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Uvod: Angelmanov sindrom, kao redak genetski i neurorazvojni poremecaj okarakterisan
teskim intelektualnim deficitom i zaostajanjem u psihomotorickom razvoju, predstavlja
izazov za adekvatno i pravilno kreiranje individualnog (re)habilitacijskog postupka.
Preciznije odredivanje kognitivnhog i jeziCkog profila biva onemoguéeno zbog
integrativnog hipermotori¢kog ponasanja i deficita paznje i govora. Cilj: Cilj ovog rada
je analiziranje i sumiranje empirijskih podatka o klini¢kim, kognitivnim i jezickim
karakteristikama Angelmanovog sindroma. Metode: Sistematski pregled literature
objavljene u recenziranim publikacijama u periodu od 2001. godine do 5. juna 2021.
godine izvrSen je pretrazivanjem elektronskih baza podataka koje su dostupne preko
servisa Konzorcijuma biblioteka Srbije za objedinjenu nabavku — KOBSON. Koris¢ena
je 1 ,,hand search” pretraga (Research Gate i Google Scholar). Rezultati: Analizirani
rezultati istrazivanja ukazuju da je za Angelmanov sindrom karakteristi¢no prisustvo
senzomotori¢kih shema koje predstavljaju kognitivne strukture najranijeg detinjstva.
Vestine receptivnog govora razvijenije su od ekspresivnih, koje najéesée ne postoje.
Suportivna terapija koja ukljucuje intervencije u ranom detinjstvu, logopedske i
okupacione programe veoma je znacajna za tretman u okviru ove klinicke slike.
Zakljucak: Neophodno je unaprediti proces procene kognitivnih i jezickih sposobnosti
zbog ciljanog kreiranja individualnog kognitivno-jezickog razvojnog profila. Isto tako
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128 KARAKTERISTIKE ANGELMANOVOG SINDROMA

Uvod

Angelmanov sindrom (AS) je redak genetski i neurorazvojni poremecaj
uzrokovan delecijom regije na proksimalnom delu dugog kraka hromozoma
15 (ql1—ql3) (DPuri¢-Zdravkovi¢, 2020; Khan et al., 2019). Ovo je jedna od
prvoopisanih klinickih slika koja je povezana s genomskim imprintingom pri
kojem je gen eksprimiran samo s jednog roditeljskog alela, dok je alel nasleden od
drugog roditelja inaktiviran (Sazhenova & Lebedev, 2021; Schmid et al., 2021).
U ovom slu¢aju u pitanju je disfunkcionalnost maj¢inog gena UBE3A (ubikvitin
proteinska ligaza E6-AP), koji kada je mutiran ili nedostajuci najverovatnije
uzrokuje karakteristike ovog poremecaja (Samanta, 2021). Kao uzrok sindroma
navode se i vece delecije kritiCnog regiona, uniparentalna dizomija oca i greska
u imprinting centru (Bird, 2014; Campos et al., 2016). Dakle, genetski uzrok AS
je gubitak ekspresije ili gubitak funkcije majéinski nasledenog alela proteina
ligaze UBE3A u neuronima centralnog nervnog sistema (Berg et al., 2020),
$to rezultira slozenim fenotipom koji znacajno uti¢e na kogniciju i ponasanje
(Roche et al., 2020).

Klinicka slika AS prvi put je opisana 1965. godine. Britanski pedijatar
Hari Angelman opisao je troje dece koja su imala karakteristiCan fenotip sa
neurorazvojnim teSko¢ama i poremecajima ponasanja i funkcionisanja (teski
intelektualni deficiti, veselo ponasanje sa Cestim napadima smeha, ataksic¢an
hod i ozbiljno ostecenje komunikacije) (Margolis et al., 2015). U narednim
decenijama identifikovani su novi sporadi¢ni slucajevi sa sli¢nim fenotipskim
odredenjem, no nije postojao dokaz o povezanosti evidentiranih simptoma
u jednu klini¢ku sliku. Skorasnje studije izveStavaju o stopi prevalencije u
opstoj populaciji, koja se krece u rasponu od 1 na 12.000 do 20.000 rodenih
(Aghakhanyan et al., 2016, prema Kocaoglu, 2017; Khan et al., 2019).

Postoje istrazivacki dokazi o prisustvu raznovrsnih genetickih podtipova
u okviru AS, koji dovode do klini¢kih slika razli¢ite tezine (Keute et al., 2020).
Ipak, za sve slucajeve tipi¢an je slican klini¢ki fenotip, koji je okarakterisan
teskim intelektualnim deficitom i zaostajanjem u psihomotorickom razvoju
(Heald et al., 2021). U novijim radovima istice se problem postojanja podataka
o sveobuhvatnom klinickom i kognitivnom profilu kod AS. Isto tako, navodi
se da je izostanak preciznih podataka o kogniciji uslovljen dubokim deficitima
govora, hiperaktivno$¢u i nemoguénoséu usmeravanja paznje osoba sa AS,
te se iz tog razloga u radovima pronalaze sporadi¢ne analize pojedinacnih
kognitivnih sposobnosti (Campos et al., 2016; Manos, 2020; Sadhwani et al.,
2021). Nacin organizovanosti kognitivnih struktura uslovljava usmeravanje (re)
habilitacijskih procesa kod neurorazvojnih poremecaja (Puri¢-Zdravkovi¢ et
al., 2011b), pa tako i kod osoba sa AS.

