zadatka koji treba izvrsiti (Blank, et al., 2001; Flanagan & Wing, 1995;
McDonnell, Ridding, Flavel, & Miles, 2005; Zatsiorsky, Gao, & Latash, 2005).
Ukoliko je stisak prejak do¢i ¢e do nepotrebnog zamora ili ¢ak oSte¢enja predmeta
(lomljenja, guZvanja...), a ukoliko je slabiji nego $to je potrebno, predmet ce iskli-
znuti iz ruke (Westling & Johansson, 1984). Dva predmeta istog oblika i teZine,
ukoliko su napravljena od materijala sa razli¢itim koeficijentom trenja, zahtevace i
drugaciji stisak. Stoga, rukovanje glatkim predmetima zahteva jaci stisak nego
predmetima koji su izradeni od hrapavijeg materijala (Augurelle, Smith, Lejeune, &

Thonnard, 2003).

Silu stiska Sake CNS kontroliSe tako Sto preko razli¢itih receptora (vizue-
Inih, mehanoreceptora, taktilnih receptora) prima informacije o mehanickim kara-
kteristikama predmeta (Danion, 2007; Johansson & Westling, 1984) kao i prome-
nama putanje kretanja, te putem mehanizama zatvorene petlje (eng. feedback)
(Hager-Ross & Johansson, 1996; Macefield & Johansson, 1996) i mehanizmima
otvorene petlje (eng. feed-forward) (Johansson & Birznieks, 2004; Johansson &
Flanagan, 2009) vrsi njenu regulaciju. Ukoliko nervni sistem iz odredenih razloga
nije u stanju da adekvatno obavlja svoju funkciju, kao Sto je slucaj kod neuroloskih
bolesnika, to e se negativno odraziti i na funkciju Sake (Hermsdorfer, Hagl, &
Nowak, 2004; Krishnan, de Freitas, & Jaric, 2008; Krishnan & Jaric, 2008; Nowak &
Hermsdorfer, 2002, 2006; Nowak, Hermsdorfer, & Topka, 2003a; Serrien,
Burgunder, & Wiesendanger, 2002; Thonnard, Detrembleur, & Van den Bergh,
1997).



1.1.1. Funkcija Sake kod neuroloskih bolenika

Funkciju Sake neurolo$kih bolesnika generalno karakteriSe losa S-P koordi-
nacija koja se kod najveceg broja neuroloskih oboljenja ogleda u prekomernom

stisku Sake (S), u odnosu na spoljasSnje opterecenje (P).

Dosadasnja istrazivanja autora koji su se bavili procenom funkcije Sake
neuroloskih bolesnika pokazala su da Parkinsonovu bolest karakteriSu nagli profili
S, kasnjenje sa zapocinjanjem (inicijalizcijom) pokreta, ali su obolele osobe u stanju
da ostvare anticipatornu kontrolu S u zavisnosti od karakteristika predmeta i pred-
videnog zadatka (Nowak & Hermsdorfer, 2006). Kod mozdanog udara obolele
osobe imaju problem da veli€inu S prilagode spoljasnjoj P, te se javlja prekomerni
stisak. Pored toga, zabeleZeno je i postepeno opadanje korelacije dve sile, kao i
povecano kasnjenje u njihovom ispoljavanju sto je veci stepen oStecenja. No, osobe
su i dalje u stanju da odrze anticipatornu kontrolu S u odnosu na P (Hermsdorfer,

et al., 2004; Hermsdorfer, et al., 2003).

Slicno narusSavanje funkcije Sake prisutno je i kod bolesnika obolelih od
amiotrofi¢ne lateralne skleroze (Hermsdorfer, et al., 2004) dok multipla skleroza,
pored poviSenih vrednosti S u odnosu na P, dovodi do nemoguc¢nosti tacnog
izvodenja predvidenog zadatka uz oCuvanje uparivanja dve sile, kao i prilagoda-
vanja S promenama P (Krishnan, et al.,, 2008; Krishnan & Jaric, 2008; Marwaha,
Hall, Knight, & Jaric, 2006). Kod fokalne distonije bolest zahvata jedan deo tela i
prisutna je uglavnom tokom obavljanja specificnog zadatka, dok ostale veStine
ostaju nenaruSene (Fahn, 1988; Lim, Altenmuller, & Bradshaw, 2001; Sheehy,
Rothwell, & Marsden, 1988). U slucajevima kada bolest zahvata Saku uglavnom se
ispoljava u vidu grafospazma (eng. writer’s cramp) i grca muzic¢ara (eng. musician’s
cramp) (Chen & Hallett, 1998; Fahn, 1988), gde se prekomerna S javlja kao
posledica narusSene anticipatorne kontrole, odnosno naruSene senzomotorne
interakcije (Abbruzzese & Berardelli, 2003; Bara-Jimenez, Catalan, Hallett, &
Gerloff, 1998; Nowak & Hermsdorfer, 2006),



U prethodnom paragrafu pomenuta su samo neka od neuroloskih oboljenja.
MozZe se uociti da je shodno prirodi bolesti, razli¢it nac¢in na koji se njeno prisustvo
odrazava na funkciju Sake obolelih. Iz navedenog razloga, razumevanje motorne
biti u stanju da zabeleZi poremecaj njene funkcije, od izuzetnog je znacaja u ranom
dijagnostikovanju neuroloskih oboljenja, kako bi se pravovremenom terapijom
usporilo napredovanje bolesti, a samim tim oboleloj osobi omogucio kvalitetniji

nacin Zivota.

1.2. METODE ZA PROCENU FUNKCIJE SAKE

Procena funkcije Sake sa ciljem razumevanja mehanizama motorne kontrole
vrsi se primenom razli¢itih metoda, koje mogu biti kvalitativne (npr. Michigan
Hand Outcomes Questionnaire, Alderson McGall Hand Function Questionnaire) i
kvantitativne (npr. Nine hole peg test, the Jebsen-Taylor Hand Function Test), a koje
su svoju primenu nasle u klinickoj praksi (Bear-Lehman & Abreu, 1989). lako
jednostavni za primenu, pomenuti testovi ne mogu da daju jasan odgovor na to
kako CNS kontroliSe rad Sake, te se nametnula potreba za razvojem i evaluacijom
metoda koje bi mogle da pruZe preciznije informacije o njenoj neuromisi¢noj regu-

laciji.

Nekoliko decenija unazad primenjenivani su razlic¢iti pristupi (kineticki,
kinematicki, elektromiografski) u pokusaju da se u potpunosti razotkrije mehani-
zam kojim CNS upravlja Sakom. U ovom radu akcenat je stavljen na kineticki
pristup koji funkciju Sake, pri razli¢itim manipulativnim zadacima, predstavlja
jednostavnim mehanickim modelom koji koristi interakciju dve komponente sile i
koeficijent trenja izmedu Sake i objekta. Naime, bilo da se predmetima rukuje ili da
se koriste kao potpora, na mestu kontakta Sake sa povrSinom predmeta u svakom
trenutku ispoljavaju se dve komponente sile - sila stiska (S, u anglosaksonskoj lite-
raturi poznata kao grip force) koja je normalna (ortogonalna) na povrsinu pre-

dmeta i sila podizanja (P, eng. load force), paralelna (tangencionalna) sa datom



povrsinom. Pored te dve komponente sile, na mestu kontakta prstiju sa predme-
tom javlja se i sila trenja, kao posledica sile stiska (Slika 1) (Johansson & Westling,

1984; Westling & Johansson, 1984).

Slika 1. Kineticki model drzanja predmeta i sile koje tom prilikom deluju. Elipsama su predsta-
vljene jagodice prstiju. P - sila podizanja, S - sila stiska. Strelice ozna¢avaju smer delovanja bele-
Zenih sila.

Znacajne temelje u rasvetljavanju funkcije Sake i njenoj kontroli od strane
CNS-a primenom kinetickog pristupa postavili su Vestling (Westling) i Johanson
(Johansson). Proslo je viSe od tri decenije kako su pomenuti nauc¢nici sproveli svoja
prva istrazivanja sa ciljem da kvantitativno procene u kom stepenu se S prilago-
dava mehanickim svojstvima predmeta kojima se rukuje. U tu svrhu dizajnirali su
merni instrument (Westling & Johansson, 1984) koji se sastojao od vertikalne
metalne Sipke na kojoj su se nalazila dva paralelno postavljena diska, koja su
predstavljala hvatne povrsine prilikom izvodenja zadatka. Sipka je bila pri¢vri¢ena
za postolje sa Cije se donje strane nalazio nosac tereta koji je bio zaSticen od
pogleda ispitanika. Na postolju su se nalazile i dve merne trake koje su belezile
vrednosti S i P, dok je vertikalni poloZaj instrumenta beleZen senzorom koji je
registrovao svetlosni signal emitovan svetlosnom diodom postavljenom na vrhu

instrumenta.

Hvatajudi instrument palcem i kaziprstom (tzv. hvat pincete, eng. pinch
grip), ispitanici su imali zadatak da ga podignu oko 2 cm, zadrZe u vazduhu 10 ili
15 sekundi (s), a zatim ili vrate na mesto ili lagano odvoje prste dok ga ne ispuste.

Osvetljenje u prostoriji bilo je takvo da su ispitanici mogli da pronadu instrument,



ali ne i da odrede strukturu hvatnih povrsina. Tokom izvodenja eksperimenta
nasumicno su menjani uslovi, bilo izmenom diskova ¢ija je povrsina bila prekri-
vena materijalima razliCitog koeficijenta trenja (Smirglom, koZom ili svilom), bilo
promenom dodatnog opterecenja. Odredenom broju ispitanika, pre izvodenja

zadataka, anestezirani su nervi proksimalnih falangi prstiju.

Pored S i P koji su mereni sve vreme eksperimenta, u pokusajima u kojima
je od ispitanika traZeno da instrument ispuste, merena je i S u trenutku kad instru-
ment pocinje da kliza (Smin). Smin je definisana kao minimalna S neophodna da bi se
sprecilo klizanje, a jednaka je odnosu P i statickog koeficijenta trenja (n) izmedu
koZe prstiju i povrSine predmeta (Smin=P/l). Trenutak kad pocinje klizanje odredi-
van je ili pomocu svetlosnog signala, koji je pokazivao vertikalnu poziciju instru-
menta, ili iznenadnim opadanjem P. Razliku izmedu ispoljene S i zahtevane Smin

autori su definisali kao sigurnosnu marginu (eng. safety margin).

U daljem istrazivanju mehanizama kontrole funkcije Sake od strane CNS-a,
Johanson i Vestling su izvrsili modifikaciju mernog instrumenta dodavanjem akce-
lerometra koji je postaviljen na vrh metalne Sipke, dok su merne trake zamenjene
senzorom sile, smeStenim u meduprostor izmedu diskova (Johansson & Westling,
1984). U svrhu procene vertikalnog poloZaja instrumenta koris¢en je ultrazvucni

uredaj Ciji se odaSilja¢ nalazio na vrhu instrumenta (iznad akcelerometra), dok je

prijemnik bio postavljen na plafon laboratorije.

Eksperiment se sastojao od tri razli¢ita zadatka. Prvi zadatak bio je identi-
¢an zadatku iz prethodnog eksperimenta (Westling & Johansson, 1984) sa instru-
kcijom ispitanicima da na kraju odvoje palac i kaZiprst, kako bi instrument iskli-
znuo iz ruke. Struktura hvatne povrSine menjana je nasumicno, dok je opterecenje
bilo konstantno. U drugom zadatku od ispitanika je zahtevano da u fazi drzanja
instrumenta u vazduhu menjaju opterecenje tako Sto slobodnom rukom spuste
loptu na nosac tereta, a nakon 8 s istim putem vrate, ili ceo instrument sa teretom
pomere u stranu i spuste. Tezina lopte varirala je izmedu 100, 200 i 300 g. Treci
zadatak je podrazumevao podizanje instrumenta do odredene visine i njegovo

zadrZavanje u vazduhu. U pojedinim slucajevima instrument je lastiSem bio fiksi-



ran za sto pruzajuci otpor koji je varirao u zavisnosti od vertikane pozicije instru-

menta.

Tokom eksperimenta, pored S i P, procenjivana je i njihova koordinacija na
osnovu njihovog medusobnog odnosa (S/P). Tokom izvodenja prvog zadatka, u
kome je od ispitanika traZeno da polako ispuste instrument, procenjivan je mini-
malan S/P neophodan da bi se sprecilo klizanje. U radu je taj odnos imenovan kao
odnos klizanja (eng. slip ratio), a uslovljen je pu izmedu koZe prstiju i povrSine pred-

meta.

Polaze¢i od pretpostavke da pripremne radnje imaju ulogu u prevenciji
klizanja i veéih odstupanja poloZaja, one bi trebalo da budu uskladene sa veli¢inom
opterecenja, odnosno, prilikom programiranja ove radnje u obzir bi trebalo uzeti i
impuls sile koji se prenosi na Saku (Johansson & Westling, 1988). Da bi ispitali
kako promena P utiCe na ispoljavanje S u trenutku kada se predmet drZzi stacio-
naran u vazduhu, autori su dizajnirali eksperiment gde su koriste¢i merni instru-
ment kao u prethodnom istrazivanju (Johansson & Westling, 1984) na drzac tereta
postavili Solju i od ispitanika zahtevali da instrument drze pri tri razli¢ita uslova.
Prvi zadatak je podrazumevao da u fazi drZanja instrumenta u vazduhu, ispitanici
slobodnom rukom ispustaju loptu razli¢itih tezina. U drugom je, pri nekim pokusa-
jima, merilac sprec¢avao da lopta upadne u $Solju, dok je u tre¢em merilac neoceki-
vano ubacivao loptu. Tokom eksperimenta autori su manipulisali teZinom lopte,
dodatnim optere¢enjem na instrumentu, teksturom hvatne povrsine, kao i visinom
sa koje se lopta ispusSta, ne menjajuci vizuelni izgled mernog instrumenta. U poje-
dinim pokusSajima, kada je ispitanik ispustao loptu, od njega je zahtevano da drzi
oCi zatvorene kako bi se sprecCio uticaj vizuelne informacije. Na odredenom broju
ispitanika sproveden je i odvojen eksperiment u kom su prilikom izvodenja zada-
taka, ispitanicima postavljene povrSinske elektrode na 4 para anatagonistic¢kih
miSic¢a ruke i Sake. Tokom eksperimenta mereni su S, P, vertikalni pomeraj, S/P i
sigurnosna margina, kao i elektromiSi¢na aktivnost, koja je beleZena u odvojenom

eksperimentu.



Na osnovama opisanih istrazivanja, ¢iji je zadatak bio podizanje instru-
menta i stacionarno zadrzZavanje u vazduhu, S-P koordinacija procenjivana je i pri
1993; Zatsiorsky, et al., 2005). Flanagan (Flanagan) i Ving (Wing) sproveli su
istraZivanje u kom su varijacije u P nastajale kao posledica sile inercije u zavisnosti
od izvedenog pokreta (Flanagan & Wing, 1993). Merni instrument je predstavljao
cilindri¢an senzor sile na kome su se nalazile dve celicne ploCice koje su preds-
tavljale hvatne povrSine. Centar mase nalazio se u njegovom geometrijskom
centru, na sredini rastojanja izmedu prstiju, $to je omogucavalo da pod uticajem
sila ne dode do rotiranja instrumenta tokom stabilnog drZanja ili pokretanja ruke.
Na senzoru se nalazio i akcelerometar koji je merio ubrzanje u pravcu izvodenja

pokreta.

[strazivanje se sastojalo od cCetiri eksperimenta. Drze¢i instrument palcem i
kaZiprstom ispitanici su u prvom eksperimentu imali zadatak da ga pomeraju
pravolinijski gore-dole, velikom amplitudom. Od njih je zahtevano da pokrete
izvode umerenom ili vecom brzinom. U drugom eksperimentu zadatak je bio da se
ciklus ,gore-dole“ izvede dva puta, leZerno, sa zaustavljanjem kretanja nakon
prvog ciklusa. Tre¢i je podrazumevao izvodenje pokreta vertikalno gore, prateci
zadati nivo maksimalne P, dok su u Cetvrtom pokreti vrSeni pravolinijski levo-
-desno, umerenom ili ve¢om brzinom. U pojedinim pokuSajima pri pomeranju ruke
u horizontalnoj ravni, od ispitanika je trazeno da sve vreme pokreta S odrzavaju

konstantnom.

Tokom eksperimenta pored S, P, i S/P, pracena je i S-P modulacija, kao i S-P
uparivanje. Modulacija S u odnosu na P posmatrana je preko regresione linije dobi-
jene iz S-P dijagrama, pri Cemu nagib regresione linije predstavlja prirast sile (PRS,
eng. gain), a odescak pocetni nivo sile (PNS, eng. offset). S-P uparivanje posmatrano
je preko kroskorelacionog koeficijenta Si P (r) i vremenskog ispoljavanja jedne sile

u odnosu na drugu (kasnjenje, eng. lag).



1.2.1. Procena funkcije Sake metodom po autorima Krisnan i Jari¢

U cilju evaluacije metode za ustanovljavanje specificnih aspekata funkci-
onalne slabosti kod pacijenata obolelih od multiple skleroze, KriSnan (Krishnan) i
Jari¢ su dizajnirali merni instrument u vidu rucke, Cije su hvatne povrSine bile
prekrivene gumom (Krishnan & Jaric, 2008). Rucka je mogla biti fiksirana ili se
slobodno pomerati. U sredini instrumenta, izmedu hvatnih povrs$ina, nalazio se
jednoosni senzor sile koji je beleZio S prstiju i palca, dok se ispod rucke nalazio
viSeosni senzor sile (de Freitas, Krishnan, & Jaric, 2007) koji je beleZio P. Na
donjem delu instrumenta postojala je moguc¢nost dodavanja tegova od po 100 g,
kako bi se ukupna teZina instrumenta mogla prilagoditi svakom ispitaniku pona-

osob.

1.2.1.1. Manipulativni zadaci

Tokom izvodenja manipulativnih zadataka ispitanici su udobno sedeli u
stolici ispred mernog instrumenta koji je bio rotiran pod uglom od oko 45° u
odnosu na frontalnu ravan. Visina stolice bila je podeSena tako da pri drZanju instr-
umenta ruka bude u fleksiji u zglobu lakta pod uglom od 90°, pri emu se nad-
laktica nalazila u vertikalnom poloZaju, a podlaktica u srednjoj pronaciji. Polozaj
instrumenta omogucavao je ergonomski prirodan hvat i udoban polozaj zgloba
Sake prilikom izvodenja zadatka. Instrument je hvatan jagodicama prstiju, tako Sto

se palac nalazio sa jedne, a ostala Cetiri prsta sa druge strane rucke.

Procedura je pocinjala brisanjem jagodica prstiju alkoholom. Potom su
ispitanici dobijali instrukciju da stegnu rucku najviSe S$to mogu, pri ¢emu je
beleZena maksimalna sila stiska (Smax). S obzirom na ¢injenicu da su prethodna
istrazivanja istih autora (Jaric et al., 2005) pokazala da pri prolongiranim zadacima
P mora biti manja od 15 % od Smax kako ne bi dosSlo do zamora, procena Smax sluzila
je da bi se odredilo maksimalno opterecenje (Pmax) zZa svakog ispitanika ponaosob.
U svim zadacima Pmax iznosila je 10 % od Smax slabije ruke. Ispitanici su izvodili
jedan dinamicki (Zadatak sa podizanjem, eng. Lifting task) i dva staticka zadatka

(Zadatak sa zadatim profilom P, eng. Ramp and Hold i Zadatak sa oscilatornim



variranjem nivoa P, eng. Oscillatory task) koji su izvodeni jednom i drugom rukom
ponaosob. Redosled zadataka, kao i izbor ruke bili su nasumi¢ni. Tokom eksperi-
menta ispitanici su bili fokusirani samo na zadatak baziran na P, dok im S nikad

nije pominjana.

U Zadataku sa podizanjem (POD) na osnovu izracunate Pmax na rucku se
zavrtao teg odgovarajuce teZine, kako bi instrument i dodatno opterecenje zajedno
odgovarali procenjenoj Pmax. Ispitanici su dobijali instrukciju da pripreme ruku za
hvatanje instrumenta tako Sto ¢e obaviti prste oko rucke, ali je ne doticati. Na prvi
zvulni signal (kompjuterski generisan) hvatali su instrument i podizali ga oko
3 cm, zadrZavali u vazduhu do sledeceg zvucnog signala (3 s kasnije), a zatim

vracali ponovo na sto.

Pri izvodenju Zadatka sa zadatim profilom P (ZP) instrument je bio fiksiran
za sto. Od ispitanika se ocekivalo da povlacenjem instrumenta nagore, odgovore na
postepeno povecanje, a potom stabilan intenzitet P. Zadati profil Pmax, kao i trenu-
tnu vrednost P, ispitanici su mogli da prate na monitoru koji se nalazio ispred njih.
Profil je imao tri faze: nultu fazu P (1 s), fazu postepenog povecanja P (3 s) i fazu
konstantne P. PoCetak svake faze, kao i kraj poslednje, oznacavani su kompjuterski

generisanim zvu¢nim signalom.

