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Sazetak

U novije vrijeme izvrSne funkcije se definiraju kao niz medusobno povezanih
procesa (planiranje, vremenska organizacija ponasanja, anticipacija cilja, zapocinja-
nje aktivnosti, nadgledanje aktivnosti, sposobnost inhibiranja ili odgadanja odgovo-
ra, evaluacija odgovora, kognitivna fleksibilnost) potrebnih za svrhovito, prema cilju
usmjereno ponasanje. Brojna istrazivanja upucuju na povezanost izvr$nih funkcija s
frontalnim reznjevima, to¢nije s prefrontalnom mozdanom korom. Sve je vise razvoj-
nih istrazivanja izvr$nih funkcija koje pokazuju da procesi izvr$nih funkcija imaju
svoje razli¢ite razvojne putove, po€inju se intenzivnije razvijati i sazrijevaju u razli¢ito
vrijeme. U radu ¢e biti prikazani razli¢iti razvojni putovi procesa izvr$nih funkcija te s
njima povezanih mozgovnih promjena kroz tri razvojna perioda: (1) rano djetinjstvo,
(2) predskolska dob, (3) srednje djetinjstvo i adolescencija sve do odrasle dobi.

Kljuéne rijedi: izvrsne funkcije, prefrontalna kora, razvoj

UvoD

Izvr$ne funkcije

lako razliciti autori koncept izvr$nih funkcija definiraju na razli¢ite nacine, svi
se slazu da one obuhvacaju vjestine potrebne za svrhovitu, prema cilju usmjerenu
aktivnost (Luria, 1969; Stuss i Benson, 1986; Spreen, Risser i Edgell, 1985). Prvot-
ne definicije izvr$nih funkcija naglasavale su homogenost konstrukta, tj. govorile su
o jedinstvenoj, sredi$njoj izvrS$noj funkciji, a nisu uzimale u obzir pojedine, razli¢ite
procese koji su obuhvaceni tim terminom. Novije definicije govore o izvr$nim funk-
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cijama kao o “krovnom terminu” koji u sebi obuhvaéa niz medusobno povezanih
procesa potrebnih za svrhovito, prema cilju usmjereno ponasanje (Anderson, 2002;
Hughes 1 Graham, 2002). Opc¢enito mozemo reci da se najcesée spominju sljededi
procesi: planiranje, vremenska organizacija ponasanja, anticipacija cilja, zapocinja-
nje aktivnosti, nadgledanje aktivnosti, sposobnost inhibiranja ili odgadanja odgo-
vora, evaluacija odgovora, kognitivna fleksibilnost (Luria 1969; Welsh, Pennington
1 Groisser, 1991; Damasio i Anderson, 1993; Zelazo, Carter, Reznick i Frye,1997;
Anderson, 2002).

U nastojanju da pronadu odgovor na pitanje predstavljaju li izvrSne funkcije
jedinstveni konstrukt ili se radi o razli¢itim, odvojenim procesima, Miyake, Fri-
edman, Emerson, Witzki i Howerter (2000) pokazali su da se korelacije izmedu
razli¢itih zadataka koji ispituju inhibiciju, mijenjanje kognitivne ude$enosti i radno
pamcéenje krecu izmedu 0,42 1 0,63. To su umjereno visoke korelacije koje pokazuju
da se radi o razlic¢itim konstruktima koji imaju djelomi¢no zajedni¢ku osnovu. Neki
autori smatraju da je u podlozi tih umjereno visokih korelacija upravo sama inhi-
bicijska kontrola (Carlson, Moses i Hix, 1998), drugi da je u podlozi svega radno
pamcéenje (Baddeley, 1996), dok sloZeniji pristup sugerira da su u podlozi i inhibi-
cijska kontrola i radno paméenje (Diamond, 1991).

Prefrontalna mozdana kora

Vecina postojecih istrazivanja upuéuje na povezanost izvr$nih funkcija s pre-
frontalnom mozdanom korom (Diamond i Goldman-Rakic, 1989; Diamond, 1990;
Goldman-Rakic, 1995; Stuss i Alexander, 2000) koja se funkcionalno smatra kljuc-
nom za neke od najvaznijih vidova specifi¢no ljudskih sposobnosti.

Razni autori na razli¢ite nacine definiraju podrucje prefrontalne mozdane kore
(za povijesni pregled vidi Preuss, 1995). Dijelovi mozdane kore medusobno se ra-
zlikuju po gradi (prisutnost svih Sest slojeva mozdane kore, razvijenost i veli¢ina
stanica razlicitih slojeva i sl.), ulazno-izlaznim vezama i biokemijskim obiljezjima.
Nazivi frontalna, granularna frontalna ili prefrontalna kora vrlo se Cesto koriste
sa slicnim znacenjima. Takve neujednacenosti proizlaze iz samih kriterija definira-
nja. Naime, povijesno gledano, podrucje prefrontalne mozdane kore uglavnom se
definiralo kao onaj dio ¢eone kore s jasno uocljivim granularnim slojem IV ili pak
kao dio mozdane kore koji je projekcijsko podrucje mediodorzalne jezgre talamusa
(Rose 1 Woosley, 1948).

