UNIVERZITET U BEOGRADU
BIOLOSKI FAKULTET

Marijana S. Rakonjac

ANALIZA GOVORNO-JEZICKOG,
SOCIO-EMOCIONALNOG |
KOGNITIVNOG RAZVOJA

BOLESNIKA SA HETEROZIGOTNOM
MIKRODELECIJOM REGIONA g11.2
NA HROMOZOMU 22

doktorska disertacija

Beograd, 2019



UNIVERSITY OF BELGRADE
FACULTY OF BIOLOGY

Marijana S. Rakonjac

ANALYSIS OF SPEECH AND
LANGUAGE, SOCIAL-EMOTIONAL AND
COGNITIVE DEVELOPMENT OF
PATIENTS WITH HETEROZYGOUS
MICRODELETION OF THE REGION
ql1.2 OF CHROMOSOME 22

Doctoral Dissertation

Belgrade, 2019



MENTORI:

dr Danijela Drakuli¢, naucni saradnik

Univerzitet u Beogradu-Institut za molekularnu genetiku i geneticko inZenjerstvo

akademik Milena Stevanovié, naucni savetnik
Univerzitet u Beogradu-Institut za molekularnu genetiku i geneticko inZenjerstvo
redovni profesor,

Univerzitet u Beogradu - Bioloski fakultet

CLANOVI KOMISIJE:

dr Danijela Drakuli¢, naucni saradnik

Univerzitet u Beogradu-Institut za molekularnu genetiku i geneticko inZenjerstvo

akademik Milena Stevanovié, nauc¢ni savetnik
Univerzitet u Beogradu-Institut za molekularnu genetiku i geneticko inZenjerstvo
redovni profesor,

Univerzitet u Beogradu - Bioloski fakultet
dr Goran Cuturilo, docent
Univerzitet u Beogradu- Medicinski fakultet,

Univerzitetska decja klinika

dr Katarina Zelji¢, vanredni profesor

Univerzitet u Beogradu- Bioloski fakultet

dr Mile Vukovi¢, redovni profesor

Univerzitet u Beogradu - Fakultet za specijalnu edukaciju i rehabilitaciju

Datum odbrane: 2019. godine




Zahvalnica

Ova doktorska disertacija predstavlja rezultat saradnje tri institucije u Beogradu, stoga veliku
zahvalnost osecam prema mnogima.

Pre svega bih se zahvalila mentoru, akademiku Mileni Stevanovié, koja me je kao rukovodilac
Labaratorije za humanu molekularnu genetiku Instituta za Molekularnu genetiku i geneticko
inzenjerstvo primila u svoj kolektiv, dala nove zadatke, postavila nova pitanja i tako doprinela
da prosirim svoje naucno-istrazivacke vidike. Zahvaljujem se svim clanovima ove labaratorije
koji su ucinili da se osecam kao ravnopravni ¢lan.

Posebnu i neizrecivu zahvalnost dugujem mentoru dr Danijeli Drakuli¢ koja mi je bila mnogo
vise od mentora. Hvala za sve sugestije, za sve domace zadatke i pitanja. Hvala za znanje, volju,
godine, vreme, shagu, postovanje, prijateljstvo. Hvala za svaku rec.

Zahvaljujem se dr Goranu Cuturilu, rukovodiocu odeljenja Genetike iz UDK Tirsova koji je,
iako ne na papiru, jedan od mojih mentora od samog pocetka. Hvala za ideje i poverenje svih
ovih godina. Zahvalila bih se kolektivu odeljenja Genetike UDK Tirsova, Jeleni Ruml,
Aleksandri Mileti¢, dr Mariji Mijovi¢, Nikoli Borlji, dr Igoru Stefanovicu, na vremenu, trudu i
neizmernoj pomoci.

Ovom prilikom bih se zahvalila i c¢lanovima komisije, profesorima dr Miletu Vukoviéu i dr
Katarini Zelji¢ na uloZenom trudu,vremenu i sugestijama.

Ova doktorska disertacija je realizovana jednim delom kao deo projekata Ministarstva
prosvete, nauke i tehnoloskog razvoja pod nazivom “Intedisciplinarna istraZivanja kvaliteta
verbalne komunikacije” na kom sam angaZovana, a ciji je neposredni rukovodilac dr Misko
Suboti¢, te mu se ovom prilikom zahvaljujem na pruzenoj prilici da se bavim naucno-
istrazivackim radom u oblasti genetike.

Posebno se zahvaljujem direktoru Instituta za eksperimentalnu fonetiku i patologiju govora
“Dorde Kosti¢”, dr Mirjani Sovilj, koja me je uputila na genetiku, verujuci u mene, onda kad ni
ja sama nisam. Takode bih se zahvalila svojim kolegama sa ovog Instituta koji su me
podrzavali, razumevali i bodrili. Hvala dr Stoki¢ Miodragu.

Najzad, zahvaljujem se svojoj porodici, posebno majci i ocu. Svoj uspeh dugujem, prevashodno,
svojoj majci koja me je upoznavsi sa dr Goranom Cuturilom prvo put otvorila, a onda mi je
svojom bezuslovnom ljubavlju bila snaga i oslonac.

Hvala mom Borisu na podrici, razumevanju i strpljenju.

Hvala mojoj deci, za koju Zivim.



Analiza govorno-jezickog, socio-emocionalnog i kognitivnog razvoja bolesnika sa
heterozigotnom mikrodelecijom regiona q11.2 na hromozomu 22
Sazetak:

Sindrom delecije 22911.2 (22911.2DS) karakterise prisustvo heterozigotne
mikrodelecije regiona gq11.2 na hromozomu 22. Pokazano je da deca sa 22911.2DS
Cesto kasne na polju govorno-jezi¢kog, socio-emocionalnog i kognitivhog razvoja.
Kako u literaturi nema podataka o ovim sposobnostima kod bolesnika sa 22911.2DS
govornika juzno-slovenskih jezika, u okviru ove doktorske disertacije analizirane su
govorno-jezicke, kognitivne i socio-emocionalne sposobnosti bolesnika sa 22911.2DS
izvornih govornika srpskog jezika.

Dijagnoza 22g11.2DS postavljena je na osnovu prisustva najmanje dve od pet
najCes$¢ih  fenotipskih karakteristika 22q11.2DS (urodene sréane malformacije
konotrunkalnog tipa (KSM), facijalna dismorfija, aplazija/hipoplazija timusa, rascep
nepca, hipokalcemije). Za detekciju mikrodelecije 22911.2 primenjene su fluorescentna
in situ hibridizacija (FISH) i metoda viSestrukog umnozavanja proba koje je zavisno od
ligacije (MLPA). Na osnovu rezultata FISH i/ili MLPA metoda, bolesnici sa klinickom
dijagnozom 22qg11.2DS svrstani su u eksperimentalne grupe E1 (kod kojih je
detektovana mikrodelecija 22q11.2) i E2 (kod kojih mikrodelecija 22g11.2 nije
detektovana). Familijarna forma 22q11.2DS utvrdena je kod cetiri porodice. Kako su
kod svih bolesnika grupa E1 i E2 detektovane KSM i kako one mogu da utiu na razvoj
govorno-jezickih, kognitivnih i socio-emocionalnih sposobnosti istrazivanjem su bila
obuhvacena i bolesnici sa nesindromskim KSM kod kojih mikrodelecija 22911.2 nije
detektovana FISH metodom (grupa E3). Govorno-jezi¢ke, kognitivne i socio-
emocionalne sposobnosti bolesnika grupa E1, E2 i E3 su poredene sa ovim
sposobnostima vr$njaka urednog govorno-jezickog, socio-emocionalnog i kognitivnog
razvoja, dobrog zdravstvenog stanja bez prisutnih hroni¢nih bolesti (grupa K). Rezultati
istrazivanja su pokazali da bolesnici grupe E1 imaju losije govorno-jezicke sposobnosti
u poredenju sa bolesnicima grupa E2 i E3 i ispitanicima grupe K. Nizi nivo
psihofizioloskih sposobnosti detektovan je kod bolesnika grupe E1 u poredenju sa
bolesnicima grupa E2 i E3 i ispitanicima grupe K. Procenjivanjem kognitivnih
sposobnosti uoceno je da su ove sposobnosti kod 38,9% bolesnika grupe E1, 18,8%

bolesnika grupe E2 i 25% bolesnika grupe E3 bile ispod ocekivanih za njihov



hronoloski uzrast. Analizom bolesnika sa familijarnom formom 22q11.2DS uocena je
inter- i intrafamilijarna varijabilnost u nivou govorno-jezickog razvoja i interfamilijarna
varijabilnost u nivou kognitivnog i socio-emocionalnog razvoja. Takode, rezultati
ukuzuju da na osnovu veli¢ine mikrodelecije 22q11.2 nije moguce predvideti nivo

govorno-jezickog, senzomotornog i socio-emocionalnog razvoja.

Dobijeni rezultati ukazuju da bolesnici sa mikrodelecijom 22q11.2, izvorni
govornici srpskog jezika, predstavljaju rizi¢nu kategoriju za pojavu govorno-jezicke
patologije i neophodno ih je ukljuciti u program rane stimulacije govorno-jezi¢kog,
kognitivnog i socio-emocionalnog razvoja u cilju poboljSanja njihovih komunikativnih,

kognitivnih i socio-emocionalnih sposobnosti.

Kljuéne re¢i: sindrom delecije 22911.2, mikrodelecija 22q11.2, govorno-jezicke

sposobnosti, kognitivne sposobnosti, socio-emocionalne sposobnosti

Naucna oblast: Biologija

UZa nauéna oblast: Genetika



Analysis of speech and language, social-emotional and cognitive development of
patients with heterozygous microdeletion of the region q11.2 of chromosome 22

Abstract:

22011.2 deletion syndrome (22911.2DS) is caused by a heterozygous
microdeletion of region q11.2 of chromosome 22. It has been shown that speech and
language, cognitive and socio-emotional impairments are very common in children with
22011.2DS. To the best of our knowledge, there are no published data about these
abilities in children with 22q11.2DS, native speakers of South-Slavic languages.
Therefore, the main goal of this Doctoral Dissertation is to analyze speech and
language, cognitive and socio-emotional abilities of children with 22q11.2DS,
monolingual native speakers of the Serbian language.

Enrollment of patients was based on the presence of at least two out of the five
major characteristics of 22911.2DS (congenital heart malformations (CHM), facial
dysmorphism, thymic aplasia’hypoplasia, palatal clefts and hypocalcemia). Fluorescent
in situ hybridization (FISH) and multiplex ligation-dependent probe amplification
(MLPA) have been applied in order to detect 22911.2 microdeletion. Based on
FISH/MLPA results, patients with phenotypic features of 22q11.2DS were divided into
experimental groups E1 (with 22911.2 microdeletion) and E2 (without the 22q11.2
microdeletion). A familial form of 22911.2DS was detected in four families. Patients
with non-syndromic CHM (group E3) were included in the study since literature data
implies that these children may exhibit a speech and language, cognitive and socio-
emotional impairments. Applying FISH, 22g11.2 microdeletion was not detected in
these patients. Speech-language, cognitive and socio-emotional abilities of patients from
the groups E1, E2 and E3 were compared to their age peers with proper speech-
language, cognitive and socio-emotional development, and good general health
condition without chronic diseases (group K). Obtained results revealed that patients
from group E1 have less developed speech and language skills and psychophysiological
abilities compared to patients from group E2 and E3 and children from group K. Also,
cognitive abilities of 38.9% of patients from group E1, 18.8% of patients from group E2
and 25% of patients from group E3 did not reach levels expected for their calendar age.
Results obtained by analyzing families with the inherited form of 22q11.2DS revealed

inter- and intrafamilial variability in the level of speech and language development and



interfamilial variability in the level of cognitive and socio-emotional development.
Also, presented results indicated no correlation between the level of speech-language,
cognitive and socio-emotional development and the size of 22q11.2 microdeletion.

Obtained results imply that patients with the 22q11.2 microdeletion, native
speakers of Serbian language, should be considered at risk for speech and language
delay and, should be included in an early stimulation of speech-language, cognitive and
socio-emotional development in order to improve their communication, cognitive and

socio-emotional skills.

Key words: 22911.2 deletion syndrome, 22g11.2 microdeletion, speech and

language abilities, cognitive abilities, social-emotional skills

Scientific field: Biology

Special topic: Genetics
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1. UVOD

1.1. Jezik i govor

1.1.1. Jezik

Jezik predstavlja sistem znakova ili simbola Cija je funkcija izrazavanje
¢ovekovih misli (Crystal, 1997). U osnovi jezika je komunikacija medu ljudima
koja omogucava Coveku da razvije druStveni i duSevni zivot (Bugarski, 1996).
Razlikuju se ekspresivni i receptivni jezik. Ekspresivni jezik se odnosi na proces
produkcije jezika, odnosno jezicko enkodiranje. Proces produkcije jezika
podrazumeva pretvaranje misli i ideja u sistem leksic¢kih jedinica (semanticko
enkodiranje), organizovanje leksickih jedinica u niz prema gramatickim pravilima
jezika (gramaticko enkodiranje) i selekciju i produkciju fonema koje obrazuju
jezicki izraz (fonolosko enkodiranje) (Kasi¢ Z, 2003; Kosti¢, 1964). Receptivni
jezik predstavlja sposobnost Coveka da razume saopStenu poruku (proces
percepcije jezika, odnosno jezicko dekodiranje). Proces percepcije (razumevanja)
jezika obuhvata detekciju i diskriminaciju fonema (fonolosko dekodiranje),
razumevanje medusobnog odnosa i na¢ina organizacije niza leksickih jedinica u
iskazu (gramaticko dekodiranje) i razumevanje znacenja jezickog izraza
(semantic¢ko dekodiranje) (Kasi¢ Z, 2003; Kosti¢, 1964).

Realizacija jezika ostvaruje se govorom, pismom i gestom (Bugarski,
1996).