U Zadataku sa oscilatornim variranjem nivoa P (0SC) od ispitanika se oce-
kivalo da odgovore na brze promene P. Ispitanici su dobijali instrukcije da povla-
Cenjem fiksiranog instrumenta gore-dole, na monitoru ispisuju P sinusoidu tako da
maksimalna i minimalna vrednost P odgovaraju 0 N, kao i odredenoj Pmax. Na
monitoru su se nalazile dve paralelne linije koje su predstavljale zadati minimalni i
maksimalni nivo P, kao i trenutna vrednost P. Frekvencija oscilatornih variranja

(1,33 Hz) bila je zadata metronomom, dok je trajanje zadatka iznosilo 8 s.
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1.2.1.2. Varijable za procenu funkcije sake

Merene veliCine koje su dobijane tokom izvodenja zadataka podeljene su u

dve grupe:

1. varijable zadatka i

2. varijable koordinacije sila.

Varijable zadatka opisivale su sposobnost ispitanika da prati zadati profil P.
UspeSnost izvodenja zadatka u fazi stabilnog drZanja instrumenta pracena je preko
korena srednje kvadratne greSke u P (eng. root mean square error, RMSE) za ZP,
kao i koeficijenta varijacije P (eng. coefficient of variation, CVp,) u POD. Sposobnost
ispitanika da postigne zadate maksimalne i minimalne vrednosti P u OSC, pra¢ena
je preko konstantne greske (eng. constant error, CE) i varijabilne greske (eng. vari-

able error, VE).

Varijable koordinacije sila predstavljale su merene veli¢ine na osnovu kojih
je procenjivana relacija S i P u vremenu. S-P skaliranje, koje daje informaciju o
veli€ini S u odnosu na veli¢inu P, procenjivano je preko S/P, koji je u POD i ZP
izracunavan iz faze stabilnog drZanja, dok je u OSC izracunavan preko usrednjenih
vrednosti S i P. S-P uparivanje procenjivano je preko r u POD (Flanagan & Wing,
1997) i r u ostala dva zadatka (Jaric, Knight, Collins, & Marwaha, 2005). Posto je
kasnjenje bilo malo i nekonzistentno, izracunavan je Pirsonov koeficijent korelacije
(Jaric, et al.,, 2006; Krishnan, et al., 2008). S-P modulacija procenjivana je iz S-P
dijagrama faze podizanja u POD i u OSC (de Freitas, et al., 2007; Flanagan & Wing,
1993; Zatsiorsky, et al., 2005). Kao i u prethodnim istrazivanjima nagib regresione

linije predstavljao je PRS, a odseCak PNS.

1.2.1.3. Nedostaci metode

Kao $to je navedeno u opisu instrumenta, merni instrument je bio opre-
mljen sa dva senzora sile. Prvi senzor, koji se nalazio unutar improvizovane rucke,
merio je horizontalnu silu S, a drugi, koji je predstavljao vezu izmedu rucke i nepo-

kretnog oslonca, merio je vertikalnu silu P. U prvobitnoj verziji mernog instru-
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menta i S i P beleZzene su jednoosnim senzorima sile (Jaric, et al., 2005). No, u
slucaju koriscenja fiksiranih jednoosnih senzora sile za procenu P, silom stiska vrsi
se i blagi bo¢ni pritisak na sondu koja meri P, usled cega se prilikom vertikalnog
povlacenja ukupno ostvarena sila razlaZze na najmanje dve komponente, Sto bi
moglo da utice na validnost i pouzdanost prikupljenih podataka. Iz navedenog
razloga, u cilju bolje kontrole eksperimentalnih uslova, autori su izvrsili modifi-
kaciju instrumenta i u opisanom eksperimentu koristili instrument koji je umesto

jednoosnog senzora za beleZenje P, bio opremljen viSeosnim senzorom sile.

S obzirom na cinjenicu da istrazivanja procene funkcije Sake za krajnji cilj
imaju evaluaciju metode koja ¢e uéi u svakodnevnu primenu (kako u dijagnostici
neuroloskih oboljenja, tako i u biomehani¢kom ispitivanju zdravih osoba tokom
treninga), primena viSeoosnog senzora sile, koji je i do nekoliko puta skuplji od

jednoosnog, predstavlja vidan nedostatak opisane metode.

1.2.2. PredloZeno tehnicko reSenje opreme za ispitivanje funkcije Sake

U cilju prevazilaZenja nedostatka metode po autorima Kri$nan i Jari¢, za
potrebe ovog rada dizajnirano je tehnicko reSenje mernog instrumenta (Jovanovi¢,
Milanovi¢, Pavlovi¢, & Nedeljkovi¢, 2013) kojim se problem boc¢nih pritisaka na

senzor sile P reSava montiranjem sfernog zgloba.

Merni instrument (Slika 2) se sastoji od rucke u vidu poluge i ¢elicnog
postolja koje se fiksira za sto. Poluga, sa gornjim i donjim poklopcem, predstavlja
kuciste u kojem je smesten jednoosni senzor sile S (SW-20L, CAS Cor., NY, USA;
opseg 200 N). Gornji i donji poklopac su istovetni, a pri¢vrS¢eni su pomocu dva
zavrtnja za gornji i donji kraj senzora. Na donjem delu rucke fiksiran je jednoosni
senzor sile P (LCM300 FUTEK Advanced Sensor Technology, Inc, CA, USA; opseg
450 N). Senzor sile P svojim donjim delom povezan je sa sfernim zglobom, ¢ime se
sila, koja se prilikom povlacenja rucke nagore prenosi na fiksirani senzor sile, uvek
projektuje u idealnom - vertikalnom smeru. Preko sfernog zgloba, rucka se moze

fiksirati za postolje ili povezati sa dodatnim optere¢enjem (tegom).
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Slika 2. Sematski prikaz tehni¢kog resenja rucke mernog instrumenta. S - senzor sile stiska i P -
senzor sile podizanja beleZe silu stiska i silu podizanja, zasebno; Z - sferni zglob koji omogucava da
se sila koja se tokom povlacenja rucke nagore prenosi na fiksirani senzor sile P uvek projektuje u
idealnom, vertikalnom smeru; T - oznacava dodatno opterecenje (teg) ili, u drugom slucaju, fiksi-
ranje rucke za Celicno postolje.

Merenje se ostvaruje specijalnim elektromehanickim mernim sklopom koji
je putem USB porta povezan sa akvizicionim sistemom National Instruments NI-

9001 (Slika 3).

Slika 3. Izgled sistema na stolu za ispitivanje.
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2. PROBLEM, PREDMET I CIL] ISTRAZIVANJA

Problem istrazivanja jeste nedovoljna razvijenost testova za procenu

funkcije Sake u manipulativnim zadacima.

Predmet istraZivanja je procena funkcije Sake na osnovu koordinacije sila u

manipulativnim zadacima.
Cilj istraZivanja jeste evaluacija metode za procenu funkcije Sake.
Specifi¢ni ciljevi su:
1. Ispitati pouzdanost metode.
2. Ispitati osetljivost metode na razlike u funkciji Sake zdravih osoba i neuro-
loskih bolesnika.

3. Ispitati osetljivost metode na efekte razlicitih intervencija primenom trans-

kranijalne magnetne stimulacije.

Na osnovu ciljeva dizajnirana su tri odvojena eksperimenta:

e EKSPERIMENT 1 - Ispitivanje pouzdanosti metode za procenu funkcije
Sake.

e EKSPERIMENT 2 - Ispitivanje osetljivosti metode na razlike u funkciji Sake
zdravih osoba i neuroloskih bolesnika.

e EKSPERIMENT 3 - Ispitivanje osetljivosti metode na efekte razlicitih inter-

vencija primenom transkranijalne magnetne stimulacije.
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3. EKSPERIMENT 1 - Ispitivanje pouzdanosti metode

za procenu funkcije Sake

U eksperimentu Ispitivanje pouzdanosti metode za procenu funkcije Sake

postavljen je sledeci cilj:

Cilj 1: Ispitati pouzdanost metode.

3.1. UVOD

Svakodnevne aktivnosti obiluju rukovanjem predmetima koje zahteva ade-
kvatno hvatanje, tj. preciznu koordinaciju S i spoljaSnje P, pri ¢emu ispoljena S
mora biti dovoljna da obezbedi drzanje predmeta, ali ne i prejaka, kako ne bi
dovela do njegovog oSteCenja ili nepotrebnog misSi¢nog zamora (Westling &
Johansson, 1984). Istrazivanja su pokazala da kod zdravih osoba prilikom ruko-
vanja predmetima (Flanagan & Wing, 1995; Scholz & Latash, 1998) ili kretanju
(Gysin, Kaminski, & Gordon, 2003) postoji fina koordinacija izmedu S i P, te da je
uparivanje dve sile stabilno i kontinuirano bez obzira na promene P. Bilo da se radi
o dinamickim zadacima (Blank, et al.,, 2001; Flanagan & Wing, 1995; Gysin, et al,,
2003; Serrien & Wiesendanger, 1999) ili statickim, u situaciji kada dode do nagle
promene P (Johansson & Westling, 1988), S se konstantno prilagodava promenama

P, bez vidnog kasnjenja.

lako je sproveden veliki broj istrazivanja koja su se bavila procenom
funkcije Sake na osnovu S-P koordinacije u manipulativnim zadacima, ona su se
uglavnom bazirala na zadacima koji su izvodeni drZanjem mernog instrumenta
hvatom pincete (Chiu, et al.,, 2013; Flanagan & Wing, 1993; Westling & Johansson,
1984). No, u svakodnevnom Zivotu, mnogo je veci broj aktivnosti koje zahtevaju
upotrebu svih pet prstiju. U literaturi se mogu pronaci podaci o istrazivanjima i na

tu temu (Blank, et al., 2001; Nowak, Hermsdorfer, Marquardt, & Fuchs, 2002), ali s
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obzirom na to da je krajnji cilj svih istraZivanja koja se bave procenom funkcije
Sake evaluacija metode koja bi mogla postati deo standardnih protokola koji se
koriste u proceni funkcije Sake, mali je broj onih koja su prikazala rezultate pouz-
danosti primenjenih metoda. Polazeci od Cinjenice da je konzistentnost rezultata
jedna od osnovnih karakteristika svakog merenja (Morrow, Jackson, Disch, &

Mood, 2005), procena pouzdanosti metode spada u imperativ svakog istrazZivanja.

U istrazivanju Jari¢a i sar. (Jaric, et al., 2005) pracena je relativna pouzda-
nost dobijenih rezultata preko intraklasnog koeficijenta korelacije (ICC). Dobijeni
rezultati ukazuju na umerenu do visoku relativnhu pouzdanost za sve pracene
varijable. Naime, kada su u pitanju varijable zadatka CE je imala najvecu
pouzdanost u POD (ICC = 0,96) i u 0SC (ICC = 0,85). Pouzdanost RMSE bila je
umerena (ICC = 0,79), dok je pouzdanost VE bila umerena u POD, odnosno veoma
niska (ICC = 0,22) u OSC. Varijable koordinacije sila pokazale su umerenu i visoku
pouzdanost. Izuzetak je mala vrednost ICC za r u OSC. Cinjenica da ve¢ina ICC-a
upucuje na visoku (0,80 < ICC < 1,00) ili prihvatljivu (0,60 < ICC < 0,80) pouz-
danost izvedenih varijabli (Sleivert & Wenger, 1994), autori smatraju da evalu-
irana metoda i veéina izabranih varijabli mogu biti preporucene za buduca istra-

Zivanja procene funkcije Sake.

3.1.1. Hipoteze

S obzirom na €injenicu da je opSti cilj ovog rada bio evaluacija metode za
procenu funkcije Sake koja je nastala na bazi istrazivanja Jari¢a i sar. (de Freitas, et
al., 2007; Jaric, et al., 2005; Krishnan & Jaric, 2008), cilj ovog istraZivanja bio je da
se ispita pouzdanost metode, odnosno povezanost varijabli izmedu ponovljenih
pokuSaja unutar istog merenja, kao i izmedu ponovljenih merenja u razli¢itim

danima. Na osnovu cilja postavljene su sledece hipoteze:

» Hipoteza 1.1: Metoda ¢e pokazati visoku povezanost i odsustvo razlika
izmedu ponovljenih pokuSaja unutar istog merenja.
» Hipoteza 1.2: Metoda ¢e pokazati visoku povezanost i odsustvo razlika

izmedu ponovljenih merenja u razli¢itim danima.
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3.2. METODE

3.2.1. Uzorak ispitanika

Uzorak ispitanika cinilo je 10 ispitanika (5 musSkog i 5 Zenskog pola) star-
osti 31,8 * 6,6 (srednja vrednost [SV] * standardna devijacija [SD]) godina, bez
prethodnog iskustva u izvodenju testova za procenu funkcije Sake. Uslov za
uCestvovanje u istraZivanju bio je da su osobe desnoruke, da nemaju neuroloskih
poremecaja niti problem sa vidom (osim ukoliko ga ne koriguju noSenjem naocara
ili soc¢iva), da nisu imale skorasnje povrede gornjih ekstremiteta ($to bi moglo da
se odrazi na izvodenje zadatka) kao i da ne koriste nikakve CNS-aktivne agense.
Dominantnost ruke ustanovljena je na osnovu Edinburskog upitnika za procenu
dominantne ruke (eng. Edinbourgh Handedness Inventory, u daljem tekstu EHI)
(Oldfield, 1971). Pre testiranja, svakom od ispitanika saopsSten je kompletan pro-
tokol nakon ¢ega su potpisali pristanak za u€estvovanje u istraZivanju, prethodno
odobren od strane lokalnog Etickog odbora Vojnomedicinske akademije (VMA).

Sve procedure su sprovedene u skladu sa HelsinSkom deklaracijom.

3.2.2. Merni instrumenti

Sva merenja izvrSena su predloZenim mernim instrumentom za ispitivanje
funkcije Sake (videti poglavlje PredloZeno tehnicko resenje opreme za ispitivanje
funkcije Sake, str. 12). Za potrebe ovog rada hvatne povrSine rucke bile su presvu-

cene gumom.

3.2.3. Protokol testiranja

Sva merenja u okviru istrazivanja realizovana su u Laboratoriji za neinva-
zivnu stimulaciju mozga Odeljenja za klinicku neurofiziologiju Klinike za neuro-
logiju VMA u Beogradu. Eksperiment je realizovan kroz tri pojedinaCne sesije u

razmaku od po 7 dana. Na pocetku prve sesije ispitanici su popunjavali EHI. Tokom
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jedne sesije ispitanici su izvodili tri manipulativna zadatka - dva ,staticka“ (ZP i

0SC) ijedan ,dinamicki“ (POD).

Pre svake sesije od ispitanika je traZeno da operu ruke vodom i sapunom, a
zatim da ih obriSu papirnim ubrusom. Potom su im jagodice prstiju ¢iS¢ene alkoho-
lom. Svakom zadatku prethodilo je jasno objaSnje i demonstracija od strane ispiti-
vaCa. Na Slici 4 prikazan je Sematski prikaz mernog instrumenta (Slika 4A) i

horizontalne projekcije tela ispitanika tokom izvodenja zadataka (Slika 4B).

Slika 4. [A] Sematski prikaz mernog instrumenta. Krugovima su predstavljene jagodice prstiju ispi-
tanika prilikom hvata rucke. Z - sferni zglob. T - dodatno opterecenje ili, u drugom slucaju, fiksi-
ranje rucke za celi¢no postolje. Osenceni pravougaonici predstavljaju senzore sila koji beleZe silu
stiska (S), normalnu na hvatne povrsine i silu podizanja (P). Strelicama je predstavljen smer bele-
Zenih sila. [B] Sematski prikaz horizontalne projekcija tela ispitanika tokom izvodenja zadatka.

Nakon objasnjenja i demonstracije ispitanici su imali tri probna pokusSaja u
cilju upoznavanja sa zadatkom. Nakon probnih, usledili su eksperimentalni poku-
$aji. Izbor zadatka, kao i izbor ruke bio je nasumican. U toku prve sesije ispitanici

su izvoditi po Cetiri eksperimentalana pokusaja, od kojih su poslednja tri uzeta za
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dalju analizu. U drugoj i trecoj sesiji izvodena su po dva eksperimentalna pokusaja,

od kojih je drugi analiziran. Sva merenja sproveo je jedan iskusni ispitivac.

3.2.4. Procedura testiranja

U okviru eskperimenta ispitanici su izvodili manipulativne zadatke (Zada-
tak sa zadatim profilom P - ZP, Zadatak sa oscilatornim variranjem nivoa P - OSC i
Zadatak sa podizanjem - POD) po metodi autora Kri$nan i Jari¢ (za detaljan opis
videti poglavlje Manipulativni zadaci, str. 9). Izmedu svakog pokusSaja od ispi-
tanika je trazZeno da skloni prste sa mernog instrumenta kako usled znojenja ne bi

doslo do promene p.

3.2.5. Uzorak varijabli

Pored osnovnih varijabli S i P, u istrazivanju su pracene i dve grupe
izvedenih varijabli (za opis varijabli videti poglavlje Varijable za procenu funkcije

Sake, str. 11):

e Varijable zadatka koje daju informaciju o tome koliko su ispitanici bili
uspesni u izvodenju zadatka, odnosno pracenju zadatog P profila. Pra¢ene
su preko korena srednje kvadratne greSke u P (RMSE), konstantne greske
(CE), varijabilne greske (VE) i koeficijenta varijacije P (CVp).

e Varijable koordinacije sila pokazatelji su koordinacije S i P. S-P skaliranje,
koje daje informaciju o veli¢ini S u odnosu na P, procenjivano je preko
odnosa S'i P (S/P). Korelacija S i P (r) pokazatelj je S-P uparivanja, dok su
prirast sile (PRS) i pocetni nivo sile (PNS) pokazatelji S-P modulacije.

3.2.6. Prikupljanje i obrada podataka

Za potrebe prikupljanja i obrade dobijenih podataka koriS¢ena je aplikacija
napravljena u LabVIEW programu (National Instruments Corp. Austin, TX; USA).
Signali S'i P bili su AD konvertovani i snimljeni pri frekvenciji od 200 Hz, a dobijeni

zapis je filtriran primenom niskopropusnog Batervort (Butterworth) filtra ¢etvrtog
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reda od 10 Hz (Krishnan & Jaric, 2008). U ZP, faza postepenog povecanja i kons-
tantna faza, posebno su analizirane. Da bi se izbeglo inicijalno i finalno prilagoda-
vanje, u OSC analiziran je samo interval od 5 s. U POD, inicijalna faza - faza podi-
zanja (interval pocinje kada P dostigne 8 % od Pmax i ZzavrSava se dostizanjem Prax)
i faza konstantne P (interval od 2 s, nakon trenutka od 0,25 s kad P dostigne

maksimalnu vrednost), takode su analizirane odvojeno.

Na osnovu direktno merenih varijabli (S i P) dobijenih pomoc¢u LabVIEW
aplikacije, izracunavane su izvedene varijable. U svrhu procene uspesSnosti izvo-
denja zadatka procenjivana je razlika izmedu ostvarene vrednosti P i zadate P.
UspesSnost izvodenja ZP odredivana je preko RMSE, koji je raCunat iz razlike
izmedu ostvarene P i zadatog P profila (Krishnan & Jaric, 2008). U 0SC, CE je
racunata kao razlika izmedu maksimalnih i minimalnih vrednosti P i unapred odre-
denog nivoa P, dok VE predstavlja standardnu devijacu maksimalnih i minimalnih
vrednosti P. UspeSnost izvodenja POD procenjivana je preko CVp izmedu ostvarene
i zadate vrednosti P. Varijable koordinacije sila racunate su iz relacije S i P. Pre

statisti¢ke analize r je transformisan Z transformacijom.

Podaci dobijeni merenjem analizirani su posebno za svaki od tri eksperi-
mentalna zadatka, za svaku varijablu posebno. U svrhu procene eventualnih razlika
izmedu dominantne i nedominantne ruke analizirani su usrednjeni rezultati tri
pokusaja iz prve sesije. U svrhu procene pouzdanosti metode da zabeleZi razlike
izmedu uzastopnih pokuSaja unutar istog merenja analizirana su tri uzastopna
pokuSaja iz prve sesije. Procena pouzdanosti metode da zabeleZi razlike izmedu
ponovljenih merenja vrSena je analizom drugih pokusSaja iz prve, druge i trece

sesije.

3.2.7. Statisticka analiza

Osnovni deskriptivni pokazatelji (srednja vrednost [SV] i standardna devi-

jacija [SD]) izraCunavani su za sve varijable.
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Procena normalnosti raspodele rezultata radena je primenom Sapiro-Vilk
(Shapiro-Wilk) testa. Na osnovu dobijenih rezultata, varijabla RMSE logaritamski je
transformisana. Isti postupak nije bio mogu¢ za varijablu PNS, usled velikog broja
rezultata koji su bili blizu nule. Normalnost raspodele nije bila zadovoljena ni za
varijablu CVp za dominantnu ruku, ¢iji je rezultat Sapiro-Vilk testa za drugi pokusaj
u prvoj sesiji i nakon transformacije ostao ispod grani¢nog nivoa znacajnosti
(Daoy = 0,81, p < 0,05). PoSto se rezultati neparametrijske statistike za navedene
varijable (PNS i CVp), nisu razlikovali od rezultata dobijenih parametrijeskim testo-

vima, u radu su prikazani rezultati dobijeni parametrijskom statistickom proce-

durom.