Brodmann (1909) je na svojoj citoarhitektonskoj mapi cijelo podruc¢je ¢eonog
reznja podijelio na: (1) straznji dio ¢eonog reznja, tj. precentralnu mozdanu koru
koja odgovara primarnoj motorickoj i premotoric¢koj kori (Brodmannova polja41i6),
te (2) prednji dio Ceonog reznja, koji odgovara dorzolateralnoj i orbitalnoj/ventral-
noj ¢eonoj mozdanoj kori (Brodmannova polja 8,9, 10, 11, 44, 45, 46, 47). Upravo
taj prednji dio Ceonog reznja (s vidljivim granularnim slojem IV i dobro razvijenim
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piramidnim slojem III) proglasio je jedinstvenim podru¢jem (Regio frontalis) koje
se najcesce u literaturi poistovjecivalo s terminom prefrontalna (granularna fron-
talna) mozdana kora. Medutim, u novije se vrijeme sve ¢esce u to podrucje ubraja
i prednji dio cingularne mozdane kore (npr. Fuster, 2002, koji prefrontalnu koru
dijeli na lateralnu, medijalnu i orbitalnu) koju mnogi autori drze funkcionalnim
dijelom prefrontalne kore (Yamasaki, LaBar i McCarthy, 2002; Kondo, Osaka i
Osaka, 2004; Fleck, Daselaar, Dobbins i Cabeza, 2006; Parris, Thai, Benattayallah,
Summers i Hodgson, 2007), posebice otkricem da i ona prima projekcije iz medio-
dorzalne jezgre talamusa, §to se prije smatralo jedinstvenim obiljezjem prefrontalne
mozdane kore.

Filogenetski, prefrontalna mozdana kora se evolucijski povecavala nerazmjer-
no vise od ostalih dijelova mozga (Brodmann, 1912), tako da danas zauzima oko
Cetvrtinu povrsine cijele mozdane kore u ¢ovjeka (Brodmann, 1909); iako je triput
veca od odgovarajuce kore u covjekolikih majmuna, nema povecéani udio u ukupnoj
povrsini mozdane kore u usporedbi s Covjekolikim majmunima (Semendeferi, Lu,
Schenker i Damasio, 2002). Podaci iz literature su vrlo razliciti i jos uvijek se vode
velike debate o tome koje Zivotinjske vrste uopce imaju prefrontalnu mozdanu koru.
Medutim, odgovor na to pitanje slozen je koliko i samo pitanje homologije, tj. mo-
gucnosti medusobne usporedbe mozga ¢ovjeka i mozgova zivotinja drugih vrsta,
posebice onih koje ne spadaju u red primata.

Ontogenetski, prefrontalna mozdana kora takoder prolazi vrlo dugi “put” ra-
zvoja, te joj treba vise od dva desetljeca da dosegne potpunu zrelost - biokemijsku,
morfolosku (Kostovié, Skavié i Strinovi¢, 1988; Huttenlocher i Dabholkar, 1997;
Sowell, Thompson, Holmes, Jernigan i Toga, 1999) i funkcionalnu (Segalowitz i
Davies, 2004). Prefrontalna mozdana kora je po prirodi asocijacijska i izuzetno je
dobro povezana s drugim dijelovima mozga, kako kortikalnim tako i subkortikal-
nim. Ona sadrzi izuzetno velik broj kortiko-kortikalnih asocijacijskih i komisurnih
veza. Osim §to su osobito dobro povezana podruc¢ja unutar same prefrontalne kore,
postoje i snazne veze prefrontalne kore s asocijacijskom korom u tjemenom (donji
parijetalni reznjic), sljepoo¢nom (asocijacijska slu$na kora i inferotemporalna kora)
1 zatiljnom (asocijacijska vidna kora) reznju, kao i sa subkortikalnim strukturama:
amigdalama, bazalnim ganglijima, hipotalamusom i bazalnim telencefalonom.

I premda je gotovo nemoguce (i neprimjereno) govoriti o to¢noj lokalizaciji
visih kognitivnih funkcija koje se zbog svojih obiljezja oslanjaju na vrlo raspro-
stranjene neuronske mreze, u literaturi se ipak mogu uociti “dominantne” funkcije
pojedinih podrucja prefrontalne kore. Tako se medijalnoj prefrontalnoj kori naj-
¢esce pripisuju funkcije kontrole i kognitivne evaluacije emocionalnih podrazaja
(Lane, Fort, Ryan i1 Trouard, 2000; Simpson, Drevets, Snyder, Gusnard i Raichle,
2003; Rubino i sur., 2007), te motivacije i odabira akcije u odnosu na ciljeve
(Koechlin, Danek, Burnod i Grafman, 2002; Matsumoto i Tanaka, 2004), dok se
orbitofrontalna mozdana kora vezuje uz donosenje odluka (Bechara, Damasio i
Damasio, 2000), razumijevanje osjecaja drugih ljudi, pridrzavanja socijalnih pra-
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vila (Powell i Voeller, 2004) te posebice uz inhibicijsku kontrolu ponaSanja (Beer,
John, Scabini i Knight, 2006) (za pregled funkcija orbitofrontalne mozdane kore
vidi Kringelbach i Rolls, 2004, te Rolls, 2004). Dorzolateralna prefrontalna kora
povezuje se s kognitivnom fleksibilnos¢u (Moll, de Oliveira-Souza, Moll, Bramati
i Andreiuolo, 2002), planiranjem (Lazeron i sur., 2000; Unterrainer i Owen, 20006)
i radnim paméenjem (Goldman-Rakic, 1987, 1995; Bodner, Kroger i Fuster, 1996;
Yoon, Hoffman i D*Esposito, 2007). Medutim, vazno je reci da se, globalno, funk-
cija prefrontalne mozdane kore ne moze sagledati samo kroz njezine pojedina¢ne
funkcije, jer sve slozene mentalne aktivnosti, kao Sto je, primjerice, dijeljenje
paznje (Loose, Kaufmann, Auer i Lange, 2003), zahtijevaju uklju¢ivanje jednog
ili vise dijelova prefrontalne kore, ali i Sirih neuronskih krugova u kojima se ona
nalazi.