Zbog svega navedenog vazno je obuhvatiti raspolozive klinicke i
kognitivne karakteristike AS kako bi se stvorili uslovi za sprovodenje (re)
habilitacijskih postupaka prilagodenih individualnim potrebama, u cilju
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uspesnijeg funkcionisanja individue. Ovakva obuhvatnost potpomogla bi
kreiranje specificnog klinicko-kognitivnog neurorazvojnog profila, koji bi
mogao biti osnova za primenu prilagodenih programa rane intervencije.
Klini¢ko-kognitivni neurorazvojni profil omogucio bi adekvatnije postavljanje
ciljeva i u okviru kasnijih efikasnih intervencija.

Cilj ovog rada je da kroz pregled literature analizira i sumira empirijske
podatke o klinickim, kognitivnim i jezickim karakteristikama AS.

Metode

Kako bi se realizovao cilj rada izvrSen je sistematski pregled literature
objavljene u recenziranim publikacijama u periodu od 2001. godine do 5. juna 2021.
godine, pretrazivanjem elektronskih baza podataka koje su dostupne preko servisa
Konzorcijuma biblioteka Srbije za objedinjenu nabavku — KOBSON (Academic
Search Complete, JSTOR, ScienceDirect, Oxford Academic Journals, SpringerLink,
Taylor and Francis, SAGE, Wiley Online Library, PsycArticles, Emerald i podaci
iz bibliografskih baza podataka MEDLINE, SCOPUS, Web of Science). Isto tako
kori$¢ena je ,,hand search” pretraga, uz Research Gate i Google Scholar. Radovi kod
kojih je utvrdena prihvatljivost za ukljuéivanje u analizu obavljeni su na engleskom
jeziku. Prihvacen je jedan rad objavljen na hrvatskom jeziku, kao i jedan rad na
ruskom jeziku ¢iji je prevod uradio prevodilac za ruski jezik. Klju¢ne reci koje su na
engleskom i srpskom jeziku koriS¢ene pri pretrazi su: Angelmanov sindrom, kognicija,
klinicke karakteristike, intelektualni deficit, intelektualna ometenost, Cesti napadi
smeha, ataksi¢an hod, epilepsija, receptivni govor, ekspresivni govor, rehabilitacija i
kombinacije navedenih reci.

Inkluzivnim kriterijumima bili su obuhvacdeni istrazivacki radovi, pregledni
radovi, metaanalize, studije slucaja, udzbenici, poglavlja u tematskim zbornicima,
1 to bez ograni¢enja u vezi s uzrastom, polom ili nacionalnos§¢u ispitanika sa AS.
Ekskluzivnim kriterijumima bili su obuhvacéeni radovi: stariji od 20 godina, sa
konferencija, sa neodgovaju¢om temom vezanom za AS i sa marginalizacijom AS.
Broj konaé¢no uklju¢enih radova iznosio je 46, a od tog broja 16 radova objavljeno je u
poslednjih 17 meseci.

Prikaz procesa identifikacije 1 uklju¢ivanja radova u analizu zasnovanu na
revidiranom PRISMA modelu (Page et al., 2021) dat je na Grafikonu 1.
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Grafikon 1

Proces identifikacije i ukljucivanja radova u analizu zasnovanu na PRISMA
modelu
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Klini¢ke karakteristike

AS prvenstveno utice na centralni nervni sistem i povezan je sa brojnim
kognitivnim, razvojnim, medicinskim i fizickim anomalijama (Roche et
al., 2020). Javlja se podjednako kod oba pola (Campos et al., 2016). Spektar
klini¢kih karakteristika AS vrlo je Sirok, a glavna, konzistentna obelezja, pored
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pomenutih intelektualnih teskoca teskog do dubokog stepena, zaostajanja u
psihomotori¢kom razvoju i problema s hodom, odnose se na odsustvo verbalne
ekspresije ili koriS¢enje tek nekoliko reci, ponasanje koje obiluje paroksizmima
smeha, epilepticke napade sa karakteristicnim EEG nalazom, hipermotori¢nost
uz mahanje ili pljeskanje rukama, manje dismorfije lica i mikrocefaliju
(Williams, 2005; Williams et al., 2010). Ovim karakteristikama ¢esto mogu biti
pridruZeni brojni gastrointestinalni problemi, protruzija jezika, prognatizam,
Siroka usta i razmaknuti zubi, hod na Sirokoj osnovi, hipersalivacija, fascinacija
vodom, poremecaji sna, skolioza, hipopigmentacija koze uz Cestu pojavu
plavih o¢iju i plave kose, povecana osetljivost na toplotu i strabizam (Bindels-
de Heus et al., 2020; Maltese et al., 2017; Thibert et al., 2013). Zanimljivo je
da Prader—Vilijev sindrom, takode uzrokovan mikrodelecijom istog lokusa 15.
hromozoma, ima sasvim drugaciju klinicku sliku. Ako se mikroaberacija javlja
u hromozomu primljenom od majke nastaje AS, a ako je u pitanju hromozom
dobijen od oca nasta¢e Prader—Vilijev sindrom (Maos, 2020).