U cilju ispitivanja potencijalnih razlika izmedu dominantne i nedominantne
ruke, primenjen je t-test za zavisne uzorke. Kako nisu zabeleZene razlike izmedu
ruku, ni za jednu od pracenih varijabli, rezultati za obe ruke su usrednjeni i sprove-

dene su dalje statisticke procedure.

Za procenu pouzdanosti rezultata dobijenih uzastopnim merenjima kori-
S¢en je ICC za dva uzastopna merenja (Hopkins, 2000). Apsolutna pouzdanost
procenjivana je preko koeficijenta varijacije (CV) i standardne greSke merenja

(eng. standard error of measurement, SEM) (Hopkins, 2000).

Za utvrdivanje eventualnih razlika izmedu ponovljenih pokuSaja unutar
istog merenja, kao i ponovljenih merenja u razli¢itim danima primenjena je jedno-
faktorska analiza varijanse (ANOVA) za ponovljena merenja. U slucaju znacajnosti
glavnog faktora, raden je post hok test sa Bonferonijevim (Bonferroni) prilago-

davanjem.

Prag znacajnosti statistickih analiza bio je na nivou poverenja p = 0,05.
Statisticki testovi raCunati su koriS¢enjem SPSS 20.0 softvera (SPSS Inc, Chicago,

IL) i Office Exel 2007 (Microsoft Corporation, Redmond, WA).
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3.3. REZULTATI

T-testom za zavisne uzorke procenjivano je eventualno prisustvo razlika
izmedu zavisnih varijabli izmedu dominantne i nedominantne ruke (Tabela 1).
Utvrdeno je odsustvo razlika izmedu ruku po svim pracenim varijablama (¢ vred-
nosti su bile u opsegu od -2,21 do 1,36, p > 0,05). Shodno tome, rezultati za obe

ruke su usrednjeni i sprovedene su dalje statisticke procedure.

Tabela 1. Osnovni deskriptivni pokazatelji (SV + SD, osim za r, koja je prikazana kao medijana i
interval) i rezultati poredenja zavisnih varijabli izmedu dominantne i nedominantne ruke po zada-
cima.

D N

(SV£SD) (SV£SD) t p
RMSE 3,7+1,2 3,3x1,4 1,36 0,207
7P S/P 0,99 £ 0,10 0,95+0,16 0,82 0,436
r 0,995 (0,989-0,997) 0,995 (0,980-0,998) 0,32 0,756
CE -0,43 + 3,19 -0,50 + 3,55 0,17 0,872
VE 7,35+1,71 6,23 £ 1,57 1,20 0,263
S/P 0,96 + 0,15 0,98 +0,18 -0,59 0,571
osc r 0,982 (0,975-0,992) 0,989 (0,976-0,992) 2,21 0,055
PRS 1,09 £ 0,16 1,06 £ 0,13 0,96 0,363
PNS -0,25+0,70 -0,08 + 0,14 -1,05 0,320
POD CVp 0,88 + 0,15 0,83+0,16 1,05 0,323
S/P 1,04 +0,17 1,05+0,13 -0,20 0,846

ZP - zadatak sa zadatim profilom P; OSC - zadatak sa oscilatornim variranjem nivoa P; POD - zada-
tak sa podizanjem; RMSE - koren srednje kvadratne greske u P; S/P - odnos sile stiska (S) i sile
podizanja (P); r - koeficijent korelacije S i P, prikazan kao medijana i interval; CE - konstantna
gresSka; VE - varijabilna greska; PRS - prirast sile; PNS - pocetni nivo sile; CVp - koeficijent varijacije
P; D - dominantna ruka; N - nedominantna ruka; SV - srednja vrednost; SD - standardna devijacija;
t - rezultat t-testa; p - nivo znacajnosti.

Osnovni deskriptivni pokazatelji (SV + SD za sve varijable osim za r, koja je
prikazana kao medijana [Mdn] i interval [Int]), kao i podaci o pouzdanosti zavisnih
varijabli izmedu uzastopnih ponavljanja unutar jedne sesije, prikazani su po
zadacima u tabelama 2, 3 i 4. U Tabeli 2 prikazani su pokazatelji pouzdanosti zavi-

snih varijabli izmedu uzastopnih ponavljanja u ZP. Dobijeni rezultati ukazuju na
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visoku relativnu (ICC < 0,80) pouzdanost svih varijabli (kako varijable zadatka,
tako i varijabli koordinacije sila). Apsolutna pouzdanost procenjivana preko SEM
bila je zadovoljavajuca za sve varijable i kretala se u opsegu od 0,06 do 0,42. Koefi-
cijent varijacije (CV), kao indikator ponovljivosti rezultata bio je zadovoljavajuci za
varijable koordinacije sila, dok je za RMSE (varijablu zadatka) zabeleZena nesto
veca vrednost (CV = 12,22 %). Izmedu uzastopnih ponavljanja u ZP nije ustano-
vljeno prisustvo razlika ni za jednu zavisnu varijablu (F frednosti su bile u opsegu

od 0,15 do 0,96, p > 0,05).

Pokazatelji pouzdanosti zavisnih varijabli izmedu ponovljenih merenja u
OSC prikazani su u Tabeli 3. ZabeleZene su vrednosti koje ukazuju na visoku
relativnu pouzdanost svih varijabli (ICC < 0,80), osim za varijablu koordinacije sila
r, za koju je relativna pouzdanost bila umerena (ICC = 0,69). Ponovljivost rezultata,
takode je bila zadovoljavajuca za vecinu pracenih varijabli. Vrednosti CV nalazile su
se u opsegu od 0,40 do 1,70 %, za sve varijable osim za VE (CV = 11,00 %), dok su
vrednosti SEM bile u opsegu od 0,19 do 0,57. Izmedu uzastopnih ponavljanja nisu
zabeleZene razlike ni za jednu zavisnu varijablu (F vrednosti su bile u opsegu od

0,14, do 1,82, p > 0,05).

Tabela 4 prikazuje pokazatelje pouzdanosti zavisnih varijabli izmedu pono-
vljenih merenja u POD. Pokazatelji pouzdanosti ukazuju na umerenu relativnu pou-
zdanost za varijablu zadatka CVp (ICC = 0,62), kao i neSto vece vrednosti pokaza-
telja apsolutne pouzdanosti (CV = 14,60 % i SEM = 0,63), dok su za varijablu koor-
dinacije sila S/P zabeleZene vrednosti koje ukazuju na visoku relativnu i zadovo-
ljavajucu apsolutnu pouzdanost. Izmedu rezultata dobijenih uzastopnim ponavlja-
njima u POD nisu zabeleZene razlike, kako za varijablu zadatka (CVp), tako ni za

varijablu koordinacije sila (S5/P).
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Tabela 2. Osnovni deskriptivni pokazatelji i podaci o pouzdanosti zavisnih varijabli izmedu uzastopnih pokusaja u Zadatku sa zadatim profilom P.

Sesija 1
1 2 3
(SV £SD) (SV £SD) (SV £SD) F CV% SEM ICC IP95 %
RMSE 3616 38+1,7 3,8+1,5 0,83 12,22 0,33 0,90 0,79-0,95
S/P 0,97 £0,16 1,01 +0,19 1,01+0,21 0,96 6,53 0,06 0,90 0,79-0,95
r 0,995 (0,987-0,997) 0,995 (0,985-0,997) 0,995 (0,988-0,997) 0,15 0,10 0,42 0,84 0,67-0,92

RMSE - koren srednje kvadratne greske u P; S/P - odnos sile stiska (S) i sile podizanja (P); r - koeficijent korelacije S i P, prikazan kao medijana i interval; SV
- srednja vrednost; SD - standardna devijacija; F - ANOVA; CV - koeficijent varijacije; SEM - standardna greSka merenja; ICC - intraklasni koeficijent
korelacije; IP - interval pouzdanosti.
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Tabela 3. Osnovni deskriptivni pokazatelji i podaci o pouzdanosti zavisnih varijabli izmedu uzastopnih pokuSaja u Zadatku sa oscilatornim variranjem nivoa

P.
Sesija 1
1 2 3
(SV £SD) (SV £SD) (SV £SD) F CV % SEM ICC IP95 %
CE -1,30 + 3,21 -1,63 £ 4,40 -1,72 £ 4,73 0,14 1,70 0,40 0,85 0,70-0,93
VE 7,45+ 1,34 7,27 £1,64 7,78 £ 2,30 0,78 11,00 0,45 0,81 0,61-0,91
S/P 1,06 + 0,20 1,03+0,18 1,04 £ 0,18 1,82 3,50 0,20 0,96 0,92-0,98
r 0,988 (0,970-0,994) 0,985 (0,975-0,994) 0,985 (0,970-0,991) 0,67 0,40 0,57 0,69 0,40-0,85
PRS 1,10+ 0,21 1,12+ 0,19 1,08 £ 0,19 1,11 4,40 0,23 0,95 0,89-0,98
PNS -0,13+0,64 -0,14 £ 0,58 -0,08 £ 0,53 0,73 1,20 0,19 0,97 0,92-0,98

CE - konstantna greska; VE - varijabilna greska; S/P - odnos sile stiska (S) i sile podizanja (P); r - koeficijent korelacije S i P, prikazan kao medijana i interval;
PRS - prirast sile; PNS - pocetni nivo sile; SV - srednja vrednost; SD - standardna devijacija; F - ANOVA; CV - koeficijent varijacije; SEM - standardna greska

merenja; ICC - intraklasni koeficijent korelacije; IP - interval pouzdanosti.
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Tabela 4. Osnovni deskriptivni pokazatelji i podaci o pouzdanosti zavisnih varijabli izmedu uzastopnih pokusaja u Zadatku sa podizanjem.

Sesija 1
1 2 3
(SV£SD) (SV£SD) (SV+SD) CV% SEM ICC IP 95 %
CVp 0,85 0,15 0,87+0,16 0,95 + 0,25 1,80 14,60 0,63 0,62 0,29-0,81
S/P 1,04 £ 0,22 1,02 £ 0,20 1,06 + 0,19 1,38 5,40 0,29 0,93 0,84-0,97

CVp - koeficijent varijacije P; S/P - odnos sile stiska (S) i sile podizanja (P); SV - srednja vrednost; SD - standardna devijacija; F - ANOVA; CV - koeficijent
varijacije; SEM - standardna greska merenja; ICC - intraklasni koeficijent korelacije; IP - interval pouzdanosti.

26



U tabelama 5, 6 i 7 prikazani su osnovni deskriptivni pokazatelji (SV # SD za
sve varijable osim za r, koja je kao i u prethodnom tekstu prikazana kao Mdn i Int) i
podaci o pouzdanosti zavisnih varijabli izmedu ponovljenih merenja u razlic¢itim

danima.

Tabela 5 pokazuje pokazatelje pouzdanosti zavisnih varijabli izmedu pono-
vljenih merenja u ZP. Dobijeni rezultati ukazuju na generalno malu do umernu
relativnu pouzdanost za sve pracene varijable, kao i zadovoljavaju¢u apsolutnu
pouzdanost za varijable koordinacije sila, dok je za varijablu zadatka RMSE
ponovljivost rezultata procenjivana preko CV bila niska (CV = 30,89 %). Izmedu
ponovljenih merenja nisu zabeleZene razlike ni za jednu zavisnu varijablu (F

vrednosti su bile u opsegu od 0,50 za r, do 2,99 za RMSE, p > 0,05).

U Tabeli 6 prikazani su pokazatelji pouzdanosti zavisnih varijabli izmedu
ponovljenih merenja u OSC. Za varijablu zadatka CE zabeleZena je visoka relativna i
zadovoljavajuca apsolutna pouzdanost, dok je za VE relativnha pouzdanost bila
niska (ICC = 0,45), kao i ponovljivost rezultata (CV = 17,40 %; SEM = 0,76). Gene-
ralno posmatrano, varijable koordinacije sila pokazale su umerenu do visoku rela-
tivnu i zadovoljavajuc¢u apsolutnu pouzdanost, osim r, za koju su zabeleZene vred-
nosti koje ukazuju, kako na nisku relativnu (ICC = 0,32), tako i na nisku apsolutnu
pouzdanost procenjivanu preko SEM (0,83). [zmedu rezultata ponovljenih merenja
znacajnost razlika zabeleZena je za varijablu VE (F(2,18) = 3,88, p < 0,05, 1,2 = 0,30)

izmedu prvog i treCeg merenja.

Pokazatelji pouzdanosti zavisnih varijabli izmedu ponovljenih merenja u
razli¢itim danima u POD, prikazani su u Tabeli 7. Varijabla zadatka (CVp), kao i
varijabla koordinacije sila (S/P), pokazale su generalno malu relativhu pouzdanost
(ICC > 0,60), dok je ponovljivost rezultata bila zadovoljavajuc¢a za S/P i nesto niZa
za CVp (12,90 %). Izmedu rezultata ponovljenih merenja u POD, nije zabeleZeno

prisustvo razlika.
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Tabela 5. Osnovni deskriptivni pokazatelji i podaci o pouzdanosti zavisnih varijabli izmedu uzastopnih merenja u Zadatku sa zadatim profilom P.

Sesija 1 Sesija 2 Sesija 3
1 2 3
(SV £SD) (SV £SD) (SV+SD) F CV% SEM ICC IP95 %
RMSE 3616 35+1,4 2,708 2,99 30,89 0,78 0,41 -0,01-0,68
S/pP 0,97 £0,16 0,98+0,11 0,94 £ 0,09 1,05 9,05 0,65 0,60 0,26-0,80
r 0,995 (0,987-0,997) 0,995 (0,990-0,998) 0,995 (0,968-0,998) 0,50 0,40 0,75 0,45 0,05-0,71

RMSE - koren srednje kvadratne greSke u P; S/P - odnos sile stiska (S) i sile podizanja (P); r - koeficijent korelacije S i P, prikazan kao medijana i interval;
SV - srednja vrednost; SD - standardna devijacija; F - ANOVA; CV - koeficijent varijacije; SEM - standardna greSka merenja; ICC - intraklasni koeficijent
korelacije; IP - interval pouzdanosti.
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Tabela 6. Osnovni deskriptivni pokazatelji i podaci o pouzdanosti zavisnih varijabli izmedu uzastopnih merenja u Zadatku sa oscilatornim variranjem nivoa P.

Sesija 1 Sesija 2 Sesija 3
1 2 3
(SV £SD) (SV £SD) (SV £SD) F CV% SEM ICC IP95 %
CE -1,30 + 3,21 -1,31+ 3,36 0,15 +4,10 1,96 1,70 0,47 0,80 0,58-0,90
VE 7,45 £ 1,34 7,21 +£1,92 6,28 £ 0,971 3,88 17,40 0,76 0,45 0,04-0,71
S/P 1,06 + 0,20 1,03 +0,15 1,04 +£0,11 0,49 9,20 0,61 0,65 0,33-0,82
r 0,988 (0,970-0,994) 0,989 (0,980-0,993) 0,987 (0,970-0,994) 0,06 0,60 0,83 0,32 -0,11-0,63
PRS 1,10 £ 0,21 1,08 +£0,11 1,06 £ 0,10 0,32 7,90 0,54 0,72 0,46-0,86
PNS -0,13 £ 0,64 -0,17£0,43 -0,25+0,53 1,26 1,90 0,32 0,96 0,80-0,96

CE - konstantna greska; VE - varijabilna greSka; S/P - odnos sile stiska (S) i sile podizanja (P); r - koeficijent korelacije S i P, prikazan kao medijana i interval;
PRS - prirast sile; PNS - pocetni nivo sile; SV - srednja vrednost; SD - standardna devijacija; F - ANOVA; CV - koeficijent varijacije; SEM - standardna greska
merenja; ICC intraklasni koeficijent korelacije; IP - interval pouzdanosti.

* - razlike izmedu ponovljenih merenja znacajne na nivou p < 0,05

29



Tabela 7. Osnovni deskriptivni pokazatelji i podaci o pouzdanosti zavisnih varijabli izmedu uzastopnih merenja u Zadatku sa podizanjem.

Sesija 1 Sesija 2 Sesija 3
1 2 3
(SV £SD) (SV £SD) (SV £SD) F CV% SEM ICC IP95 %
CVp 0,85+ 0,15 0,88+0,14 0,85+0,14 0,17 12,90 0,69 0,55 0,18-0,77
S/P 1,04 + 0,22 1,06 = 0,09 1,05+0,13 0,19 9,80 0,67 0,57 0,21-0,78

CVp - koeficijent varijacije P; S/P - odnos sile stiska (S) i sile podizanja (P); SV - srednja vrednost; SD - standardna devijacija; F - ANOVA; CV - koeficijent
varijacije; SEM - standardna greSka merenja; ICC - intraklasni koeficijent korelacije; IP - interval pouzdanosti.
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3.4. DISKUSIJA

Cilj EKSPERIMENTA 1 bio je da se ispita pouzdanost predloZene metode za
procenu funkcije Sake, odnosno povezanost varijabli izmedu ponovljenih pokuSaja
unutar istog merenja, kao i povezanost varijabli izmedu ponovljenih merenja u

razli¢itim danima.

U Uvodu ovog eksperimenta navedeno je da je krajnji cilj istraZivanja koja
se bave procenom funkcije Sake, pored boljeg razumevanja mehanizama koji njom
upravljaju i evaluacija metode koja bi svoju primenu mogla naci u svakodnevnoj
klinickoj praksi. Shodno tome, jedan od glavnih imperativa svake metode jeste
njena pouzdanost, a duzZnost istrazivaca jesta da je proveri i prikaze dobijene

nalaze (Zaki, Bulgiba, Nordin, & Azina Ismail, 2013).

No, u praksi to Cesto nije slucaj. U svom preglednom radu, razmatrajuci
studije koje su se bavile pouzdanos¢u medicinskih instrumenata u kojima su pra-
¢ene kontinuirane varijable (radovi objavljeni u periodu od 2007. do 2009. godine)
Zaki i sar. (Zaki, et al., 2013), pored toga Sto su naisli na veliki broj studija koje nisu
prikazale rezultate vezano za pouzdanost metode, ustanovili su da je u velikom
procentu (19 %) primenjena neadekvatna statisticka procedura za procenu pouz-
danosti i tamo gde su ti rezultati prikazani. Prema navedenim autorima, to moze
znaciti da se u klinickoj praksi trenutno koristi oprema c¢ija je pouzdanost disku-
tabilna, $to bi potencijalno moglo uticati na rezultat lecenja i kvalitet nege bole-
snika, a u najgorem slucaju biti opasno po Zivot leCene osobe. U studijama u kojima
je primenjena adekvatna statisticka procedura, najviSe je onih koje su pouzdanost
procenjivale preko intraklasnog koeficijenta korelacije (ICC), ali je samo 7 % njih
prikazalo i interval pouzdanosti (IP), bez kojeg interpretacija rezultata ne moze biti
kompletna. Nakon ICC-a, slede¢i pokazatelj pouzdanosti po ucestalosti u opservi-
ranim studijama bila je razlika u srednjim vrednostima izmedu ponovljenih me-
renja, Sto prema navedenim autorima (pozivajuci se na Brutona i sar., 2000) ne
predstavlja najbolji izbor pokazatelja pouzdanosti, kao ni Blandov i Altmanov
metod (eng. Bland-Altman limits of agreement), u ¢emu su se slozili sa Hopkinsom

(2000).
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Sa sli¢nim problemom suocio se i autor ove doktorake disertacije pregle-
dom literature vezane za istraZivanja procene funkcije Sake. Naime, i pored velikog
broja istrazivanja koja su se bavila procenom funkcije Sake na osnovu koordinacije
sila u manipulativnim zadacima, mali je broj onih koja su prikazala rezultate pouz-
danosti predloZene metode. Shodno tome dalji tekst ¢e se bazirati na analizi dobi-
jenih rezultata u EKSPERIMENTU 1 i poredenju tih nalaza sa nalazima koje su
dobili Jari¢ i sar. (Jaric, et al., 2005) u istraZivanju sprovedenom po sli¢cnoj metodo-

logiji.

Prema Hopkinsu (Hopkins, 2000), koji za izbor pokazatelja relativne pouz-
danosti prednost daje ICC-u, u odnosu na koeficijent korelacije, dobri pokazatelji
apsolutne pouzdanosti su standardna greSke merenja (SEM), koeficijenta varija-
cije (CV) i razlike u srednjim vrednostima izmedu ponovljenih merenja. Kad se radi
o poredenju srednjih vrednosti kao pokazatelju pouzdanosti, Hopkins naglasava da
se ono moZe Kkoristiti u eksperimentima u kojima je efekat ucenja (vezbanja) mali
ili da se ispitanicima omogu¢i dovoljan broj ponavljanja u cilju upoznavanja sa
zadatkom, kako bi se osiguralo da promene u srednjim vrednostima izmedu pono-
vljenih merenja u $to manjoj meri budu posledica u€enja. Prema misljenju KriSnan
i Jari¢a (Krishnan & Jaric, 2008) ,staticki“ zadaci, koji su primenjeni i ovom ekspe-
rimentu, ispitanicima su bili teZi za razumevanje. Shodno tome, polazeéi od ¢inje-
nice da su svi ispitanici imali isti broj poku$aja u cilju upoznavanja sa zadatkom, a
da postoji mogucénost da je pojedinim osobama potrebno viSe uveZbavanja kako bi
se smanjio efekat u€enja na rezultate ponovljenih merenja, u ovom istraZivanju su
za pokazatelje apsolutne pouzdanosti odabrani standardna greSka merenja (SEM) i
koeficijent varijacije (CV). Za procenu relativne pouzdanosti prihvacena je prepo-

ruka Hopkinsa (Hopkins, 2000) i izrac¢unavan ICC.