Iz tih razloga se i obrasci aktivacije u razliitim istrazivanjima uvelike pre-
klapaju, Sto zbog istovremene aktivacije razli¢itih prefrontalnih polja tijekom
izvrSavanja pojedinog zadatka, a Sto zbog strukture samih zadataka koji vrlo ri-
jetko mogu biti oblikovani tako da ispituju samo jedan element izvrSnih funkcija.
Naime, premda je vaznost prefrontalne mozdane kore za vise kognitivne funkcije
Siroko prihvacena, nejasno je kako su (i jesu li) te funkcije uopce “podijeljene”
unutar tog podrucja.

Problemi u istrazivanju izvr$nih funkcija i njihovih neuroloskih korelata

U nastojanju da pronadu i objasne vezu izvr$nih funkcija i prefrontalne moz-
dane kore, istrazivaci se susre¢u s nizom metodoloskih i konceptualnih problema.
Prije svega, ne postoji klinicko stanje koje bi se jednostavno i specificno vezalo is-
kljuéivo uz promjene ¢eonog reznja, a ponekad su potrebne i godine da bi se sakupio
dovoljan broj pacijenata s dobro definiranom lezijom frontalnog podrucja.

Nadalje, razli¢iti procesi nuzni za uspjesnu provedbu zadatka mogu zahtijevati
aktivaciju razlicitih dijelova mozga, kao i razlicitih dijelova same prefrontalne kore.
Naime, mnogi “izvr$ni” testovi su multifaktorski i izvedba na njima moze ovisiti
ne samo o funkciji prefrontalne mozdane kore, ve¢ i ostalih dijelova mozga (Stuss
i Alexander, 2000). Tako uspjesna izvedba na zadacima izvrs$nih funkcija vrlo cesto
ukljucuje 1 druge procese - vidnu percepciju, motoricke vjestine, brzinu obrade.
Los uradak na takvim testovima moze biti rezultat ostecenja izvrSnih funkcija ili se
pojavljivati sekundarno kao posljedica oste¢enja nekih drugih funkcija.

Daljnji metodoloski problem je slab dokaz o valjanosti i pouzdanosti zadataka
koji ispituju izvr$ne funkcije (Stuss i Alexander, 2000). Ipak, mozda najznacajniji
problem je konceptualne prirode. Naime termini kao $to su “izvrs$ne”, “kontrolne”,
“frontalne” funkcije i “nadzorni sustav” nisu jednozna¢no operacionalizirani i ¢esto
se upotrebljavaju kao sinonimi (Miller i Cohen, 2001).
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RAZVOJ PREFRONTALNOG REZNJA I IZVRSNIH FUNKCIJA

S napretkom metodologije sve vise rastu spoznaje o sazrijevanju srediSnjeg
ziv¢anog sustava i s njim povezanog kognitivnog razvoja. Naime, sve donedavno
izvr$ne funkcije su promatrane samo u okviru neuropsihologije odraslih osoba jer se
smatralo da je frontalni rezanj “funkcionalno tih” do adolescencije (Golden, 1981),
pa su i zadaci za ispitivanje izvrSnih funkcija bili neprimjereni za ispitivanje djece.
Te su okolnosti dovele do zanemarivanja razvojnih promjena u izvrsnim funkcija-
ma. Posljednjih godina sve je viSe razvojnih istrazivanja izvr$nih funkcija, i to kako
u djece urednog razvoja, tako i u djece s razli¢itim razvojnim odstupanjima. Ta su
istrazivanja pokazala znacajne razvojne promjene u izvr$nim funkcijama tijekom
djetinjstva (Anderson, 2002) koje se uvelike mogu pripisati sazrijevanju i promje-
nama u srediSnjem ziv€anom sustavu. Thatcher (1991, 1992) je opisao tri stadija
razvoja srediSnjeg ziv€anog sustava: (1) razdoblje izmedu rodenja i druge godine,
(2) razdoblje izmedu sedam i devet godina, (3) razdoblje kasne adolescencije (16-
19 godina). Povijesno gledano, ovakav se slijed opisivao i kod kognitivnog razvoja
(Piaget, 1954). Tako Piaget opisuje Cetiri razvojna stadija: senzomotoricki (0-2 go-
dine), predoperacijski (2-6 godina), stadij konkretnih operacija (6-11 godina) i stadij
formalnih operacija (rana adolescencija). Moze se primijetiti da se vrijeme prelaska
iz stadija u stadij kod Piageta poklapa sa stadijima razvoja sredi$njeg zivéanog su-
stava koje navodi Thatcher (1991,1992).

Razni procesi koje obuhva¢amo nazivom “izvrS$ne funkcije” imaju svoje razlici-
te razvojne puteve, po¢inju se intenzivnije razvijati i sazrijevaju u razli¢ito vrijeme.
Welsh, Pennington i Groisser (1991) su, koristeci razli¢ite mjere izvrsnih funkcija,
ispitivali djecu u dobi 3-12 godina, te pronasli dokaze o razvoju u stadijima - neke
komponente izvrsnih funkcija sazrijevaju ranije, dok druge sazrijevaju kasnije. Iz-
vr$ne funkcije se istrazivacki danas pocinju ispitivati vrlo rano, ve¢ u dobi od 7 mje-
seci, a njihov se razvoj moze pratiti sve do odrasle dobi. Ipak, najvece se promjene
u izvedbi na zadacima koji ispituju izvrs$ne funkcije uocavaju u srednjem djetinjstvu
(Anderson i sur., 1995).

