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PUT PREMA FUNKCIONALNOJ ANATOMIJI

Prije 1000 godina nije bilo opéenito prihva¢eno da
je um smjesten u mozgu. Prije nesto vise od 100 godi-
na vladalo je uvjerenje da su mozak i um povezani, $to
je dovelo do frenoloskih mapa. Prije 10 godina i kogni-
tivni psiholozi prihvatili su metode za neurooslikavanje
da bi lokalizirali mentalne procese u mozgu i proucava-
li njihovu dinamiku (Solso, 1999.). Tradicionalno filo-
zofski problem ,mozak-um® danas predstavlja okosnicu
neuroznanstvenih istrazivanja koja prodiru u tajne uma
i mozga. Novo podrudje kognitivne neuroznanosti otvo-
rilo je vrata razumijevanju ne samo ponasanja pojedina¢-
ne osobe nego i ljudskoga drustvenog ponasanja (Adol-
phs, 2003.). Proucavanje neurofizioloskih osnova govora,
emocija, donosenja odluka, moralnih stavova itd. danas
su ciljevi mnogih istrazivackih projekata, a kao nova po-
drugja izrastaju neurolingvistika, neuroekonomija, drus-
tvena neurobiologija itd.

Proucavanja strukturno-funkcionalnoga mapiranja
od molekularnog do sistemskog nivoa upuéuju na funk-
cionalnu povezanost strukture mozga i njegovih funkcija.
Anatomsko-klinickim ispitivanjima sredinom 19. stolje¢a
Brocino podrudje je prvo podrucje mozga s kojim je bila
povezana odredena funkcija — funkcija govora. Cijeli niz
poznatih klinickih slucajeva sa specifi¢cnim mozdanim
oSte¢enjima i s njima povezanim funkcionalnim osteée-
njima upudivali su na lokaliziranost mozdanih funkcija.
Istrazivanja anatoma 19. stolje¢a pokazala su i korelaci-
je izmedu mozdane mase i sposobnosti. Taj se koncept i
danas ¢esto potvrduje neinvazivnim iz vive oslikavanjem
anatomije ljudskoga mozga metodom nuklearne magnet-
ske rezonancije (Magnetic Resonance Imaging — MRI). Vi-
sokom milimetarskom prostornom rezolucijom mogu se
utvrditi razlike u veli¢ini pojedinih kortikalnih i subkor-
tikalnih podruéja i provoditi usporedbe medu ispitanici-
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ma (Toga i Mazziotta, 2002.). Razvojna neuroanatomija
strukturnim je oslikavanjem magnetskom rezonancijom
dobila vrlo korisnu metodu za pracenje dinamickih struk-
turnih promjena razvoja i sazrijevanja neuronskih putova
ve¢ od postnatalnoga razdoblja. Tako je npr. ra¢unalna
obradba 3-D MR/ struktura mozgova 111 djece i ado-
lescenata pokazala s dobi povezan porast gustocée bijele
tvari u neuronskim nitima koje tvore fronto-temporalne
putove, narocito u lijevoj, za govor dominantnoj hemisfe-
ri (Paus i sur., 1999.). Strukturno sazrijevanje neuronskih
niti u djetinjstvu i adolescenciji moze imati vaznu ulogu
u kognitivnom razvoju. Za potpunije razumijevanje moz-
danih aktivnosti i njihovo koreliranje s umnim sposobno-
stima potrebno je integriranje strukturnih i funkcional-
nih informacija.

FUNKCIONALNO OSLIKAVANJE MOZGA
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Razvoj neinvazivnih metoda za funkcionalno osli-
kavanje mozga, kao $to su elektroencefalografija, magne-
toencefalografija, pozitronska emisijska tomografija, funk-
cionalna magnetska rezonancija, transkranijska magnetska
stimulacija i opticka tomografija, omogulio je tzv. funk-
cionalnu neuroanatomiju (Toga i Mazziotta, 2002.). Na-
ime, mjerenje mozdanih aktivnosti mogu nas pribliziti
razumijevanju senzornih i kognitivnih procesa ljudskoga
mozga i njihovoj povezanosti s oblicima ponasanja. /z-
mjerene fizikalne veli¢ine (observable), kao Sto su razlika
potencijala na povrsini glave, jakost magnetskoga polja
tik uz povrsinu glave, brojenje koincidentne detekcije v-
zraka uzrokovanih anihilacijom pozitrona itd. funkcije su
specifiénih neurofizioloskih, hemodinamicih, metaboli¢-
kih i neurotransmiterskih mozdanih procesa uklju¢enih u
danu mozdanu aktivnost evociranu npr. gledanjem vidno-
ga stimulusa, slusanjem zvuka ili odredenim procesima
paznje, memorije, ucenja, jezika. Kompleksnost i do sada
nepoznati detalji tzv. neurovaskularnoga vezanja vazna
su poveznica medu metodama i upucéuju na potrebu ne
samo integriranja strukturnih i funkcionalnih metoda
nego i funkcionalnih metoda medusobno. Naime, ni jed-
na od njih ne daje kompletan i potpun uvid u funkcioni-
ranje aktivnoga mozga. One mjere tek pojedine aspekte
kompleksnih procesa i, ovisno o metodi, s razli¢itim pro-
storno-vremenskim rezolucijama, daju¢i time tek odsje-
¢ak informacije. U zadnjih desetak godina raste svijest
o tome da je potpuniji uvid u mozdane procese mogué