Generalni nalaz EKSPERIMENTA 1 jeste da je pouzdanost metode (kako
relativna, tako i apsolutna) zadovoljavajuca. Bolja povezanost varijabli zabeleZena
je izmedu ponovljenih pokus$aja unutar istog merenja, gde su zabeleZene vrednosti
koje ukazuju na visoku relativhu pouzdanost vecine varijabli, osim za koeficijent
korelacije (r) u Zadatku sa oscilatornim variranjem nivoa P (0SC) i koeficijent vari-

jacije P (CVp) u Zadatku sa podizanjem (POD), za koje je zabeleZena umerena rela-
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tivna pouzdanost, Sto je donekle u skladu sa nalazima Jari¢a i sar. (Jaric, et al,
2005), kod kojih je vecina varijabli pokazala umerenu do visoku relativhu pouzda-
nost, ali su zabeleZene i niske vrednosti ICC-a za varijabilnu gresku (VE) i r u OSC.
No, treba naglasiti da su Jari¢ i sar. procenu pouzdanosti metode vrsili pri zadacima
koji su izvodeni bimanuelno, $to bi mogao da bude jedan od razloga za dobijanje
takvih nalaza, te se shodno tome ne moZe sa sigurnoS¢u dati prednost metodi

evaluiranoj u ovom radu.

Ponovljivost rezultata izmedu ponovljenih merenja unutar jednog dana
(koju Jari¢ i sar. nisu procenjivali), procenjivana preko CV, bila je zadovoljavajuca
za varijable koordinacije sila, dok je za varijable zadatka bila nesSto niza, izuzev za
konstantnu gresku (CE) u OSC, za koju je bila zadovoljavaju¢a. Drugi pokazatelj

apsolutne pouzdanosti - SEM, bila je zadovoljavajuca za sve pracene varijable.

Izmedu ponovljenih merenja u razli¢itim danima zabeleZene su vrednosti
koje generalno ukazuju na nesSto niZu povezanost varijabli u odnosu na njihovu
povezanost pri ponovljenim merenjima unutar jednog dana. ZabeleZene su vred-
nosti koje ukazuju na nisku do visoku relativnu pouzdanost. Varijable zadatka po-
kazale su nisku relativnu pouzdanost u Zadatku sa zadatim profilom P (ZP) i POD,
kao i u OSC za VE, za koju su zabeleZene i razlike izmedu 1. i 3. merenja, dok je za
CE povezanost varijabli bila visoka. Za varijable koordinacije sila visoka poveza-
nost zabeleZena je za pocetni nivo sile (PNS), umerena za prirast sile (PRS) i odnos
sile stiska (S) i sile podizanja (P) - S/P u ZP i 0OSC, dok je u POD za S/P zabeleZena

niska relativna pouzdanost, kao i za r u sva tri eksperimentalna zadatka.

Slicno pokazateljima relativne pouzdanosti, ponovljivost rezultata izmedu
ponovljenih merenja u razliCitim danima, takode je bila nesto niZa u odnosu na
ponovljivost rezultata izmedu ponovljenih merenja u istom danu. Pokazatelj uspe-
Snosti izvodenja ZP (koren srednje kvadratne greske u P, RMSE) pokazao je nisku
apsolutnu pouzdanost procenjivanu preko CV, dok su pokazatelji uspeSnosti
izvodenja POD (CVp) i OSC (procenjivani preko VE) pokazali ponovljivost rezultata
nesto iznad granice prihvatljivosti, dok je za CE ponovljivost rezultata bila zadovo-

ljavajuca. Apsolutna pouzdanost procenjivana preko SEM uglavnom je bila zadovo-

33



ljavajuca za sve zavisne varijable. Treba naglasiti da su dobijene vrednosti SEM bile
u skladu sa vrednostima dobijenim procenom relativne pouzdanosti. Za varijable
koje su pokazale visoku relativnhu pouzdanost, vrednosti SEM bile su niske i

obrnuto.

Shodno dobijenim nalazima, moZe se izvesti generalni zakljucak da je pred-
loZena metoda dovoljno pouzdana da bi mogla biti preporucena za dalja istra-
Zivanja funkcije Sake, s naglaskom da se od tri manipulativna zadatka za buduca
istraZivanja prednost daje OSC, u odnosu na ZP i POD, kako sa aspekta varijabli

zadatka, tako i sa aspekta varijabli koordinacije sila.
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4. EKSPERIMENT 2 - Ispitivanje osetljivosti metode
na beleZenje razlika u funkciji Sake zdravih osoba i

neuroloskih bolesnika.

U eksperimentu Ispitivanje osetljivosti metode na beleZenje razlika u funkciji

Sake zdravih osoba i neuroloskih bolesnika postavljen je sledeci cilj:

Cilj 2: Ispitati osetljivost metode na beleZenje razlika u funkciji Sake zdravih

osoba i neuroloskih bolesnika.

4.1. UVOD

Veéina dnevnih aktivnosti koje podrazumevaju rukovanje predmetima
zahteva finu koordinaciju izmedu sile stiska (S) i spoljasnje sile P (Flanagan &
Wing, 1995; Scholz & Latash, 1998). Medutim, odnos ove dve sile menja se sa
starenjem, tako da je za decu karakteristi¢na istaknuta faza kasnjenja i relativno
nizak nivo koordinacije (Blank, et al.,, 2001), dok je kod starijih osoba stisak jaci,
duZi i sa ve¢im variranjima (Gilles & Wing, 2003; Kinoshita & Francis, 1996).
Veli¢ina odnosa izmedu S i P u velikoj meri zavisi i od stanja neuroloskih funckija,
pa je tako kod neuroloskih bolesnika prisutno izrazito narusavanje koordinacije S'i
P, koje karakteriSe ispoljavanje prekomerne S (Nowak & Hermsdorfer, 2002; Rost,
Nowak, Timmann, & Hermsdorfer, 2005; Serrien & Wiesendanger, 1999) i neuskla-
denost promena S u odnosu na spoljasnje opterecenje (Fellows, Noth, & Schwarz,
1998; Gordon, Forssberg, Johansson, Eliasson, & Westling, 1992; Nowak, et al,,
2002; Nowak, Hermsdorfer, & Topka, 2003b).

Poznato je da neuroloSka oboljenja mogu da dovedu do izrazitih poreme-
¢aja manipulativnih sposobnosti, stoga procena funkcije Sake zauzima znacajno
mesto u dijagnostici neuroloskih bolesnika. U standardnoj klinickoj praksi prime-

njuju se razlic¢iti kvalitativni testovi koji mogu biti u vidu skale procene izvodenja
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zadatka (npr. Grip Ability Test, Sequential Occupational Dexterity Assessment -
SODA) ili upitnika u vidu samoizveStaja (npr. Michigan Hand Outcomes Questio-
nnaire - MHQ, Alderson McGall Hand Function Questionnaire, Disabilities of Arm,
Shoulder and Hand - DASH), ali se njihova objektivnost ¢esto dovodi u pitanje (de
Freitas, 2007). Pored toga, za procenu funkcije Sake razli¢itih populacija Cesto se
koristi niz kvantitativnih testova (npr. the Jebsen Hand Function Test, the Minnesota
Rate of Manipulation Test, the Purdue Pegboard test, the Crawford Small Parts
Dexterity Test, the Bennett Hand-Tool Dexterity Test), medutim njihovi rezulati se
ne mogu generalizovati na populaciju bolesnika posto je ve¢ina normativnih poda-
taka dobijena na osnovu testiranja opste populacije (Bear-Lehman & Abreu, 1989).
I pored visoke test-retest pouzdanosti ovih testova, kao i ocigledne i sadrzajne
validnosti, diskutabilna je njihova ekoloska validnost, odnosno koliko ovi testovi
procenjuju funkciju Sake na pravi nacin (npr. kod Jebsen Hand Function Test, glavni

prediktor funkcije Sake je izmereno vreme).

S obzirom na ¢injenicu da funkcija Sake zavisi od koordinacije S i P, koja je
visoko kontrolisana od strane CNS-a, namece se zakljutak da vecina Kklinickih
testova (posSto se zasnivaju ili na subjektivnoj proceni merioca ili izvrSavanju
jednostavnih zadataka za odredeno vreme), nisu dovoljno validni instrumenti za
procenu funkcije Sake (Bear-Lehman & Abreu, 1989; Krishnan & Jaric, 2008). 1z tog
razloga pracenje koordinacije sila koja karakteriSe manipulativne aktivnosti
zdravih osoba, mogla bi da pruzi mogu¢nost ne samo za razumevanje odredenih
aspekata naruSavanja funkcije Sake kod razli¢itih neuroloSkih oboljenja, ve¢ i za
konstruisanje kvantitativnih klinickih testova za procenu funkcije Sake (Krishnan
& Jaric, 2008). Pored S-P koordinacije, za preciznu manipulaciju neophodan je i
tacan vremenski obrazac P tako da bi ta¢nost vrSenja zadatka (pracenje zadatog P
profila) mogla da otkrije efekte dominantnosti ruke, kao i razliku izmedu funkcije
Sake zdravih osoba i neurolosSkih bolesnika (de Freitas, et al.,, 2007; Ferrand & Jaric,

2006; Krishnan, et al., 2008; Marwaha, et al., 2006).

Procenjujuci konkurentsku validnost zavisnih varijabli u manipulativnim
zadacima (RMSE, CE, VE, CVp, S/P, r, Kasnjenje, PNS i PRS) u odnosu na tri klinicka
testa za procenu funkcije Sake (Expanded Disability Status Scale - EDSS, the 9-hole
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peg i Jebsen-Taylor test) kod bolesnika obolelih od multiple skleroze (MS), KriSnan i
Jari¢ (Krishnan & Jaric, 2008) su dobili rezultate koji ukazuju na slabu i nekonzi-
stentnu povezanost zavisnih varijabli i klinickih tekstova. ZabeleZeno je postojanje
samo dve znacajne korelacije. S/P odnos u Zadatku sa podizanjem, pozitivno je
korelirao sa sva tri klinicka testa. Autori veruju da je relativno slaba povezanost
kinetickih varijabli sa klinickim testovima ogranienog znacaja, da je teSko povero-
vati da bi vremenski ogranicene akcije, koje se procenjuju u klini¢kim testovima,

mogle biti viSe znacajne u proceni funkcije Sake od kinetickih varijabli.

Pored validnosti, KriSnan i Jari¢ procenjivali su i osetljivost metode u bele-
zenju razlika u funkciji Sake izmedu zdravih osoba i MS bolesnika. Rezultati su
pokazali da izmedu ove dve grupe ispitanika postoje razlike i po pitanju tac¢nosti
izvodenja zadatka i po pitanju S-P koordinacije. Bolesnici nisu bili u stanju da
dosledno prate zadati profil P, kao ni da na adekvatan nacin prilagode S prome-
nama P, $to je u skladu sa prethodnim istrazivanjima sprovedenim na drugim
neuroloskim bolesnicima (Ingvarsson, Gordon, & Forssberg, 1997; Nowak &
Hermsdorfer, 2002; Nowak, et al., 2003a; Serrien, et al., 2002; Thonnard, et al,,
1997).

4.1.1. Hipoteza

Nakon pregleda literature i sagledavanja rezultata prethodnih istraZivanja
postavljen je cilj EKSPERIMENTA 2 - da se ispita osetljivost predloZene metode na
beleZenje razlika u funkciji Sake zdravih osoba i neuroloskih bolesnika. Na osnovu

cilja postavljena je sledec¢a hipoteza:

» Hipoteza 2: Na osnovu koordinacije sila u manipulativnim zadacima,
metoda Ce zabeleZiti razlike u funkciji Sake izmedu bolesnika obolelih od

Parkinsonove bolesti i zdravih osoba.
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4.2. METODE

4.2.1. Uzorak ispitanika

U EKSPERIMENT 2 bile su ukljucene dve grupe ispitanika: eksperimentalna
i kontrolna grupa. Eksperimentalnu grupu (PB) cinilo je 10 osoba muskog pola
(starosti 69,3 = 6,0 godina) obolelih od Parkinsonove bolesti [3. stadijum bolesti po
skali Hoen i Jar (Hoehn and Yahr, u daljem tekstu H&Y)] koji su redovno uzimali
levodopa terapiju prepisanu od strane neurologa, dok je kontrolnu grupu (ZO0)
Cinio isti broj zdravih ispitanika (7 musSkog i 3 Zenskog pola) koji su po godinama
starosti odgovarali ispitanicima u eksperimentalnoj grupi (69,1 * 7,9 godina). Svi
ispitanici su bili bez prethodnog iskustva u izvodenju testova za procenu funkcije
Sake. Pre testiranja svakom od ispitanika saopS$ten je kompletan protokol, nakon
Cega su potpisali pristanak za ucestovanje u istraZivanju, prethodno odobren od
strane lokalnog Etickog odbora VMA. Sve procedure su sprovedene u skladu sa

Helsinskom deklaracijom.

4.2.2. Merni instrumenti

Za procenu motorne funkcije PB koris¢ena je skala H&Y (Hoehn & Yahr,
1967), dok je za procenu funkcije Sake u manipulativnim zadacima za obe grupe

ispitanika kori§¢en merni instrument kao u EKSPERIMENTU 1.

4.2.3. Protokol testiranja

Sva merenja u okviru ovog istrazivanja, kao i u EKSPERIMENTU 1, realizo-
vana su u Laboratoriji za neinvazivnu stimulaciju mozga Odeljenja za klinicku neu-
rofiziologiju Klinike za neurologiju VMA u Beogradu. Eksperiment se sastojao od
jedne sesije tokom koje su ispitanici izvodili manipulativne zadatke kao u pretho-
dnom eksperimentu, levom i desnom rukom posebno (za detaljan opis protokola
videti poglavlje Protokol testiranja, str. 17). Svakom zadatku prethodilo je jasno

objasnje i demonstracija od strane ispitivaca, a ispitanici su potom imali tri probna
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pokusaja u cilju upoznavanja sa zadatkom. Nakon probnih, sledila su dva eksperi-
mentalna pokuSaja, od kojih je drugi analiziran. Procena motorne funkcije PB
(H&Y) radena je od strane istog neurofiziologa, dok je sva merenja kinetickih vari-

jabli sproveo jedan isti, iskusni ispitivac.

4.2.4. Procedura testiranja

U okviru eskperimenta ispitanici su izvoditi manipulativne zadatke kao u
EKSPERIMENTU 1: Zadatak sa zadatim profilom P (ZP), Zadatak sa oscilatornim va-
riranjem nivoa P (0SC) i Zadatak sa podizanjem (POD). Za detaljan opis videti po-

glavlja Manipulativni zadaci, str. 9 i Procedura testiranja, str. 19.

4.2.5. Uzorak varijabli

Pored osnovnih varijabli sile stiska (S) i sile podizanja (P), kao i u EKSPERI-
MENTU 1, u istrazivanju su pracene i dve grupe izvedenih varijabli: varijable
zadatka (koren srednje kvadratne greSka u P - RMSE, koeficijent varijacije P — CVp,
konstantna greSka - CE i varijabilna greska - VE) i varijable koordinacije sila
(odnos Si P - S/P, korelacija Si P - r, prirast sile - PRS i pocCetni nivo sile - PNS). Za
detaljan opis varijabli videti poglavlja Varijable za procenu funkcije sake na str. 11 i

Uzorak varijabli, str. 19.

4.2.6. Prikupljanje i obrada podataka

Postupak prikupljanja i obrade dobijenih podataka bio je identican postu-
pku u EKSPERIMENTU 1 (videti poglavlje Prikupljanje i ovrada podataka, str. 19).
Drugi pokusaji za svaki od tri eksperimentalna zadatka, za svaku ruku posebno -
analiziranu su odvojeno. Pre primene statistickih procedura r je transformisan Z

transformacijom.

4.2.7. Statisticka analiza

Osnovni deskriptivni pokazatelji (SV = SD) izra¢unavani su za sve varijable.
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Procena normalnosti raspodele rezultata radena je primenom Sapiro-Vilk
testa. Shodno dobijenim rezultatima, CVp i PRS logaritamski su transformisane. Isti
postupak nije bio mogu¢ za PNS usled velikog broja rezultata blizu nule, no s
obzirom na to da su neparametrijskim testovima ustanovljeni isti nalazi po pitanju

efekta grupe PNS je, takode, analizirana parametrijskom tehnikom.

Za ispitivanje razlika izmedu ruku (leva nasuprot desnoj, kod ZO i viSe
obolela nasuprot manje oboleloj, kod PB) koriScen je t-test za zavisne uzorke. Kako
nisu zabeleZene razlike izmedu ruku, ni za jednu od dve grupe ispitanika, rezultati
za obe ruke su usrednjeni, za svaku grupu posebno i sprovedene su dalje statis-

ticke procedure.

Osetljivost metode za beleZenje razlika u funkciji Sake izmedu PB i ZO za
varijable zadatka, kao i za PRS i PNS procenjivana je primenom t-testa za nezavisne
uzorke. U slucaju znacajnosti razlika izracunavana je veli¢ina efekta eksponent Eta
(7). Za tumacenje velic¢ine efekta koriS¢ene su smernice po Koenu (Cohen, 1988),
gde su vrednosti 0,01, smatrane za mali efekat, 0,06 - umerenii 0,14 - veliki efekat

(Pallant, 2011).

Za ispitivanje osetljivosti metode na beleZenje razlika izmedu dve grupe
ispitanika, kao i razlika izmedu zadataka za varijablu S/P, primenjena je dvostruka
mesSovita ANOVA (2 x 3) sa faktorima ,ispitanici“ (PB i ZO) i ,zadatak” (ZP, OSC i
POD), a za varijablu r dvostruka meSovita ANOVA (2 x 2, faktori: ispitanici [PB i ZO]
x zadatak [ZP i 0SC]). U slucaju znacajnosti glavnog faktora i postojanja interakcije
izmedu faktora, primenjen je post hok test sa Bonferonijevim prilagodavanjem.
VeliCina efekta procenjivana je preko parcijalnog eksponenta Eta (n,?). Prema
Koenu (1988), vrednosti 1,2 od 0,01, 0,06 i 0,14, smatrane su kao mali, umereni i

veliki efekat (Pallant, 2011).

Prag znacajnosti statistickih analiza bio je na nivou poverenja p = 0,05.
Statisticki testovi raCunati su koriS¢enjem SPSS 20.0 softvera (SPSS Inc, Chicago,

IL) i Office Exel 2007 (Microsoft Corporation, Redmond, WA).
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4.3. REZULATATI

Na Slici 5 predstavljeni su profili sila S i P u tri razli¢ita manipulativna

zadatka, na primeru jednog tipi¢nog ispitanika obolelog od Parkinsonove bolesti

(PB) - levi panel slike i jednog zdravog ispitanika (ZO) - desni panel slike. Na

osnovu prikazanih profila moZe se uociti da je u sva tri zadatka, kod PB prisutno

povecano skaliranje S. Postizanje maksimalnih i minimalnih vrednosti P od strane

PB u 0SC, takode je bilo vidno varijabilno. Modulacija S u odnosu na promene P bila

je slabija kod PB, Sto bi moglo biti posledica relativno malog PRS i velikog PNS, kao

i niske korelacije izmedu Si P.
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Slika 5. Sila stiska (S) i sila podizanja (P) ispoljene nasuprot mernom instrumentu, jednog tipi¢nog
Parkinsonovog bolesnika (PB) i jednog zdravog ispitanika (Z0) u Zadatku sa zadatim profilom P [A],
Zadatku sa oscilatornim variranjem nivoa P [B] i Zadatku sa podizanjem [C].
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Na Slici 6 prikazani su osnovni deskriptivni pokazatelji (mediana [Mdn] i
interval [Int]) za varijable zadatka, usrednjeni za sve ispitanike po grupama (PB i

70).
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Slika 6. Osnovni deskriptivni pokazatelji za varijable zadatka osoba obolelih od Parkinsonove
bolesti (PB) i zdravih ispitanika (Z0). RMSE - koren srednje kvadratne greske u P, CE - konstantna
greska, VE - varijabilna greska, CVp - koeficijent varijacije P, ZP - Zadatak sa zadatim profilom P,
0SC - Zadatak sa oscilatornim variranjem nivoa P i POD - Zadatak sa podizanjem. Pravougaoni dija-
grami predstavljaju interkvartilni raspon, dok sredisnja linija predstavlja medijanu.

* - razlike izmedu PB i ZO znacajne na nivou p < 0,05
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T-testom za nezavisne uzorke nisu zabeleZene razlike izmedu PB i ZO po
pitanju uspesnosti izvodenja ZP (Slika 6A) procenjivne preko RMSE (t(18) = 1.90,
p > 0,05) i POD (Slika 6D), procenjivane preko CVp (ti1s) = 2,057, p > 0,05). U OSC
(Slika 6B i C) CE je bila veca kod PB nego kod ZO (tu8) = -2,90, p < 0,05) uz veliku
razliku (n? = 0,32), dok kod VE nisu zabelezZene razlike izmedu ispitivanih grupa

(tasy =-0,35, p > 0,05).