1.1.2. Govor

Govorni izraz ili govorenje je primarni, najprirodniji i najpotpuniji nacin
konkretne realizacije jezika (Bugarski, 1996). Kosti¢ ukazuje da se govor formira
i razvija kao potreba za realizacijom jezi¢kog sistema, dok jezik nastaje i razvija

se kao produkt govora (Kosti¢, 1964). Bugarski navodi da jezik i govor stoje u



odnosu koda i poruke, sistema i procesa, odnosno govor predstavlja jezik u akciji
(Bugarski, 1996). Jezik i govor se ne mogu poistoveéivati, medusobno
isklju¢ivati niti odvajati; oni predstavljaju dva neodvojiva dela procesa
komunikacije (Kosti¢, 1964). Kasi¢ definiSe govor kao zvucnu signalnu
supstancu jezika cija je funkcija prenos sadrzaja verbalne poruke (Kasi¢, 2000).
Takode, u literaturi se navodi da govor predstavlja proces produkcije glasova i
rec¢i kome prethodi misao koja se razvija, konkretizuje i realizuje rec¢ima (Kasic,
2000). Pored toga, Vasi¢ definise govor kao oblik naucenog covekovog
ponasanja koji koristi kao sredstvo licnog izraza i opStenja (Vasi¢, 1980). Prema
istom autoru, govor predstavlja znacajan faktor razvitka li¢nosti i njene
socijalizacije.

Govorni izraz se sastoji od segmenata i suprasegmenata. Segmenti su
stalni delovi govora i ¢ine ih glasovi, slogovi, izgovorene reci, fonetske fraze i
reCenice. Suprasegmenti su varijabilni delovi govora i ¢ine ih zvucnost-
bezvuénost, jaCina, visina, boja, registar glasa, obim i opseg glasa (Kasi¢, 2000).
Varijabilni delovi govora omogucavaju promenu govornog toka variranjem
tempa, glasnosti, ritma, kao i smenjivanjem akcentovanih i neakcentovanih
slogova (Kasi¢, 2000).

U realizaciji govora ucestvuju delovi organizma ¢oveka Koji imaju svoje
primarne fizioloSke funkcije u disanju 1 ishrani. Ovi organi se prema ulozi u
govornoj aktivnosti dele na generatore i modulatore govora. Generatore Cine
induktori (du$nik i plu¢a) i fonatori (grkljan i glasnice) (Kasi¢, 2000). U okviru
modulatora govora razlikujemo artikulatore (jezik, usne, vilice, zubi, nepca i
resica) i rezonatore (zdreona, nosna i usna duplja). Artikulatori koordinisanim
pokretima usmeravaju i reguliSu fonacionu struju, formiraju glasove, a rezonatori
u zavisnosti od veli¢ine 1 moguénosti promene oblika i1 zapremine, sluze za

modeliranje kona¢nih govornih segmenata (Kasi¢, 2000).



1.2. Karakteristike srpskog jezika

Srpski jezik pripada porodici indoevropskih jezika, jednoj od
najrasprostranjenijih jezickih porodica (Bugarski, 1996). U okviru indoevropske
porodice jezika, srpski jezik pripada grupi slovenskih jezika i to njenoj juznoj
grani, zajedno sa bosnjackim, bugarskim, makedonskim, slovenackim, hrvatskim
i crnogorskim jezikom (Bugarski, 1996).

Srpski jezik je sistem simbolicke komunikacije, sastavljen od vise
hijerarhijski organizovanih nivoa: fonoloskog, gramatickog 1 Ieksicko-

semantickog i pragmatickog nivoa (Kasi¢ Z, 2003).

1.2.1. Fonoloski sistem srpskog jezika

Fonologija proucava glasovne sisteme jezika. Fonoloski ili glasovni
sistem srpskog jezika sadrzi 30 glasova (25 konsonanata i 5 vokala) (Kasi¢ Z,
2003; Kasi¢, 2003). Fonoloski sistem srpskog jezika je ureden po principu jedan
glas (fonem) - jedan znak (slovo, grafem). Pored toga, u srpskom jeziku svi
vokali su oralni glasovi; ne postoje nazalni vokali. Takode, srpski jezik ne sadrzi
nijedan dvojni znak (digraf), a svako slovo se ¢ita samo na jedan nacin, kao jedan

glas (Bugarski, 1996).

1.2.2. Gramatika srpskog jezika

Gramatika je skup pravila i normi jednog jezika. Gramaticki ispravne
reéenice u srpskom jeziku podrazumevaju pravilnu upotrebu predloga, priloga,
glagola, zamenica, mnozine, jednine, padeza, roda i broja (Bugarski, 1996; Klajn,
2005). Gramatika obuhvata morfologiju i sintaksu (Bugarski, 1996; Klajn, 2005).


https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D1%81%D0%BA%D0%B8_%D1%98%D0%B5%D0%B7%D0%B8%D1%86%D0%B8
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1.2.2.1. MorfolosKki sistem srpskog jezika

Morfoloski sistem ili morfologija srpskog jezika se zasniva na
morfemama. Morfema je najmanja jezicka jedinica koja ili ima samostalno
znacenje ili je nosilac gramatiCke sluzbe u recenici (Bugarski, 1996). Skup
fonema i njihove kombinacije sa¢injavaju morfemu (Kasi¢, 2000).

Srpski jezik pripada grupi fleksivnih jezika Cija je karakteristika stapanje
(fuzija) razlicitih morfema u celinu. Re¢ moze da se sastoji od jedne ili viSe
morfema. Morfolosku strukturu srpskog jezika odlikuju pre svega reci koje se
sastoje od dve morfeme, ali su takode prisutne i re¢i koje sadrze tri ili Cetiri
morfeme (Kosti¢, 1964).

U srpskom jeziku postoji deset vrsta reci koje se dele na promenljive
(imaju deklinaciju i konjugaciju) i nepromenljive. Promenljive reéi su imenice,
zamenice, pridevi, brojevi i glagoli. Nepromenljive vrste reéi su prilozi, predlozi,
veznici, uzvici 1 rece. Imenice, zamenice, pridevi i brojevi imaju gramaticke
kategorije rod, broj i padez. Glagoli se menjaju kroz lica, brojeve i glagolske
oblike (Kosti¢, 1964).

1.2.2.2. Sintaksi¢ki sistem srpskog jezika

Sintaksicki sistem izucava principe na osnovu kojih se od rec¢i formiraju
recenice. SintaksiCke jedinice su re€, sintagma, predikatska (reenica u uZem
smislu) i komunikativna re¢enica (reCenica u Sirem smislu) (Kasi¢, 2000). Reci
mogu da budu punozna¢ne (mogu same da vrSe neku funkciju u reenici) i
nepunozna¢ne ili pomoéne. U srpskom jeziku punoznacne rec¢i su imenice,
glagoli, pridevi, zamenice, brojevi i prilozi, dok su pomo¢ne re¢i pomoéni
glagoli, veznici, predlozi, uzvici i re¢ce (Bugarski, 1996). Sintagma je grupa od
dve ili viSe reci koje su povezane po znacenju i gramatickim funkcijama (Klajn,
2005). Recenica, osnovna jezicka jedinica koja prenosi informaciju, poseduje

gramaticku strukturu, red reci i intonaciju (Bugarski, 1996). Isti autor ukazuje da



ovladavanje pravilima sintakse odredenog jezika podrazumeva sposobnost

formiranja i modifikovanja recenice (Sintakse).

1.2.3. Leksi¢ko-semanticki sistem srpskog jezika

Leksicki nivo jezika Cine rec¢i (lekseme) kao samostalne jezicke jedinice
sastavljene od fonema koje skupa imaju pojmovni sadrzaj (Kasi¢ Z, 2003).
Leksi¢ko-semanticki nivo jeziCkog sistema obuhvata plan jeziC¢kog sadrzaja 1
proucavanje  znacenja rec¢i. Stoga, leksicko-semantiCka kompetencija
podrazumeva sposobnost za izbor odgovaruju¢ih leksema kojima je pridruZzeno

znacenje (Kasi¢ Z, 2003).

1.2.4. Pragmaticki nivo srpskog jezika

Najvisi nivo organizacije jezickog sistema je pragmatika koja proucava
principe upotrebe jezika u procesu komunikacije (Vukovic, 2010). Socijalna
kompetentnost jezi¢kih vestina deteta, tj. nacin na koji ¢e se usvojene sintaksicke
konstrukcije primenjivati u razli¢itim prakti¢nim situacijama, zavisi od nivoa
razvoja funkcionalnosti govora i jezika, tj. nivoa razvoja pragmatike kod deteta
(Bugarski, 1996). Poremecaj razvoja pragmatike je detektovan kod dece sa
poremecajima iz autisticnog spektra, kada se naucene sintaksiCke konstrukcije

koriste van konteksta i trenutne situacije (Bugarski, 1996).

1.3. Razvoj govora i jezika, kognitivnih i socio-emocionalnih sposobnosti

Rezultati istraZivanja ukazuju da se razvoj govora i jezika ne moze
posmatrati izolovano, niti se moze iskljuciti i poistovetiti sa kognitivnim i socio-
emocionalnim razvojem. Naime, govorno-jezicke, kognitivne i socio-
emocionalane sposobnosti su medusobno povezane, zavisne i neodvojive (Nip,
2011).



1.3.1. Razvoj govora i jezika

Postoji veliki broj teorija koje opisuju razvoj govora i jezika (Snyder,
2014; Vladisavljevié¢, 1997).

Vladisavljevi¢ sugeriSe da se razvoj govora i jezika odvija u okviru
bioloskog (neurofizioloskog) i1 psiholoskog razvoja deteta, koji podrazumevaju
razvoj opSte motorike tela i motorike govornih organa, auditivne i vizuelne
percepcije, verbalne memorije i koncentracije, uz adekvatnu stimulaciju i govorni
model (Vladisavljevi¢, 1997). Ovaj autor ukazuje da neadekvatni fizioloski
uslovi, kao 1 nestimulativha porodicna 1 socijalna sredina mogu rezultovati
govorno-jezickom patologijom, kao 1 poremecajima u kognitivhom 1 socio-
emocionalnom razvoju (Vladisavljevi¢, 1997).

Teorija Noama Comskog, odnosno nativisticka teorija jezi¢kog razvoja,
ima stajaliste da ¢ovek poseduje urodenu, naslednu, univerzalnu osnovu za razvoj
govora i jezika. Pristalice ove teorije smatraju da je nasledni faktor odlucujuéi za
razvoj govora i jezika (Chomsky, 1986; Snyder, 2014).

Pijazeova teorija kognitivnog razvoja zastupa stanoviste da veliki broj
faktora uti¢u na razvoj jezika kao $to su razvoj misljenja, mentalna sposobnost i
uzrast (Piaget, 1977). Pijaze smatra da je razvijeno miSljenje nuzan preduslov
razvoja jezika, dok je pojava govora uslovljena razvojom senzomotorne
inteligencije (Piaget, 1977).

Mnogobrojni literaturni podaci isticu znacéaj sredinskih faktora za razvoj
govora i jezika (Brkovic, 2011; Walker et al., 2007). Smatra se da su adekvatni
govorni modeli i stimulativna porodi¢na sredina neophodni za razvoj adekvatne
govorno-jezic¢ke sposobnosti deteta (Brkovic, 2011; Walker et al., 2007). Naime,
psiholingvisti¢ka teorija Vigotskog (Vigotski, 1977) posmatra socijalne i kulturne
faktore kao izuzetno bitne za razvoj govora i jezika u ranom detinjstvu. Po ovoj
teoriji razvoj govora i jezika zavisi od interakcije sa drugim ljudima i njihovih
kulturnih 1 socijalnih normi, odnosno okolina i odnos sa drugim ljudima stimuliSe
komunikaciju (Vigotski, 1977). Locke (Locke, 1993) sugeriSe da je razvoj deteta
rezultat posmatranja i imitiranja modela. Ovaj autor istice da socijalne i

kulturoloSke interakcije tokom sazrevanja doprinose da decji iskazi postaju



uobli¢eniji, a time se znafajno razvijaju recnik (semantika) i funkcionalnost
jezika (pragmatika). Hoff (Hoff, 2003) smatra da pored adekvatne socijalne
podrske, i socio-ekonomski status porodice takode moze uticati na razvoj govora
I jezika. Skinerova teorija razvoja govora i jezika polazi sa stajaliSta da se govor i
jezik, kao 1 drugi vidovi ponaSanja, razvijaju putem kondicionalnih i
nekondicionalnih stimulusa od strane osoba iz detetove okoline, odnosno putem
nagrade (de Lourdes, 2012). Kosti¢ isti¢e da se kod dece kod kojih su ispunjeni
neophodni biolosko-fizioloski i socijalno-stimulativni uslovi, govor i jezik
razvijaju u isto vreme; ceo proces njihove izgradnje je usko povezan pri ¢emu se
jezik izgraduje kroz govor, dok je govor u toku formiranja istovremeno i nosilac

formiranja jezika (Kosti¢, 1964).

1.3.2. Razvoj kognitivnih sposobnosti

Razvoj kognitivnih sposobnosti je sloZzen proces koji obuhvata razvoj
sposobnosti percepcije, paméenja, misSljenja, maste, zaklju¢ivanja i govorenja
(Brkovic, 2011).