Vecina novorodencadi sa AS imala je uobiCajen intrauterin rast i razvoj
i ne pokazuje nikakve patoloske znake, osim blage hipotonije koja ponekad
moze biti prisutna pri rodenju. Problemi obi¢no pocinju da se javljaju u
dojenackom razdoblju, kada se uocCava slabije sisanje, potom usporen razvoj
grube i fine motorike, receptivnog i ekspresivnog govora i socijalnih vestina, ali
do konac¢nog postavljanja dijagnoze uglavnom prode jo$ neko vreme (Campos
et al., 2016). PocCevsi od dojenackog doba ponasanje je okarakterisano kao
veselo, sre¢no, hiperaktivno i druZzeljubivo, uz proaktivni socijalni kontakt,
sa ucestalim epizodama smejanja koje su vrlo Cesto preterane i neadekvatne
u odnosu na nespecifican nadrazaj (Bird, 2014). Ipak, u radovima se istice da
smeh nije uistinu ,,ni¢im izazvan”, jer podsticajni dogadaj uglavnom moze jasno
da se identifikuje (Campos et al., 2016). Nakon dojenackog perioda istrazivacka
igra se obi¢no odvija oralnom manipulacijom i zZvakanjem (Sadhwani et al.,
2021). Deca sa AS cCesto su opisana kao lako uzbudujuéa. Kao posledica ove
pojave, potom Zelje za paznjom, loSe kontrole nad pokretima, povremene
frustracije zbog nemoguénosti efikasne komunikacije i smanjenog repertoara
ispoljavanja potreba, mogu da nastanu nezeljena ponasanja kao §to su: grizenje,
Stipanje, Cupanje kose, Samaranje, udaranje ili grebanje. Ovakva ponaSanja
veoma retko imaju za cilj da nanesu povrede sebi ili drugima (Bird, 2014; Walz,
2007). Tipicno je da se trening upotrebe toaleta kod dece odlaze, ali u kasnijim
godinama vecina osoba sa AS savlada ove aktivnosti (Kalsner & Chamberlain,
2015). Dakle, prva sumnja na postojanje teskoca u razvoju javlja se kada se
evidentira kaSnjenje u ranim razvojnim fazama grube motorike i govora, no
dijagnostikovanje AS, uz laboratorijsku potvrdu, gotovo se nikada ne desava do
drugog ili treceg rodendana.

Kasnjenja u motorickom razvoju mogu biti veoma ozbiljna, te mnoga
deca sa AS nikad ne prohodaju. Stabilno drzanje glave registruje se oko
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sedmog meseca (Micheletti et al., 2016), sedenje se uspostavlja nakon prvog
rodendana, a hodanje izmedu druge i Seste godine (Kalsner & Chamberlain,
2015). Kada postoji, hod je nesiguran, drhtav, ataksian i na §irokoj osnovi, sa
uocljivo pojaanim tonusom miSi¢a nogu. Prilikom hodanja ruke su najcesce
podignute i flektirane u laktu, uz prisutne brze pokrete pljeskanja, mahanja i
trzanja (Summers, 2019).

Od ranog detinjstva, tokom perioda izmedu prve i trece godine, u vise
od 80% slucajeva javljaju se generalizovani epileptic¢ki napadi, najcesce u vidu
mioklonusa, atipi¢nog absansa, tonicko-klonickih gréeva, a pojava epileptickog
statusa je vrlo ¢esta (Samanta, 2021; Thibert et al., 2013). Tokom adolescencije
i odraslog doba epilepticki napadi su i dalje prisutni, ali smanjuju ucestalost
i intenzitet. Najnovije istraZivanje koje je ispitivalo klinicke karakteristike 95
odraslih osoba sa AS ukazalo je na to da je epilepsija najéesée oboljenje koje
se registruje u ovoj populaciji na mladem uzrastu (89%), a da je u odraslom
dobu broj osoba s ovim problemom znacajno smanjen (54%) (den Besten
et al.,, 2021). Takode, 72% roditelja je izjavilo da je hiperaktivnost koja je
bila prisutna u mladem uzrastu smanjena u odraslom dobu, ali da odredeni
problemi u ponasanju i dalje postoje i da oni njihov nastanak tumace tesko¢ama
u uspostavljanju komunikacije. U navedenom istrazivanju kod osoba sa AS
starijih od 40 godina registrovano je dodatno opadanje motorickih sposobnosti,
dok promene u kognitivnom funkcionisanju nisu zabelezene. Kod AS neretko
se beleze budenja usred no¢i, disomnije i neredovni ciklusi spavanja koji imaju
nepovoljni uticaj na kvalitet Zivota deteta i porodice (Kolevzon et al., 2021).
Pojedini autori tezinu epilepsije dovode u vezu sa problemima spavanja, ali jo$
uvek nije jasno da li ovi napadi izazivaju poremecaje spavanja, ili los kvalitet i
trajanje sna mogu da povecaju ucestalost epi napada (Maltese et al., 2017).