Slika 7 prikazuje osnovne deskriptivne pokazatelje (Mdn i Int) varijabli
koordinacije S i P, usrednjene za sve ispitanike po grupama (PB i Z0). Dvostruka
mesSovita ANOVA primenjena na varijablu S/P (Slika 7A) zabeleZila je znacajan
efekat faktora ,ispitanici” (F(1,18) = 21,36, p < 0,001, n,? = 0,94) i faktora ,zadatak”
(Fi236) = 8,93, p < 0,01, n,# = 0,33), kao i prisustvo interakcije izmedu ova dva
faktora (F(2;36) = 5,05, p < 0,05, np2 = 0,20). MoZe se uociti da je efekat oba faktora

veliki, kao i njihova interakcija.

Post hok test sa Bonferonijevim prilagodavanjem za faktor ,ispitanici®
pokazao je da postoje razlike izmedu PB i ZO na nivou znacajnosti p < 0,001 u vidu
loSijeg S-P skaliranja za PB. Za faktor ,zadatak”, naknadnim poredenjem ustano-
vljeno je prisustvo razlika izmedu ZP i POD (p < 0,05), kao i izmedu OSC i
POD (p < 0,01). Rezultati PB bili su znacajno losiji od rezultata ZO u sva tri ekspe-
rimentalna zadatka (ZP, p < 0,01; 0OSC, p < 0,001; POD, p < 0,05). Za PB zabeleZene
su razlike izmedu ZP i POD (p < 0,01) i OSC i POD (p < 0,001) sa velikim efektom
ny? = 0,66, dok za ZO nije ustanovljeno prisustvo razlika izmedu zadataka po pi-

tanju varijable S/P.

Osnovni deskriptivni pokazatelji (Mdn i Int) za varijablu r, usrednjeni za sve
ispitanike po grupama, prikazani su na Slici 7B. Rezultati dvostruke meSovite
ANOVE, primenjene na Z-transformisanim vrednostima, pokazali su znacajan efe-
kat faktora ,ispitanici“ (F(1,18) = 38,14, p < 0,001, n,? = 0,98), kao i faktora ,zadatak”
(Fa1s) = 21,25, p < 0,001, np? = 0,54). Prisustvo interakcije faktora nije zabeleZeno
(Fa1s = 1,09, p > 0,05, ny2 = 0,57). Naknadnim poredenjem sa Bonferonijevim

prilagodavanjem utvrdeno je prisustvo razlika izmedu PB i ZO (p < 0,001) u vidu
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losijeg S-P uparivanja za PB, dok je za faktor ,zadatak” zabeleZeno prisustvo razlika

izmedu ZP i OSC (p < 0,001).
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Slika 7. Osnovni deskriptivni pokazatelji za varijable koordinacije sila osoba obolelih od Parkinso-
nove bolesti (PB) i zdravih ispitanika (Z0) u Zadatku sa zadatim profilom P (ZP), Zadatku sa
oscilatornim variranjem nivoa P (0SC) i Zadatku sa podizanjem (POD). S/P - odnos sile stiska (S) i
sile podizanja (P), r - koeficijent korelacije S i P i PNS - pocetni nivo sile. Pravougaoni dijagrami
preds-tavljaju interkvartilni raspon, dok sredi$nja linija predstavlja medijanu. * - razlike izmedu PB
i Z0 znacajne na nivou p < 0,05, ** - razlike izmedu PB i ZO znacajne na nivou p < 0,01, 1 - razlike
izmedu PB i ZO znacajne na nivou p < 0,001.
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Procenjujuc¢i S-P modulaciju u OSC nisu zabeleZene razlike izmedu dve
ispitivane grupe (PB i ZO) za varijablu PRS (tus) = -0,09, p > 0,05), dok su za PNS
(Slika 7C), PB pokazali znacajno loSije rezultate u odnosu na ZO (tus) = -3,64,

p < 0,01) sa velikom razlikom (n?=0,42).

4.4. DISKUSIJA

Cilj EKSPERIMENTA 2 bio je da se ispita osetljivost predloZene metode na
beleZenje razlika u funkciji Sake izmedu bolesnika obolelih od Parkinsonove bolesti
(PB) i zdravih osoba (ZO). U tu svrhu pracene su zavisne varijable koje su davale
informaciju o uspesSnosti ispitanika da dosledno izvrSe zadatak, kao i koordinisa-

nosti sile stiska (S) i sile podizanja (P) u tri razli¢ita manipulativna zadatka.

Glavni nalaz ovog istraZivanja je taj, da je metoda uspela da zabeleZi naru-
Senu funkciju Sake kod PB jednim delom po pitanju varijabli zadatka i u velikoj
meri po pitanju varijabli koordinacije sila. Dalji tekst uglavnom ¢e biti usmeren na
poredenje tih nalaza sa nalazima istraZi-vanja autora KriSnan i Jari¢ (Krishnan &
Jaric, 2008) i nalaza drugih autora koji su se bavili procenom funkcije Sake kod PB,
kao i vaznosti dobijenih nalaza za razumevanje mehanizama funkcije Sake PB i

neuroloskih bolesnika, uopste.

Parkinsonova bolest je neurolosko oboljenje koje se u svojoj ranoj fazi
manifestuje unilateralno, a kako bolest napreduje prelazi u bilateralnu zahvace-
nost (Hoehn & Yahr, 1967). Ovim istraZivanjem nije ustanovljena razlika u funkciji
Sake izmedu viSe i slabije zahvacene ruke, $to bi se moglo objasniti ¢injenicom da
su u istrazivanje bili ukljuceni PB kod kojih je klinickom skalom za procenu moto-
rne funkcije (H&Y) ustanovljen 3. stadijum bolesti, koji podrazumeva bilateralnu

zahvacenost.

Za razliku od MS, koja je bila u fokusu interesovanja autora Krisnan i Jari¢
(Krishnan & Jaric, 2008), po pitanju uspesnosti izvodenja zadataka PB se nisu razli-

kovali od ZO u Zadatku sa zadatim profilom P (ZP) i Zadatku sa podizanjem (POD).
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Znacajno losije izvodenje PB su pokazali samo u Zadatku sa oscilatornim varira-
njem nivoa P (0SC), gde su pravili vecu greSku u prac¢enju zadatog P profila (dosti-
zanje zadatih maksimalnih i minimalnih vrednosti P). Dobijeni nalazi upucuju na
zakljucak da je kod PB naruSena funkcija Sake pri brzim promenama smera kre-
tanja. S obzirom na to da je u ovom istrazivanju frekvencija oscilatornih variranja
bila zadata metronomom i konstantna, u cilju provere ovakvog nalaza u nekom od
buducih israZivanja mogao bi se dizajnirati eksperiment u kom bi ispitanici ispisi-
vali sinusoidu bez zadate frekvencije, kao i pri razli¢itim frekvencijama. Na taj
nacin bi se moglo proceniti koliko brzina promene pravca kretanja utice na tacnost
vrSenja zadatka kod PB. Takode treba naglasiti, da su prethodna istraZivanja poka-
zala da PB kasne sa inicijalizacijom pokreta, a da spoljasnje navodenje (verbalno,
od strane ispitivaca ili neki zvuc¢ni stimulus, npr.) poboljsavaju bradikiniziju (spo-
rost pokreta) (Majsak, Kaminski, Gentile, & Flanagan, 1998; Marsden, 1989;
Nowak, et al., 2006). S obzirom na to da su u ovom istrazivanju u svim zadacima
koriS¢eni komjuterski generisani zvucni signali (pri prelasku iz faze u fazu u ZP i
POD, kao i pri promeni pravca kretanja u 0SC), shodno nalazima prethodih istra-
Zivanja, moZe se pretpostaviti da bi to mogao biti jedan od razloga koji je uticao na
uspesSnost izvodenja zadataka PB i izostanak vecih razlika u funkciji Sake izmedu

PBiZO.

Procenom varijabli koordinacije S i P ustanovljeno je da je kod PB naruseno
S-P skaliranje, $to je zabeleZeno u sva tri zadatka. Naime, PB su ispoljavali znac¢ajno
vecu S u odnosu na Z0, $to je u skladu sa nalazima prethodnih istraZivanja (Fellows
& Noth, 2004; Fellows, et al., 1998; Gordon & Reilmann, 1999; Nowak &
Hermsdorfer, 2006). Treba istaci da su prethodna istraZivanja pokazala da postoji
uticaj levodopa terapije na povecanje S (Fellows & Noth, 2004; Gordon & Reilmann,
1999; Wenzelburger, Zhang, Poepping, et al,, 2002; Wenzelburger, Zhang, Pohle, et
al., 2002), a s obzirom na to da su PB, uklju¢eni u ovo istrazZivanje, bili pod redo-
vnom terapijom, na osnovu dobijenog nalaza ne moZe se sa sigurnoSc¢u izvesti
generalni zakljucak da se prekomerna S kod PB javlja kao posledica bolesti. No, kao
Sto je navedeno na pocetku ovog poglavlja, cilj ovog istrazivanja bio je da se ispita

osetljivost metode na beleZenje razlika izmedu PB i ZO. Imaju¢i u vidu da su svi PB
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imali isti stadijum bolesti i da su bili pribliZzno istih godina, uzorak se moZe
smatrati homogenim, a dobijeni nalazi relevantnim u smislu procene osetljivosti
metode da zabeleZi razlike izmedu PB i ZO. Predmet nekog od buducih istraZivanja
mogao bi biti uticaj terapije na koordinaciju Si P i shodno tome procena osetlji-
vosti metode da zabeleZi razlike izmedu ispitanika koji nisu pod terapijom i onih

koji je redovno koriste.

Za razliku od nalaza prethodnih istraZivanja po kojima Parkinsonovu bolest
ne karakteriSe naruSeno S-P uparivanje i S-P modulacija (Fellows & Noth, 2004;
Fellows, et al., 1998; Marsden, 1989; Nowak & Hermsdorfer, 2002; Wenzelburger,
et al., 2003) rezultati EKSPERIMENTA 2 ukazuju na znacajnu narusenost S-P
uparivanja i modulacije kod PB i to sa velikom razlikom u odnosu na ZO. Moguce
objasnjenje ovakvog nalaza moZe se naci u izboru zadataka koji angaZzuju u vecoj
meri proksimalnu muskulaturu ruke, nego $to je to slucaj u navedenim istraZiva-
njima, u kojima su zadaci izvodeni drZanjem mernog instrumenta palcem i kaZipr-

stom, samimim tim angaZuju¢i distalnu muskulaturu.

Pored navedenih nalaza, od znacaja za ovaj rad jeste i prisustvo interakcije
izmedu ispitivanih grupa i zadataka koris¢enih u istraZivanju za varijablu S/P, Sto
daje prednost ovoj metodi u odnosu na metodu po autorima KriSnan i Jari¢. Naime,
KriSnan i Jari¢ u svom istrazivanju sprovedenom po slicnoj metodologiji, u okviru
rezultata nisu dobili nalaze koji bi izvdojili bilo koji od ova tri zadatka kao najpo-
godniji za dalju procenu funkcije Sake neuroloSkih bolesnika. Na osnovu ukupnih
rezultata i licne procene, preporuka navedenih autora jeste da je POD, zbog svoje
jednostavnosti izvodenja najpogodniji za primenu u buducim testiranjima. Izmedu

statickih zadataka, prednost su dali ZP u odnosu na OSC, smatrajuci ga jednosta-

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da za procenu funkcije Sake ZO izbor
zadatka nije bitan, dok su za PB znacajno veci efekti zabeleZeni pri ZP i OSC u
odnosu na POD. Izmedu dva staticka zadatka, nije zabeleZen znacajan efekat, no pri
procenjivanju razlika izmedu PB i ZO, kao i unutar PB grupe vece razlike dobijene

su u OSC. Takode, procenjujuéi varijable zadatka, u ZP nisu zabeleZene razlike

47



izmedu dve grupe ispitanika, dok je u OSC zabeleZeno loSije izvodenje za PB, sa
velikim efektom. Uzimajué¢i u obzir da kod ZO nisu zabeleZene razlike izmedu
zadataka, a da su PB ispitanici o¢uvane mentalne funkcije i po godinama identi-
ni¢ni Z0O, preporuka zadatka koji bi trebalo biti koriS¢en u budu¢im istrazivanja
procene funkcije Sake neuroloskih bolesnika, na osnovu nalaza dobijenih ovim

istraZivanjem, jeste OSC.

Pored navedenog, medu varijablama koodrinacije sila, S/P se pokazala
najosetljivijom na beleZenje razlika, te se moZe smatrati najadekvatnijom za pro-
cenu funkcije Sake, Sto je u skladu sa nalazima autora KriSnan i Jari¢ (Krishnan &

Jaric, 2008).

Naposletku, s obzirom na to da je jedan od krajnjih ciljeva istrazivanja koja
se bave procenom funkcije Sake pracenjem kinetickih varijabli evaluacija metode
koja bi usla u svakodnevnu klinicku praksu, ona mora biti jednostavna, kao i da
kompletna procedura traje $to krace. U tu svrhu treba ista¢i da su nalazi ovog
istraZivanja dobijeni samo jednim pokuSajem, dok su u istrazivanju drugih autora
dobijeni na usrednjenim vrednostima viSe uzastopnih pokusaja, Sto bi moglo da

predstavlja jo$ jednu prednost predloZene metode u odnosu na dosadasnje.
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5. EKSPERIMENT 3 - Ispitivanje osetljivosti metode
na efekte razliCitih intervencija primenom

transkranijalne magnetne stimulacije

U eksperimentu Ispitivanje osetljivosti metode na efekte razlicitih
intervencija primenom transkranijalne magnetne stimulacije postavljen je sledeci

cilj:

Cilj 3: Ispitati osetljivost metode na efekte razli¢itih intervencija primenom

transkranijalne magnetne stimulacije.

5.1. UVOD

Razvoj veste i precizne tehnike hvata predstavlja jednu od klju¢nih evolu-
cionarnih prednosti ljudskih bi¢a u odnosu na primate (Whishaw & Karl, 2014).
Uzimajuéi u obzir znacaj preciznog hvatanja predmeta u svakodnevnom Zivotu
proucavanje mehanizama zasluznih za precizan hvat predstavlja sferu intereso-
vanja mnogih istrazivaca od samog nastanka neuronauka (Napier, 1960). U vise
navrata je napomenuto da je kontrola funkcije Sake pod direktnom kontrolom
centralnog nervnog sistema (CNS). CNS predstavlja sloZeni sistem za koji se
pretpostavljalo da nakon perioda maturacije ima minimalne mogucnosti funkcio-
nalnog i morfoloSkog preoblikovanja (Ilic & Ilic, 2012). Medutim, istraZivanja na
Zivotinjama, gde su primenjivane metode invazivne mikrostimulacije i mapiranja
moZdane kore (korteksa), donela su nova saznanja po kojima se na nivou mozdane
kore, u interakciji sa spoljaSnjom sredinom, deSava plasti¢na reorganizacija, kako
na nivou reprezentacionih mapa, tako i u aktivnosti manjih grupa neurona ili poje-
dinac¢nih sinapsi. Danas se kortikalni plasticitet definiSe kao niz adaptivnih pro-
mena funkcionalnih ili morfoloskih svojstava moZdane kore u procesima intera-

kcije sa spoljasnjom sredinom i/ili nakon patoloskih procesa i oSte¢enja mozga.
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Nervni sistem na osnovu mehanickih karakteristika predmeta (njegove
teZine i strukture materijala od kojeg je napravljen), vrsi prilagodavanje S u
odnosu na spoljasnju P (Danion, 2007; Johansson & Westling, 1984), u vidu opti-
malnog skaliranja S, uparivanja ove dve sile i njihove modulacije. Cinjenica da
izmedu S i P nema vidnog kasnjenja, potvrda je da je CNS, na osnovu senzornih
informacija o karakteristikama predmeta i zadatka koji treba izvrsiti, u stanju da
predvidi varijacije P i pre nego Sto se zapoCne sa rukovanjem odredenim pred-
metom. Medutim, pored aferentnih mehanizama motorne kontrole, precizna mod-
ulacija S u odnosu na P obezbeduje se aktivacijom primarnih i ne-primarnih
motornih polja moZdane kore. Dok primarna motorna kora (M-1) i njena glavna
projekcija - kortikospinalni trakt predstavljaju neurolosku osnovu za domi-
nantnost ruke (Sake), ne-primarna motorna polja (premotorno, suplementarno i
cingularno motorno polje) ukljuc¢ujudi i delove frontalnog reznja, imaju ulogu u
modulaciji eferentne aktivnosti M-1 na nivou kicmene moZdine (Geyer, Matelli,

Luppino, & Zilles, 2000).

Suprotno ekstenzivno proucavanoj ulozi M-1 i kortikospinalnih projekcija u
kontroli vestih pokreta Sake, uloga premotornog korteksa u ovoj funkciji nesra-
zmerno je slabije poznata. UspeSnost veSte manipulacije Sakom, veruje se, zavisi i
od podesavanja hvata (Sake), pre nego Sto se predmet dosegne, za Sto je neop-
hodna saradnja vizuo-motornih i senzomotornih petlji, vrsta transformacije koja se
odvija unutar parijeto-frontalnih veza, ukljucuju¢i M-1, ali ne i manje znacajno -
ventralni premotorni korteks (PMv) (Castiello & Begliomini, 2008; Rizzolatti, et al.,
1998). S druge strane, funkcija premotornog dorzalnog podrué¢ja (PMd) kod maj-
muna, odnosi se na planiranje i izvreSnja pokreta u cilju dohvatanja predmeta. Kod
ljudi se smatra da doprinos PMd u izvrSenju kompleksne modulacije stiska Sake
ima znacajnu ulogu u povezivanju senzornih informacija sa motornim radnjama
(Rizzolatti & Luppino, 2001), kao i vizuelno vodenim aktivnostima (Rizzolatti, et

al., 1998), premda su mnogi aspekti i dalje sustinski nepoznati.

Medutim, studije zasnovane ne funkcionalnom slikanju (eng. imaging)

pokazale su da postoji joS jedna razlika izmedu M-1 i PMd, koja se ogleda u tome da

......
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pokrete distalnih delova ruke (npr. otvaranje fioke i uzimanje hrane istom rukom)
aktiviraju premotorne oblasti obe hemispfere u odnosu na M-1, koja se primarno
aktivira samo na kontralateralnoj strani (Kollias, Alkadhi, Jaermann, Crelier, &

Hepp-Reymond, 2001; Nirkko, et al., 2001).

Vecina nalaza vezanih za ulogu ne-primarnih polja motorne kore zasnovana
su na istrazZivanjima sprovedenim na majmunima (Hao, et al., 2014). No, u cilju
ispitivanja funkcije moZdane kore koja, pored visokog potencijala plasti¢ne reorga-
nizacije, pruza moguc¢nost pracenja izlaznih signala putem registrovanja amplituda
izazvanih motornih odgovora (motorni evocirani potencijali - MEP) vremenom su
se razvile metode neinvazivne kortikalne stimulacije, od kojih transkranijalna
magnetna stimulacija zauzima primat u istraZivanjima ovih procesa kod ljudi (Ilic

& llic, 2012).

Transkranijalana magnetna stimulacija (TMS) predstavlja tehniku neinva-
zivne stimulacije ljudskog mozga, pri kojoj se u skladu sa Faradejevim zakonom
elektromagnetne indukcije, prislanjanjem kalema za magnetnu stimulaciju na
glavu ispitanika, u projekciji reprezentacije primarne motorne kore indukuje
magnetno polje, koje nastaje usled toka elektri¢ne struje unutar namotaja bakarne
Zice u kalemu sa usmerenjem upravno orijentisanim u odnosu na taj tok (Hallett,
2007). Tako indukovano magnetno polje potom indukuje sekundarno elektri¢no
polje u svim povrsnim slojevima moZdane kore, usled ¢ega dolazi do pobudivanja
neuralnih elemenata korteksa (Cukic, Kalauzi, Ilic, Miskovic, & Ljubisavljevic,
2009). Kao posledica takvog pobudivanja deSava se niz decsedentnih praZnjenja
duZ kortikospinalnih aksona (sa frekvencijom oko 600 Hz), Sto dovodi do akti-
vacije alfa motoneurona izazivaju¢i pokrete i registrovanje kompleksnog sinuso-
idnog odgovora sa relativno kratkom latencom (20-25 ms) u ciljnom miSi¢u

kontralateralne strane tela (Kujirai, et al., 1993).