Najsveobuhvatnija  teorija  kognitivnog razvoja je  Pijazeova
konstruktivistiCka teorija. StanoviSte ove teorije je da se razvoj sastoji u
prilagodavanju  kognitivnih  struktura, osnovnih  strukturnih  elemenata
inteligencije, zahtevima sredine kroz procese asimilacije i adaptacije (Pijaze,
1978). Na osnovu ove teorije razvoj se odvija kroz interakciju organizma i
sredine, u kojoj organizam svojim aktivnostima usvaja sredinu i informacije
(asimilacija), a zatim se prilagodava u skladu sa osobenostima sredine
(adaptacija). Prema ovoj teoriji, dete se rada bez ikakvog znanja, a zatim,
posmatraju¢i svet oko sebe, postepeno usvaja saznanja (Pijaze, 1978). Prema
PijaZzeu kognitivni razvoj deteta obuhvata 4 stadijuma. U toku senzo-motornog
stadijuma (od rodenja do 2 godine starosti) dete spoznaje stvarnost kroz svoja
Culna iskustva i motorno izvrSavanje radnji. Zatim sledi preoperacionalni
stadijum (od 2 do 6/7 godine starosti) u toku koga dete ovladava govorom i
hodom, povecava se sposobnost pamcenja i dolazi do razvoja egocentri¢nog

misljenja. Stadijum konkretnih operacija ili logickog misljenja (od 7 do 12 godine



starosti) karakteriSe pojava logickog misljenja, vrSenje mentalnih operacija, kao i
ovladavanje pojmovima konzervacije, serijacije i Kklasifikacije. Stadijum
formalno-logic¢kih operacija ili apstraktnog misljenja (od 12 godine starosti)
karakterise razvoj apstraktnog misljenja (Pijaze, 1978). Sa stanovista ove teorije
svaki pojedinac prolazi kroz sve faze nepromenjenim redosledom uz minimalna
odstupanja u apsolutnoj dobi kada se javljaju. Takode prema ovoj teoriji, razvoj
govora i jezika je povezan sa kognitivnim razvojem deteta, te razvoj govora i
jezika predstavlja refleksiju stupnja kognitivnog razvoja (Pijaze, 1978).
Socijalno-kognitivna teorija Vigotskog smatra da su socijalne interakcije
izmedu deteta 1 roditelja kljucne za kognitivni razvoj deteta. Njegovo stanoviste
je da se razvoj kognitivnih sposobnosti, kao i razvoj govora i jezika ne razvijaju u
okviru pojedinca, ve¢ predstavljaju posledice socijalnih interakcija (Vigotski,
1977). Takode, ovaj autor ukazuje da su u zacetku kognitivnog razvoja, govor i
misaoni procesi potpuno odvojeni i da oni postaju povezani tek krajem druge
godine zivota kada govor pocinje znacCajno da utiCe na misSljenje i1 socijalne

interakcije deteta.

1.3.3. Razvoj socio-emocionalnih sposobnosti

Socio-emocionalni razvoj tokom najranijeg detinjstva je opisan kao
"kapacitet deteta da dozivi, kontroliSe i izrazava osecanja, formira meduljudske
veze, istrazi okolinu i u¢i kako u krugu porodice, tako i u drustvu" (Hinshaw-
Fuselier S, 2009). Rezultati istrazivanja ukazuju da emocije i socijalno ponasanje
uti¢u na sposobnost deteta da istraje u ciljanim aktivnostima, da trazi pomo¢ kada
mu je potrebna, kao i da komunicira sa drugima za svoje potrebe (Tomasello i
Carpenter, 2007).

Smatra se da na proces emocionalnog sazrevanja utiCu kako geneticki
faktori, tako i socijalna sredina (Van Hulle et al., 2007). Locke smatra da se
emocije i emocionalne reakcije razvijaju kao posledica socijalnih interakcija i
sazrevanja neuroanatomskih struktura, a onda u svrhu komunikacije razvijaju se i

govor i jezik (Locke, 1993). Teorija privrzenosti naglasava znacaj emocionalne



vezanosti novorodenceta i negovatelja, odnosno majke, na socio-emocionalni
razvoj (Melges i Bowlby, 1969).

Rezultati istrazivanja ukazuju da su deca do druge godine starosti u stanju
da shvate svoje i tude emocije, kao i da se angazuju u cilju komunikacije
(Thompson, 2010). Utvrdeno je da su emocije do predskolskog uzrasta uglavnom
veoma intenzivne i kratkotrajne. U ovom razvojnom periodu dominantan je oblik
emocionalnog reagovanja bez emocionalne kontrole Sto se menja pod uticajem
socijalizacije kao i usled funkcionalne zrelosti frontalnih regiona korteksa
(Piaget, 1986). Zrelost socio-emocionalnog razvoja se ogleda u ucenju kontrole
sopstvenih emocija, kao 1 wufenju socijalno prihvatljivog ispoljavanja
emocionalnih reakcija (Grinspen S, 1998).

Poremecaji socio-emocionalnog razvoja kod odoj¢adi i male dece se
mogu ogledati kroz niz fizickih simptoma, kao §to su neutesno plakanje, izrazeni
strahovi, poremecaj sna, agresivno 1/ili impulsivno ponaSanje i kasnjenje na polju
psihomotornog razvoja (Hinshaw-Fuselier i Larrieu, 2009).

Literaturni podaci ukazuju da razli¢ita neprijatna iskustva tokom ranog
detinjstva ili netretirani poremecaji mentalnog zdravlja mogu ometati decji socio-

emocionalni razvoj i dodatno otezati rano ucenje i druStvene odnose (Egger i

Angold, 2006).

1.3.4. Razvojne faze u usvajanju govora i jezika

Pocetno ucenje i usvajanje govora i jezika povezano je sa odredenim
uzrasnim periodom, oznac¢enim kao kriti¢ni period (Grantham-McGregor et al.,
2007). Kriti¢ni period predstavlja raspon vremena (do 5,5 godine) unutar koga
mora do¢i do medusobnog uticaja naslednih faktora i faktora sredine da bi doslo
do normalnog razvoja govora i jezika (Grantham-McGregor et al., 2007).

Keramit¢ijevski posmatra razvoj sposobnosti govora 1 jezika kao
zakonomerni proces koji poc€inje prvim placem na rodenju, a zavrSava se
sredinom trece decenije zivota (Keramitéijevski, 1990). Ovaj autor ukazuju da se
razvoj sposobnosti verbalne komunikacije moze podeliti na prelingvalnu i

lingvalnu fazu (Keramit¢ijevski, 1990).



1.3.4.1. Prelingvalna faza

Faza prejezickog izrazavanja, prelingvalna faza, traje tokom prve godine
zivota i prethodi pojavi prve re¢i. KarakteriSe je gukanje (od 1-4 meseca starosti),
glasovna igra-brbljanje (od 4-6 meseca starosti), kao i slogovna vokalizacija i
tepanje (6-10 meseca starosti) (Locke, 1993). U ovom periodu pocinje i fonoloski
razvoj (razvijaju se prednji vokali, bilabijalni, labiodentalni i alveolarni
konsonanti) (Vuleti¢, 1990). Aktivnom upotrebom prve refi obelezava se
zavrSetak prelingvalne 1 pocetak jeziCke tj. lingvalne faze na pocetku koje

pojedinacne reci imaju funkciju celih reCenica (holofraza).

1.3.4.2. Lingvalna faza

Period progovaranja se karakteriSe pojavom prve svesno izgovorene reci.
Do produkcije prve re¢i obi¢no dolazi izmedu jedanaestog i trinaestog meseca
zivota (Crystal, 1997). Ove reci su i dalje ograni¢ene po obimu i nisu stabilne sve
dok dete ne usvoji repertoar od deset re¢i koje stalno produkuje (Shaffer et al.,
2009). Period naglog povecanja broja re¢i sa znaCenjem i njihovo smisleno
povezivanje U jednostavnu reCenicu koju razume okolina nastupa oko
osamnaestog meseca starosti deteta. Od tog perioda dete svakodnevno uci oko
sedam novih re¢i. Do druge godine vecina dece izgovara sintaksi¢ke konstrukcije,
reenice od 2 - 3 reci (npr: mama sok, nema lopte, nema + imenica) (Pinker,
1994).

Prema Pinkeru krajem druge godine o¢ekuje se da dete u svom aktivnom
recniku ima oko 300 rec¢i od kojih se formiraju dvoclani iskazi, a zatim i Sire
konstrukcije (Pinker, 1994). Prve sintaksicke konstrukcije se odlikuju stalnom
detetovom potrebom da imenuje; u njima preovladuju imenice. Imenice su u
pocetnom razvoju govora zastupljene sa oko 60%, dok su glagoli zastupljeni sa
oko 20%. Sa ucestalijom upotrebom glagola u detetovim receni¢kim iskazima
dolazi do brzeg razvoja gramatickih kategorija (Pinker, 1994).

Tokom trece godine Zivota usvajaju se pojmovi koji odreduju prostorne

relacije (predlozi - u, na, pored, dole, gore), veli¢inu (prilozi - veliko, malo,
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dugacko, kratko) i osnovne boje (2-3 boje) (Whitehead, 2010). U ovom periodu
koriste se upitne re¢i i zamenice, javljaju se veznici, pomo¢ni glagoli, upotreba
vremena i negacije (Kosti¢, 1964).

Od Cetiri i po godine starosti govor se odlikuje gramatiCkom pravilnoséu i
fluentnosc¢u. U tom periodu dete se upoznaje sa prostornim odnosima, pojmovima
vremena, uzroka i posledice (Whitehead, 2010).

Na uzrastu od 5 do 6 godine starosti dete aktivno razvija govor i jezik i
koristi ga za izrazavanje ideja, misli, osecanja i zelja. Literaturni podaci ukazuju
da deca na ovom uzrastu razumeju vise nego $to mogu da govorno-jezicki izraze
(Whitehead, 2010). Njihov re¢nik se kre¢e od 5000 do 20000 re¢i. Uspesno
izvrSavaju seriju od 3 uzastopna naloga u nizu. Razumeju rime i pokusavaju da
konstruisu iste. Istrazivanja su pokazala da deca na ovom uzrastu shvataju Sale,
zagonetke i uzivaju u njima (Pinker, 1994). Pored toga, na ovom uzrastu deca
unapreduju pragmatske vestine (socijalna kompetentnost njihovih jezickih
vestina), odnosno u mogucénosti su da razumeju razliku izmedu toga da budu
pitana da urade nesto i naredbe da urade nesto (Whitehead, 2010). Ovaj period
karakteriSe i sposobnost dece da samouvereno koriste proslo, sadasnje i buduce
vreme u opisu dogadaja. Njihove receni¢ne konstrukcije sadrze vise od 8 reci
kojima mogu detaljno opisivati objekte i dogadaje. Pokazano je i da se deca na
ovom uzrastu sluze viSesloznim refima i slozenim recCenicama (Whitehead,
2010). Takode, u ovom periodu izgovor svih glasova maternjeg jezika treba da
bude u potpunosti korektan (Kasi¢, 2003; Pinker, 1994).

Na uzrastu od 6 do 7 godine starosti deca razumeju sloZenija pitanja i daju
adekvatne odgovore na njih. Pri¢e koje imaju niz dogadaja prepri¢avaju logi¢nim
sledom(Whitehead, 2010). Razvijaju sposobnost analize i sinteze glasova u
reCima. Leksicki razvoj karakteriSe ubrzan razvoj re¢nika (oko 3000 novih reci
nauc¢enih tokom godine) (Petty, 2016).

Na uzrastu od 7 do 8 godine starosti deca imaju kompletno usvojenu
gramatiku maternjeg jezika, kao i izuzetke gramatickih pravila. Zastupljenija je
upotreba sloZenih recenica u spontanoj komunikaciji (Pinker, 1994). Zapocinju sa
koris¢enjem sinonima i kategoriSu definicije (sadrzaj iskaza ima najmanje 5

gramatickih elemenata) (Kasi¢, 2003). Na ovom uzrastu prisutno je i ucestalije
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figurativno izrazavanje (Shaffer et al., 2009). Razumeju viseslozne i manje
frekventne re¢i. Koriste fonetske strategije prilikom citanja (glas, slog, re¢, fraza).
Pri Citanju prepoznaju vise reci pogledom. Identifikuju i koriste pravopisne
obrasce (Petty, 2016).

Na uzrastu od 8 do 9 godine starosti deca se suoCavaju sa jeziCkim
zahtevima Skolskog okruZzenja. Fokus ove starosne grupe je razumevanje
formalnog i neformalnog govora i jezika. Mogu da ispri¢aju detaljno niz
dogadaja, kao i da hronoloskim redosledom prepricaju minule dogadaje (Shaffer
et al., 2009). Dramatizuju govor imitiraju¢i govor svojih roditelja ili govor

"X

odraslih 1z neposrednog okruZenja. Na ovom uzrastu mogu "Citati" 1 tumaciti
grafikone, tabele, mape i dijagrame. Uvidaju vezu izmedu njihovog Citanja i
pisanja. Prepoznaju sufikse i prefikse (Kosti¢, 1964).

Na uzrastu od 9 do 10 godine starosti deca konsoliduju svoje ekspresivne
jezicke vestine, uCe da se izraze u razliitim situacijama 1 veoma su
zainteresovana za diskusiju o svojim li¢énim osecanjima 1 misSljenju. Formiraju
apstraktno misljenje i izrazavaju se apstraktnijim pojmovima (Kasi¢, 2003;
Pinker, 1994). Prate instrukcije bez vizuelne podrske. Shvataju logi¢nost u
govornom redosledu. Pragmatika postaje sve znacajnija. Identifikuju sleng, i
znaju kada treba da ga koriste. DevetogodisSnjaci i desetogodiSnjaci takode mogu
da prilagode svoj govor govoru mlade dece tj. da pojednostave re¢i prilikom
obracanja toj populaciji (Daniels, 2016).

Na uzrastu od 10 do 11 godine starosti deca govore apsolutno tec¢no i
koriste odgovarajucu igru reéi, obimniji re¢nik, pauze sa naglaskom, intonacijom
i pravilnu dikciju. U ovom periodu deca unapreduju ve¢ razvijene vestine, slusaju
informacije, ali ih i kriti¢ki analiziraju koriste¢i svoje vesStine. Takode, razumeju
druStvene konvencije, kao Sto su ljubazno ponaSanje, izvinjenje 1 Citanje

neverbalnih signala ("govor tela™) (Goleman, 1998).