Odraslim osobama sa AS potrebna je dodatna podrska tokom celog
zivota, ali oni uspevaju da razviju zna¢ajne emocionalne odnose sa porodicom
i prijateljima. I pored ograni¢enih sposobnosti samopomoci, mogu da nauce
da izvrsavaju odredene zadatke pod nadzorom, da se obuku, ucestvuju
u rekreaciji i koriste pribor za jelo (mada najée$¢e samo kasiku) (Kalsner
& Chamberlain, 2015; Wheeler et al., 2017). Generalno, imaju dobro opste
zdravstveno stanje, iako njihov ocekivani Zivotni vek nije lako predvideti jer
u dostupnim studijama ne postoje konzistentni navodi o duzini zivota. Jedna
grupa autora istice da je njihov zivotni vek u proseku od 10 do 15 godina
krac¢i u odnosu na tipi¢nu populaciju (Williams et al., 2010), dok druga grupa
zakljuCuje da ne postoje statisticki znacajne razlike u pogledu duzine Zivota
izmedu ove dve populacije (Clayton-Smith & Laan, 2003). Treba naglasiti da
postoji veoma malo dostupnih izvestaja o pojedincima sa AS koji Zive duze
od 70 godina (Williams et al., 2010). Kao mogu¢i problemi koji zahtevaju
leenje u odraslom dobu navode se konstipacija i skolioza koja starenjem
postaje intenzivnija (Larson et al., 2015). Takode, vise od 30% odraslih osoba
sa AS spada u kategoriju gojaznih (Maltese et al., 2017).
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Za ovaj sindrom nije karakteristicna snazna regresija, ve¢ se smatra
da jednom steCene vestine najceSc¢e ne iscezavaju (Thibert et al., 2013). Ovo
je veoma znacajan podatak koji umnogome moze da doprinese kvalitetu
sprovodenja individualnog tretmana — i tokom primene prilagodenih programa
rane intervencije i tokom tretmana odrzavanja i oCuvanja sposobnosti U
odraslom dobu.

Kognitivne karakteristike i jezicke osobenosti

Kognitivno funkcionisanje osoba sa AS je, kao §to je ve¢ napomenuto,
u ozbiljnom kasnjenju i znatno ispod ocekivanog za kalendarski uzrast.
Stepen 1 brzina kognitivnog razvoja kod dece sa AS su mnogo sporiji nego
$to je to slucaj kod dece tipi¢ne populacije (Summers, 2019). lako formalna
psihometrijska testiranja ukazuju na razvojna dostignuca tipicna za uzrast od
24. do 30. meseca, preciznije odredivanje kognitivnog profila predstavlja izazov
zbog brojnih teskoca koje ukljucuju hipermotoricko ponasanje i deficite paznje
i govora (Maog, 2020; Sadhwani et al., 2021). Kognitivne sposobnosti mogu
da budu i boljeg kvaliteta od onog koji je dobijen na testiranju, ali kaSnjenja su
i dalje veoma ozbiljna (Larson et al., 2015; Prasad et al., 2018). U literaturi se
ukazuje 1 na nalaze koji potvrduju da ucestali epilepticki napadi uzrokuju nizi
nivo kognitivnog funkcionisanja kod osoba sa AS (Williams et al., 2010).

Prema nedavnoj studiji poremecaji povezani sa kognitivnim
funkcionisanjem kod svih osoba sa AS ukljucuju deficite egzekutivnih funkcija
(npr. reSavanje problema i zaklju¢ivanje), nemogucénost prepoznavanja situacija
koje predstavljaju opasnost, teSkoce sa pamcenjem, kratak raspon paznje, kao
i teSkoce pri fokusiranju (Grieco et al., 2019). I prethodne studije ukazuju na
izuzetno kratak raspon paznje i veoma lako podleganje distraktorima (Walz
& Benson, 2002). U istrazivanjima se navodi da raspon paznje moze biti toliko
kratak da osoba sa AS nije u moguénosti da registruje facijalnu ekspresiju i
jednostavne socijalne nagovestaje drugih sa kojima je zapoCeta interakcija
(Heald et al., 2021; Khan et al., 2019). Isto tako, usmeravanje paznje na odredeni
predmet sprovodi se sa velikim poteskoc¢ama i tokom vrlo kratkog vremenskog
perioda (Manog, 2020). Ovo nije iznenadujuce, imajuci u vidu deficitarnost
svih komponenti paznje koje su tipi¢ne za sniZzeno kognitivno funkcionisanje
(Djuric-Zdravkovic et al, 2011a).