Pored mogucnosti registrovanja MEP-a, ¢ime se obezbeduje kontinuirano
pracenje indukovanih promena, primenom niza ponavljanih magnetnih stimulusa
u serijama ili specificnim obrascima, moguce je podstaci plasticCne promene na

sitstemskom nivou, za koje se spekuliSe da odgovaraju promenama sinapticke
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transmisije (Hallett, 2007; Kujirai, et al., 1993). U poslednje vreme posebnu paznju
pobuduje obrazac strukturisane ponavljane stimulacije TMS-om (rTMS), tzv. theta-
burst stimulacija (TBS), tj. primena spesificnog obrasca stimulacije koja oponaSa
teta ritam (5 Hz) hipokampusa (Huang, Edwards, Rounis, Bhatia, & Rothwell,
2005). Kao i kod svih metoda neinvazivne stimulacije mozga, i kod TBS je moguce
indukovati facilitatorne ili inhibitorne promene ciljnog (stimulisanog) podrucja
moZdane kore, cemu su namenjena i dva osnovna protokola: intermitentni (iTBS)
koji izaziva ekscitaciju motorne kore i kontinuirani (kTBS) protokol, koji izaziva
inhibiciju. Ekscitatorni protokol podrazumeva da se tokom 2 s, na svakih 200 ms
emituju salve od 3 TMS stimulusa niskog intenziteta (80 % vrednosti praga
podrazaja) sa ucestalo$¢u od 50 Hz, nakon cega sledi pauza od 8 s. Ovaj ciklus se
ponavlja 20 puta, tako da se emituje ukupno 600 pulseva, ¢ime dolazi do povecanja
MEP amplitude u periodu od oko 20 minuta. Inhibitorni protokol podrazumeva
kontinuirano ponavljanje salvi impulsa na svakih 200 ms, u trajanju od 40 s, pri

¢emu dolazi do pada MEP amplitude (Huang, et al., 2005).

Na ovaj nacin, primenom salvi magnetnih pulseva, dobijena je nova alatka
koja se na bezbolan i bezbedan nacin moZe koristiti za ispitivanje motornog odgo-
vora kod ljudi u budnom stanju. S obzirom na to da se efekti rTBS-a zadrZavaju i
izvesno vreme nakon perioda stimulacije, u moguénosti su da moduliraju plasti-
¢nost motorne kore. U slucaju stvaranja tzv. virtualnih lezija ograni¢enih podrucja
mozga, salve TMS impulsa privremeno ometaju neuralno procesiranje tokom
vrSenja zadatka od strane ispitanika. No, pored moduliranja funkcija na stimu-
lisanoj strani, podjednako je moguce izazvati Sum na sekundarnoj lokaciji neut-
raliSu¢i inhibiciju distalne strane sa kojom je povezana sinaptickim vezama. Preci-
znom evaluacijom motornih deficita nastalih usled ove virtualne lezije mogla bi se
utvrditi uzrocno-posledi¢na veza izmedu inaktivacije (inhibicije) izazvane rTMS-
om i fizioloskih zadataka koritkalnih oblasti koje se ispituju (Walsh & Cowey,
2000).
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5.1.1. Hipoteze

Polaze¢i od cinjenica da primena specifi¢nih protokola TMS-a moZe dovesti
do izmene plasti¢nosti mozdane kore, a samim tim i do izmene motornog odgo-
vora, cilj ovog eksperimenta bio je da se ispita osetljivost predloZzene metode za
procenu funkcije Sake na beleZenje razlika u S-P koordinaciji pri ekscitatornom

(iTBS), inhibitornom (kTBS) i laznom (eng. sham) TMS protokolu.
Na osnovu cilja istraZivanja, postavljene su sledece hipoteze:

» Hipoteza 3: Na osnovu koordinacije sila u manipulativnim zadacima,
metoda Ce zabeleZiti razlike u efektima intervencije primenom razlicitih

protokola TMS-a.

» Hipoteza 3.1: Primenom iTBS protokola metoda ¢e zabeleZiti razlike

u vidu poboljsanja koordinacije sila u manipulativnim zadacima.

» Hipoteza 3.2: Primenom KTBS protokola metoda ¢e zabeleziti razlike

u vidu narusavanja koordinacije sila u manipulativnim zadacima.

» Hipoteza 3.3: Primenom laZznog TMS protokola metoda nece zabe-

leziti razlike na osnovu koordinacije sila u manipulativnim zadacima.

5.2. METODE

5.2.1. Uzorak ispitanika

Uzorak ispitanika cinilo je 10 zdravih ispitanika (6 muskog i 4 Zenskog
pola), starosti 29 + 3,9 godina. Prema EHI (Oldfield, 1971) kod 9 ispitanika desna
ruka je bila dominantna, dok je kod 1 ispitanika, dominantna ruka bila leva. Pored
kriterijuma eliminacije za ukljucivanje ispitanika u istraZivanje primenjenih u pret-
hodna dva eksperimenta, uslov za ukljucivanje u EKSPERIMENT 3 bio je odsustvo

neuroloskih i psihijatrijskih oboljenja, kao i metalnih i elektronskih implanata.
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Nijedna osoba nije uzimala nikakve CNS-aktivne agense, a takode su primenjeni svi
kriterijumi eleminacije ispitanika u pogledu mera bezbedne primene rTMS (Rossi,

Hallett, Rossini, & Pascual-Leone, 2009)

Pre testiranja, svakom od ispitanika saopsten je kompletan protokol, pret-
hodno odobren od strane lokalnog Etickog odbora VMA, nakon ¢ega su, u skladu sa

Helsinskom deklaracijom, potpisali pristanak za u€estvovanje u istrazZivanju.

5.2.2. Merni instrumenti

Za procenu funkcije Sake koriS¢en je merni instrument kao u EKSPERI-

MENTU 11 2.

Za procenu ekscitabilnosti (nadrazljivosti) motorne kore koriS¢en je sistem
Magstim BiStim2 sa dva Magstim magnetna stimulatora (Magstim Co., Whitland,
UK), a za potrebe intervencije sistem Magstim Rapid? (Magstim Co., Whitland, UK).
U oba slucaja koriS¢en je 70 mm kalem u obliku osmice (eng. Figure-of-eight coil),
sa posteriorno-anteriornom orijentacijom sa otklonom za 45° (P-A 45°) od medio-
-sagitalne linije (Kaneko, Kawai, Fuchigami, Morita, & Ofuji, 1996). Za potrebe
laznog TMS protokola intervencije koriS¢en je kalem koji je po izgledu identi¢an
kalemu za stimulaciju, koji je davao i zvu¢ni podraZzaj nalik autenti¢noj stimulaciji,
ali prema svom izvodenju nije proizvodio magnetno polje na poziciji kalema kojom

bi se vrsila verum stimulacija.

5.2.3. Dizajn eksperimenta

Sva merenja u okviru ovog istrazivanja, kao i u prethodna dva eksperi-
menta, realizovana su u Laboratoriji za neinvazivnu stimulaciju mozga Odeljenja za
klinicku neurofiziologiju Klinike za neurologiju VMA u Beogradu. Istrazivanje je
realiovano kroz tri pojedinacne sesije u razmaku ne kracem od 7 dana. Na pocetku

prve sesije ispitanicima je procenjivana dominantna ruka.
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Svaka od tri sesije, odvijala se po slede¢em protokolu (Slika 10):

1. Preinterventni protokol:
a. procena ekscitabilnosti motorne kore,
b. procena funkcije Sake.

2. Intervencija (iTBS, kTBS ili lazni TMS)

3. Postinterventni protokol:
a. procena funkcije Sake,

b. procena ekscitabilnosti motorne kore.

nasumic¢an
izbor

MEP 30x MEP 30x

pre intervencije intervencija nakon rTMS
—O O O—

Slika 10. Dizajn eksperimenta.

Sesija je zapocinjala tako Sto su ispitanici bili smesStani u relaksirajuéi po-
loZaj u stolici sa podesivim naslonom za glavu, u atmosferi potpune tiSine. U toku
merenja ispitanici su bili podsticani da ostanu budni i da ne dremaju, a od njih je
traZeno da ne razgovaraju sa okolinom. PoSto se merenje odnosilo na registrovanje
parametara magnetne stimulacije za koje se zahteva potpuna relaksacija ciljnog
miSica, ispitivacu je bilo obezbedeno kontinuirano vizuelno prac¢enje EMG aktiv-

nosti na ekranu monitora, kao i uporednom zvu¢nom povratnom informacijom.
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Protokol je zapocinjao pranjem ruku ispitanika, vodom i sapunom i brisa-
njem papirnim ubrusom. Ispitaniku su zatim na ciljni misi¢ (m. abductor policis
brevis - APB) Sake dominantne ruke postavljane povrSinske EMG elektrode (Med-
elec Synergy, VIASYS Healthcare, UK) sa filtrom propusnikom opsega od 20 do
2000 Hz. Pri tome, aktivna elektroda postavljana je na trbuh miSi¢a u predelu
motorne tacke, a referentna elektroda uz najblizu koStanu prominenciju, tj. distalni
zglob palca - tzv. belly-tendon montaza (Ilic & Petkovic, 2005). Potom je na kontra-
lateralnoj strani skalpa, odredivana optimalna pozicija (eng. hot-spot) za stimu-
laciju kortikalnog areala prezentacije APB, odnosno pozicija pri kojoj se neprome-
njenim intenzitetom stimulacije dobijaju MEP najvisih amplituda u kontralate-
ralnom ciljnom misi¢u (Rossini, et al., 2015). Optimalna pozicija (OP) odredivana je
pomeranjem kalema duz skalpa u ,malim koracima“, prema zamisljenom koordi-
natnom sistemu od pretpostavljene tacke kortikalnog areala prezentacije (na oko
5-6 cm ulevo/udesno od najviSe tacke svoda lobanje - verteksa), a zatim je ozna-
Cavana markerom na kozi glave ispitanika, u cilju ofuvanja reproduktibilnosti

stimulacije tokom sesije. Potom je sledila procena ekscitabilnosti motorne kore.

Slika 9. PoloZaj ispitanika i ispitivac¢a tokom procene ekscitabilnosti motorne kore.
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Nakon procene ekscitabilnosti motorne kore, ispitanicima su skidane povr-
Sinske EMG elektrode, a mesto gde su bile postavljene obeleZavano je markerom.
Ispitanici su zatim prelazili za radni sto gde je obavljano ispitivanje funkcije Sake
pri manipulativnim zadacima. Pre pocetka testirananja, alkoholom su im ¢iS¢ene
jagodice prstiju. Procedura testiranja bila je identi¢na proceduri u EKSPERIMENTU
1i2.

Potom je sledila intervencija TMS-om po inhibitornom (kTMS), ekscita-
tornom (iTBS) ili laznom TMS protokolu. Izbor intervencije bio je nasumican.
Tokom intervencije kalem stimulatora postavljan je na pretpostavljenu tacku korti-
kalnog areala prezentacije Sake u premotornoj kori mozga. Mesto stimulacije je
odredeno u na osnovu preporuka Busana i sar., koji su pokazali da se vreme
reakcije znacajno skracuje samo kada se TMS primeni na mestu koje je 2 cm
rostralno (prema nosu) u odnosu na reprezentaciju misi¢a sake u M-1 (polovina
rastojanja izmedu Cz i Fz, i 15 % ulevo/udesno od polovine rastojanja izmedu dva

tragusa) (Busan, et al., 2009).

Nakon intervencije, ispitanici su se vracali za radni sto, gde su im prsti
ponovo ¢is¢eni alkoholom. Potom se pristupalo ponovnoj proceni funkcije Sake pri
manipulativnim zadacima koja se obavljala u vremenskom intervalu do 20 minuta
nakon intervencije. Nakon toga, sledilo je ponovno postavljanje EMG elektroda na

mesta obeleZena markerom i ponovna procena ekscitabilnosti motorne kore.

Vreme trajanja jedne sesije iznosilo je od 2 do 2,5 sata. U slu€aju potrebe
ispitanika za pauzom, ona je bila moguca u periodu pre intervencije, budu¢i da se
ne moZe sa sigurnos¢u definisati trajanje postintervencionog efekta, te stoga ovaj

deo eksperimenta mora biti precizno vremenski ogranicen.

5.2.3.1. Procena ekscitabilnosti motorne kore

Procena ekscitabilnosti motorne kore zapocinjala je odredivanjem praga
motornog podraZaja u mirovanju (PMP) koji je definisan kao minimalni iznos
intenziteta magnetnog polja (izraZen u procentima maksimalne izlazne snage

stimulatora - MSO) potreban da u 5 od 10 ponavljanih stimulacija izazove MEP
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amplitude (mereno od negativnog do pozitivnog vrha izazvanog odgovora) vece od
50 uV (Rossini, et al., 1994; Rothwell, et al., 1999). PMP je odredivan na nacin na
koji to preporucuje komitet Medunarodne federacija za klini¢cku neurofiziologiju
(International Federation of Clinical Neurolophysiology, IFCN) (Rossini, et al., 1994).
Vrednosti PMP-a sluZile su kao referentne vrednosti intenziteta stimulacije pri

proceni pracenih varijabli (Kujirai, et al., 1993), npr. 120 % od PMP-a.

Nakon odredivanja PMP-a sledilo je odredivanje aktivnog praga motornog
podraZaja (APMP) pri 5-10 % maksimalne voljne kontrakcije (od ispitanika je
zahtevano da blago stegnu palac i kaZiprst, kako bi se obezbedila blaga miSi¢na
kontrakcija), na osnovu kojeg je kasnije odredivan intenzitet stimulacije prilikom
intervencije (Rossini, et al., 1999). U ovom slucaju rec je o usrednjavanju 5 do 10
sukcesivnih MEP-ova, uz izazvani odgovor amplitude izmedu 200 i 300 uV, koji se
pouzdano izdvaja iz osnovne EMG aktivnosti. Nivo kontrakcije pracen je audiovi-

zuelnom povratnom informacijom.

Procena ekscitabilnosti motorne kore, vrsena je na osnovu PMP i MEP
amplitude (od vrha do vrha, odnosno od maksimalne donje, do maksimalne gornje
vrednosti) pri intenzitetu stimulacije neophodnom da se izazove MEP od 1 mV

(otprilike 120-130 % od PMP-a). Po ispitaniku je snimano 30 ponavljanja.

5.2.3.2. Intervencija transkranijalnom magnetnom stimulacijom

U istraZivanju je primenjena intervencija primenom rTMS-a metodom TBS
stimulacije (opisanom u Uvodu ovog eksperimenta), u skladu sa njenom bezbe-
dnom primenom (Rossi, et al., 2009). Stimulacija je vrSena iznad PMd dominantne
hemisfere i to po inhibitornom (kTBS), ekscitatornom (iTBS) i laZnom TMS proto-

kolu. Nivo stimulacije iznosio je 80 % APMP.

5.2.3.3. Procena funkcije Sake u manipulativnim zadacima

U cilju procene funkcije Sake ispitanici su testirani pri manipulativnim zada-

cima primenjenim u EKSPERIMENTU 1 i 2 (videti poglavlje Manipulativni zadaci,
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str. 9) pri ¢emu su pracene identi¢ne varijable kao u prethodna dva eksperimenta

(za detaljan opis videti Varijable za procenu funkcije Sake, str. 11).

U cilju procene uspesnosti izvodenja Zadatka sa zadatim profilom P (ZP)
pracena je varijabla RMSE (koren srednje kvadratne greSke u P). UspeSnost izvo-
denja Zadatka sa oscilatornim variranjem nivoa P (OSC) procenjivana je preko kon-
stantne greske (CE) i varijabilne greske (VE). Koeficijent varijacije P (CVp) poka-
zatelj je uspeSnosti izvodenja Zadatka sa podizanjem (POD). Varijeble koordinacije
sila, kao pokazatelji u kom stepenu su S i P bile koordinisane, pracene su preko
odnosa S i P (S/P), korelacije S i P (r), prirasta sile (PRS) i pocetnog nivoa sile
(PNS). U sve tri sesije ispitanici su izvodili po Cetiri eksperimentalna pokusaja, od

kojih su poslednja tri analizirana.

5.2.4. Prikupljanje i obrada podataka

Postupak prikupljanja i obrade podataka dobijenih ispitivanjem funkcije
Sake bio je identi¢can postupku u EKSPERIMENTU 1 i 2 (za detaljan opis videti
poglavlje Prikupljanje i obrada podataka, str. 19). Kako je od interesa za ovo
istraZivanje bila procena eventualnog uticaja intervencije na povecanje ili sma-
njenje greske u izvodenju zadatka, a ne smer u kom su ispitanici gresili, za CE su
racunate apsolutne vrednosti. Za svaku varijablu, rezultati tri poslednja pokusaja,

za svaku ruku posebno, usrednjeni su i primenjene su dalje statisticke procedure.

Za potrebe prikupljanja i obrade podataka dobijenih procenom ekscita-
bilnosti motorne kore koriS¢ena je aplikacija u programu Spike2 5 sa skriptumima
koji su posebno pripremljeni za potrebe istraZivanja. Po ispitaniku je mereno 30

ponavljanja, ¢ija je srednja vrednost uzimana za dalju analizu.

5.2.5. Statisticka analiza

Osnovni deskriptivni pokazatelji (Mdn i Int) izracunavani su za sve vari-

jable.
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Procena normalnosti raspodele dobijenih rezultata radena je primenom
Sapiro-Vilk testa. Shodno dobijenim rezultatima, za procenu osetljivosti metode da
zabeleZi efekte intervencije na funkciju Sake, primenjena je neparametrijska stati-

stika.

Za beleZenje eventualnih razlika izmedu intervencija u pretestu (PRE), kao i
u posttestu (POST), za dominantnu (D) i nedominantnu (N) ruku posebno, kori-
S¢en je Fridmanov test (Friedman test) za ponovljena merenja. Za beleZenje razlika
izmedu D i N, PRE i POST ponaosob, kao i rezultata dobijenih PRE i POST za svaku
od tri intervencije, za svaku ruku posebno, koriSc¢en je Vilkoksonov test ranga (Wil-
coxon signed-rank test). U svrhu procene razlika izmedu intervencija, rezultati

dobijeni PRE i POST su relativizovani (POST/PRE) i primenjen je Fridmanov test.

U svim slucajevima kada je Fridmanov test pokazao prisustvo razlika
izmedu ponovljenih merenja, primenjivani su naknadni Vilkoksonovi testovi ranga
uz Bonferonijevo prilagodavanje grani¢ne alpha vrednosti i racunata je veli¢ina
efekta (r). Prema Koenovom (1988) kriterijumu vrednosti od 0,1, 0,3 i 0,5 sma-

trane su za mali, umereni i veliki efekat (Pallant, 2011).

Za procenu efekata intervencije (lazni TMS x kTBS x iTBS) na ekscitabilnost
motorne kore, rezultati dobijeni PRE i POST su relativizovani (POST/PRE) i prime-
njena je jednofaktorska ANOVA za ponovljena merenja i post hok test sa Bonfero-
nijevim prilagodavanjem. Veli¢ina efekta je procenjivana preko parcijalnog ekspo-
nenta Eta (n,?). Prema Koenu (1988), vrednosti n,? od 0,01, 0,06 i 0,14, smatrane

su kao mali, umereni i veliki efekat (Pallant, 2011).

Prag znacajnosti statistickih analiza bio je na nivou poverenja p = 0,05.
Statisticki testovi raCunati su koriS¢enjem SPSS 20.0 softvera (SPSS Inc, Chicago,

IL) i Office Exel 2007 (Microsoft Corporation, Redmond, WA).
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5.3. REZULTATI

U istraZivanju koje je trajalo tokom dve godine ucestvovalo je 10 ispitanika
bez prethodnog iskustva u izvodenju manipulativnih zadataka primenjenih u istra-
Zivanju. S obzirom na to da su svi ispitanici po prvi put izloZeni TMS proceduri,
nisu mogli razlikovati laznu stimulaciju od autenti¢ne. Medu ispitanicima nije bilo
razlike, kako po pitanju funkcije Sake (Tabela 8, 9 i 10), tako i po pitanju ekscita-

bilnosti motorne kore (Tabela 11).

Tabela 8. Osnovni deskriptivni pokazatelji (Mdn i Int) varijabli za procenu funkcije Sake (usre-
dnjeni za sve ispitanike) u Zadatku sa zadatim profilom P, pre intervencije.

lazni TMS KTBS iTBS
Mdn (Int) Mdn (Int) Mdn (Int) p
RMSE D 2,3(1,7-3,1) 3,3(2,2-4,5) 2,9 (2,2-3,4) 0,202
N 2,6 (1,9-3,5) 2,8(2,4-3,2) 2,7 (1,8-3,1) 0,273
s/p D 1,03 (0,98-0,10) 0,95 (0,80-1,06) 1,01 (0,87-1,11) 0,407
N 0,93 (0,83-1,07) 0,89 (0,80-0,98) 0,93 (0,72-1,08) 0,905
. D 0,995 (0,994-0,996) 0,995 (0,993-0,996) 0,996 (0,993-0,996) 0,497

N 0,996 (0,991-0,997) 0,995 (0,993-0,997) 0,996 (0,994-0,997) 0,905

RMSE - koren srednje kvadratne greske u P; S/P - odnos sile stiska (S) i sile podizanja (P); r -
koeficijent korelacije; D - dominantna ruka; N - nedominantna ruka; lazni TMS - laZna trans-
kranijalna magnetna stimulacija; kKTBS - kontinuirana theta burst stimulacija; iTBS - intermitentna
theta burst stimulacija; Mdn (Int) - medijana i interval; p - nivo znacajnosti.
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Tabela 9. Osnovni deskriptivni pokazatelji (Mdn i Int) varijabli za procenu funkcije Sake (usre-
dnjeni za sve ispitanike) u Zadatku sa oscilatornim variranjem nivoa P, pre intervencije.

lazni TMS KTBS iTBS
Mdn (Int) Mdn (Int) Mdn (Int) p
CE D 2,01 (0,82-6,32) 2,70 (0,34-6,24) 2,22 (0,39-9,57) 0,497
N 2,40 (1,16-6,02) 3,56 (0,80-10,69) 2,62 (0,53-11,97) 0,273
VE D 6,72 (6,15-8,09) 6,30 (5,78-7,65) 6,80 (6,15-8,12) 0,326
N 5,76 (5,40-7,06) 7,44 (5,90-8,30) 7,14 (3,76-9,32) 0,497
s/p D 1,18 (1,02-1,24) 1,00 (0,87-1,18) 0,96 (0,80-1,31) 0,497
N 1,01 (0,84-1,12) 1,01 (0,79-1,14) 0,95 (0,83-1,11) 0,670
D 0,980 (0,974-0,988) 0,981 (0,974-0,992) 0,982 (0,976-0,989) 0,741
: N 0,986 (0,979-0,991) 0,986 (0,978-0,988) 0,986 (0,984-0,989) 0,407
PRS D 0,96 (0,90-1,17) 1,05 (0,88-1,31) 1,07 (0,90-1,29) 0,497
N 1,08 (0,94-1,20) 1,09 (0,91-1,20) 1,07 (0,93-1,31) 0,407
NS D -0,46(-0,90,-0,08) -0,56 (-0,50-0,40) -0,21 (-0,41-0,10) 0,067
N -0,20(-1,00-0,28) -0,18 (-0,51-0,14) -0,28 (-0,60-0,14) 0,895

CE - konstantna greska; VE - varijabilna greska; S/P - odnos sile stiska (S) i sile podizanja (P); r -
koeficijent korelacije, PRS - prirast sile; PNS - pocetni nivo sile; D - dominantna ruka; N - nedo-
minantna ruka; lazni TMS - lazna transkranijalna magnetna stimulacija; KTBS - kontinuirana theta
burst stimulacija; iTBS - intermitentna theta burst stimulacija; Mdn (Int) - medijana i interval; p -
nivo znacajnosti.