1.3.4.3. Razvoj fonema

Razvoj fonema/glasova je neodvojivi deo razvoja govora. Proces razvoja

fonema obuhvata nekoliko faza: racionalizaciju, omisiju, supstituciju i normalan
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izgovor. U toku prve faze oznacene kao racionalizacija, glasovi koje dete izgovori
su neprecizni, akusticki i artikulaciono neodredeni; pojedini li¢e jedni na druge. U
okviru ove faze dolazi do objedinjavanja artikulacionih elemenata u odredene
glasove. U drugoj fazi razvoja fonema, fazi omisije, dolazi do izostanka jednog ili
vise glasova iz strukture reci. U toku faze oznaCene kao supstitucija, dolazi do
zamene glasa/foneme drugim glasom koji se izgovara na sli¢an na¢in. U Cetvrtoj
fazi razvoja foneme (normalan izgovor glasa), izgovor foneme se priblizava
korektnom izgovoru uz prisustvo odredenih pomeranja mesta artikulatora ili
pravca vazdus$ne struje (distorzije) (Vladisavljevi¢, 1981).

U toku razvoja govora deca najpre izgovaraju glasove jednostavnije za
izgovor, a kasnije one koji zahtevaju slozenije pokrete govornih organa (posebno
jezika) i imaju slozenije akustiCke karakteristike (Tabela 1) (Kasi¢ Z, 2003;
Vuleti¢, 1990). Prvi glasovi koje dete usvaja u srpskom jeziku su vokali (a, €, i, 0,
u), plozivi (p, b, t, d, k, g) i sonanti (m, n, nj). Vladisavljevi¢ (Vladisavljevic,
1981) ukazuje da u trecoj godini Zivota deca obi¢no pravilno izgovaraju sve
vokale i desetak konsonanata. Ostale glasove izostavljaju, zamenjuju drugim
razvijenim glasovima ili ih izgovaraju umeksano. Posle ovog perioda glasovi se
postepeno usavrsavaju, da bi se do 5 1 po godina zivota izgovarali pravilno u svim
glasovnim pozicijama (Kosti¢, 1964).

Uzrasne norme za razvoj glasova date su u Tabeli 1 (Kasi¢ Z, 2003;
Vuleti¢, 1990).
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Tabela 1. Uzrasne norme za razvoj glasova (Kasi¢ Z, 2003; Vuleti¢, 1990)

Uzrast Pravilan izgovor Dozvoljena odstupanja
(godine)
3-35 Vokali- a, e, 1,0, u Distorzije glasova - s, z, ¢, ¢, dZ, 8, 7, ¢,
Poluvokali- j, v Nedovoljna vibrantnost glasa r
Plozivi- p, b, t,d, k, g Supstitucije glasova- Lj (L) i Nj (N)
Frikativi- f, h
Sonanti- m, n, |
Vokali- a, e, i,0,u Distorzije glasova - s, z, ¢, §, 7, ¢, 4, ¢, dZ
35-4 Poluvokali- j, v Nedovoljna vibrantnost glasa r
Plozivi- p, b, t,d, k, g Supstitucija glasa- Lj (L)
Frikativi- f, h
Sonanti- m, n, nj, |
Vokali- a, e, i, 0, U Distorzije glasova - s, z, §, 7, ¢, ¢, dz, ¢, @
4-45 Poluvokali- j, v Nedovoljna vibrantnost glasa r
Plozivi- p, b, t,d, k, g
Frikativi- f, h
Sonanti- m, n, nj, I, 1j, r
Vokali- a, e, i,0, U Distorzije glasova (vrlo blaga
45-55 Poluvokali- j, v palatalizovanost, tj. umeksanost) - §, z, ¢,

Plozivi- p, b, t,d, k, g
Frikativi- f, h, s, z
Sonanti- I, m, n, nj, lj, r
Afrikati- ¢, ¢, d

dz

1.3.5. Faktori koji dovode do poremeéaja u razvoju govorno-jezickih,
kognitivnih i socio-emocionalnih sposobnosti

Literaturni podaci pokazuju da brojni faktori mogu dovesti do poremecaja

u razvoju govora i jezika, kognitivnih i socio-emocionalnih sposobnosti.

Ovi faktori se mogu svrstati u dve grupe: bioloske i sredinske faktore (Van

Hulle et al., 2007). Bioloskim faktorima pripadaju nasledni faktori i faktori koji

utiCu na biohemijske procese u organizmu kao $to su hipoksija (Martinez et al.,

2014), hroni¢ne bolesti majke (Azad et al., 2017), infekcije bakterijama i

virusima, hroni¢ne upale srednjeg uha (Jafari et al, 2016; Korvel-Hanquist et al.,

2016), hiperbilirubinemija (Gokdogan et al., 2016), hipoglikemija (Avatapalle et
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al., 2013), respiratorni poremecaji novorodenceta i odojceta (Hopkins et al.,
2004), epilepsije (Laurent et al., 2014), cerebralna paraliza (Nip et al., 2018),
meningitis (de Brito et al., 2013), encephalitis (Martinez et al., 2014) i cerebralne
ishemije (Greenham et al., 2017). Pored navedenih faktora, do poremecaja u
razvoju verbalne komunikacije mogu dovesti i promene na nivou anatomske
strukture perifernih govornih organa, kao §to su nepravilan odnos vilica i zuba,
rascepi usana i/ili nepca i visoko tvrdo nepce (Grigos et al., 2015).

Neadekvatna stimulacija 1 sredinska izolacija pripadaju sredinskim
faktorima koji mogu dovesti do poremecaja govorno-jezickog, socio-
emocionalnog i kognitivnog razvoja (Murray i Cooper, 1997; Van Hulle et al.,
2007; Vladisavljevi¢, 1997). Takode, literaturni podaci ukazuju da i bilingvizam
kao faktor sredine moze dovesti do poremecaja razvoja govora i jezika. Naime,
pokazano je da deca iz bilingvalnih porodica imaju loSija postignu¢a na leksickom
(vokabular) i sintaksickom planu (repeticija sloZenih reCenica) u poredenju sa
decom iz monolingvalnih sredina (Schroeder i Marian, 2017).

Pored podele na osnovu etiologije, faktori koji mogu dovesti do
poremecaja govorno-jezickog, socio-emocionalnog i kognitivnog razvoja se na
osnovu vremena delovanja svrstavaju u prenatalne, perinatalne i postnatalne
(Robinson, 1991). Faktori koji mogu dovesti do poremecaja govorno-jezickog,
socio-emocionalnog i kognitivnog razvoja u toku trudno¢e oznaéeni su kao
prenatalni faktori. Pored naslednih faktora (Lewis et al., 2007), u prenatalne
faktore ubrajaju se i virusne (rubeola, citomegalovirus) i bakterijske infekcije
majke (Korndewal, 2017; Martinez et al., 2014), hroni¢ne bolesti majke
(hipertenzija, dijabetes, kardiopatije) (Avatapalle et al., 2013; Sato et al., 2003),
uzimanje lekova, stresni dogadaji u toku trudnoc¢e (Ehsan, 2016), kao i bolesti
zavisnosti (Irner, 2012). Perinatalni faktori su oni koji deluju u trenutku radanja
deteta ili neposredno pre ili posle toga, i u njih se ubrajaju asfiksija
novorodenceta, hiperbilirubinemija, hipoglikemija, respiratorni poremecaji, niska
telesna tezina na rodenju (Rudolph C, 2011), prevremeni porodaj i mozdana
krvarenja (Brierley, 2004). U literaturi se kao postnatalni faktori koji mogu
dovesti do poremecaja govorno-jezickog, socio-emocionalnog i kognitivhog

razvoja navode ceste ili komplikovane upale srednjeg uha, uvecani treé¢i krajnik,
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meningitis, febrilne konvulzije, Ceste infekcije respiratornih organa, povrede
glave, razli¢ite intoksikacije, razliiti senzomotorni poremecaji, kao i neadekvatna
senzorna i verbalna stimulacija okoline (Brierley, 2004; Korvel-Hanquist et al.,
2016).

1.3.6. Regioni mozga ukljuéeni u realizaciju govorno-jezic¢kih, kognitivnih i

socio-emocionalnih aktivnosti

Identifikaciji regiona mozga koji su odgovorni za adekvatan razvoj govora
i jezika, kognitivnih i socio-emocionalnih sposobnosti doprinela su istrazivanja
sprovedena kod osoba sa osteé¢enjima razlicitih regiona mozga (Buckner, 2011;
Metzger et al., 2010; Wernicke, 1874). Prva istrazivanja su ukazala na postojanje
dve zone unutar mozga, Brokina i Vernikeova zona, koje su bitne za realizaciju
govornih i jezi¢kih funkcija (Wernicke, 1874). Ne postoji konsenzus u literaturi
po pitanju anatomske lokacije ovih zona. Vecina autora smatra da Brokina zona
obuhvata pars triangularis i pars opercularis inferiornog frontalnog girusa
(Tremblay, 2016), dok je najc¢esée zastupljen stav da Vernikeova zona obuhvata
posteriorni deo superiornog temporalnog girusa i deo supramarginalnog girusa
(Tremblay, 2016). Pretpostavlja se da je Brokina zona odgovorna za produkciju
govora i procesiranje jezika (Mesulam, 1990; Skipper, 2007). Nasuprot tome,
Vernikeova zona omogucava adekvatno auditivno razumevanje govora, kao i
adekvatne leksicke, semanticke i fonoloSke sposobnosti (Wernicke, 1874).
Takode, literaturni podaci ukazuju da Vernikeova zona ima ulogu i u produkciji
govora (Binder, 2015). Brokina i Vernikeova zona su medusobno povezane
snopom asocijativnih vlakana (arcuate fasciculus) koji ima ulogu prenosioca
informacija od Vernikeove do Brokine zone (Wilson, 2012).

U poslednje vreme sve je vise podataka koji ukazuju da pored Brokine i
Vernikeove zone, unutar mozga postoji jo§S nekoliko regiona koji su bitni za
govornu 1 jeziCku funkciju. Ovi regioni obuhvataju frontalni (¢eoni), parijetalni
(temeni) i temporalni (slepooc¢ni) rezanj na medijalnoj strani hemisfera (Crosson,
2013; Tremblay, 2016). Pokazano je da ventralni deo senzomotornog korteksa

parijetalnog reznja ima klju¢nu ulogu u neuralnoj kontroli artikulacije. Naime,
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povrede u okviru ove zone dovode do neuromotornog poremecaja govora
oznacenog kao dizartrija (poremecaj koji se ispoljava smetnjama u produkciji
glasova) (Conant, 2014). Rezultati istrazivanja su ukazali da je leva hemisfera
dominantna za govor u vise od 90% desnorukih osoba (Knecht et al., 2000).
Smatra se da je leva hemisfera specijalizovana za najvaznije aspekte govornih i
jezickih funkcija, odnosno za procese produkcije govora, razumevanja govora,
¢itanje i pisanje, kao i za slozene motorne aktivnosti (Rosen, 2011). Takode,
uoceno je 1 da desna mozdana hemisfera ima izvesnu ulogu u procesu govora
(Kohler et al., 2015). Literaturni podaci ukazuju da desna hemisfera, ima ulogu u
gradenju 1 reprodukovanju prozodijskih elemenata, automatskom govoru i
narativnom diskursu (Gainotti, 2016). Naime, kod bolesnika sa desnostranim
lezijama mozga detektovani su poremecaji narativne sposobnosti, kao i problem
prilikom prepricavanja redosleda dogadaja u nekoj prici (Gillespie, 2006;
Newman et al., 2010). Pored toga, ovi bolesnici tesko formuliSu poentu price,
teSko razumeju viSeznaCne re€i, metaforicka i1 figurativna znacenja. Takode,
ispoljavaju teSkoc¢e u razumevanju facijalne ekspresije, emocije i gestova kao i u
razumevanju prozodijskih znakova u konverzaciji (razumevanje razliCite
intonacije govora) (Newman et al., 2010). Ova hemisfera je dominantnija pri
obradi neverbalnih i vizuelno-prostornih informacija (Gillespie, 2006; Newman et
al., 2010).

Literaturni podaci ukazuju da je kora velikog mozga najznacajniji ,,organ*
govora, jezika, kognicije (pamcenja, uc¢enja, opaZanja itd.), ali da se sveukupna
obrada informacija, ne odvija samo na nivou kortikalnih aktivnosti (Lai, 2015;
Tremblay, 2016). Uoceno je da i subkortikalne strukture, kao $to su bazalne
ganglije, amigdala, talamus, hipokampus i mali mozak (cerebelum), doprinose
funkcionalnosti govorno-jezickih, kognitivnih i socio-emocionalnih procesa
(Beck et al., 2018; Buckner, 2013; Hickok, 2007; Metzger et al., 2010). Rezultati
istrazivanja ukazuju da su bazalne ganglije ukljucene u regulaciju fine motorike
(inicijaciju pokreta i njihovo korektno izvodenje) (Lim, 2014), kao i kognitivnih i
emocionalnih aktivnosti (Beck et al., 2018; Metzger et al., 2010).

Smatra se da su amigdaloidna jedra odgovorna za procesiranje i

regulisanje emocionalnih 1 socijalno-relevantnih informacija (Brierley, 2004).
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Uoceno je da su ova jedra ukljuena u automatske, nesvesne odgovore na
emocionalne stimuluse. Naime, literaturni podaci ukazuju da povrede amigdala
dovode do neadekvatnih reakcija na emociju strah (Brierley, 2004). Takode, u
literaturi se navodi povezanost adekvatnog funkcionisanja amigdala i sposobnosti
prepoznavanja facijalne ekspresije (Kann, 2017).

Pokazano je da nespecifi¢na jedra talamusa imaju funkciju u kognitivnim
procesima. Naime, rezultati istraZivanja ukazuju da pulvinar 1 talamicka
retikularna jedra ucestvuju u razli¢itim kognitivnim aspektima, kao S§to su
regulacija paznje i memorije (Beck et al., 2018; Metzger et al., 2010). Pored toga,
uoceno je da oStecenja talamusa mogu da dovedu do poremecaja leksickih,
sintaksickih i semanti¢kih sposobnosti (anomija, perseveracija) i poremecaja
artikulacije (Hickok, 2007).