Rano djetinjstvo (0-2 godine)

Pri djetetovu rodenju stvoreni su svi neuroni (prefrontalne) mozdane kore i
gotovo svi su ve¢ procesom migracije doputovali 1 smjestili se u odgovarajuce slo-
jeve mozdane kore. Medutim, vrlo vazni procesi morfoloske diferencijacije (rast i
oblikovanje dendritic¢kih i aksonskih razgranjenja) i sinaptogeneze (uspostave funk-
cionalnih neuronskih veza), kao i mijelinizacije aksona uglavnom su postnatalni
procesi. Nadalje - osnovna citoarhitektonska obiljezja prefrontalne mozdane kore
jos nisu uspostavljena - jos su uvijek vidljivi znakovi fetalne laminacije, a i piramid-
ni neuroni jo$ su relativno mali i nezreli (Judas i Cepanec, 2007; Petanjek, Judas,
Kostovi¢ i Uylings, 2007).
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Rana postnatalna reorganizacija mozdane kore obuhvaéa intenzivne promjene
u duzini i grananju dendrita, stvaranju sinapsi i razvojne promjene signalnih mole-
kula transmitera neuronskih veza. Velike se promjene u gradi prefrontalne mozdane
kore mogu uociti u razdoblju kada se i bihevioralno prate prve znacajne promjene
u izvedbi na zadacima izvr$nih funkcija (krajem prve godine zivota). Istrazivanja
izvr$nih funkcija u toj dobi (0-2 godine) uglavnom su usmjerena na proucavanje
inhibicijske kontrole, radnog pam¢enja i usmjerene paznje. U istrazivanju kognitiv-
nog razvoja djece te dobi veéina autora upotrebljava Piagetove istrazivacke tehnike,
odnosno paradigmu o stalnosti objekta, kao i zadatak dohvacanja predmeta. Zada-
tak koji se najcesce koristi u ispitivanju ranih izvr$nih funkcija je A-ne-B zadatak
u kojem dijete trazi objekt koji ispitiva¢ pred njim skriva u jednu od dvije rupe.
Nakon $to dijete dvaput uzastopno pronade predmet u rupi A, ispitiva¢ ga skriva
u rupu B. Ako dijete i tada trazi objekt na mjestu gdje ga je prethodno pronalazilo
(rupa A), tada radi A-ne-B pogresku. Ispitivac postupno produzava vrijeme zadrske
izmedu skrivanja i trazenja predmeta. Jos je Piaget (1954) spoznao, a ostali istra-
zivaci uglavnom potvrdili, da sa zadrSkom manjom od 10 sekundi, djeca u dobi
7,5-11 mjeseci rade A-ne-B pogresku, ali i da upravo u tom razodoblju dolazi do
najvecih razvojnih promjena u smislu sve uspjesnije izvedbe na tom zadatku (Di-
amond, 2002). Piaget je smatrao da do A-ne-B pogreske ne dolazi zbog neuspjeha
upamcivanja, ve¢ zbog toga $to djeca ne mogu odvojiti predmet od mjesta gdje je
prvotno pronaden. A-ne-B zadatak, kao i zadatak sa zadrSkom odgovora u velikoj
su mjeri koriSteni u mnogim istrazivanjima, kako u istrazivanjima u kojima su su-
dionici bila djeca, tako i na zivotinjama. Jedan od razloga je Sto su istrazivanja po-
kazala izuzetno veliku i jasnu povezanost izvedbe na tim zadacima i funkcioniranja
dorzolateralne prefrontalne mozdane kore. Tako Diamond (2002) napominje da je
ta veza “...jedna od najjacih (znanstveno dokazanih, nap.a.) veza mozga i ponasa-
nja u cijeloj kognitivnoj neuroznanosti” (str. 468), tj. da ne postoji ni jedan zadatak
jasnije povezan s funkcijom dorzolateralne prefrontalne kore od A-ne-B zadatka/
zadatka sa zadrSkom odgovora. Tako su se Diamond i Goldman-Rakic (1989) u
nizu istrazivanja o prema cilju usmjerenom ponasanju u djece koristile Piagetovom
paradigmom. Svoja su istrazivanja provodile i na rezus majmunima, u kojih su iza-
zvale razli¢ite neuroanatomske lezije. Autorice su pokazale da odrasli majmuni s
lezijama u ¢eonom reznju rade A-ne-B pogresku pri zadrSci manjoj od 10 sekundi
(kao 1 primjerice djeca u dobi 7,5-11 mjeseci). Tu pogresku, medutim, nisu Cinili
odrasli majmuni s lezijom u tjemenom reznju, kao ni oni s hipokampalnim lezijama
(Diamond, Zola-Morgan i Squire, 1989), $to nam ponovno pokazuje da izvedba na
tom zadatku u najve¢oj mjeri ovisi o eonoj kori mozga. Cinjenica da ni tjemene,
ni hipokampalne lezije ne dovode do A-ne-B pogreske, govori u prilog tome da se
izvedba na ovom zadatku ne moze dobro objasniti deficitima u prostornoj kogniciji,
ni kratkoro¢nom pamcenju (stajaliSte s kojim su se mnogi istrazivaci slagali), ve¢
da efikasna izvedba ovisi o moguénosti mentalne reprezentacije tijekom zadrske, te
o inhibiciji nadmoénog odgovora.
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Da bi potvrdila takva stajalista, Diamond (1988, 1990) je u istrazivanjima ko-
ristila ponesto drukciji zadatak u kojem dijete moze do¢i do cilja samo ako stvori
efikasan plan. Ciljani objekt se nalazi unutar prozirne kutije i moze se dohvatiti
samo ako dijete otkrije s koje strane kutije se nalazi otvor. S obzirom na to da je
ciljani predmet cijelo vrijeme vidljiv, taj zadatak ne zahtijeva kratkoro¢no pamce-
nje, ve¢ dobro planiranje i samokontrolu. Istrazivanja su pokazala da je izvedba u
djece u dobi 6,5-7 mjeseci potpuno vodena vidnim informacijama, dok je u dobi
11-12 mjeseci izvedba provodena planski, §to potvrduje da su planirana, svrhovita,
prema cilju usmjerena ponasanja prisutna kod djece ve¢ s dvanaest mjeseci, ali i da
se znacajno poboljsavaju krajem prve godine Zivota.