Tabela 10. Osnovni deskriptivni pokazatelji (Mdn i Int) varijabli za procenu funkcije Sake (usre-
dnjeni za sve ispitanike) u Zadatku sa podizanjem, pre intervencije.

lazni TMS KTBS iTBS
Mdn (Int) Mdn (Int) Mdn (Int) p
s/p D 2,01 (0,82-6,32) 2,70 (0,34-6,24) 2,22 (0,39-9,57) 0,497
N 2,40 (1,16-6,02) 3,56 (0,80-10,69) 2,62 (0,53-11,97) 0,273
Vo D 0,81 (0,67-1,04) 0,89 (0,62-1,58) 1,01 (0,83-1,15) 0,905
N 1,01 (0,77-1,24) 0,91 (0,86-1,22) 0,96 (0,56-1,39) 0,670

S/P - odnos sile stiska (S) i sile podizanja (P); CVp - koeficijent varijacije P; D - dominantna ruka; N
- nedominantna ruka; lazni TMS - laZna transkranijalna magnetna stimulacija; kTBS - kontinuirana
theta burst stimulacija; iTBS - intermitentna theta burst stimulacija; Mdn (Int) - medijana i interval;
p - nivo znacajnosti.
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Tabela 11. Osnovni deskriptivni pokazatelji (SV £ SD) varijabli za procenu ekscitabilnosti motorne
kore pre intervencije, usrednjeni za sve ispitanike.

lazni TMS kTBS iTBS
SV+SD Sv+SD SV+SD p
PMP 50,78 +9,88 51,44 £10,06 53,33 +£8,97 0,567
MEP 1 mV 0,95 £0,27 1,01 +0,27 0,93 £0,20 0,600

PMP - prag motornog podrazaja u mirovanju; MEP 1mV - evocirani motorni potencijal od 1 mV;
lazni TMS - laZna transkranijalna magnetna stimulacija; kKTBS - kontinuirana theta burst stimula-
cija; iTBS - intermitentna theta burst stimulacija; SV - srednja vrednost; SD - standardna devijacija;
p - nivo znacajnosti.

Efekti intervencije na funkciju sake

Rezultati istrazivanja nisu zabeleZili efekte intervencije na funkciju Sake pri
ZP i POD (Slika 11). Uspesnost izvodenja ZP, pracena preko RMSE (Slika 11A), nije
bila naruSena nakon intervencije TMS-om, kako za D [lazni TMS (Mdn = 1,05) x
kTBS (Mdn = 1,15) x iTBS (1,02), x?2) = 0,60, p > 0,05] tako ni za N [lazni TMS (Mdn
= 1,17) x kTBS (Mdn = 1,07) x iTBS (0,96), x?2) = 0,60, p > 0,05]. Koeficijent
varijacije P (CVp), pokazatelj uspesSnosti izvodenja POD (Slika 11B), takode je ostao
nepromenjen nakon tri razli¢ita TMS protokola [D, lazni TMS (Mdn = 1,00) x KTBS
(Mdn = 0,65) x iTBS (Mdn = 0,69), x%2) = 0,20, p > 0,05; N, laZni TMS (Mdn = 0,87) x
KTBS (Mdn = 0,94) xiTBS (Mdn = 0,66), x2(2) = 0,60, p > 0,05].

Intervencija TMS-om nije uticala ni na koordinaciju Si P u navedenim zada-
cima (Slika 12). S-P skaliranje (prac¢eno preko S/P) nije bilo naruSeno kako u ZP
(Slika 12A) [D, lazni TMS (Mdn = 0,93) x kTBS (Mdn = 0,96) x iTBS (Mdn = 1,00),
x%2)= 0,20, p > 0,05; N, lazni TMS (Mdn = 1,03) x kKTBS (Mdn = 1,14) x iTBS (Mdn =
1,05), x%(2) = 0,20, p > 0,05], tako ni u POD (Slika 12C) [D, laZzni TMS (Mdn = 0,94) x
kTBS (Mdn = 0,99) x iTBS (Mdn = 1,09), x?¢2y = 4,20, > 0,05; N, lazni TMS (Mdn =
1,00) x kKTBS (Mdn = 1,01) x iTBS (Mdn = 1,10), x%¢2) = 2,60, p > 0,05], kao i S-P
uparivanje (praceno preko r) u ZP (Slika 12B) [D, lazni TMS (Mdn = 1,000) x kTBS
(Mdn = 1,000) x iTBS (Mdn = 1,001), x?2) = 0,60, p > 0,05; N, laZzni TMS (Mdn =
1,000) x cTBS (Mdn = 1,000) x iTBS (Mdn = 1,000), x32) = 4,20, p > 0,05].
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Slika 11. Osnovni deskriptivni pokazatelji za varijable zadatka u Zadatku sa zadatim profilom P i
Zadatku sa podizanjem za dominantnu (D) i nedominantnu (N) ruku, usrednjeni za sve ispitanike i
relativizovani u odnosu na rezultate pre intervencije (POST/PRE). Lazni TMS - laZna transkrani-
jalna magnetna stimulacija; kKTBS - kontinuirana theta burst stimulacija; iTBS - intermitentna theta
burst stimulacija. (A) RMSE - koren srednje kvadratne greSke u P. (B) CVp - koeficijent varijacije P.
Pravougaoni dijagrami predstavljaju interkvartilni raspon, dok sredis$nja linija predstavlja medi-
janu.
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Slika 12. Osnovni deskriptivni pokazatelji za varijable koordinacije sila u Zadatku sa zadatim
profilom P (ZP) i Zadatku sa podizanjem (POD) za dominantnu (D) i nedominantnu (N) ruku,
usrednjeni za sve ispitanike i relativizovani u odnosu na rezultate pre intervencije (POST/PRE).
LaZni TMS - laZna transkranijalna magnetna stimulacija; kTBS - kontinuirana theta burst stimula-
cija; iTBS - intermitentna theta burst stimulacija. (A) S/P - odnos sile stiska i sile podizanja u ZP. (B)
r - koeficijent korelacije u ZP. (C) S/P - odnos sile stiska i sile podizanja u POD. Pravougaoni dija-
grami predstavljaju interkvartilni raspon, dok sredisnja linija predstavlja medijanu.
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U OSC uspesnost izvodenja zadatka pracena je preko apsolutne CE i VE
(Slika 13). Rezultati istrazivanja zabelezili su prisustvo razlika za varijablu CE
(Slika 13A) izmedu D i N nakon iTBS intervencije (z = -2,60, p <0,01, r = 0,58), u
vidu boljeg izvodenja za D. Medijana rezultata za obe ruke opala je nakon iTBS
intervencije, s tim S$to je razlika izmedu PRE i POST za D veca (od Mdn = 2,22, PRE
do Mdn = 1,28, POST) u odnosu na N (Mdn = 2,61, PRE, nasuprot Mdn = 2,22,
POST). Izmedu intervencija nisu zabeleZene razlike kako za D [lazni TMS (Mdn =
1,08) x kTBS (Mdn = 0,85) x iTBS (Mdn = 0,95), x?2) = 1,40, p > 0,05], tako ni za N
[lazni TMS (Mdn = 1,03) x kTBS (Mdn = 0,95) x iTBS (Mdn = 0,98), x%2) = 0,60,
p > 0,05]. x2(2)

Rezultati Vilkoksonovog testa za varijablu VE (Slika 13B), pokazali su
poboljSanje rezultata za N nakon kTBS intervenicije (z = -2,80, p < 0,01) uz veliku
razliku (r = 0,63). Medijana rezultata za N opala je od Mdn = 7,44 PRE, do Mdn =
5,28, POST. Za D nisu ustanovljene razlike izmedu rezultata PRE (Mdn = 6,30) i
POST (Mdn = 6,73), z=-0,56, p > 0,05). Izmedu D i N nije bilo razlika posle interve-
ncije primenom laznog TMS [D (Mdn = 5,87) x N (7,52), z = -1,27, p > 0,05] i iTBS
[D (Mdn = 5,60) x N (6,70), z = -1,27, p > 0,05) protokola, dok je nakon primene
KTBS protokola dosSlo do poboljSanja rezultata za N (Mdn = 5,28) u odnosu na D
(Mdn =6,73),z=-2,09, p < 0,05, r=0,47.

Rezultati Fridmanovog testa nisu pokazali prisustvo razlika izmedu laZne
TMS (Mdn = 1,00), KTBS (Mdn = 0,83) i iTBS (Mdn = 0,87) intervencije za D ruku
(x%(2) = 4,20, p > 0,05). Za N ustanovljeno je prisustvo razlika izmedu intervencija
[lazni TMS (Mdn = 0,81) x KTBS (Mdn = 0,81) x iTBS (Mdn = 0,97), x%¢2) = 6,20,
p < 0,05]. Naknadnim testovima sa Bonferonijevim prilagodavanjem ustanovljene
su razlike izmedu KTBS i iTBS intervencije (z = -2,40, p < 0,05) sa velikim uticajem
(r = 0,54). Pregled medijana pokazao je loSije izvodenje OSC za N nakon primene

iTBS protokola.
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Zadatak sa oscilatornim variranjem nivoa P

Slika 13. Osnovni deskriptivni pokazatelji za varijable zadatka u Zadatku sa oscilatornim varira-
njem nivoa P za dominantnu (D) i nedominantnu (N) ruku, usrednjeni za sve ispitanike. Lazni TMS -
lazna transkranijalna magnetna stimulacija; kTBS - kontinuirana theta burst stimulacija; iTBS -
intermitentna theta burst stimulacija; CE - konstantna greska; VE - varijabilna greska. Pravougaoni
dijagrami predstavljaju interkvartilni raspon, dok sredi$nja linija predstavlja medijanu.

** _ razlike izmedu D i N posle intervencije na nivou znacajnosti p < 0,01

* — razlike izmedu D i N posle intervencije na nivou znacajnosti p < 0,05

Rezultati dobijeni pracenjem varijabli koordinacije sila u OSC (Slika 14)
pokazali su naruSeno S-P skaliranje (Slika 14A) za N pri iTBS protokolu, analizi-
rajuci rezultate PRE (Mdn = 0,95) i POST (Mdn = 1,02), z = -2,40, p < 0,05, sa veli-
kim uticajem intervencije (r = 0,54). Pri laznom TMS (z = -1,27, p > 0,05) i kKTBS
protokolu (z = -0,56, p > 0,05) nisu utanovljene razlike za N, pre i nakon interve-
ncije. Za D zabeleZeno je odsustvo razlika PRE i POST pri sva tri primenjena pro-
tokola [lazni TMS (z = -0,25, p > 0,05), kKTBS (z =-0,50, p > 0,05) i iTBS (z = -1,82,

p > 0,05). Fridmanov test za ponovljena merenja pokazao je odsustvo razlika
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izmedu intervencija po pitanju S-P skaliranja za obe ruke (D, x32) = 0,80, p > 0,05;

N, x(2) = 2,40, p > 0,05).

Za razliku od ZP, u Zadatku sa oscilatornim variranjem P, S-P uparivanje
(Slika 14 B) bilo je narusSeno za N nakon iTBS intervencije (z = -1,99, p < 0,05,
r = 0,44), dok pri ostala dva protokola (lazni TMS i KTBS), kao i za D pri sva tri TMS

protokola, nisu zabeleZene razlike u dobijenim rezultatima PRE i POST.

Poredec¢i rezultate POST pri sva tri TMS protokola, nije zabeleZen efekat
intervencije na D (x%2) = 0,20, p > 0,05), dok je zabeleZeno prisustvo razlika za N
(x%(2) = 13,40, p < 0,01). Naknadnim testovima sa Bonferonijevim prilagodavanjem
ustanovljena je razlika izmedu kKTBS i iTBS protokola (z = -2,80, p < 0,05), sa
velikim uticajem intervencije (r = 0,63). Pregled medijana rezultata pokazao je
losije S-P uparivanje POST za N pri iTBS protokolu (Mdn = 0,980), u odnosu na
KTBS (Mdn = 0,988).

Fridmanov test primenjen na relativizovanim podacima (POST/PRE) zabe-
leZio je odsustvo efekta intervencije za D (x%2) = 0,60, p > 0,05), dok je za N zabele-
Zeno prisustvo razlika izmedu eksperimentalnih protokola (x?2) = 12,80, p < 0,01)
i to izmedu laznog TMS-a i iTBS-a (z = -2,29, p < 0,05, r = 0,51) i kKTBS i iTBS (z =
-2,80, p < 0,05, r = 0,63), u vidu loSijeg S-P uparivanja nakon iTBS protokola (Mdn =
0,997) u odnosu na lazni TMS (Mdn = 1,000) i KTBS (Mdn = 1,004).

Efekat intervencije (POST/PRE) na D i N, zabeleZen je, takode, pri iTBS pro-
tokolu [D (Mdn = 1,000) x NH (Mdn = 0,997), z = -1,99, p < 0,05, r = 0,44], dok pri
ostala dva nisu zabeleZene razlike izmedu ruku [laZni TMS, D (Mdn = 1,000) x N
(Mdn = 1,000), z = -0,56, p > 0,05 i kKTBS, D (Mdn = 1,001) x N (Mdn = 1,004), z =
-0,51, p > 0,05], kao posledica intervencije.

U Zadatku sa oscilatornim variranjem nivoa P procenjivana je i S-P modu-
lacija (Slika 14C i D) preko PRS i PNS, a prisustvo razlika zabeleZeno je samo kod
PRS. Vilkoksonov test ranga ustanovio je razliku izmedu rezultata PRE i POST pri
iTBS protokolu, u vidu pogorsanja rezultata za N nakon intervencije (Mdn = 1,07

PRE, u odnosu na Mdn = 1,01 POST), z=-1,99, p < 0,05, r = 4,47. Poredenjem rezu-

68



Itata dobijenih POST pri sva tri eksperimentalna protokola, za pomenutu varijablu,
nisu ustanovljene razlike izmedu protokola (D, x212) = 0,60, p > 0,05; N, x%(2) = 5,00,
p > 0,05), kao ni razlike izmedu intervencija (POST/PRE) za D (x%2) = 1,40, p =
0,497)iN (x%2)= 2,60, p > 0,05).
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Zadatak sa oscilatornim variranjem nivoa P

Slika 14. Osnovni deskriptivni pokazatelji za varijable koordinacije sila u Zadatku sa oscilatornim
variranjem nivoa P za dominantnu (D) i nedominantnu (N) ruku, usrednjeni za sve ispitanike i
relativizovani u odnosu na rezultate pre intervencije (POST/PRE). LaZni TMS - laZna transkrani-
jalna magnetna stimulacija; kKTBS - kontinuirana theta burst stimulacija; iTBS - intermitentna theta
burst stimulacija; [A] S/P - odnos sile stiska i sile podizanja; [B] r - koeficijent korelacije; [C] PRS -
prirast sile; [D] PNS - pocetni nivo sile. Pravougaoni dijagrami predstavljaju interkvartilni raspon,
dok sredis$nja linija predstavlja medijanu.

T - razlike izmedu rezultata dobijenih pre i nakon intervencije na nivou znacajnosti p < 0,05

* - razlike izmedu intervencija na nivou znacajnosti p < 0,05

§ - razlike izmedu D i N na nivou znacajnosti p < 0,05, bazirano na relativizovanim podacima
(POST/PRE)
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Efekti intervencije na eksitabilnost motorne kore

Procenom ekscitabilnosti motorne kore, pracene preko PMP, ustanovljeno
je odsustvo razlika izmedu intervencija (F(2,14) = 0,41, p > 0,05) dok su za MEP 1mV
ustanovljene razlike izmedu iTBS protokola (137,28 * 27,76) u odnosu na lazZni
TMS (99,58 £ 7,79) i kTBS (87,34 £ 19,54), F(2,14) = 10,80, na nivou znacajnosti
p < 0,05 (Slika 15).

200 - .

160

100 |

MEP 1 mV (%)

50

lazni TMS kTBS iTBS

Slika 15. Osnovni deskriptivni pokazatelji (SV * SD) za varijablu MEP 1 mV, usrednjeni za sve
ispitanike i relativizovani u odnosu na vrednosti pre intervencije (POST/PRE). Lazni TMS - lazna
transkranijalna magnetna stimulacija; KTBS - kontinuirana theta burst stimulacija; iTBS - intermi-
tentna theta burst stimulacija.

* - razlike izmedu intervencija na nivou znacajnosti p < 0,05

5.4. DISKUSIJA

Cilj EKSPERIMENTA 3 bio je da se proceni osetljivost predloZene metode na
beleZenje razlika u funkciji Sake pri tri razli¢ita protokola primenom specifinih
obrazaca ponavljane transkranijalne magnetne stimulacije (rTMS), tz. theta burst

stimulacije (TBS). U istraZivanju su primenjeni ekscitatorni (iTBS), inhibitorni
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(kTBS) i lazni TMS iznad dorzalnog premotornog podruc¢ja motorne kore (PMd)
dominantne hemisfere. U prikazanoj studiji primena razlicitih TBS protokola iznad
dominatnog PMd-a zdravih ispitanika, uticala je na taCnost vrSenja zadatka, a uzro-
kovala je i promene u sposobnosti vrSenja precizne koordinacije sile stiska (S) i sile
podizanja (P), pre svega za ruku ipsilateralnu u odnosu na hemisferu koja je stimu-

lisana.

Prema saznanjima autora ovog rada, ovo je prvo istrazivanje dizajnirano u
svrhu procene efekata rTMS intervencije na precizan hvat Sake uzimajuc¢i u obzir
obe hemisfere. Ovo je posebno vazno ako se ima u vidu da su u jednom od ranijih
istrazivanja (Chouinard, Van Der Werf, Leonard, & Paus, 2003) ustanovljeni inhi-
bitorni efekati rTBS-a niske frekvencije (1 Hz) na MEP amplitude, kao i razlike u
protoku krvi u viSe mozdanih podrucja, ukljucujué¢i motorna podrucja frontalnog
dela kore, kao i viSe udruzenih podrucja parietalne i prefrontalne mozdane kore,
kada se primenjuju iznad PMd. Medutim, iza ovih osnovnih parametara ekscitabi-
Inosti korteksa, virtualne lezije nastale primenom niskofrekventnog rTBS-a iznad
M-1 i PMd dominantne hemisphere, dovode do poremecaja anticipatornog skali-
ranja S pri hvatu pincete (Chouinard, Leonard, & Paus, 2005). Rezultati pomenutog
istraZivanja su pokazali da virtualne lezije M-1 uzrokuju poremecaj skaliranja S na
osnovu informacija iz prethodnog pokusaja, dok lezije PMd-a narusavaju skaliranje
na osnovu vezanih vizuelnih signala. Ovi nalazi zapravo potvrduju naglasenu ulogu
PMd-a u udruzivanju senzornih informacija u motornu radnju (Halsband & Freund,

1990; Petrides, 1985).