Hipokampus je uklju¢en u regulaciju kognitivnih procesa kao §to su
paméenje, prostorno planiranje i emocionalno ucenje (Igloi et al., 2015; Lee,
2016). Pored toga, uocena je i veza izmedu zapremine hipokampusa i postignuca
na testovima za procenu verbalnog i neverbalnog paméenja (Bonner-Jackson,
2015). Naime, pokazano je da je verbalno pamcenje korelisano sa zapreminom
levog hipokampusa, dok je neverbalno pamcenje korelisano sa zapreminom
desnog hipokampusa (Bonner-Jackson, 2015).

Pored uloge u motornoj kontroli (obezbedivanje preciznosti i koordinacije
pokreta) i proceduralnom ucenju, rezultati istrazivanja ukazuju da mali mozak ima
funkciju i u senzornoj obradi (vizuelna i auditivna percepcija) (Baumann et al.,
2015), jezickim (Ackermann et al., 2007), kao i mnogim kognitivnim funkcijama

(uCenje, planiranje, inicijacija akcije) (Buckner, 2013).

1.4. Geneti¢ka osnova govora i jezika, kognitivnih sposobnosti i socio-
emocionalnog razvoja

U poslednjih nekoliko godina napredak u tehnikama molekularne genetike
omogucio je identifikaciju regiona hromozoma, kao i gena ¢ije su promene
povezane sa poremecajima U razvoja govora i jezika, kognitivnih i socio-

emocionalnih sposobnosti (Barnett i van Bon, 2015; Deriziotis i Fisher, 2013).
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1.4.1. Regioni hromozoma povezani sa poremecajima govora i jezika,
kognitivnih i socio-emocionalnih sposobnosti

Dosadasnja istrazivanja ukazuju da su promene u nekoliko hromozomskih
regiona povezane sa nastankom govorno-jezicke patologije, kao 1 sa
poremecajima kognitivnih i socio-emocionalnih sposobnosti (Tabela 2) (Barnett i
van Bon, 2015; Deriziotis i Fisher, 2013).
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Tabela 2. Hromozomski regioni ¢ije su promene povezane sa poremecajima govorno-jezi¢kih, kognitivnih i socio-

emocionalnih sposobnosti

Hromozomski

region

Detektovane

promene

Klini¢ka slika

Reference

1p21.3

mikrodelecija

- normalna do laka mentalna ometenost
- poremecaj komunikacije iz okvira autisticnog
spektra

(Barnett i van Bon,
2015)

3pl4.1

mikrodelecija

- znacajno kaSnjenje u govorno-jeziCkom razvoju

- jaka emocionalna i afektivna osetljivost

- autoagresivnost i agresivnost prema drugima

- hiperaktivnost

- dispraksija

- poremecaj paznje

- tezak poremecaj socijalnih interakcija (nemoguénost
uspostavljanja socijalnih kontakata, neadekvatna
spontanost pri komunikaciji, neadekvatni socijalni i
emocionalni odgovori u komunikaciji)

(Palumbo et al., 2013)

7911.23

mikroduplikacija

- prosecna inteligencija do lake mentalne ometenosti

- dismorfija

- hipotonija

- tezak oblik ekspresivnog govorno-jezickog poremecaja
- dizartrija (poremecaj ritma govora)

- aortopatija

- razvojni poremecaji

(Barnett i van Bon, 2015)
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mikrodelecija

- blazi do srednji stepen mentalne ometenosti

- odloZena faza brbljanja (engl. babbling)

- poremecaj pragmatike

(nefunkcionalna upotreba govora u komunikativnim
situacijama)

7931 translokacija - poremecaj ekspresivnog govora u okviru razvojne (Warburton et al.,
t(2;7)(p23;931.3) disfazije 2000)
- poremecaj komunikacije 1 reciprocnih interkacija
- autizam
translokacija - orofacijalna dispraksija (Lai et al., 2001)
t(5;7)(q22;931.2) - jezicki deficiti
delecija regiona - orofacijalna dispraksija (Zeesman et al., 2006)
7931.2-932.2 - blago zaostajanje u razvoju
- facijalna dismorfija
der(7)del(7)(g31.1- - srednji stepen intelektualne ometenosti (Lennon et al., 2007)
031.31)ins(10;7)(g2 - govorno-jezicki poremecaji (razvojna verbalna
4.3;031.1931.31)ma dispraksija, znacajno losije ekspresivne sposobnosti u
t odnosu na receptivne)
- facijalna dismorfija
8p23.1-p23.2 duplikacija veli¢ine - govorno-jezicki poremecaji (Glancy et al., 2009)
6.78 Mb - teSkoce u uéenju
- autizam
- epilepsija
10g22-q23 mikrodelecija - grani¢ne do prose¢ne kognitivne sposobnosti (Barnett i van Bon,

- poremecaji u govorno-jezickim sposobnostima
(poremecaji i ekspresivnih i receptivnih sposobnosti)
- facijalna dismorfija

- makrocefalija

- hipertelorizam

2015)
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- arahnodaktilija
- sréane malformacije
- anomalije malog mozga

12p12.1 mikrodelecija - prosecne intelektualne sposobnosti do srednje mentalne (Barnett i van Bon,
ometenosti 2015)
- oStecenje ekspresivnih govorno-jezic¢kih sposobnosti
- hiperkinetski poremecaj sa poremecajem paznje (engl.
AttentionDeficit/Hyperactivity Disorder - ADHD)
- agresivno ponasanje
12p13.33 mikrodelecija - prosecne intelektualne sposobnosti do lake mentalne (Barnett i van Bon,
ometenosti 2015)
- govorno-jezicki poremecaji (verbalna apraksija)
- ADHD
- razvojni poremecaji
14q12 mikroduplikacija - razvojni poremecaji (Brunetti-Pierri et al.,
- kognitivni poremecaji 2011)
15q11.2-913 mikroduplikacija - prosecne intelektualne sposobnosti do srednje mentalne (Barnett i van Bon,
ometenosti 2015)
- govorno-jezicki poremecaji
- apraksija
- disleksija
- hipotonija
- poremecaji iz autisti¢nog spektra
15q11.2 mikrodelecija - govorno-jezicki poremecaji (Barnett i van Bon,

- motorni poremecaji

- normalne ili grani¢ne intelektualne sposobnosti
- ADHD

- poremecaji iz autistiénog spektra

- epilepsija

- urodene sr¢ane malformacije

2015)

22



16p11.2

mikrodelecija

- govorno-jezicki poremecaji (poremecaji ekspresivnog i
receptivnog govora, odlozen sintaksicki razvoj, odlozeno
vreme progovaranja)

- poremecaji iz autistiCnog spektra

- kognitivni poremecaji

(Gerundino et al.,
2014)
(Hanson et al., 2015)

17p11.2-p11.2

mikroduplikacija

- prosecne intelektualne sposobnosti do lake 1 umerene
mentalne ometenosti

- govorno-jezicki poremecaji (bolje neverebalne od
verbalnih sposobnosti)

- poremecaji iz autisti¢énog spektra

- hipotonija

- teSkoce pri gutanju

- poremecaji ponasanja

- urodene sr¢ane malformacije

- aortopatija

- verbalna apraksija

(Barnett i van Bon,
2015)

(Gulhan Ercan-
Sencicek et al., 2012)

22q11.2

mikrodelecija

- urodene src¢ane mane konotrunkalnog tipa

- facijalna dismorfija

- aplazija/hipoplazija timusa sa poremecajima Celijskog
imuniteta

- aplazija/hipoplazija paratireoidnih Zlezda sa
hipokalcemijama

- velofaringealna insuficijencija sa nazalnim govorom i/ili
rascepom nepca

- poremecaji u razvoju govora i jezika, ponaSanju i u¢enju
- intelektualna ometenost kod dela obolelih

- psihijatrijski poremecaji u adolescenciji i odraslom dobu

(McDonald-McGinn et
al., 2015; Antshel et al.,
2008; Fung et al.,
2010)
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1.4.2. Potencijalni geni kandidati ukljuceni u razvoj govora i jezika,
kognitivnih i socio-emocionalnih sposobnosti

Savremene metode molekularne genetike znacajno su doprinele saznanju o
genetiCkoj osnovi poremecaja govora i jezika, Kkognitivnih i socio-emocionalnih
sposobnosti i omogucile su otkrivanje potencijalnih gena kandidata ¢ija funkcija je bitna
za razvoj govora i jezika, kognitivnih i socio-emocionalnih sposobnosti. Do sada
sprovedena istrazivanja ukazuju da je funkcionisanje viSe gena bitno za razvoj govora i
jezika, kognitivnih i socio-emocionalnih sposobnosti (Mirnics et al., 2000; Onnis, 2017;
Robinson et al., 2008). Promene u genima detektovane kod osoba sa poremecajima
verbalne komunikacije, kognitivnih i socio-emocionalnih sposobnosti detaljno su

prikazane u Tabeli 3.
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Tabela 3. Geni i genske varijante koje se povezuju sa poremeéajima verbalne komunikacije, kognitivnih i socio-emocionalnih

sposobnosti
Gen Detektovane promene gena/proteina Klini¢ka slika Referenca
AUTS2 delecija veli¢ine 62 kb koja obuhvata - tezak oblik govorno-jezi¢kog poremecaja (Amarillo et al.,
egzon 6 2014)
BCL11A | heterozigotna mikrodelecija veli¢ine - verbalna apraksija i dizartrija (Peter et al., 2014)
0.2 Mb - dispraksija, hipotonija misica 1 kaSnjenje u
razvoju grube motorike
- laka intelektualna ometenost
DYX1C1 | translokacija t(2;15)(q11;q21) - disleksija (Taipale et al.,
(EKN1) -3G—A u 5' netranslatiraju¢em regionu | - disleksija 2003)
gena
1249G > T (E417X) - disleksija
CNTNAP2 | genska varijanta rs2710102 - asocijacija sa vremenom progovaranja (Alarcon et al.,
- autizam 2008)
homozigotna "frameshift™ mutacija - kortikalna displazija (Strauss et al.,
3709delG - fokalna epilepsija 2006)
- makrocefalija
- regresija govorno-jezickog razvoja
- hiperaktivnost
- impulsivno 1 agresivno ponasanje
- intelektualna ometenost
CTNNA2 | delecija veli¢ine 108 kb u okviru - facijalna dismorfija (Paganelli et al.,

introna 7

- kongenitalne malformacije
- nizak rast
- izrazeni poremecaji u razvoju

2017)
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ekspresivnog govora i jezika

DCDC2 | delecija unutar STR (kratki tandemski - asocijacija sa rizikom za pojavu (Meng et al., 2011)
ponovci engl. short tandem repeat) disleksije
BV677278
genske varijante rs1419228, rs1091047, | - asocijacija sa sposobnostima Citanja i (Lind et al., 2010)
rs9467075, rs9467076, pisanja
rs7765678, rs6922023, rs793862,
rs870601, rs807724, rs1087266
FMR1 ekspanzija vise od 230 trinukleotidnih - intelektualna ometenost (Nokelainen i
ponovaka u 5'- netranslatiraju¢em Flint, 2002)
regionu gena
FOXG1 €.1248C>G (p.Y416X) - teSki neuroloski poremecaji sa hipotonijom | (Bahi-Buisson et
miSic¢a al., 2010)
- kasnjenje u razvoju grube motorike
€.460_461dupG (p.E154GfsX300) - odsustvo govora na uzrastu od 5 godina
- konvergentni strabizam
heterozigotna mutacija c.924A>G - epilepsija (Philippe et al.,
(p.Trp308X) - miokloni¢ni napadi 2010)
- odsustvo govora i u adultnom periodu
- Ret sindrom
heterozigotna mutacija ¢.1200C>G - razvojni poremecaji
(p.Tyr400X) (poremecaj iz autisticnog spektra)
- Ret sindrom
FOXP1 heterozigotna delecija - blaza intelektualna ometenost (Lozano et al.,

c.1267_1268delGT
(p.V423Hfs*37)

- govorno-jezicki poremecaji ekspresivnog
tipa sa agramatizmom, eholalijama i
poremecajima artikulacije

- teSka hipotonija

- autizam

2015)
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delecije veli¢ine 498 kb (delecija svih
egzona sem prvog), 659 kb i 1047 kb
(delecije celog kodirajuéeg regiona)

- govorno-jezicki poremecaji usled
kognitivnog deficita

(ekspresivne sposobnosti loSije razvijene u
odnosu na receptivne: odlozeno
progovaranje, oskudan sintaksicki, leksicki,
gramaticki 1 fonetsko-fonoloski nivo govora 1
jezika)

(Horn et al., 2010)

FOXP2 R553H - govorno-jezicki poremecaji ekspresivnog (Watkins et al.,
I receptivnog tipa 2002)
- poremecaji pisanja (Vernes et al.,
- losije neverbalne kognitivne sposobnosti 2006)
R328X - govorno-jezicki poremecaji (MacDermot et al.,
(odloZen pocetak lingvalne faze, oskudan 2005)
sintaksicki, semanticki, leksicki,
pragmaticki i fonetsko-fonoloski nivoi
govorai jezika)
- poremecaji u ponasanju iz autisticnog
spektra
Q17L - verbalna dispraksija (MacDermot et al.,
2005)
heterozigotna insercija sekvence - verbalna dispraksija (MacDermot et al.,
CAGCAGCAACAA uegzonu 5 - 2005)
dovodi do ekspanzije
poliglutaminskog niza
GNPTAB | heterozigotna mutacija ¢.1363G—T - mucanje (Kang et al., 2011)
(Ala455Ser)
GRIN2A | c.2A>G (p. Met1Thr) - epilepsija (Carvill et al.,
- afazija (steeni gubitak govora i jezika) 2013)