objedinjavanjem funkcionalnih metoda za oslikavanje,
npr. MEG-EEG, MEG-fMRI, EEG-fMRI, EEG-PET,
TMS-EEG-MEG, TMS-PET... Budu¢i da je priroda
izmjerenih signala komplementarna i Cesto limitiraju-
¢i faktor s obzirom na prostornu i vremensku rezoluci-
ju, vrlo su veliki izazovi u pronalazenju nacina moguéih
multi-modalnih funkcionalnih integriranja i njihove bar
djelomi¢no objedinjene analize. Izbor metode, odnosno
kombinacije metoda, ovisi dakako o njihovoj dostupnosti
i u bitnome je odreden kao problem od interesa.

Iako je najveéi broj navedenih metoda razvijen tek u
zadnja tri desetljeca, a eksplozija primjena kulminirala im
je u zadnjem desetljecu, sve one imaju svoje zacetke jos
u 19. stolje¢u, kada su se provodila prva neurofizioloska i
hemodinamicka mjerenja. Prirodoslovci 19. stoljeca fizi¢-
ke su metode koje su razvijali za razumijevanje nezive ma-
terije paralelno primjenjivali i na razlicite bioloske prepa-
rate i cijele organizme. Proucavala se elektri¢na aktivnost
neuronskih stanica, moguénost njihove elektri¢ne i ma-
gnetske pobude, promjene u cirkulaciji krvi uzrokovane
kognitivnim procesima preko mjerenja promjena u pul-
saciji na eksponiranim dijelovima korteksa, povezanost
neuronske, hemodinamicke i metabolicke aktivnosti s
vazodilatacijom itd. Fizika 19. i 20. stolje¢a omoguéila je
zlicite signale mozdanih aktivnosti bilo mjerenjem signala
mozga evociranih vanjskim podrazajima bilo izlaganjem
mozga vanjskim poljima, elektromagnetskim zrac¢enjima
u razli¢itim frekventnim podrudjima ili kemijskim tvari-
ma. Valja ocekivati da ¢e s viemenom broj novih metoda
rasti, koriste¢i se specifi¢nostima interakcija mozga i $i-
rokoga spektra bioloski relevantnih frekventnih prozora
elektromagnetskoga spektra. Fizika i ratunalne znanosti
takoder su pridonijele razvoju metoda za prikaz i ana-
lizu, odnosno redukciju, izmjerenih podataka. Unato¢
osjetnim razlikama u odnosu na neurofizioloske i fizi-
kalne osnove mjerenoga signala, karakteristike mjernih
uredaja te prostorno-vremensku rezoluciju, sve metode za
proucavanje funkcija aktivnoga ljudskog mozga skupno
nazivamo metodama za funkcionalno oslikavanje jer se
sve sluze slikovnim prikazom kao najboljim na¢inom za
pracenje mnostva izmjerenih podataka. Razumijevanje i
interpretacija dobivenih ,slika“ kriticki ovise i o kvaliteti
mjerenja i o svim koracima u analizi. Timski, interdisci-
plinarni pristup i odgovarajuca tehnicka kompetentnost
ukljucenih istraziva¢a nuzni su preduvjeti za ovaj tip
istrazivanja.
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Uobicajeno je da se metode za funkcionalno oslika-