U dobi izmedu prve i trece godine djeca usvajaju i niz vjestina koje vode sve bo-
ljoj samoregulaciji (Kopp, 1982; Koshanska, Murray i Harlan, 2000). Naime, prvo
se u dobi od 12 do 18 mjeseci u djece razvija sposobnost kontrole, koja ukljucuje
svjesnost o njihovu socijalnom okruzenju, sposobnost fokusirane paznje i inhibiciju
odgovora. Nadalje, u dobi od 24 mjeseca razvija se temeljna sposobnost samokon-
trole, koja ukljucuje sposobnost odgode vlastitih zahtjeva i pocetak regulacije po-
nasanja. I na koncu, s 36 mjeseci se pojavljuje sposobnost samoregulacije.

Sve opisane funkcionalne (bihevioralno vidljive) promjene zasigurno su rezul-
tat promjena koje se u to doba dogadaju u mozgu, posebice promjena u strukturi
i funkcioniranju prefrontalne mozdane kore. Krajem prve godine Zivota dolazi do
znac¢ajnih promjena u metabolizmu glukoze (Chugani, 1998). Naime, obrazac meta-
bolizma glukoze u novorodenceta pokazuje najvecu aktivnost u primarnoj osjetnoj
1 motorickoj kori, kao i u talamusu, mozdanom deblu i vermisu. Frontalna kora je
posljednje podrucje mozga koje pokazuje povecanje u metabolizmu glukoze, i to u
periodu 6-12 mjeseci nakon rodenja (Chugani i Phelps, 1996).

Vrlo vazne i velike promjene u toj ranoj dobi dogadaju se u gradi piramidnih
neurona sloja III prefrontalne mozdane kore. Velika vaznost upravo te vrste neu-
rona jest u ¢injenici da su oni glavni “nosioci” dugih asocijacijskih i komisuralnih
veza (Schwartz i Goldman-Rakic 1984; Germuska, ., Saha, Fiala i Barbas, 2006), te
stoga imaju i sredi$nju ukljuc¢enost u procese kognitivne obrade (Elston, Benavides-
Piccione i DeFelipe, 2001). Koenderink, Uylings i Mrzljak (1994) upravo krajem
prve godine zZivota (kad se, podsjetimo, mogu pratiti velike promjene u izvedbi na
A-ne-B zadatku) vide znacajno povecanje u duzini dendrita piramidnih neurona slo-
ja IlIc u dorzolateralnoj prefrontalnoj mozdanoj kori. U istoj dobi Petanjek, Judas,
Kostovi¢ i Uylings (2007) pronalaze kako piramidni neuroni sloja Illc prefrontalne
kore dosezu veli¢inu komparabilnu s onom u odraslih ljudi.

Jos§ jedna od razvojnih promjena koju je mogucée povezati s izvedbom na zada-
cima izvr$nih funkcija moze biti i razina neurotransmitera dopamina u prefrontalnoj
mozdanoj kori. Naime, tijekom perioda kad djeca pokazuju znacajan napredak na
A-ne-B zadatku, znacajno se povecava gustoc¢a receptora za dopamin (prema po-
dacima komparativnih istrazivanja na rezus majmunima, Lidow, Goldman-Raki¢ i
Raki¢, 1991). Dopamin je neurotransmiter koji se smatra vrlo vaznim za kognitivne
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funkcije, te su mnoga istrazivanja na zivotinjama i na razli¢itim klini¢kim skupi-
nama pokazala bliske veze izmedu prijenosa dopamina i kognitivnih deficita (za
pregled o vaznosti dopamina u neuronskim krugovima prefrontalne mozdane kore
vidi Goldman-Rakic, Muly i Williams, 2000). Ipak, sama prirode te povezanosti
jos nije jasna.

Zakljucno, istrazivanja su pokazala da se u prve dvije godine dogadaju broj-
ne promjene u kognitivnom razvoju djece. Izmedu 7 i 12 mjeseci djeca pokazuju
znatno poboljSanje u sposobnosti radnog pamcenja i inhibicije odgovora. Takoder
u toj dobi su prisutne sposobnosti jednostavnog planiranja. Tijekom druge godine
razvijaju se temeljne sposobnosti samoregulacije. Sve te funkcionalne promjene
mozemo povezati s promjenama koje se dogadaju u mozgu: promjenama u meta-
bolizmu glukoze, rastu tijela “kognitivnih” piramidnih neurona sloja III, grananju
i povecanju duzine dendrita, kao i biokemijskim promjenama (razina dopamina u
prefrontalnoj mozdanoj kori).

Predskolska dob (3-6 godina)

Predskolska dob je period intenzivnog kognitivnog razvoja. U dobi izmedu 3 i
6 godina kognitivni napredak je jasno vidljiv u podrucju socijalne kognicije (Wi-
mmer i Perner, 1983), moralnog razvoja (Kohlberg, 1963) te u uspjehu na brojnim
izvr$nim zadacima: Lurijinu zadatku (Diamond i Taylor, 1996), Stroopovu dan-no¢
zadatku (Gerstadt, Hong i Diamond, 1994), go/no-go zadatku (Livesey i Morgan,
1991), zadatku razvrstavanja karata po razlic¢itim dimenzijama (Zelazo, Reznick i
Pinon, 1995), te zadatku Hanoi tornja (Welsh, Pennington i Groisser, 1991).