€.1592G>A (p.Thr531Met)

- prosecna, granicna ili laka intelektualna
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ometenost

- govorno-jezicki poremecaji

(dizartrija, oralna dispraksija, poremecaj
prozodije, poremecaj artikulacije,
hipernazalnost)

NAGPA | homozigotna mutacija ¢.982C—T - mucanje (Kang et al., 2010)
(p.Arg328Cys)
NR4A2 delecija velicine 89 kb (obuhvata ceo - govorno-jezicki poremecaji (Reuter et al.,
kodirajuci region) - poremecaji u ponasanju 2017)
- deficiti u kognitivnom razvoju
NRXN1 delecije unutar egzona - izrazena govorno-jezicka patologija (Dabell et al.,
- razvojni poremecaji 2013)
- poremecaji iz autisti¢énog spektra
- sr€ane anomalije
- hipotonija
ROBO1 genske varijante rs331142 - asocijacija sa rizikom za razvoj (Tran et al., 2014)
i rs12495133 poremecaja Citanja
genske varijante rs6803202 i rs4535189 | - asocijacija sa sposobnos$¢u ponavljanja (Bates et al., 2010)
ne-reci
ROBO2 genska varijanta rs7642482 - asocijacija sa rizikom za usporeni razvoja (Tran et al., 2014)
vokabulara u fazi posle progovaranja
SHANK3 translokacija - govorno-jezi¢ki poremecaji (Bonaglia et al.,
46,XY,t(12;22)(g24.1;q13.3) - prekid u - usporen psihomotorni razvoj 2006)
egzonu 21 - poremecaj u domenu socijalnih vestina 1
interakcija
SOX5 hetrezigotne delecije veli¢ine od 72 do - usporeni psihomotorni razvoj (Lamb et al., 2012)

466 kb

balansirana translokacija

- poremecaji ekspresivnog (poremecaj
artikulacije i dispraksija) i receptivnog jezika
- poremecaj ponaSanja (agresivnost)
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46,XX,1(11;12)(p13;p12.1)dn - mesto
prekida unutar SOX5

- intelektualna ometenost i otezano ucenje
- facijalna dismorfija

TCF4 heterozigotna mutacija 1726C—T - teski psihomotorni poremecaji (Amiel et al.,
(R576W) - usporeni postnatalni rast i mikrocefalija 2007)
- facijalne karakteristike Pit-Hopkins
heterozigotna mutacija 1727G—A sindroma
(R576Q) - potpuno odsustvo govora i jezika ili
upotreba svega par re¢i u komunikaciji
delecija veli¢ine 0,5 Mb - tezak oblik intelektualne ometenosti (Brockschmidt et
- odsustvo govora al., 2007)
- miSi¢na hipotonija
- ataksija
- specifi¢ne karakteristike lica kao $to su
Krupne crte lica sa Sirokim nosnim grebenom
1 Sirokim ustima
- napadi sa hiperventilacijama (duboko
disanje)
TM4SF2 | translokacija 46, X, t(X;2)(p11.4; p21.3) | - laka mentalna ometenost (Zemni et al.,
— mesto prekida u treCem intronu - blage karakteristike poremecaja iz 2000)
autisticnog spektra
€.652G—T (G218X) - Kognitivni poremecaji
P172H - kognitivni poremecaj
- govorno-jezicki poremecaji
TMA4SF20 | heterozigotna delecija veli¢ine 4 kb - - govorno-jezi¢ki poremecaji (Wiszniewski et
dovodi do gubitka egzona 3 al., 2013)
SETBP1 | delecije manje od 1 Mb - usporen celokupni psihomotorni razvoj (Filges et al.,
- govorno-jezicki poremecaji 2011)

ekspresivnog tipa
- minimalna facijalna dismorfija

29



1.4.3. Genetic¢ki sindromi koje karakteriSu poremecaji govorno-jezickih,
kognitivnih i socio-emocionalnih sposobnosti

Medu najcesc¢e opisivane sindrome kod kojih su detektovani poremecaji
govorno-jezickih, kognitivnih i socio-emocionalnih sposobnosti ubrajamo
Angelman, Prader-Villi, Potocki-Lupski, Daun, Nunan, Vilijams i Klinefelter
sindrom, kao i sindrome XXX i XYY, sindrom fragilnog X, sindrom delecije
22q13.3, kao i sindrom delecije 22911.2 (22q11.2DS).

Angelman sindrom moze da nastane kao rezultat delecije regiona q11.2-
g13 na hromozomu 15 poreklom od majke, ili kao rezultat mutacije gena UBE3A
poreklom od majke, paternalne uniparentalne dizomije ili kao posledica
poremecaja imprintinga u regionu g11.2-9g13 na hromozomu 15 poreklom od
majke (Aguilera et al., 2017). Kod osoba sa ovim sindromom detektovana je
intelektualna ometenost sa epilepsijom, zaostajanje u govorno-jezickom razvoju i
neuromi$i¢ni poremecaji (ataksija, konvulzije) (Shprintzen, 2000). Kod dece sa
ovim sindromom detektovani su poremecaji ekspresivnog (u aktivnoj upotrebi je
par re¢i) i receptivnog (razumeju samo jednostavne verbalne naloge) jezika.
Pored toga, uoceno je da su izrazenije teskoce u ekspresivnom u poredenju sa
receptivnim jezikom (Laan et al., 1996; Williams, 2010). Kognitivne sposobnosti
dece sa Angelman sindromom su oc¢uvanije u odnosu na njihove govorno-jezicke
sposobnosti (Laan et al., 1996; Williams, 2010).

Prader-Villi sindrom moZe da nastane kao rezultat delecije regiona q11.2-
g13 na hromozomu 15 porekom od oca, uniparentalne dizomije (oba hromozoma
poreklom od majke), ili kao posledica poremecaja imprintinga u regionu ql11.2-
g13 na hromozomu 15 poreklom od oca (Briegel, 2018). Klini¢ku sliku Prader-
Villi sindroma karakterise hipotonija, gojaznost, nizak rast, hipogonadotropni
hipogonadizam, strabizam, male ruke i noge i govorno-jezicki poremecaji usled
intelektualnog deficita (Dobrescu et al., 2016). Govor ovih bolesnika se
manifestuje visokim piskavim glasom, loSom oralnom praksijom, ¢esto prisutnim
mucanjem i kasnjenjem govorno-jezickih razvojnih faza (Akefeldt et al., 1997).

Pokazano je da su tokom njihovog socio-emocionalnog razvoja Cesto prisutna
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promenjiva raspolozenja, napadi besa, opsesivno-kompulsivno ponasanje, kao i
psihoti¢ne epizode (Briegel, 2018).

Kod bolesnika sa Potocki-Lupski sindromom (Gulhan Ercan-Sencicek et
al., 2012) (nastaje usled heterozigotne mikroduplikacije regiona pll.2 na
hromozomu 17) detektovani su kognitivni deficiti, tezi oblik poremecaja
ekspresivnog jezika, facijalna dismorfija, hipotonija, teSkoée pri gutanju,
poremecaji iz okvira autisticnog spektra, anksioznost, kao i poremecaj paznje
(Yusupov et al., 2011).

Daun sindrom (u 95% slucajeva nastaje kao rezultat klasicne trizomije
hromozoma 21; u preostalih 5% slucajeva je re¢ ili o mozai€noj trizomiji 21 ili
trizomiji 21 koja nastaje kao rezultat Robertsonove translokacije, odnosno jedan
hromozom 21 je u visku i translociran na drugi akrocentri¢ni hromozom grupe D
(13-15) ili G (21-22) (Plaiasu, 2017) karakterisu kognitivni deficiti razli¢itog
stepena, kongenitalne sréane i druge malformacije i facijalna dismorfija
(Chapman, 2006). Kod osoba sa ovim sindromom u zavisnosnosti od kognitivnih
potencijala, uocava se i razlika u razvoju govora i jezika (Deckers et al., 2017).
Grub 1ili piskav glas, izrazeni artikulacioni poremecaji usled zadebljanja jezika,
poremecaj razumevanja naloga, hipersenzitivnost na zvukove, redukovana
auditivna memorija, kao i teSko¢e u ovladavanju sintaksickim i gramatickim
pravilima (telegrafski stil govora) uoceni su kod bolesnika sa Daun sindromom
(Martin et al.,, 2009). Usled tesko¢a u komunikaciji sa vrSnjacima, ¢esto su
socijalno izolovani, iako su vrlo emotivno topli i zainteresovani za druge ljude
(Kent i Vorperian, 2013).

Nunan sindrom nastaje kao rezultat mutacija unutar jednog od gena iz
RAS-MAPK signalnog puta: PTPN11 (kod 50% osoba sa ovim sindromom),
SOS1 (kod oko 13%), RAF1 (kod 5%), RIT1 (kod 5%), KRAS (manje od 5%) i
NRAS, BRAF i MAP2K1 gena (kod manje od 1% osoba sa ovim sindromom)
(Allanson, 2016). Karakterisu ga nizak rast, karakteristi¢ne crte lica, kriptorhizam,
deformiteti skeleta, kongenitalne sr€ane malformacije, kognitivni deficiti i
poremecaji ponasanja kod dela obolelih (Perrino et al., 2018). Veéina bolesnika sa
ovim sindromom ima poremecaj razvoja govora i jezika, poremecaj memorije,

paznje i ucenja (Roelofs et al., 2016). Njihova komunikacija, kao i socijalizacija je
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ogranicena usled teskoca U razvoju pragmatike - socijalnih vestina, poremecaja u
razvoju semantike, kao i nerazumljivog govora usled neprecizne, patoloske
artikulacije (Selas i Helland, 2016). Literaturni podaci ukazuju da su razliCite
govorno-jezicke sposobnosti kod dece sa ovim sindromom vise posledica
kognitivnih, perceptivninh i motornih faktora nego specifi¢nih jezickih deficita
(Pierpont et al., 2010).

Vilijams sindrom (nastaje usled mikrodelecije regiona g11.23 na
hromozomu 7) se manifestuje kardiovaskularnim oboljenjima, zaostatkom u
ranom razvoju, karakteristicnom facijalnom dismorfijom i blagom mentalnom
ometenoséu (Mervis i Becerra, 2007). Takode, uo¢eni su i ADHD, anksioznost i
govorno-jezicki poremecaji (Mervis i Becerra, 2007). Detaljnom analizom
govorno-jezickog razvoja bolesnika sa Vilijams sindromom je uoceno da su
recnik, verbalna memorija i gramaticke sposobnosti ovih osoba u skladu sa
oCekivanim za osobe sa prosecnim intelektualnim sposobnostima istog
hronoloskog uzrasta (Mervis i Velleman, 2011). Nasuprot tome, kod osoba sa
ovim sindromom detektovani su znacajni poremecaji u pragmatickim
sposobnostima (Mervis i Velleman, 2011). Takode, osobe sa Vilijams sindromom
se razlikuju od vr$njaka urednog razvoja po ucestalijoj pojavi disfluentnosti,
odnosno nemogucnosti zapocinjanja govora, ponavljanju re¢i i pauzama prilikom
davanja odgovora (kloni¢ni i toni¢ni gréevi) (Rossi et al., 2012). Prilikom
definisanja pojmova bolesnici sa ovim sindromom na ranijem uzrastu imaju
priblizno ista postignuca kao deca urednog razvoja, ali na kasnijem uzrastu, kada
se ofekuju mnogo sloZenije definicije, uocena su odstupanja u poredenju sa
postignuc¢ima osoba istog uzrasta i urednog razvoja (Purser et al., 2011). Takode,
bolesnici sa Vilijams sindromom ne razumeju metaforicka znaenja §to je
posledica teSko¢a razumevanja apstraktnih pojmova. Osobe sa Vilijams
sindromom imaju snaznu volju za interakcijom i socijalizacijom i pored teSkoca u
razumevanju osnovnih socijalnih pravila (Fishman et al., 2011).

Sindrome koji nastaju usled viska polnih hromozoma, kao S$to su
Klinefelter sindrom (47,XXY) i sindromi XXX i XYY, karakteriSu poremecaji u
govorno - jezickom razvoju, motornim sposobnostima i ucenju (kao Sto su

Citanje, pisanje, raCunanje) (Leggett et al., 2010).
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Kod osoba sa Klinefelter sindromom detektovani su poremecaji
sposobnosti enkodiranja verbalne informacije, kao i poremecaji u auditivnom
procesiranju, razumevanju i brzini obrade informacije. Ekspresivni govor i
verbalna fluentnost takode mogu biti naruseni kod osoba sa ovim sindromom.
Intelektualni kapaciteti bolesnika sa Klinefelter sindromom mogu biti prose¢ni ili
u donjem opsegu normalnoga. Kod oko 50% osoba se ovim sindromom je
dijagnostikovan ADHD (Hong i Reiss, 2014; Leggett et al., 2010).

Poremecaji verbalne komunikacije kod osoba sa sindromom XYY su
slicni onima detektovanim kod osoba sa Klinefelter sindromom (Hong i Reiss,
2014). Kod osoba sa sindromom XYY uocene su teSkoce prilikom imenovanja,
oskudan vokabular i verbalna disfluentnost. Intelektualne sposobnosti osoba sa
ovim sindromom su prose¢ne ili granicne (Hong i Reiss, 2014). Ekstrovertno,
impulsivno ponasanje i ADHD su dijagnostikovani u oko 62% slucajeva sa ovim
sindromom (Hong i Reiss, 2014).

Zene i devojéice sa sindromom XXX mogu imati poremeéaje i
ekspresivnog (poremecaji u jezickom procesiranju i verbalnoj fluentnosti) i
receptivnog jezika, ali su u veéini sluCajeva poremecaji ekspresivnog jezika
izrazeniji u poredenju sa poremecajima receptivnog jezika (Hong i Reiss, 2014;
Tartaglia et al., 2010). Takode, kod osoba sa ovim sindromom uoceni su
poremecaji pragmatickih sposobnosti (Tartaglia et al., 2010). Prosecan
intelektualni skor kod ovih osoba je izmedu 85 i 90 jedinica (Tartaglia et al.,
2010). ADHD je dijagnostikovan u 25-35% slucajeva bolesnika sa ovim
sindromom (Tartaglia et al., 2010).