vanje mozga usporeduju parametarima koji karakterizira-
ju njihovu prostorno-vremensku rezoluciju. No zaboravlja
se da se istrazivaci koji su razvili i koji se sluze pojedinim
metodama ne koriste istim definicijama prostorno-vre-
menske rezolucije (Aine, 1995.a). Tako se ¢esto kaze da
PET ima vrlo visoku prostornu rezoluciju od nekoliko
milimetara, pri ¢emu se misli na udaljenost na kojoj se
mogu razluditi dva aktivna linearna ili tockasta izvora, i
to kad nema $uma. Dakle, rije¢ je o intrinsi¢noj rezoluciji
detektora i rezoluciji rekonstruirane slike fizi¢kih, a ne
neuronskih izvora. Kod fMRI se tipi¢no citira veli¢ina
volumnog elementa kao mjera prostorne rezolucije, i to
obi¢no u rasponu od 1 do nekoliko milimetara. Tu je,
dakle, rije¢ o tome kako gusto mjerimo podatke, a ne o
mogucnosti razlikovanja aktiviranih podru¢ja u kojima
je doslo do promjene volumena, toka krvi ili njezine ok-
sigenacije. Imaju¢i na umu ¢injenicu da je priroda signala
obiju metoda takva da kasni jednu sekundu za neuron-
skim odgovorom i da se razvija u idu¢ih nekoliko sekun-
di, moze se olekivati da ¢e ta losa vremenska rezolucija
utjecati negativno na mogucnost identificiranja svih akti-
viranih podru¢ja. Unato¢ cijelom nizu vrijednosti koje se
pridruzuju kao vremenska rezolucija fMRI metode, naj-
Cesée se spominje ona oko 2 sekunde, tj. vrijeme nakon
kojega postoji mjerljiv signal, iako tada odgovor jos uvijek
raste. Za mjerljiv signal kod PET-a treba ¢ekati ¢ak 40 se-
kundi, pa ta metoda nije kadra dati nikakvu informaciju
o dinamici aktiviranih podrué¢ja. Dakako da pesimizmu
koji proizlazi iz ovih informacija o prostorno-vremenskoj
rezoluciji nema mjesta ni kod jedne od metoda, jer i jedna
i druga imaju i imat ¢e vrlo zamjetne prednosti. Naime,
PET izbor radioaktivno obiljezenih specifi¢nih supstrata
omogucuje jedinstveno selektivno pracenje procesa bio-
sinteze, neutrotransmisije, u¢inaka lijekova, ali i njihovo
kvantificiranje. Metoda funkcionalne magnetske rezo-
nancije, unato¢ tome $to je za razliku od PET-a jos uvijek
kvalitativna, a ne kvantitativna, ostaje kao vrlo vazna me-
toda izbora u mnogim ispitivanjima jer se ve¢i dio onoga
sto se donedavno mjerilo PET-om danas mjeri s fMRI-
em, i to bez izlaganja ioniziraju¢em zraenju. U drugu
ruku, dostupnost uredaja za magnetsku rezonanciju re-
zultirala je time da je unutar godinu dvije od pojavljivanja
te metode ranih 90-ih fMRI postao dominantna metoda
neuroslikavanja, koja, istina, predstavlja tek korelat ne-
uronske aktivnost. Vazno je napomenuti da su vodedi
fMRI istrzivaci vrlo brzo uodili i prednosti i nedostatke