Davnasnja studija istrazivaca iz Norveske (Andersen et al., 2001)
procenjivala je kognitivne i jezicke karakteristike dvadesetoro dece sa AS.
Uzrast ispitanika kretao se u opsegu od dve do 14 godina (14 decaka i Sest
devojcica). Za procenu kognitivnih kapaciteta koris¢ena je Grifitova skala
mentalnog razvoja. Profil savladanosti razli¢itih vestina ukazuje na bolja
postignuc¢a na zadacima motorickih i prakti¢nih dnevnih Zivotnih aktivnosti,
nego na zadacima koji zahtevaju kognitivno angazovanje. Kognitivni razvoj
ispitanika ukazivao je na prose¢an mentalni uzrast od deset meseci, koji
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se kretao u rasponu od sedam do 23 meseca. Kod svih ispitanika uoceni su
poceci intencionalnih aktivnosti, koje su definisane kao usmeravanje pogleda
ka cilju, hvatanje za ruku, vodenje do objekta interesovanja i upotreba gestova
i znakova, a evidentirane su u situacijama kada dete Zeli odredenu igracku ili
hoce da se igra. Konstruktivna igra sa testovnim materijalima (drveni blokovi,
plasti¢ne kutije i male figure) uocena je kod manjeg broja ispitanika, a ogledala
se u stavljanju blokova u odredenu kutiju ili pravljenju kule od tri bloka. Nijedan
ispitanik nije u potpunosti ovladao simboli¢kom igrom, dok je samo kod jednog
ispitanika zapazeno da je sa figuricom psa pokusao da imitira skakutanje po
stolu. Svega nekoliko ispitanika uspelo je da slozi slagalice predvidene testom.
Zabelezeno je da deca sa AS najceSce koriste igracke za kuckanje, udaranje,
bacanje ili Zvakanje. U studiji se, takode, navodi da repetitivno lupanje i udaranje
igrackama, koje se ¢esto tumaci kao perseverativno ili stereotipno ponasanje,
treba razmatrati u kontekstu tipi¢nog razvoja. Autori zakljucuju da svi ispitanici
sa AS funkcionisu u okviru senzomotorickog perioda razvoja koji, prema
Pijazeu, odgovara uzrastu dece od rodenja do druge godine Zivota (Andersen
et al., 2001). Dakle, za AS je karakteristicno prisustvo senzomotorickih shema
koje predstavljaju kognitivne strukture najranijeg detinjstva. Prema Pijazeu ove
aktivnosti podrazumevaju sekundarne cirkularne reakcije karakteristicne za
ovaj period kognitivnog razvoja. To znaci da je u ovoj kognitivnoj fazi razvoja
prisutna pojava prvih ¢inova prakti¢ne inteligencije. Akcione Seme primenjuju
se na nove situacije (npr. Sema udaranja po predmetu sada pocinje da se
primenjuje da bi se ostvario neki cilj, srusila prepreka, pronasla skrivena igracka
ili dohvatio neki predmet). Ovakvim na¢inom aktivnog istrazivanja ukazuje se
da je kod AS Pijazeov kriterijum senzomotoricke inteligencije — intencionalnost
— ispunjen. Tipic¢no za ovu fazu je, dakle, i pribegavanje sistematskoj imitaciji
poznatih pokreta ili zvukova, kao i imitacija novih, prethodno neizvedenih.
Ovo je veoma vazno pri evidentiranju ,,jakih strana deteta” (Pravilnik o blizim
uputstvima za utvrdivanje prava na individualni obrazovni plan, njegovu
primenu i vrednovanje), s obzirom na to da efikasne bihevioralne i obrazovne
intervencije koriste imitaciju kao sredstvo ucenja. ZakljuCuje se da deca sa
AS pokazuju sasvim jasno interesovanje za spoljasnje okruzenje i prisutne
objekte. Ovakav aktivan odnos prema okruzenju i predmetima nedvosmisleno
je povezan sa kognitivnom akcijom deteta sa AS.

U istrazivanju sprovedenom u Teksasu (Peters et al., 2004) ucestvovalo je
dvadesetoro dece sa AS uzrasta od pet meseci do 10 godina (11 decaka i devet
devojcica). Za procenu kognitivnih sposobnosti koris¢eno je drugo izdanje
Bejlijeve skale razvoja novorodencadi, a roditelji su popunjavali Vinelandovu
skalu adaptivnog ponaSanja. Rezultatima istrazivanja utvrdeno je da se
kognitivni razvoj dece sa AS krece u rasponu od tri do 17 meseci, odnosno da
ispitanici pripadaju klinickoj slici teSke do umerene intelektualne ometenosti.
Analizom adaptivnog ponaSanja utvrdeno je da su socijalne vestine dece sa

Specijalna edukacija i rehabilitacija, 20(2), 127-144, 2021



DPURIC-ZDRAVKOVIC I SAR. 135

AS razvijenije u odnosu na komunikaciju i ovladanost dnevnim Zivotnim
vestinama, dok razvijenost motorickih sposobnosti predstavlja najvecu
slabost ove dece. Autori zakljucuju da adaptivne vestine visoko koreliraju sa
kognitivnim karakteristikama ispitivane dece sa AS.

U Italiji je sprovedeno istrazivanje u cilju analiziranja neurorazvojnih
karakteristika dece sa AS kalendarskog uzrasta od pet godina i dva meseca do
11 godina (Micheletti et al., 2016). Uzorak je Cinilo desetoro dece (Cetiri decaka
i Sest devojcica). Kao i u istrazivanju Andersena i saradnika (Andersen et al.,
2001), i ovi autori koristili su Grifitovu skalu mentalnog razvoja zasnovanu na
Pijazeovoj teoriji razvoja inteligencije. Procenom kognitivnog razvoja utvrdeno
je da svi ispitanici pripadaju klinickoj slici teske intelektualne ometenosti.
Mentalni uzrast kretao se u rasponu od 9.3 do 27 meseci. Najvisi skorovi
zabeleZeni su u oblastima Lokomotorne sposobnosti i Li¢ne i socijalne vestine,
dok su najnizi skorovi utvrdeni u oblastima Jezik i Izvodenje aktivnosti.

Severnoamericka studija autora Sahua i saradnika (Sahoo et al., 2006)
poredila je kognitivne karakteristike 22 dece sa AS uzrasta od 17 meseci do
11 godina. Za procenu kognitivnog funkcionisanja kori$¢eno je tre¢e izdanje
Bejlijeve skale razvoja novorodencadi i dece. Rezultati istrazivanja ukazali
su na to da u prisustvu komorbiditeta sa poremecajem iz spektra autizma,
klinicku sliku karakteriSe retko vokalizovanje usmereno ka drugim osobama,
nereagovanje na poziv imenom i, bez obzira S§to mnogi ispoljavaju ispade
smeha, ne belezi se uzivanje u interakcijama sa drugima. Njihova interesovanja
usmerena su na repetitivnu upotrebu objekata i vrlo retko su okrenuta ka
uspostavljanju socijalnih interakcija. Uprkos visokom nivou ostecenja govorno-
jezickih sposobnosti kod sve dece sa AS, ispitanici poduzorka ovog istrazivanja
kod kojih nije zabeleZzen komorbiditet sa poremecajem iz spektra autizma razvili
su neverbalne gestove i skoro svaka njihova vokalizacija bila je usmerena ka
osobama iz okruzenja.