Sindrom fragilnog X nastaje usled ekspanzije CGG tripleta u 5
netranslatiraju¢em regionu gena FMR1. Kod zdravih osoba broj tripleta varira od
7 do 60; broj tripleta u mutiranim alelima krece se izmedu 60 i 230 (premutacija)
i preko 230 (puna mutacija). U slucaju pune mutacije dolazi do hipermetilacije
CpG ostrvaca i gasenja ekspresije gena FMR1(Jin i Warren, 2000). Kod bolesnika
sa ovim sindromom u slu¢aju pune mutacije uocena je intelektualna ometenost
kod svih muskaraca i kod dela zena (Huddleston et al., 2014). Takode, kod
bolesnika sa sindromom fragilnog X detektovani su govorno-jezicki poremecaji,

facijalna dismorfija, makroorhidizam, autizam i problemi u ponasanju (Saul i
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Tarleton, 1993). Ekspresivne, receptivne 1 pragmaticke sposobnosti 0soba
zenskog pola sa sindromom fragilnog X nisu u skladu sa njihovim hronoloskim
uzrastom (Finestack et al., 2009). Kod osoba muskog pola sa sindromom
fragilnog X detektovani su morfosintaksicki poremecaji (Estigarribia et al.,
2012).

Sindrom delecije 22q13.3 (nastaje kao rezultat delecije regiona q13.3 na
hromozomu 22) (Phelan i McDermid, 2012) se manifestuje teskim oblikom
ekspresivnog govorno-jezi¢kog poremecaja, globalnim razvojnim poremecajima i
autizmom. Takode, kod ovih bolesnika detektovani su i hipotonija, normalan do

Visi rast i blage dismorfi¢ne karakteristike (Phelan i McDermid, 2012).

1.5. Sindrom delecije 22911.2

Sindrom delecije 22q11.2 (22g11.2DS) pripada grupi mikrodelecionih
sindroma koje karakterisu male delecije hromozomskih regiona (<5Mb)
(Squarcione et al., 2013). 22911.2DS je najces¢i mikrodelecioni sindrom kod
ljudi (Squarcione et al., 2013) sa ucestalos¢u 1 osoba na 2000-4000 zivorodenih
(Kobrynski i Sullivan, 2007; Shprintzen, 2008). KarakteriSe ga prisustvo
heterozigotne mikrodelecije regiona q11.2 na hromozomu 22.

Kod vecine (90%) bolesnika sa 22q11.2DS detektovana je mikrodelecija
22011.2 regiona veli¢ine 3 Mb; kod oko 8% bolesnika 22q11.2 mikrodelecija je
veli¢ine 1,5 Mb, dok su kod veoma malog broja bolesnika uocene delecije ili
mutacije pojedina¢nih gena unutar regiona 22q11.2 (Beaujard et al., 2009). Pored
toga, rearanzmani i drugih hromozomskih regiona (4q35, 8p23, 9934.3, 10p15,
17p13.3) mogu dovesti do fenotipa slicnog fenotipu 22q11.2DS. Literaturni
podaci ukazuju da u oko 72-94% slucajeva mikrodelecija 22q11.2 nastaje de
novo, dok je u oko 6-28% bolesnika delecija nasledena od jednog roditelja
(Carelle-Calmels et al., 2009; McDonald-McGinn et al.,, 2013). Obrazac
nasledivanja 22g11.2 mikrodelecije je autozomno dominantni (McDonald-
McGinn et al., 2013). Ukoliko je ova mikrodelecija nasledena od roditelja, rizik
od vertikalne transmisije iznosi 50% (Belangero et al., 2009; McDonald-McGinn
et al., 2013).
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1.5.1. Fenotipske karakteristike sindroma delecije 22q11.2

U literaturi je opisana povezanost 22911.2DS sa preko 190 razli¢itih
fenotipskih karakteristika (Cancrini et al., 2014; Shprintzen, 2008). Pokazano je
da je spektar klinickih manifestacija kod bolesnika sa ovim sindromom veoma
varijabilan, ¢ak i unutar iste familije (Cirillo et al., 2014; Digilio et al., 2003).
Najcesce su prisutne urodene sr¢ane mane konotrunkalnog tipa (KSM), facijalna
dismorfija, aplazija/hipoplazija timusa sa poremecajima celijskog imuniteta,
aplazija/hipoplazija paratireoidnih zlezda sa hipokalcemijama, velofaringealna
insuficijencija sa nazalnim govorom i/ili rascepom nepca, poremecaji u razvoju
govora i jezika, ponasanju i uéenju (Digilio et al., 2003; McDonald-McGinn et
al., 2015). Takode umerena do blaga mentalna ometenost je detektovana kod oko
60% bolesnika; oko 54% slucajeva sa 22q11.2DS ima najmanje jednu
psihijatrijsku dijagnozu, uklju¢uju¢i ADHD (37,5%) i1 poremecaje iz autistiCnog
spektra (26%) (Niarchou et al., 2014). Pored toga, kod oko 25% osoba sa
22011.2DS detektovana je Sizofrenija, dok je ucestalost ovog oboljenja u opstoj
populaciji oko 1% (Owen i Doherty, 2016).

22011.2DS je po wucestalosti drugi genetiCki sindrom, posle Daun
sindroma, povezan sa urodenim sréanim manama (Bassett i Chow, 1999).
Urodene sréane mane su detektovane kod 79% bolesnika sa 22g11.2DS (Cancrini
et al., 2014). Literaturni podaci ukazuju da su urodene sréane mane U 80%
slucajeva konotrunkalnog tipa (KSM) (Keyte et al., 2014; McDonald-McGinn et
al., 2015). Najces¢a KSM detektovana kod osoba sa mikrodelecijom 22q11.2 je
tetralogija Fallot. Ova KSM je uocena kod 22% dece sa 22q11.2DS. Sledecée
urodene sr¢ane mane po ucestalosti su prekid aortnog luka detektovan kod 15%
dece sa 220g11.2DS i ventrikularni septalni defekt uo¢en kod 13% dece sa ovim
sindromom (McDonald-McGinn et al., 1999). Pored toga, kod bolesnika sa
22011.2DS detektovan je i zajednicki arterijski trunkus, vaskularni ring, atrijalni
septalni defekt, kao i anomalije aortnog luka (McDonald-McGinn et al., 1999).

Facijalna dismorfija je prisutna kod 90% bolesnika sa 22911.2DS (Bassett

et al., 2011). Karakteristicna facijalna dismorfija za ovaj sindrom podrazumeva
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naglasen nosni greben bez uobiCajenog ulegnuéa nosnog korena, mala usta,
manje abnormalnosti uha, kao i uze i krace o¢ne proreze (Cancrini et al., 2014).

Literaturni podaci ukazuju da se kod dve tre¢ine bolesnika sa 22q11.2DS
mogu detektovati abnormalnosti nepca (McDonald-McGinn et al., 1999), kao sto
je rascep nepca, urodeni nedostatak musculus uvulae ili palatofaringealna
disproporcija (Solot et al., 2000).

Kod 35-40% bolesnika sa 22q11.2DS detektovan je poremecaj celijskog
imuniteta (Bassett et al., 2011). Rezultati istrazivanja ukazuju da se T-cCelijska
imunodeficijencija menja sa uzrastom i vecina obolelih normalizuje broj i
funkciju T limfocita do druge godine starosti (Firth H, 2005). Do tog uzrasta kod
velikog broja bolesnika sa 22q11.2DS uocene su ponavljane, uglavhom blage,
respiratorne infekcije (Firth H, 2005). Takode, kod oko 40% bolesnika sa 22q11.2
mikrodelecijom detektovan je neki vid deficijencije antitela (IgG, IgA, IgM)
(Firth H, 2005).

Idiopatska trombocitopenija predstavlja najées¢i hematoloSki poremecaj
detektovan kod osoba sa 22q11.2DS (Lawrence et al., 2003).

Kod dece sa 22911.2DS neonatalne hipokalcemije su detektovane u 43-
60% slucajeva (Cancrini et al., 2014; Lima et al., 2011). Van neonatalnog perioda
detektovane su u 30-42% slucajeva (Lima et al., 2011). Literaturni podaci
sugeriSu da hipokalcemije u neonatalnom periodu mogu biti znacajan prediktor
javljanja tezeg oblika intelektualne ometenosti kod bolesnika sa 22911.2DS
(Cheung et al., 2014).

Veoma Cesto deca sa ovim sindromom kasne na polju govorno-jezi¢kog,
socio-emocionalnog i kognitivnog razvoja (Kummer et al., 2007; Shprintzen,
2008).

1.5.2. Govorno-jezicke sposobnosti bolesnika sa 22q11.2DS

Jedna od ¢esto uocenih karakteristika kod bolesnika sa 22q11.2DS jesu i
poremecaji govorno-jezickih sposobnosti (Kummer et al., 2007; Persson et al.,

2012). Ovi poremecaji su detektovani kod oko 70% bolesnika sa ovom



mikrodelecijom (Cancrini et al., 2014) i nisu neophodno povezani sa kognitivnim
deficitom (Gerdes et al., 2001).

Kod bolesnika sa 22911.2DS uocavaju se poremecaji i ekspresivnih i
receptivnin govorno-jezickih sposobnosti. U literaturi postoje kontradiktorni
podaci o0 tome koje su (ekspresivne ili receptivne) govorno-jezicke sposobnosti
losije. Naime, rezultati istrazivanja Gerdes-a i saradnika, kao i Moss-a i saradnika
ukazuju da su kod bolesnika sa ovim sindromom ekspresivne govorno-jezicke
sposobnosti losije u poredenju sa receptivnim govorno-jezi¢kim sposobnostima
(Gerdes et al., 1999; Moss et al., 1999). Nasuprot njihovim istrazivanjima,
rezultati koji su dobili Glaser i saradnici ukazuju da su receptivne govorno-
jezicke sposobnosti bolesnika sa 22q11.2DS znacajno loSije u odnosu na njihove
ekspresivne govorno-jezicke sposobnosti (Glaser et al., 2002). U prilog losijim
receptivnim govorno-jezickim sposobnostima bolesnika sa 22q11.2DS idu i
rezultati dobijeni primenom magnetne rezonance. Naime, primenom magnetne
rezonance kod bolesnika sa 22g11.2DS detektovano je smanjenje levog
parijetalnog reznja i temporalnog reznja, regiona bitnih za receptivne govorno-
jezicke sposobnosti, dok nisu detektovane znacajne promene u veli¢ini frontalnog
reznja, regiona povezanog sa ekspresivnim govorno-jezickim sposobnostima
(Eliez et al., 2000).

Literaturni podaci ukazuju da bolesnici kod kojih je mikrodelecija
22ql11.2 na hromozomu poreklom od majke imaju tezi oblik ekspresivnih i
receptivnih govorno-jezickih poremecaja u poredenju sa bolesnicima kod kojih je
mikrodelecija 22q11.2 na hromozomu poreklom od oca i kod kojih je detektovan
blazi oblik ekspresivnih i receptivnih govorno-jezic¢kih poremecaja (Glaser et al.,
2002).

Govorno-jezicki poremecaji su detektovani kod bolesnika sa 22q11.2DS i
u odraslom dobu. Naime, kod bolesnika sa ovim sindromom i u odraslom dobu
detektovani su poremecaji ekspresivnih i receptivnih komunikativnih sposobnosti.
Ekspresivne sposobnosti ovih bolesnika karakterisu blage do srednje teskoce u
respiraciji (kratak dah), fonaciji (visok, piskav glas), oralnoj praksiji (slabost
misica, losa koordinacija pokreta), velofaringealnoj funkciji, artikulaciji

(izmesteno mesto artikulacije usled slabosti miSic¢a oralne muskulature) i prozodiji
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(produzeno trajanje reci, ubacivanje fraza i pauze u govoru). Prilikom procene
njihovih receptivnih sposobnosti uoc¢eno je da bolesnici sa 22q11.2DS i u
odraslom dobu imaju teSkoc¢e u razumevanju verbalnih naloga. Takode, kod nekih
bolesnika sa ovim sindromom u odraslom dobu detektovane su i teskoce prilikom

Citanja (Persson et al., 2017).

1.5.2.1. Ekspresivni jezik

Podaci iz literature ukazuju na zna€ajna odstupanja na planu ekspresivnog
jezika (produkcije) kod bolesnika sa 22911.2DS (Scherer et al., 1999; Solot et al.,
2000). Poremecaji ekspresivnih govorno-jezic¢kih sposobnosti kod bolesnika sa
ovim sindromom podrazumevaju odlozeno progovaranje, poremecaje artikulacije,
prozodije, rezonancije i glasa (Solot et al., 2000).

Kod bolesnika sa 22011.2DS =zabelezeno je znacajno kaSnjenje
prelingvalnih i lingvalnih faza razvoja govora i jezika. Roizen i saradnici (Roizen
et al., 2007) su kod bolesnika sa 22q11.2DS detektovali odloZene faze brbljanja i
progovaranja. Na uzrastu od 6 meseci kod dece sa ovim sindromom detektovana
su postignuca karakteristi¢na za uzrast od 4 meseca (33% kaSnjenje), dok su na
uzrastu od 30 meseci detektovana postignuéa odgovaraju¢a za uzrast od 15
meseci (50% kaSnjenje) (Scherer et al., 1999). Vecina ovih bolesnika (69%) na
uzrastu od 2 godine i dalje ne govori ili je njihov govor veoma oskudan sa
upotrebom svega par re¢i ili gestova (Solot et al., 2000). Do progresije u
produkciji govora dolazi u periodu izmedu 3 i 10 godine starosti (D'Antonio et
al., 2001). Do $kolskog uzrasta veéina bolesnika sa ovim sindromom govori, ali i
dalje se uocavaju poremecaji govorno-jezickih sposobnosti (Solot et al., 2000).