Luria (1966) je razvio zadatak za ispitivanje radnog pamcenja i inhibicije
(Luria’s tapping task) Cija paradigma zahtijeva da dijete udari dvaput kada eksperi-
mentator udari jednom, odnosno udari jednom kada eksperimentator udari dvaput.
U tom zadatku dijete treba drzati na umu dva pravila i inhibirati prirodnu tendenciju
da imitira eksperimentatora. Najveci napredak u tocnosti na ovom zadatku zabilje-
zen je u dobi izmedu 3,5 i 4 godine, a u brzini odgovaranja izmedu 4,5 1 5 godina
(Becker, Isaac i Hynd, 1987; Daimond i Taylor 1996.).

Gerstadt, Hong i Diamond (1994) su po uzoru na Stroopov zadatak za odrasle
razvili dan-no¢ test koji procjenjuje sposobnost inhibicije verbalnog odgovora. U
ovom se zadatku od djeteta zahtijeva da kaze “dan” kada vidi crteZ zvijezda i mjese-
ca, te da kaze “no¢” kada vidi crtez sunca. Djeca u dobi od 3 i pol do 4 i pol godine
imaju znatne poteskoce u rjeSavanju ovog zadatka, dok djeca iznad 5 godina rje-
Savaju taj zadatak s lako¢om (imaju vise to¢nih odgovora, uz manju latenciju). Jo$
jedan zadatak kojim se procjenjuje inhibicija u toj dobi je go/no-go zadatak (Livesey
i Morgan, 1991). U tom zadatku od djeteta se zahtijeva odredeni odgovor na jedan
znak (go podraZzaj), te inhibicija odgovora na drugi znak (no-go podrazaj). Djeca u
dobi 3-4 godine mogu jasno izre¢i uputu, ali ne mogu inhibirati odgovor na no-go
podrazaj, Sto se postize tek u dobi od 4,5 godine.
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Osim sposobnosti inhibicije i radnog pamcéenja, u predskolskoj dobi se intenziv-
no razvija i kognitivna fleksibilnost. Zadatak koji se najcesce koristi za ispitivanje
kognitivne fleksibilnosti u predskolskoj dobi je zadatak razvrstavanja karata po ra-
zli¢itim dimenzijama (Zelazo, Carter, Reznick i Frye., 1995). Djetetu se pokazuje
karta s ucrtanim obojenim oblicima te se od njega trazi da prvo razvrsta karte po
jednoj dimenziji (npr. boji), a nakon toga po drugoj dimenziji (npr. obliku) te se pro-
matra djetetova moguénost promjene kognitivnog seta. Zelazo i Frye (1997) isticu
da vecina trogodisnjaka moze sloziti karte po jednoj dimenziji, ali imaju poteskoca
kada dode do promjene pravila. Vecina djece u dobi 4-5 godina nema poteskoca pri
promjeni kognitivne udesenosti, odnosno uspjesno rjesava ovaj zadatak.

U dobi 3-5 godina takoder se poboljsava i sposobnost planiranja. Zadatak koji
se Cesto koristi za ispitivanje sposobnosti planiranja je Hanoi toranj (Welsh, Pennin-
gton 1 Groisser, 1991), u kojem se od djeteta trazi da, dobro planirajuci, postavi tri
diska u zadani polozaj na Stapu. Ovo je primjer dobro definirane problemske situa-
cije u kojoj djeca postizu znacajan napredak u izvedbi u dobi izmedu 3 1 4 godine, a
potpuno postignuce u dobi izmedu 5 i 6 godina (Klahr i Robinson, 1981).

Dakle, mnoga su bihevioralna istrazivanja pokazala velike razvojne promje-
ne na razli¢itim zadacima koji ukljucuju procese izvr$nih funkcija u djece dobi 3
do 6 godina. Medutim, vrlo se malo zna o strukturalnim i kemijskim promjenama
srediSnjeg zivCanog sustava koje su u podlozi tih bihevioralnih promjena. Naime,
te se promjene istrazuju razli¢itim metodama analize tkiva mozga, a materijal za
analizu iz tog razdoblja je iznimno tesko i rijetko dostupan. 1z tih je razloga koli¢i-
na podataka (posebice u odnosu na velike interindividualne razlike) o promjenama
mozga u ovoj dobi izrazito mala. Ipak, istrazivanja isticu da je u tom razdoblju u
prefrontalnoj kori koli¢ina dendritickih spina (dijelovi dendrita piramidnih neurona
na kojima je smjesStena glavnina ekscitacijskih sinapsi) jos uvijek mnogo veca od
one u odraslom mozgu. Naime, postnatalno dolazi do velikog stvaranja sinapsi (te
ih tada ima znatno vise nego u mozgu odrasle osobe), ¢iji se broj onda s vremenom
smanjuje (eliminacija sinapsi, engl. synaptic prunning) tako da “opstaju” one koje
su se iskustvom, tj. aktivnom uporabom, pokazale potrebnima. Tako “...ponavljani
okolinski utjecaj sluzi kao vodi¢ u stvaranju optimalne kortikalne arhitekture za
budude potrebe bas te jedinke” (Chugani, 1998; str. 186). Cini se da upravo takav,
“preveliki” broj sinapsi tvori anatomski supstrat za neuralnu plasti¢nost i za neke
vrste ucenja, te omogucuje znacajne promjene nacina obrade informacija u moz-
gu. Huttenlocher i Dabholkar (1997) su u dobi od 3,5 godine pronasli najve¢u gu-
stocu sinapsi u prefrontaloj kori od svih promatranih razdoblja. Pad, tj. zna¢ajno
smanjenje broja sinapsi u prefrontalnoj se kori dogada tek sredinom adolescencije
(Huttenlocher i Dabholkar, 1997), premda neki autori smatraju da se to dogada i
kasnije, tj. u ranoj odrasloj dobi (Kostovi¢, 1990). Glavna histokemijska promjena
u toj dobi jest pojava maksimalne histokemijske reaktivnosti na acetilkolinesterazu
(AChE) asocijacijskih piramidnih neurona sloja III (Kostovi¢, Skavié i Strinovié,
1988) koja vjerojatno odrazava promjene u kolinergickoj inervaciji, a vazna je u
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sklopu razmatranja kolinergicke hipoteze kognitivnih funkcija. AChE reaktivnost
tih neurona dosize maksimalni intenzitet tek u mladih odraslih osoba (Kostovic,
Skavié i Strinovi¢., 1988).