Teska kognitivna oste¢enja kod AS Cesto su pracena izraZzenom Zeljom
za uces¢em u socijalnim interakcijama. Neka ispitivanja pokazuju da deca sa
AS, u poredenju sa decom tipi¢nog razvoja istog mentalnog uzrasta, ispoljavaju
sli¢ne obrasce imitacije u direktnim socijalnim interakcijama s odraslima, dok
je imitacija sadrzaja predstavljenih video-snimcima znacajno losija (Micheletti
et al., 2020). Autori tokom ovih ispitivanja takode uocavaju da je sposobnost
imitacije kod dece sa AS bolja ako je demonstrator socio-emocionalno ukljuc¢en
u aktivnost nego ako pokazuje emocionalno neutralno ponasanje, dok se kod
dece tipi¢nog razvoja ove razlike ne detektuju. Razlog nastanka ovakvog nalaza
verovatno treba traziti u izostajanju mogucnosti za kontigentnu interakciju koju
bi deca sa AS volela da ostvare s demonstratorom.

U ovom trenutku razvijenost razliCitih aspekata egzekutivnih funkcija
kod osoba sa AS nedovoljno je ispitana u stranoj, a pogotovo u domacoj literaturi.
U novijim istrazivanjima navodi se da u okviru ispitivanja specificnosti AS
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postoji ogranicen broj studija koje proucavaju ponasanje kodirano prefrontalnim
korteksom, regionom koji je Siroko uklju¢en urad egzekutivnih funkcija (Sidorov
et al., 2018), zaduZzenih za identifikaciju problema, odredivanje strategija i
planiranje koraka za realizaciju (Japundza-Milisavljevic & Djuric-Zdravkovic,
2017). Ve¢ pomenute teSkoc¢e odrzavanja paznje na odredenom objektu ili
osobi, nemogucénost prebacivanja paznje sa objekta na osobu, nefokusiranost
i ponasanja koja nisu usmerena ka cilju u znac¢ajnoj meri odrazavaju se i na
slozenije aspekte egzekutivnih funkcija, jer predstavljaju preduslov za razvijanje
sposobnosti organizovanja i planiranja sopstvenih akcija (Costanzo et al., 2013).

Autorka DzZejn Samers sa Univerziteta Toronto (Summers, 2019) ispitivala
je memoriju, izvodenje motorickih zadataka i sposobnost realizacije aktivnosti
nakon nekog vremena kod dvanaestoro dece sa AS kalendarskog uzrasta od tri
do 15 godina. Za procenu paméenja korisceni su zadaci bazirani na neverbalnoj
imitaciji aktivnosti, koji su namenjeni deci tipi¢nog razvoja uzrasta od devet
meseci. Postupak procene bazirao se na posmatranju i imitiranju nepoznatih
aktivnosti koje predstavi ispitivac. Prva procena memorije vrsila se nakon sat
vremena od uvezbavanja aktivnosti, druga nakon jednog dana, treca nakon jedne
sedmice, a Cetvrta posle mesec dana. Tokom obrade podataka vrsena je procena
efekata vremena na rezultate dece, ukljucujuci i pocetne skorove. Zakljuceno
je da su se rezultati imitacije dece (ukupan broj proizvedenih ciljnih akcija)
znacajno razlikovali od njihovih osnovnih rezultata u vremenskim intervalima
od jednog sata i jednog dana, $to ukazuje na prisustvo sposobnosti pamcenja
uz pomo¢ ponovnog odigravanja pro§lih dogadaja. Dakle, ovom studijom je
utvrdeno da kod dece sa AS ponovljeno iskustvo u razliCitim vremenskim
periodima moze pomoc¢i u prisecanju i rekonstrukceiji prethodnih dogadaja, kao
1 njihovom ¢uvanju u memoriji.

Cilj istrazivanja koje su sproveli Ki i saradnici (Key et al., 2018) bio
je da se ispita auditivno ucenje i paméenje kod neverbalnih osoba sa AS. U
istrazivanju je ucestvovalo 15 osoba sa AS uzrasta od Cetiri do 45 godina i 15
ispitanika tipi¢nog razvoja ujednacenih po kalendarskom uzrastu. Kao merne
instrumente autori su koristili tre¢e izdanje Vinelandove skale adaptivnog
ponasanja i metod evociranih potencijala— MEP (engl. event-related potentials)
koji se bazira na EEG-u, ali se veze uz specificnu i vremenski ogranicenu
promenu aktivnosti koja se odnosi na pojavu nekog senzornog, kognitivnog ili
motorickog dogadaja. Motiv autora za odabir auditivnhog modaliteta pamc¢enja
i uCenja temelji se na sveprisutnosti govornog jezika u svakodnevnom zivotu i
vaznosti auditivne obrade informacija za adaptivnu komunikaciju i socijalno
funkcionisanje. Auditivni stimulusi zahtevaju minimum paznje ispitanika,
jer Ce ispitanici ¢uti zvuk cak iako nisu aktivno usmereni na njega. Dobijeni
rezultati govore u prilog tome da su osobe sa AS aktivno ukljucene u auditivno
okruzenje, obracaju paznju na izgovorene stimuluse i sposobni su da nauce
nove informacije koje ¢uju tokom kratkog vremenskog perioda ¢ak i kada
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one nisu potkrepljene vizuelnom podrskom ili eksplicitnim instrukcijama za
upamcivanje stimulusa.