svoje metode i metoda analize koje su preuzeli iz PET-
a i poceli su poticati integriranje funkcionalnih metoda.
Rani optimizam da bi se tzv. metode visoke prostorne
rezolucije (PET i fMRI) i metode visoke vremenske re-
zolucije (MEG, EEG) mogle izravno kombinirati nisu
pokazale rezultate. Nase su rane numericke simulacije
(Supek i Aine, 1995.) upozoravale na probleme uglavnom
povezane s moguc¢im razlikom u broju identificiranih
izvora, §to su kasnija empiricka prouc¢avanja i potvrdila.
Naime, netrivijalno je kombinirati metode ¢ija je priroda
signala razlicita, unato¢ ¢injenici da medu njima postoji
korelacija. Problem funkcionalne ovisnosti neuronskih,
hemodinamickih i metabolickih signala klju¢na je spona
koja jo$ uvijek nedostaje u razumijevanju i interpretaciji
izmjerenih signala postoje¢im metodama funkcionalnog
oslikavanja mozga.
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NEURODINAMICKE METODE ELEKTROENCEFALOGRAFIJA |
MAGNETOENCEFALOGRAFIJE

Metode elektroencefalografije i magnetoencefalogra-
fije (Supek, 2000.) predstavljaju neurodinamicke meto-
de koje milisekundnom vremenskom rezolucijom mjere
direktno neuronsku aktivnost, i to u stvarnom vreme-
nu. Primjenom prostorno-vremenskih modela mogu se
lokalizirati i identificirati neuronski substrati pojedinih
kortikalnih procesa i okarakterizirati njihova dinamika.
Iako EEG i MEG omogucuju praéenje ,gdje i ,kada“
se u mozgu aktiviraju pojedina podrudja, prostorna re-
zolucija ovih metoda sloZena je funkcija mjernih uvjeta
(broja elektroda/neuromagnetometarskih senzora, mjer-
noga $uma), modelskih pretpostavaka te primijenjenih
statistickih metoda (Supek i Aine, 1993.). Bududéi da ra-
zlika potencijala na povrsini glave ispitanika znatno ovisi
o vodljivosti glave, mjerenom signalu pridonosi ne samo
primarni izvor evociran npr. nekom senzornom aktiv-
no$¢u nego i sekundarni izvori, odnosno doprinosi tzv.
ohmskih struja u vodljivom mediju glave (Toga i Maz-
ziotta, 2002.). Svaka deformacija glave i razlike u deblji-
ni ili ¢ak postojanje otvora na lubanji znatno utje¢u na
izmjerenu razliku potencijala. Za uspjesno lokaliziranje
aktiviranih neuronskih supstrata potrebna je stoga upo-
treba kompliciranih realisti¢nih modela glave, za razliku
od MEG mjerenja, koja, ovisno o aproksimacijama glave,
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ili ne ovise uop¢e ili vrlo slabo ovise o razlikama u vod-
ljivoj geometriji glave. Dodatna prednost MEG mjerenja
u odnosu na EEG mjerenja jest u nekontaktnoj prirodi
magnetoencefalografskih mjerenja. Osim toga, ona pred-
stavljaju apsolutna mjerenja magnetskoga polja, za razliku
od relativnih mjerenja kao $to je razlika potencijala, pa su
stoga reproducibilnija. I jedna i druga metoda mogu se
bez ikakvih opasnosti opetovano provoditi na ispitanici-
ma svih dobi i naroéito su pogodne za sve vrste razvojnih
studija. Za razliku od MEG-a, koji zahtijeva mjerenja u
magnetski zasjenjenoj sobi i vrlo osjetljive i skupe neu-
romagnetometre koji su kadri izmjeriti evocirane neuro-
magnetske signale mozga reda veli¢ine 100 fT (gotovo
milijardu puta slabije magnetsko polje od magnetskoga
polja Zemlje), istrazivacka EEG mjerenja i mjerenja evo-
ciranih potencijala sistemima visoke gustoée kanala (npr.
64, 128, 256) znatno su dostupnija i fleksibilnija. Iako
su mnoge studije upozorile na komplementarnu ulogu
MEG i EEG mjerenja zbog razli¢ite ovisnosti mjerenih
signala o polozaju i orijentaciji izvora pa se za prostorno-
-vremensku lokalizaciju i pove¢anu preciznost predlagalo
istodobno mjerenje i MEG i EEG signala, lokalizacija se i
dalje izratunava gotovo iskljucivo iz MEG podataka.

NEURODINAMICNA ISPITIVANJA FUNKCIONALNE
ORGANIZACIJE VIDNOGA KORTEKSA
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Nasa su nedavna ERP i MEG proucavanja proce-
siranja kompleksnih vidnih stimulusa, kao $to su lica i
promjena u njihovu izrazu u tzv. oddball paradigmi, upo-
zorila na moguce postojanje vidnog analoga, tzv. Mismat-
¢h Negativity — MMN ucinka, koji je imao maksimalnu
vrijednost oko 280-300 ms poslije stimulusa (Susac i sur.,
2003., 2004.a). Naime, rijetka neutralna lica prezentira-
na su naizmjenic¢no s ucestalim nasmijanim licima koja
su predstavljala standard. Uz promjenu izraza lica, mi-
jenjali smo i identitet lica te proucavali u¢inak inverzije
lica. Naime, poznato je da je percepcija invertiranih lica
otezana u odnosu na percepciju invertiranih objekata ra-
zlicitih od lica. Za prostorno-vremensku lokalizaciju upo-
trijebili smo samo MEG podatke. Nasi najnoviji rezultati
pokazuju razlike u identificiranim izvorima evociranim
uspravnim i invertiranim licima, a udinak inverzije lica
evidentan je ve¢ na 100 ms (Susac i sur., 2004.b). Time



nasi rezultati podupiru pretpostavke o percepciji lica kao
specifi¢nih vidnih stimulusa ve¢ na razini primarnoga
vidnog korteksa.