Zakljucno, mozemo re¢i da se u periodu izmedu 3 1 5 godina dogadaju vrlo
znacajne promjene u izvr$nim funkcijama. Sposobnost inhibiranja dominantnog
odgovora znacajno raste s najveéim poboljsanjem izmedu 3 i 4 godine. Sposobnost
inhibiranja odgovora i promjene kognitivnog seta pojavljuje se u dobi od 4 godine,
kada djeca takoder postaju sposobna preuzeti perspektivu druge osobe. U dobi od 4
godine djeca pocinju planirati i koristiti jednostavne strategije. U isto vrijeme njihov
mozak je u razdoblju intenzivnih promjena — broj sinapsi u prefrontalnoj mozdanoj
kori jos$ je uvijek mnogo ve¢i od broja u odraslih osoba, te dolazi do fine kemijske
maturacije “kognitivnih” piramidnih neurona sloja Illc.

Srednje djetinjstvo i adolescencija do odrasle dobi

U dobi izmedu 6 i 11 godina napredak je jasno vidljiv u sposobnostima kogni-
tivne fleksibilnosti (posebno fleksibilno mijenjanje na novi kognitivni set i ponovno
vracanje na stari), radnom pamcenju, planiranju te ponajvise u samoj brzini odgo-
vora.

Zadatak koji se naj¢esce koristi za ispitivanje kognitivne fleksibilnosti u toj dobi
je Wisconsin test razvrstavanja karata. Za razliku od zadatka razvrstavanja karata
po razli¢itim dimenzijama, u ovom zadatku djeca sama trebaju otkriti koji je kriterij
sortiranja to¢an. Koriste¢i ovaj zadatak, neki istrazivaci su pokazali da djeca u dobi
od 6 do 10 godina pokazuju znatna pobolj$anja u izvedbi, ali tek u dobi 13-15 godi-
na postizu izvedbu na razini odraslih (Chelune i Baer, 1986; Chelune i Thompson,
1987; Welsh, Pennington i Groisser, 1991).

Izvr$ne funkcije koje se takoder razvijaju tijekom srednjeg djetinjstva su plani-
ranje i rjeSavanje problema. Zadatak koji je razvijen za ispitivanje ovih sposobnosti
je Londonski toranj (Shallice, 1982) u kojem dijete mora postaviti odreden broj
diskova u zadani polozaj sa zadanim brojem pokreta. Izvedba koji se temelji samo
na broju pogresaka poboljsava se u razdoblju od srednjeg djetinjstva do rane odrasle
dobi, a ona koja se temelji na broju pogreski i vremenu izvedbe postiZe svoj plato
s 13 godina (Levin i sur, 1996).

Ostali zadaci koji se ponekad koriste za procjenu planiranja i rjeSavanja proble-
ma su Rey-Osterriethov test sloZzenog lika (Rey, 1964), Labirint subtest iz WISC-
IIT (Wechsler, 1989) i Porteusov test labirinta (Porteus, 1959). To¢nost u izvedbi na
ovim zadacima raste od djetinjstva preko adolescencije (Waber i Holmes, 1985).

Nadalje, tijekom srednjeg djetinjstva se takoder poboljsava i brzina obrade in-
formacija, te posljedi¢no i brzina davanja odgovora (Hale, 1990; Kail, 1991).

U osnovnoskolskoj dobi (7-15 godina) razvija se i sposobnost razumijevanja
pojmova (Levine, Stuss i Milberg., 1995), kao i metakognitivne sposobnosti svje-
snog nadgledanja i kontroliranja procesa vlastitog misljenja (Flavell, 1979).
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Dakle, mozemo re¢i da je razdoblje srednjeg djetinjstva i adolescencije razdo-
blje dinamickog bihevioralnog, kognitivnog i emocionalnog razvoja. Anatomski,
eliminacija prekobrojnih sinapsi u prefrontalnoj kori jos nije dovrSena. U dobi od
7 godina neuralna gustoca je joS 10% iznad prosjecne odrasle vrijednosti, a Cak
i u dobi od 11 godina djeca imaju viSe sinapsi nego odrasli ljudi (Huttenlocher,
1979). U dobi 9-10 godina pocinje smanjivanje razine metabolizma glukoze, a
razina koja odgovara odrasloj dobi dostize se tek u dobi 16-18 godina (Chugani,
1994).