AS jepovezansaneobi¢nim odgovoromnasenzorniunos,aprofil senzorne
obrade karakteriSu hiper i hiposenzitivnost. Preciznije, cak 87.9% dece sa AS
pokazuje neobicno senzorno procesiranje. Ovaj podatak podrzava isticanje
fascinacije senzornim stimulusima u okviru opisa klinickih karakteristika AS
(Heald et al., 2020; Heald et al., 2021).

Pored opisanih teskoc¢a kognitivnog razvoja, kljucne karakteristike AS
predstavljaju komunikacioni problemi. Nedostatak govora je veoma uocljiv, jer
izmedu 71 190% osoba sa AS nikada ili vrlo retko pribegne govornoj produkciji.
Komunikacija se najées¢e sprovodi ispustanjem zvukova i1 gestikulacijom, a
tokom ranog razvoja i kontakt o¢ima moze biti ugrozen (Calculator, 2013). Bebe
i mala deca su vrlo retko aktivni pri gukanju i brbljanju. Oko 18. meseca moze
se pojaviti re¢ ,,mama”, ali se koristi nesistematski i najéesce sluc¢ajno (Larson
et al., 2015). Kod osoba kod kojih je govor evidentiran, belezi se prisustvo od
dve do 15 reci, sa prosekom od pet reci. U vrlo retkim situacijama, u atipicnim
formama, registruje se upotreba kratkih recenica i koris¢enje do 100 reci
(Le Fevre et al., 2017). Ipak, ¢ak i pored prisustva reci, u literaturi se navodi
da se one vrlo retko koriste u komunikacijske svrhe i da se ¢esto ne koriste
funkcionalno (Pearson et al., 2019). Vestine receptivnog govora, iako u deficitu,
znatno su razvijenije od ekspresivnih govornih vestina (Bindels-de Heus et al.,
2020; Mauos, 2020).

Imajuéi u vidu navedene specificnosti govora, upotreba intervencija u
okviru augmentativne i alternativne komunikacije (AAK) presudna je za ovu
populaciju (Quinn & Rowland, 2017). Savladavanje upotrebe sredstava AAK
i njeno aktivno koris¢enje mogao bi da bude jedan od vaznih ciljeva u okviru
intervencije u smislu podrske njihovom razvoju komunikacije. Uprkos odsustvu
govora osobe sa AS koriste Sirok repertoar neverbalnih komunikacionih
formi, a kod retkih pojedinaca zabelezeno je koriS¢enje naprednih oblika
poput simbolicke komunikacije (Pearson et al., 2019) (npr. upotreba slike —
slika klavira za predstavljanje muzike, ili predmeta — tanjira koji simbolizuje
obrok). Vecina starije dece i odraslih sa AS sposobni su da koriste gestovnu
komunikaciju i komunikacione table za jednostavnije izrazavanje (Larson et
al., 2015). Najcesce korisc¢eni oblici komunikacije kod osoba sa AS zabelezeni
u literaturi svrstavaju se u nesimboli¢ku komunikaciju, a to su vokalizacije,
pokazivanje, fiziCcke manipulacije, gestovi, okreti tela, izrazi lica i pogled (Quinn
& Rowland, 2017). Smatra se da je gest najrasprostranjeniji oblik komunikacije
kod ove klinicke slike (Calculator, 2013), a roditelji dece sa AS ga isticu i kao
najvazniji (Calculator, 2014). Pored toga, rezultati jednog istrazivanja pokazali
su da su deca sa AS imala tendenciju da koriste vise od jednog elektronskog
AAK uredaja i da je iPad (koji je koristilo 48% ucesnika) najcesc¢e koriscen
elektronski AAK uredaj (Calculator, 2015).
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Tek objavljeno istrazivanje ukazuje na snaznu korelaciju izmedu
segmenata nekih razvojnih oblasti kod dece i odraslih sa AS, te se potvrduje
veza izmedu kognitivnih, finih motorickih i1 receptivnih komunikacionih
sposobnosti, dok gruba motorika i ekspresivni govor nisu pokazali tu povezanost
sa kognicijom (Ostrowski et al., 2021). Ako posmatramo specificnost razvojnog
toka kod dece sa AS, brojni nalazi izneti u literaturi ukazuju na to da su
govor i motoricke sposobnosti nesto losijeg kvaliteta od njihovog kognitivnog
kapaciteta (Ostrowski et al., 2021; Pearson et al., 2019; Prasad et al., 2018).
Zbog toga pri kreiranju individualnog razvojnog tretmana s decom sa AS ove
informacije treba nuzno uzeti u obzir i pruziti adekvatnu podrsku u okviru
podsticaja kognitivnog i jezickog potencijala.

(Re)habilitacijski postupci

U ovom trenutku ne postoje odobreni tretmani posebno za AS, ve¢ samo
standardna procedura usmerena na ublazavanje simptoma kroz farmakoloske
i nefarmakoloske pristupe. Dostupni su tretmani za medicinske i bihevioralne
probleme, ali je veoma mali broj intervencija usmeren na kognitivne
karakteristike poremecaja (Key et al., 2018). S obzirom na sloZenost AS tretman
moze zahtevati multidisciplinarnost u radu, tj. ukljucivanje nekoliko razlicitih
specijalnosti (Willgoss et al., 2020). U radovima se naglaSava znacaj suportivne
terapije, koja ukljucuje intervencije u ranom detinjstvu, logopedske i okupacione
programe. Severnoamericka studija potvrduje da je kori§¢enje programa rane
intervencije prisutno kod 95% registrovane dece sa AS, logopedske programe
u Skoli ili van nje koristi 86% dece, a u okupacionu terapiju ukljuceno je 88%
osoba sa AS (Khan et al., 2019).