Visoka vremenska rezolucija MEG-a zasluzna je da
smo ranije, u pracenju senzorne vidne aktivnosti jedno-
stavnim vidnim stimulusima (2-D razlikom gausovih
funkcija i stimulusom u obliku mete), mogli identificirati
3 do 5 aktivnih podrudja tijekom prvih 160 ms poslije
prezentiranja stimulusa. Prezentiranjem stimulusa duz
horizontalnoga i vertikalnoga meridijana u donjem de-
snom vidnom polju dali smo najdetaljniji uvid u retino-
topsku organizaciju primarnoga vidnog podrudja i njezina
odstupanja od klasi¢noga modela (Aine i sur., 1996.) te
demonstrirali retinotopsku organizaciju tzv. asocijativnih
vidnih podrudja u parijetalnom i temporalnom podrucju
(Supek i sur., 1999.). tijekom prvih 160 ms.

Neurodinamic¢ke metode omoguduju ekstraciju di-
namike aktiviranih podrudja iz izmjerenih signala. Una-
to¢ ¢injenici da je prora¢un vremenske dinamike aktivnih
izvora osjetljiva funkcija naroc¢ito modelskih pretposta-
vaka (Supek i Aine, 1997.a,b; Supek, 2001.), predstavlja
jedinstven uvid u slijed kortikalnih procesa koji nije do-
stupan ni jednom od hemodinamickih, odnosno meta-
boli¢kih, metoda. Prostorno-vremenskim lokaliziranjem
modelom visestrukih strujnih dipola nasa su MEG ispiti-
vanja selektivne paznje (Aine i sur., 1995.b) pokazala da
se najraniji ucinci paznje vide ve¢ na 150 ms, i to u modu-
liranju aktivnosti primarnoga vidnog korteksa. Prijasnje
ERP i MEG studije u¢inke paznje uglavnom su vidjele u
izmjerenim signalima, i to tek na oko 300 ms, kada se ak-
tivnost prosirila izvan V1. Tek su recentne fMRI studije
potvrdile u¢inke paznje i na primarnom vidnom kortek-
su. Vremenska dinamika izra¢unanih izvora predlozena
je kao relevantan parametar u proucavanju procesa pa-
znje i pamdenja u normativnim i klini¢kim ispitivanjima
osoba sa slabim kognitivnim poremelajem (mild cognitive
impairment — MCI) te od Alzheimerove bolesti (Aine i
sur., 2004.). Hipoteze navedene studije komplementarne
su s pretpostavkama o ulozi sazrijevanja, a analogno i de-
generacije neuronskih niti na kognitivni razvoj odnosno
poremecaje u njemu (Paus i sur., 1999.), pa valja o¢ekivati
da Ce istrazivanja u tom smjeru biti sve intenzivnija.
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INTERDISCIPLINARNI PRISTUP PROBLEMU
MOZAK - UM - DRUSTVO

U Desetljecu mozga doslo je do izrazita porasta broja
laboratorija za funkcionalno oslikavanje i u istrazivackim
institutima i u klini¢kim ustanovama. Brojne klini¢-
ke primjene uklju¢uju lokaliziranje epileptickih Zarista,
predoperativnoga lokaliziranja funkcionalnoga korteksa,
pracenje kortikalne reorganizacije nakon mozdanih uda-
ra, rano otkrivanje i pracenje raznih razvojnih poreme-

¢aja itd.

Uz obilje podataka o mozdanim aktivnostima koje
su omogucile, metode za funkcionalno oslikavanje moz-
ga unijele su ve¢ sada — a u najskorijoj budué¢nosti to ¢e
i viSe — promjene u nacinu rada na mnogim podrudjima
kao $to su medicina, psihologija, lingvistika itd. Zahtije-
vaju timski rad i interdisciplinarni pristup i brisu granice
izmedu prirodoslovlja, tehnickih, drustvenih i humani-
stickih podruéja. Objedinjen pristup potreban je jer su
prirodoslovne, osobito fizicke, metode i pristupi dostupni
za analizu bioloskih osnova kompleksnih fenomena, kao
$to su paznja, jezik, emocije, memorija, u¢enje. Oslikava-
nje uma samo je jedno od podruéja koje ¢e u 21. stoljecu
izmedu ostalih zblizavati fizicare, elektroinzenjere, mate-
maticare, informaticare, lije¢nike, psihologe i lingviste.
Nadamo se da ¢e nedavno odobren sveu¢ilisni interdisci-
plinarni znanstveni poslijediplomski studij Jezicna komu-
nikacija i kognitivna neuroznanost educiranjem prve ge-
neracije kognitivnih neuroznanstvenika u nas omoguciti
i nase $to skorije prikljuc¢ivanje vrlo intenzivnim prouca-
vanjima funkcija ljudskoga mozga, njegovih spoznajnih
procesa, plasti¢nosti te promjena uzrokovanih starenjem i

patoloskim procesima.
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