Neka istrazivanja govore da tijekom adolescencije dolazi do smanjenja volu-
mena sive tvari, te da su te promjene regionalno specificne. I dok neki smatraju
da su te promjene apsolutne, tj. da primjerice siva tvar u frontalnom reznju ima
maksimalni volumen u dobi 11-12 godina, te da se nakon toga smanjuje (Giedd
i sur., 1999), drugi govore o relativnom smanjenju udjela sive tvari (Sowell,
Thompson, Holmes, Jernigan i Toga, 1999) izmedu adolescencije i odrasle dobi,
$to je vjerojatno odraz povecane mijelinizacije u perifernim podruc¢jima mozda-
ne kore. Histoloske studije su takoder pokazale da se mijelinizacija bijele tvari
nastavlja i nakon adolescencije, pa ¢ak i u ranoj odrasloj dobi (Giorgio i sur.,
2008).

Obrazac maturacije mozga tijekom tih godina (od adolescencije do odrasle
dobi) druk¢iji je od ranijih godina i lokaliziran je na podrucje prefrontalne moz-
dane kore, s relativno malo promjena na drugim mjestima. Ipak, relativno se malo
zna o tome kako neuronski krugovi sazrijevaju u tom prijelazu iz adolescencije u
odraslu dob. Jedan od odgovora mogle bi biti i promjene u dopaminskom sustavu u
toj dobi (Tseng i O'Donnell, 2007; Weickert, i sur., 2007) zbog kojih se i simptomi
nekih neuropsihijatrijskih poremecaja (posebice shizofrenije) manifestiraju po prvi
put bas tijekom tog Zivotnog razdoblja.

Funkcionalno, velik broj sposobnosti za koje je zasluzan ¢eoni rezanj ima
produzeni period razvoja koji se nastavlja i nakon dvanaeste godine zivota (za op-
sezan pregled literature vidi Romine i Reynolds, 2005). Elektrofiozioloska istrazi-
vanja uz primjenu evociranih potencijala pokazuju da prefrontalna mozdana kora
dozrijeva sve do kasne adolescencije, te da amplituda elektrofizioloskih odgovora
pokazuje znacajne korelacije s bihevioralnim kapacitetima (Segalowitz i Davies,
2004).

Zaklju¢no, u razdoblju srednjeg djetinjstva i adolescencije dolazi do napretka
u sposobnostima kognitivne fleksibilnosti i planiranja, te brzine davanja odgovora.
Premda tijekom adolescencije ne mozemo govoriti 0 ubrzanom napretku, promje-
ne u izvedbi (a ponajviSe u brzini davanja odgovora) mogu se pratiti sve do rane
odrasle dobi. Jednako tako, tijekom adolescencije i rane odrasle dobi jo$ se uvijek
mogu pratiti promjene u sredi$njem ziv€anom sustavu — eliminacija prekobrojnih
sinapsi, promjene u metabolizmu glukoze, mijelinizacija, promjene u neurotransmi-
terskim sustavima.
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ZAKLJUCAK

Posljednjih godina sve je vise razvojnih istrazivanja izvr$nih funkcija te njihove
povezanosti s prefrontalnom mozdanom korom. Istrazivanja pokazuju da razliciti
procesi obuhvaceni terminom izvr$ne funkcije imaju svoje razli¢ite razvojne sta-
dije, pojavljuju se, razvijaju i sazrijevaju u razli¢ito vrijeme. Promjene u izvr$nim
funkcijama mozemo povezati i s promjenama koje se u to doba dogadaju u sredis-
njem zZivéanom sustavu, premda najées¢e mozemo govoriti samo o koincidencijama
urazvoju, koje ne upucuju na uzro¢no-posljedi¢nu povezanost promatranih promje-
na. Tako u prve dvije godine zivota dolazi do poboljsanja u sposobnostima radnog
pamcenja, inhibicije odgovora i samoregulacije, dok istodobno u mozgu dolazi do
promjena u metabolizmu glukoze, rastu tijela “kognitivnih” piramidnih neurona
sloja III, granjanju i poveéanju duzine dendrita te promjenama u razini dopamina
u prefrontalnoj mozdanoj kori. Daljni znacajni napredak odvija se u razdoblju od
3 do 5 godina. Dolazi do poboljsanja u sposobnostima inhibiranja dominantnog
odgovora, mijenjanja kognitivnog seta i jednostavnog planiranja. Istovremeno u
mozgu dolazi do fine kemijske maturacije piramidnih neurona, a i broj sinapsi u
prefrontalnoj mozdanoj kori jos je uvijek mnogo veéi od broja u odraslih osoba.
Nadalje, u razdoblju srednjeg djetinjstva i adolescencije dolazi do napretka u spo-
sobnostima kognitivne fleksibilnosti i planiranja te posebno brzine davanja odgovo-
ra. Promjene u navedenim sposobnostima mozemo pratiti sve do rane odrasle dobi.
Promjene koje u tom razdoblju mozemo pratiti u srediSnjem Ziv€anom sustavu jesu:
eliminacija prekobrojnih sinapsi, promjene u metabolizmu glukoze, mijelinizacija
te promjene u neurotransmiterskim sustavima.
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THE DEVELOPMENT OF EXECUTIVE FUNCTIONS AND THEIR
NEUROLOGICAL CORRELATES

Summary

Executive functions have recently been defined as a series of interrelated proce-
sses (planning, temporal organization of behaviour, goal anticipation, initiating acti-
vities, monitoring activities, capability to inhibit or postpone the response, response
evaluation, cognitive flexibility) needed to ensure a purposeful, goal oriented behavio-
ur. Numerous studies have suggested executive function to be connected with the fron-
tal lobes, i.e. with the prefrontal cerebral cortex. A number of recent developmental
studies of executive functions show that executive function processes have their own
developmental paths; start developing and mature each at a different time. The paper
plans to present different developmental paths of executive function processes and
related brain changes throughout the three development periods: (1) early childhood,
(2) preschool period, (3) childhood and adolescence into adulthood.
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