Podaci vezani za (re)habilitacijske postupke namenjene deci i odraslima
sa AS u Srbiji nisu tacno poznati. Nadamo se da ¢e biti dostupni u narednih
nekoliko godina, najkasnije do 2023, imajuci u vidu da Ministarstvo zdravlja,
odnosno Institut za javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut”, u okviru
planiranih aktivnosti ve¢ radi na razvoju Registra dece sa smetnjama u razvoju
(Institut za javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut”, 2018). Ovaj
registar dace kona¢ni odgovor na pitanje koliko dece i odraslih sa AS i drugim
razvojnim smetnjama zivi u Srbiji i koliki je stepen njihove funkcionalnosti.

Ono $§to jeste poznato je da su deca i uCenici sa AS u Srbiji najcesce
obuhvaceni obrazovno-vaspitnim radom u razvojnim vrtickim grupama
i Skolama za decu s teSkoama u razvoju. Ukoliko se dete ili uc¢enik sa AS
uklju¢i u adekvatan vrticki ili Skolski tretman, doslednim intervencijama i
stimulacijama moguce je registrovati izvesno poboljSanje kvaliteta sposobnosti
i ponaSanja. U okviru prilagodavanja prostora vrlo je moguce da ce biti
neophodno koristiti posebne adaptacione stolice za one ucenike koji imaju
izrazenu ataksiju. Defektoloski tretman u okviru IOP-a 1 u vrti¢u i IOP-a 2
u skoli najéescée je usmeren ka bazi¢noj perceptivnoj stimulaciji, neverbalnim
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metodama komunikacije i veZbanju finih i grubih motorickih sposobosti
(Puri¢-Zdravkovi¢, 2020). Kada procena ovih kapaciteta bude izvrSena,
podaci najpre bivaju inkorporirani u pedagoski profil, a potom mogu da budu
smernica pri odredivanju potreba za podrskom i mera individualizacije koje bi
se primenjivale u okviru IOP-a (Puri¢-Zdravkovi¢ i sar., 2019).

Tokom skolskog doba ucenici sa AS su i u drugim zemljama obuhvaceni
sistemom specijalnog obrazovanja i smatra se da je time kvalitet njihovog Zivota
znacajno bolji (Kocaoglu, 2017).

Zakljucak

Pregledom istrazivanja o klinickim, kognitivnim 1 jezickim
karakteristikama AS moguce je izdvojiti nekoliko zakljuaka. Najpre, ve¢
istaknuta neprogresivnost regresije sposobnosti, uprkos veoma usporenom
razvoju, daje Sansu osobama sa AS da, uz pravilno formulisan i strukturisan
(re)habilitacijski postupak, konstantno napreduju. Drugo, zbog $to preciznije
kreirane formulacije i strukture (re)habilitacijskih postupka neophodno je
unaprediti proces procene kognitivnih i jezickih sposobnosti kod osoba sa AS,
bez obzira na njihove duboke deficite govora, hiperaktivnost i nemoguénost
usmeravanja paznje. Na taj nain svaka osoba sa AS imala bi moguénost
individualnog napredovanja, uz ta¢no evidentirane razvojne tacke koje bi
bile smernice u tretmanu. Trece, neophodno je bolje razumevanje klju¢nih
specificnosti AS razmotrenih u ovom radu i uticaja tih elemenata na pojedince
i njihove porodice, u cilju identifikacije urgentnih podrucja koja zahtevaju
tretman i u kojima treba pruziti podrsku. Autori rada smatraju da bi se time
dala Sansa osobama sa AS da postignu najbolje moguce ishode.
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Clinical and cognitive characteristics of Angelman syndrome
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Introduction. Angelman syndrome, as a rare genetic and neurodevelopmental disorder
characterized by severe intellectual deficitand falling behind in psychomotor development,
represents a challenge for adequate and correct creation of individual (re)habilitation
procedure. More precise determination of cognitive and speech profile is difficult due to
integrative hypermotor behavior and attention and speech deficits. Objective. The aim of
this paper was to analyze and summarize empirical data on clinical, cognitive and speech
characteristics of Angelman syndrome. Methods. A systematic review of the literature
published in peer-reviewed publications, from 2001 to June 5, 2021, was performed
by searching electronic databases available through the service of the Serbian Library
Consortium for Coordinated Acquisition — KOBSON. A “hand search” (Research Gate
and Google Scholar) was also used. Results. The analyzed results of the research indicate
that the presence of sensorimotor schemes that represent cognitive structures of the
earliest childhood is characteristic for Angelman syndrome. Receptive speech skills are
more developed than expressive ones, which usually do not exist. Supportive therapy,
which includes interventions in early childhood, speech therapy and occupational
programs, is very important for treatment within this clinical picture. Conclusion. It is
necessary to improve the process of assessing cognitive and speech skills due to the
targeted creation of an individual cognitive-speech developmental profile. It is also
crucial to identify urgent areas that require treatment and in which individual and family
support should be provided.

Keywords: Angelman syndrome, intellectual disability, clinical characteristics,
cognitive characteristics, speech, (re)habilitation
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