U EKSPERIMENTU 3, kao i u prethodna dva eksperimenta, ispitanici su
izvodili manipulativne zadatke, jednom i drugom rukom posebno, tokom kojih je
procenjivana uspes$nost ispitanika da prate zadati profil P, kao i koordinacija Si P.
Promene u funkciji Sake nakon TBS intervencije, zabeleZene su samo u jednom od
tri eksperimentalna zadatka, u Zadatku sa oscilatornim variranjem nivoa P (0SC).
Prethodna istrazivanja su pokazala da primena iTBS intervencije iznad M-1 kod
zdravih osoba izaziva relativno proste efekte u vidu povecanja odgovora motornog
sistema, dok primena kTBS dovodi do smanjenja motornog odgovora (Huang, et al,,

2005). Medutim, na osnovu rezultata dobijenih u EKSPERIMENTU 3 izdvaja se
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nalaz prema kojem je ve¢ina promena zabeleZena nakon primene iTBS protokola.
Sa aspekta varijabli zadatka pokazalo se da je primena iTBS protokola iznad PMd,
dovela do znacajnog poboljSanja u pracenju zadatih minimalnih i maksimalnih
vrednosti P, izraZenog u vidu smanjenja konstantne greske (CE), kada je zadatak
izvoden dominantnom rukom. Pracenjem varijabli koordinacije sila ustanovljeno je
naruSavanje S-P skaliranja, S-P uparivanja i S-P modulacije kada je OSC izvoden
nedominantnom rukom. Eefekti kTBS intervencije bili su znacajni samo u pogledu

boljeg izvodenja zadatka nedominantnom rukom, nakon intervencije.

Prema savremenim glediStima, aktivnost korteksa koja je odraz vrSenja
unimanuelnih voljnih pokreta (ili bimanuelnih, ali uz naglaSenu asimetriju) distri-
buira se preko obe hemisphere (Carson, 2005). Osim toga, komunikacija izmedu
hemisfera odvija se putem transkalozalnih vlakana koja prenose i inhibitorne i
ekscitatorne signale, iako preovladava misljenje da su inhibitorni efekti jaci (Lenzi,
et al,, 2007). Medutim, vazno je napomenuti da pored najvaznije interhemisferi¢ne
(IH) komunikacije dva homologna M-1 podrucja, nekoliko ne-primarnih motornih
podrucdja takode je uklju¢eno u IH inhibitornu mreZu, ali sa znatno manje nega-
tivnih uticaja (Fling, Benson, & Seidler, 2013; Grefkes, Eickhoff, Nowak, Dafotakis,
& Fink, 2008).

IzraZzene posredne promene, zabeleZene u ovom eksperimentu, mogu se
najverovatnije pripisati promenama nivoa IH inhibicije. Naime, u skladu sa teo-
rijom [H kompeticije moZdane hemisfere se ponaSaju kao opozitni sistemi, tako da
modulacija ekscitabilnosti jedne oblasti mozdane kore oslobada homolognu oblast
od stalne transkalozalne inhibicije koja je prisutna pod normalnim okolnostima (Di
Lazzaro, et al,, 2008; Kinsbourne, 1974). Ukoliko se ovaj model IH rivalstva (dveju)
hemisfera primeni na rezultate EKSPERIMENTA 3, to bi znacilo da primena eksci-
tatornog rTMS protokola (iTBS), iznad dominantnog PMd-a, pored povecanja
eskcitabilnosti motorne kore na strani stimulacije, dovodi i do jacanja IH inhibicije
prema homolognoj oblasti nedominantne (nestimulisane) hemisphere. Nasuprot
tome, primena inhibitornog (kTBS) protokola iznad dominantne hemisfere, vodi ka
slabljenju IH inhibicije koja se prenosi preko transkalozalnih vlakana, pa time i

olakSava precizan hvat i sposobnost unimanuelne gradacije S u 0OSC.
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Prethodne studije su pokazale da primena iTBS-a kod zdravih ispitanika
dovodi do posle interventnog smanjenja MEP amplituda preko kontralateralne
hemisfere (Di Lazzaro, et al., 2008). U ovom slucaju pretpostavlja se da iTBS menja
transkalozalni ulaz i pojacava IH toni¢nu inhibiciju, $to dovodi do smanjenja eksci-
tabilnosti nestimulisane hemisfere. Nasuprot tome, u studiji u kojoj je kTBS prime-
njen iznad M-1, pokazano je slabljenje toni¢ne IH inhibicije i kasnije povecanje
ekscitabilnosti korteksa nad hemisferom koja nije stimulisana (Neva, Singh, Vesia,
& Staines, 2014). Ovakav razvoj dogadaja moZe da ukaZe na pojacanje motorog
odgovora ipsilateralne ruke, Sto bi moglo da ometa preciznu gradaciju S ili dovede

do uvecanja greske u izvodenju zadatka.

Generalno posmatrano rezultati EKSPERIMENTA 3 pokazali su da je predlo-
Zzena metoda dovoljno osetljiva da zabelezZi efekte TMS intervencije na funkciju
Sake zdravih osoba. Pored toga, znacaj istraZivanja ogleda se i u tome $to se ova
studija bavi daljim ispitivanjem parametara odgovornih za precizan hvat Sake
posredstvom PMd-a, ukljucuju¢i uticaj na Kkontralateralnu i ipsilateralnu Saku.
Stoga rezultati ovog istrazivanja proSiruju saznanja dobijena na osnovu istraZi-
vanja sprovedenih na Zivotinjama i studijma sa neuroslikanjem (engl. Neuroima-
ging) na ljudima, potvrdujudi klju¢nu ulogu aktiviranja PMd u gradaciji S, pove-

zanoj sa vezanim senzornim informacijama.
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6. ZAKLJUCAK

Problemi vezani za primenu standardnih klinickih testova za procenu
motorike, doveli su do potrebe za evaluacijom metode koja ¢e omoguciti kvanti-
tativnu i preciznu procenu funkcije Sake, ali i pomoci u rasvetljavanju mehanizama
nervnog sistema koji u€estvuju u njenoj kontroli. Iz tog razloga, cilj ovog rada
odnosio se na procenu pouzdanosti metode i njene osetljivosti na beleZenje razlika
izmedu zdravih osoba (Z0) i neuroloskih bolesnika (PB), kao i osetljivosti metode
da zabelezi razlike u funkciji Sake ZO nakon primene tri razli¢ita protokola pona-
vljane transkranijalne magnetne stimulacije (rTMS). Na osnovu dobijenih nalaza
sprovedenih istrazivanja, moZe se zakljuciti da je predloZzena metoda za procenu
funkcije Sake dovoljno pouzdana i osetljiva da bi bila kori$¢ena, kako u dijagnosti-
kovanju neuroloskih bolesnika, tako i u istraZivanjima na zdravim osobama, u cilju

daljeg ispitivanja mehanizama koji upravljaju Sakom.

Sagledavsi rezultate sva tri eksperimenta, moZe se izvesti generalni zak-
lju¢ak da bi u budué¢im istrazivanjima koja se bave procenom funkcije Sake na
osnovu kinetickih varijabli, za procenu koordinacije izmedu sile stiska (S) i sile
podizanje (P) trebalo pratiti odnos te dve sile, odnosno varijablu S/P. Takode, s
obzirom na to da se Zadatak sa oscilatornim variranjem nivoa P, u sva tri eksperi-
menta izdvojio kao najpogodniji za beleZenje razlika izmedu ispitivanih grupa,
preporuka autora ovog rada je da se upravo taj zadatak koristi u buduc¢im istra-

Zivanjima funkcije Sake.

Poznato je da je funkcija Sake pod kontrolom CNS-a, a da narusavanje meha-
nizama njene kontrole dovodi i do naruSavanja same funkcije, te je razumevanje
tih mehanizama od krucijalnog znacaja u dijagnostikovanju i terapiji oboljenja
izazvanih poremecajem CNS-a. S tim u vezi, treba ista¢i da je prema saznanjima
autora, ovo prvo istrazivanje koje je dizajnirano u svrhu procene efekata rTMS
intervencije na precizan hvat Sake uzimaju¢i u obzir obe hemisfere. S obzirom na

to da je poznata znacajna uloga PMd-a u povezivanju senzornih informacija sa
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motornim radnjama u izvrSenju kompleksne modulacije stiska Sake, ali da su
mnogi aspekti i dalje suStinski nepoznati, dobijeni nalazi daju potvrdu o aktiviranju
premotorne oblasti (PMd) obe hemisfere prilikom izvodenja razli¢itih motornih
zadataka, ali daju i nova saznanja o interakciji dve hemisfere u kontroli funkcije
Sake. Na taj nacin dobijeni nalazi predstavljaju osnovu za dalja istraZivanja meha-

nizama koji upravljaju Sakom.

Znacaj sprovedenih istrazivanja ogleda se u reSavanju metodoloskih nedos-
tataka vezanih za procenu funkcije Sake. Primenom predloZenog tehnickog resenja
mernog instrumenta za procenu funkcije Sake reSio bi se problem vezan za pri-
menu jednoosnog senzora sile koji meri silu povlacenje (P), u vidu razlaganja P kao
posledice bo¢nog pritiska fiksiranog senzora sile prilikom ispoljavanja sile stiska
(S). Znacajno niZa cena jednoosnog senzora sile u odnosu na viSeosni senzor,
znatno bi snizila cenu opreme za ispitivanje, Sto bi moglo da predstavlja kompara-
tivnu prednost predloZenog tehnickog resenja u odnosu na navedeno reSenje

Jari¢a i sar. (Jaric, et al., 2005).

Potvrda pretpostavljenih nalaza sprovedenih istrazivanja ukazuje na to da
je evaluirana metoda dovoljno pouzdana i osetljiva metoda za procenu funkcije
Sake koja bi mogla postati deo standardnog protokola u ispitivanjima neuroloskih
bolesnika ili biomehanickom ispitivanju zdravih osoba. Pored toga, u kombinaciji
sa primenom tehnika za neinvazivnu stimulaciju mozga u ispitivanjima plasti-
¢nosti motorne kore, primena predloZene metoda potpomogla bi u rasvetljavanju
mehanizama plastiCne reorganizacije motorne kore nakon patoloskih procesa ili

oStecenja mozga.

6.1. PRAVCI BUDUCIH ISTRAZIVANJA

U okviru ovog rada ispitivana je relativna i apsolutna pouzdanost pred-
loZene metode, a kao nedostatak istraZivanja moze se smatrati izostanak procene
njene validnosti. Shodno tome, a sobzirom na to da je jedan od ciljeva istrazivanja

koja se bave procenom funkcije Sake i evaluacija metode koja bi uSla u stalnu
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klini¢ku praksu, u buduéim istraZivanjima bi trebalo ispitati i njenu konkurentsku

validnost u odnosu na klinicke testove za procenu funkcije Sake.

Kao $to je ranije navedeno, u budu¢im istraZzivanjima bi trebalo ispitati i
osetljivost metode na beleZenje razlika u funkciji Sake PB koji nisu pod terapijom i
onih koji je redovno koriste, kako bi se rasvetlio uticaj levodope na povecanje S kod
bolesnika obolelih od PD. U tu svrhu, znac¢ajno bi bilo da sa kod osoba koje redovno

uzimaju terapiju merenje izvrsiiu ON i u OF fazi.

Pored navedenog, u budu¢im istraZivanjima bi trebalo ispitati i osetljivost
metode da zabeleZi razlike izmedu ZO i PB sa razli¢itim stadijumom bolesti.
Ukoliko bi se pokazalo da je metoda dovoljno osetljiva da zabelezi razlike izmedu
ispitivanih grupa, dobijeni nalazi bi iSli u prilog primeni predloZzene metode u
dijagnostikovanju neuroloskih oboljenja. Na taj nacin bi se bolest mogla otkriti u
svojoj ranoj fazi, Sto bi bilo od izuzetnog znacaja za odredivanje adekvatne terapije
¢ime bi se oboleloj osobi omogucio kvalitetan nacin Zivota, a moguce, i usporio tok

bolesti.
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Prilog 2. Kopija upitnika za procenu dominantne strane tela.
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Datum rodenja

Pol

Molim Vas popunite upitnik za procenu dominantnosti ruke. Koristite broj "1" za popunjavanje polja ruke
koja Vam je dominantna. Za svake pitanje staviti 1" samo u jednom ponudenom polju (lev ili desna), ako
je izrazito dominantna ta ruka, ako ne moZete da se odluéite koja ruka je dominantna, stavii 1 u oba polja.
Ukoliko nemate iskustva sa nekim od pitanja, molim Vas ne odgovarajte na to pitanje.
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Prilog 3. Kopija upitnika o bezbednosnim i etickim smernicama

transkranijalne magnetne stimulacije (Rossi, et al., 2009).

Clinical Neurophysiclogy 122 (2011) 1686

Contents lists available at ScienceDirect

Clinical Neurophysiology

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

Letter to the Editor

Screening questionnaire before TMS: An update

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

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

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

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

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

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

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

Screening 13-item Questionnaire for rTMS Candidates

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

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

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

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

Motnuc aokTopaHaa

Y Beorpaay, 30. 09. 2015.
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Prilog 5. Kopija izjave o istovetnosti Stampane i elekstronske verzije rada.

Mpwunor 2.

U3sjaBa 0 NCTOBETHOCTM LUTaMMaHe U eNeKTPOHCKe
Bep3uje OOKTOpPCKOr paga

Wme v npeanme aytopa [paraxa [Iprsaynh

Bpoj uHpekca 02-AC/2008

Cryauijckn nporpam ,EkcnepumeHTante MeToae UcTpaxusara XymaHe nokoMouuje”

Hacnos paga _“Esanyauuja metoae 3a npoueHy yHKUMe Wwake Y MaHUnynaTueHum
3apauuma”

MeHTop BaH. npod. Ap Anekcanaap Hegerskosuh

MoTnucanw/a [Oparana Oprbayuh

W3jasrbyjem Ada je wraMnaHa Bepavja MOr JOKTOPCKOr paja WCTOBETHA eNeKTPOHCKO]
BEp3UjM kojy cam npegao/na 3a objaBrbuBare Ha noprtany [uruTtanHor
peno3utopujyma YHuBepsuteta y Beorpaay.

[ossorbaBam fga ce ofjaBe MojU NWYHU Nopauy BesaHW 3a Aobwjarse akagemckor
3Barba AOKTOpa Hayka, Kao LTO Cy UMe U npesume, roauHa 1 MecTo pofera u gatym
oabpaHe papa.

OBM nMYHM nogaun Mory ce o6jaBuT Ha MPEXHUM CTpaHuuama aurutanHe
BubnuoTeke, y enekTpOHCKOM kaTasnory 1y nybnukauumjama YHusepauteta y Beorpagy.

Motnuc gokTopanaa

Y Beorpagy, 30. 09. 2015.

Juiae, Zwond
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Prilog 6. Kopija izjave o kori$¢enju.

Mpwunor 3.

UzjaBa o kopuwwherwy

Osnawhyjem YHusepautetcky 6ubnuoteky ,Csetozap Mapkosuh* ga y [Ourutantu
penosuTtopujym YHusepauteta y Beorpagy yHece Mojy AOKTOPCKy AucepTauujy noa
Hacnoeom:

Epanyauuja meTofe 3a npoueHy dyHKuuje Wake y MaHunynaTteHuM 3agaumma’

Koja je Moje ayTopcko aeno.

[vcepTaumjy ca ceuM npunosvrma npegao/na cam y enekTpoHCKOM hopmarTy norogHoM
3a TpajHO apxvBuparse.

Mojy noktopcky avcepTauujy noxparseHy y Ouriutantu penosutopujym YHusepauteTa
y beorpaay mory aa kopucTe CBU Koju nowTyjy oapenbe cagpxaHe y ogabpaHom tuny
nuueHue KpeatusHe 3ajeaHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce ogny4uo/na.

1. AyTopcTBO
2. AyTOpCTBO - HEKOMepLUjanHo
@Ayropcnao — HekomepuwjanHo — 6e3 npepaage
4. AyTOpCTBO — HEeKoMepLnjanHo — AeNUTU Nog UCTUM ycrosumMa
5. AytopctBo — 6e3 npepage
6. AyTOpCTBO — AEnUTU NOA UCTUM YCnoBuma

(Morumo fna 3aokpyxuTe camo jeAHy OA LIECT MOHYReHWUX NUUeHUM, KpaTak onuc
nUUEeHUM AaT je Ha nonefuuu nucra).

Momnuc gokTopaHaa

Y Beorpaay, _ 30. 09. 2015.

L et I petind-
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1. Aytopcteo - [losBorbaBaTte yMHOXaBawe, AUCTPUBYUMjy M jaBHO caonluTasare
Aena, U npepage, ako ce HaBede WMe ayTopa Ha HauuH odpeReH od cTpaHe ayTopa
unu fasaoua nuUeHLe, Yak v y komepuwjante cepxe. OBO je HajcnoboaHuja oa ceux
nUUEHUM.

2. AyTopcTBo — HekomepuujanHo. [losBorbaBaTte yMHOXaBarse, AUCTPUBYLMjy 1 jaBHo
caonwiTaBake Aena, v npepage, ako ce HaBeAe UMe ayTopa Ha HauwH oapefeH oa

CTpaHe ayTopa wnu aasaoua nvueHue. OBa nuueHUa He [03BOrbasa kKomepuujanHy
ynotpeby nena.

3. AytopcTBo - HekomepuwjanHo — 6e3 npepaje. [J03BOrbaBaTe YMHOXaBatbe,
avctpubyumnjy v jaBHo caonwitasawe Aena, 6es npomeHa, npeobnukoBarsa wnu
ynotpebe gena y CBOM [feny, ako Ce HaBeAe UME ayTopa Ha HauyuH oppeReH oa
CTpaHe ayTtopa unu gasaoua nuuexue. OBa nuUeHUa He N03BOrbaBa Komepuujandy
ynoTpeby Aena. Y ogHocy Ha cBe ocTarne NWUEHLE, OBOM NULEHLOM Ce OrpaHuyasa
Hajsehv 0bum npasa kopulwhersa gena.

4. AyTOpCcTBO - HEKOMepuujanHo — AenuTW nod UCTUM ycnosuma. [ossorbasate
yMHOXaBare, ANCTpMBbyumjy v jaBHO caonwTaeare gena, u npepage, ako ce Haseae
vUMe ayTtopa Ha Ha4uH oapefjeH o4 cTpaHe ayTopa unu AaBaola MULEHUE W ako ce
npepaga auctpubyupa nog UCTOM WM CnMHOM nuueHuom. Osa nvueHua He
fno3sorkasa komepuujanHy ynotpeby aena v npepaaa.

5. Aytopcteo — 6e3 npepape. [lossorbaBate ymHOXaBawe, AUCTPUBYUM)Y U jaBHO
caonwTasare gena, 6e3 npomera, NnpeobnvkoBara unm ynotpebe aenay csom geny,
aKko ce Hasede WMe ayTopa Ha HauuH ofpeheH o4 CTpaHe ayTopa unu Aasaoua
nuueHue. Oea nuueHua Ao3Borbasa komepuujandy ynotpeby gena.

6. AyTopcTBO - AenuTu noAd WUCTUM ycnosuma. [lo3BosbaBate yMHOXaBarse,
AncTpubyuujy v jaBHo caonwTaBare Aena, v npepajae, ako ce Haseae UMe ayTopa Ha
HauMH ogpeheH oA cTpaHe aytopa unu fasaoua NUUEHUE W ako Ce npepana
auctpubympa nog MCTOM UMM CNUYHOM nvleHuoM. Osa nuueHua [J03BOrbasa
KomepuujanHy ynoTpeby Aena u npepaga. CnuyHa je codTBEPCKMM NULEHUaMa,
O[HOCHO NLUEeHLaMa OTBOPEHOT Koaa.
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BIOGRAFIJA AUTORA

Dragana Drljadi¢ rodena je 16. 01. 1973. u Sapcu, gde je zavrsila osnovnu
Skolu i srednju medicinsku Skolu (smer medicinska sestra-tehnic¢ar) sa odli¢cnim
uspehom. Fakultet sporta i fizickog vaspitanja Univerziteta u Beogradu zavrsila je
2007. godine sa prosecnom ocenom studiranja 8,78 (78/100). Diplomski rad pod
naslovom Uloga rekvizita ritmicke gimnastike u formiranju pravilnog drZanja tela

odbranila je ocenom 10 (deset) i stekla zvanje Profesor fizicke kulture.

Tokom osnovnih studija radila je kao saradnik-demonstrator na predmetu
Anatomija, na Fakultetu sporta i fizickog vaspitanja, a kao profesor fizickog vaspi-
tanja u 0S ,Majur®, u Majuru. Poseduje i iskustvo vaspita¢a u radu sa decom sme-
$tenom u srednjo$kolskom domu ucenika Srednje poljoprivredne $kole u Sapcu.
Dugi niz godina radi kao trener sportske gimnastike u Gimnasti¢kom klubu ,Kami*

iz Sapca i kao instruktor pilatesa.

Doktorske akademske studije upisala je 2008. godine na Fakultetu sporta i
fizickog vaspitanja Univerziteta u Beogradu, odsek Eksperimentalne metode istraZi-
vanja humane lokomocije. Kao doktorad ucestvovala je u projektu Fakulteta sporta
i fizickog vaspitanja finansiranom od strane Ministarstva prosvete, nauke i tehno-
loski razvoja, pod nazivom Misic¢ni i neuralni faktori humane lokomocije i njihove
adaptivne promene (#175037), kao i projekta Medicinskog fakulteta Ministarstva
odbrane u Beogradu pod nazivom Modulacija adaptivnog plasticiteta primenom

neinvazivne stimulacije mozga (#1/543).

0d 2010. godine zaposlena je kao saradnik-asistent za oblast Fizicka kultura

u Visokoj $koli strukovnih studija za vaspitace u Sapcu.

Autor je ili koautor 10 naucnoistrazivackih radova objavljenih u nau¢nim

Casopisima ili prezentovanih na nau¢nim skupovima.
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