Solot i saradnici (Solot et al., 2000) su poremecaje artikulacije detektovali
kod 77% bolesnika sa 22q11.2DS. Rezultati istrazivanja ovih saradnika (Solot et
al., 2000) ukazuju da je kod 75% bolesnika sa 22g11.2DS intraoralni pritisak
znacajno snizen S§to rezultuje poremecajima u artikulaciji glasova. Persson i
saradnici (Persson et al., 2003) ukazuju da bolesnici na uzrastu od 3 godine imaju
adekvatan izgovor 58% glasova, a da na uzrastu od 6 godina postizu adekvatan

izgovor 90% glasova.
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Usled velofaringealne insuficijencije kod bolesnika sa ovim sindromom
detektovane su supstitucije zadnjonepéanih ploziva, frikativa i afrikata (Golding-
Kushner et al., 1985). D’Antonio i saradnici (D'Antonio et al., 2001) opisuju
distorzije konsonanata, posebno nazala, kao i obezvu¢avanje prednjih ploziva /P/
i frikativa /F/ i /S/ u ranom periodu (do 3 godine) kod dece sa 22q11.2DS. Gerdes
i saradnici (Gerdes et al., 1999) takode ukazuju na poremecaje artikualcije
zadnjonepcCanih ploziva, kao 1 na slabiji intraoralni pritisak koji se odraZava na
produkciju ostalih oralnih konsonanata i nazala. RazliCite vrste rascepa nepca /il
velofaringealna insuficijencija mogu dovesti do hipernazalnog govora usled
nosne emisije vazduha (Persson et al., 2012). Pored toga, rezultati istraZivanja
ukazuju da se patoloska artikulacija 1 stepen razumljivosti govora znacajno
poboljsava sa staro$¢u deteta (Persson et al., 2012).

Poremecaji fine motorike govornih organa kao $to je apraksija ili
dispraksija su zabelezeni u veéem procentu kod bolesnika sa 22ql11.2DS
(Kummer et al.,, 2007). Kada su uporedili motorne poremecaje bolesnika sa
22011.2DS i bolesnika sa izolovanim rascepom nepca i/ili usne Kummer i
saradnici (Kummer et al., 2007) su uocili da govor bolesnika sa 220911.2DS ima
vise apraksi¢nih karakteristika od govora bolesnika sa rascepom nepca i/ili usne.
Ove apraksi¢ne karakteristike i patoloSki motorni obrasci se mogu sanirati
intenzivnim tretmanom koji se zasniva na velikom broju ponavljanja $to znacajno
moze doprineti razumljivilem govoru bolesnika sa 22g11.2DS (Bauman-
Waengler, 2012; Robin i Shprintzen, 2005).

Takode, uo¢eno je da su artikulacioni (motorni) poremecaji kod bolesnika
sa 22q11.2 mikrodelecijom udruzeni sa fonoloskim poremecajima (Golding-
Kushner et al., 1985; Solot et al., 2000). Naime, Solot i saradnici (Solot et al.,
2000) su detektovali fonoloske deficite uz artikulacione poremecaje kod 2 od 10
ispitanika sa 22011.2DS na uzrastu do pete godine.

Rezultati istrazivanja ukazuju na naruSenost prozodijskih elemenata
govora, kao $to su intonacija, ritam i tempo govora, kod bolesnika sa 22q11.2DS
(Solot et al., 2000).

Pored poremecaja u produkciji glasova, kod bolesnika sa 22q11.2DS,

uoceni su i jezicki poremecaji. Naime, kod bolesnika sa ovim sindromom
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detektovani su poremecaji na sintaksickom (formiranje recenice) i leksiCkom
nivou (oskudan vokabular), kao i teskoce prilikom formiranja narativnog diskursa
(organizacija i reprodukcija dogadaja ili price) (Golding-Kushner et al., 1985;
Solot et al., 2000). Tokom prepri¢avanja dogadaja ili pri¢e, ovi bolesnici obi¢no
zahtevaju dodatno vreme i pomoéna pitanja (Persson et al., 2006b). Njihove
recenice su obi¢no oskudne i kratke (Persson et al., 2006b). Kod 75% bolesnika
sa 22911.2DS detektuju se i agramatic¢ne recenice (Persson et al., 2006b).
Rezultati istrazivanja Rossetti-ja i saradnika ukazuju da kod bolesnika sa
ovim sindromom adekvatna stimulacija od strane majke tokom ranog razvojnog
perioda znacajno doprinosi adekvatnom razvoju faza lingvistickog razvoja
(Rossetti, 1991). I drugi autori sugeriSu da je neophodno da se poremecaji govora
kod bolesnika sa ovim sindromom tretiraju na Sto ranijem uzrastu i veoma
intenzivno kako bi se mogli posti¢i adekvatni rezultati na planu razumljivosti i

fluentnosti govora (Solot et al., 2000).

1.5.2.2. Receptivni jezik

Scherer i saradnici (Scherer et al., 1999) ukazuju da bolesnici sa 22911.2
mikrodelecijom starosti izmedu 6-30 meseci pokazaju znaCajne poremecaje
receptivnog jezika. Takode, bolesnici sa 22g11.2DS na uzrastu od 6-10 godina
starosti imaju manji obim pasivnog re¢nika. Rezultati istrazivanja Roizen-a i
saradnika ukazuju da ukoliko su prisutni deficiti na planu receptivnog jezika,
postoje 1 veci izgledi za deficite na planu kognitivnog razvoja tokom kasnijeg

perioda (Roizen et al., 2007).

1.5.3. Kognitivne sposobnosti bolesnika sa 22q11.2DS

Poremecaji govora i jezika su Cesto povezani sa kognitivnim deficitom
kod dece sa 22q11.2DS (Gerdes et al., 2001). Cancrini i saradnici su detektovali
poremecaje psihomotornog razvoja kod oko 53% bolesnika sa 22q11.2DS, a

poremecaj ucenja kod 65% bolesnika sa ovim sindromom (Cancrini et al., 2014).
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Poremecaji paznje, pamcéenja (vizuospacijalno i verbalno paméenje) i izvr$nih
funkcija (kao S§to su organizovanje, planiranje) su takode Cesto detektovani kod
osoba sa 22g11.2DS (Campbell et al., 2010b; Tang et al., 2015). Literaturni
podaci ukazuju na lo§iju vizuelnu memoriju u odnosu na verbalnu memoriju kod
ovih bolesnika (Bearden et al., 2001; Swillen et al., 1999). Takode, teSkoc¢e u
pamcenju se ogledaju i prilikom paméenja lica, oblika, prostornog rasporeda ili
geometrijskih oblika (Campbell et al., 2010b).

U literaturi se navodi da medu bolesnicima sa 22q11.2DS postoji velika
varijabilnost u kognitivnim sposobnostima. Naime, prilikom procene njihovog
globalnog koeficijenta inteligencije (IQ), beleZze se slucajevi sa grani¢nim
kognitivnim sposobnostima, kao i slu¢ajevi sa blazim i umerenim stepenima
kognitivne ometenosti (Swillen, 2016). Istrazivanja DeSmedt i saradnika (De
Smedt et al., 2007) pokazuju da je kod 60% bolesnika sa 22q11.2DS globalni
1Q>70, dok je kod 40% slucajeva detektovan 1Q<70, ukazujuéi na intelektualno
zaostajanje. Takode, detektovano je da bolesnici sa naslednom formom ovog
sindroma imaju znacajno nizi IQ skor u odnosu na decu koja nemaju naslednu
formu ovog sindroma (De Smedt et al., 2007; Swillen, 2016). Pored toga,
rezultati njihovog istrazivanja ukazuju da nivo obrazovanosti roditelja bolesnika
sa naslednom formom 22q11.2 znacajno utice na globalni IQ skor, te ovi autori
pretpostavljaju da je kognitivni razvoj bolesnika sa ovim sindromom uslovljen ne
samo genetickim, ve¢ i sredinskim faktorima (De Smedt et al., 2007). Pored toga,
rezultati istrazivanja ukazuju da je verbalni domen kognitivne funkcije (verbalni
1Q) kod bolesnika sa 22q11.2DS na viSem nivou funkcionisanja u poredenju sa
neverbalnim domenom (Wong et al., 2014). Oko 75% mladih bolesnika sa ovim
sindromom ima visi verbalni koeficijent inteligencije (VIQ) u odnosu na
manipulativni (PIQ) (De Smedt et al., 2007) te se njihov kognitivni fenotip
ogleda u boljoj verbalnoj nego vizuo-spacijalnoj memoriji, kao i boljim
postignu¢ima prilikom ¢itanja u poredenju sa reSavanjem matematickih zadataka
(Furniss et al., 2011; Wong et al., 2014).

Kognitivni profil bolesnika sa 22q11DS se menja tokom vremena, tj. sa
uzrastom opadaju njihove kognitivne sposobnosti. Literaturni podaci ukazuju da

je nazadovanje vidljivije kada su u pitanju neverbalne sposobnosti u poredenju sa



verbalnim (Duijff et al., 2012). Antshel i saradnici (Antshel et al., 2010) ukazuju
na znacajno pogorSanje na planu matematickih sposobnosti, dok se sposobnosti
Citanja znacajno poboljsavaju. Takode, literaturni podaci ukazuju da je kognitivno
nazadovanje najuocljivije kod bolesnika sa 22q11.2DS kod kojih su detektovani
psihicki poremecaji (Vorstman et al., 2015).

1.5.4. Socio-emocionalne sposobnosti bolesnika sa 22q11.2DS

Literaturni podaci ukazuju da bolesnici sa 22q11.2DS imaju oskudne
socijalne vestine , kao i neadekvatne socio-emocionalne sposobnosti u odnosu na
vr$njake tipicnog razvoja (Norkett et al., 2017), kao i u odnosu na vr$njake sa
nekim drugim hroni¢nim oboljenjem (Looman et al., 2010). Poremecaji socio-
emocionalnih sposobnosti su detektovani kod 50% bolesnika sa 22q11DS i
asocirani su sa anksioznoséu i ADHD kod ovih bolesnika (Shashi et al., 2012).

Kod bolesnika sa 22g11.2DS detektovana je smanjena emocionalna
ekspresivnost i socijalno povlacenje (Schneider et al., 2012). Literaturni podaci
ukazuju na statuse ekstremne stidljivosti, introvertnosti, ograni¢enih reakcija u
"afektu”, neadekvatnog razumevanja emocionalnih reakcija i stanja druge osobe,
kao 1 nemoguénost spoznaje emocije drugoga na osnovu izraza lica kod osoba sa
ovim sindromom (Campbell et al., 2015; Norkett et al., 2017). Takode, literaturni
podaci ukazuju na pojavu impulsivnosti i otvorenosti u ranom detinjstvu, dok u
adolescenciji kod ovih bolesnika dolazi do promene u ponasanju u vidu
ekstremnog povlacenja (depresija, anksioznost, povucenost) (Swillen et al.,
1999). lako se poremecaji u iniciranju i odrzavanju socijalnih odnosa kod osoba
sa 22q11.2DS ¢esto povezuju sa postojanjem depresije, anksioznosti i ADHD,
uocava se da se poremecaji socijalnih interakcija javljaju na svim starosnim
uzrastima i bez obzira na postojanje psihijatrijskin dijagnoza (Norkett et al.,
2017). Pored toga, literaturni podaci ukazuju da socijalna kompetencija ovih
bolesnika zavisi od uzrasta (sa uzrastom se pogorSava), govorno-jezickih
sposobnosti, socijalnih kompetencija njihovih roditelja, kao i emocionalne
stabilnosti (Campbell et al., 2015). Sa druge strane, Klaassen i saradnici

(Klaassen et al., 2013), ukazuju da emocionalni poremecaji, kao i poremecaji u
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ponasanju kod bolesnika sa 22q11.2DS nisu povezani sa njihovim govorno-
jezickim poremecajima i kognitivnim deficitom.

Rezultati istrazivanja ukazuju da bolesnici sa 22q11.2DS pri
prepoznavanju sedam emocija na osnovu izraza lica (sre¢a, tuga, strah, gadenje,
iznenadenje, bes i neutralan izraz lica) postizu znacajno loSije rezultate pri
prepoznavanju emocija straha, besa i gadenja u odnosu na vrSnjake tipi¢nog
razvoja (Campbell et al., 2015). U literaturi se navodi da bolesnici sa ovim
sindromom najteze prepoznaju emociju straha na osnovu izraza lica druge osobe
(Campbell et al., 2015; Klaassen et al., 2013; Norkett et al., 2017).

Pojedini autori su primenom tehnologije za pracenje pokreta ociju,
detektovali da bolesnici sa 22q11.2DS zna¢ajno manje gledaju drugu osobu u o¢i,
usled ¢ega neadekvatno prepoznaju emotivno stanje druge osobe (Norkett et al.,
2017). Takode, literaturni podaci ukazuju da su teSkoc¢e prilikom socijalnih
interakcija i procesiranja emocionalnih informacija na osnovu izraza lica
posledica abnormalnih aktivnosti odredenih regiona mozga, kao $to je fusiformni
girus (Andersson et al., 2008).

1.5.5. Geni u okviru regiona g11.2 na hromozomu 22

Region 22q11.2 karakteriSsu ponovljeni nizovi prisutni u malom broju
kopija (engl. low copy repeats, LCR) (Emanuel, 2008). LCR-ovi se sastoje iz
nekoliko modula (dupliciranih segmenata) (Emanuel, 2008; Shaikh et al., 2000).
Razli¢iti LCR blokovi sadrze module koji su u razli¢itim kombinacijama prisutni
i u drugim LCR blokovima. LCR-ovi se medusobno razlikuju po broju, tipu i
orijentaciji modula. Pokazano je da homologija DNK sekvenci izmedu razli¢itih
LCR blokova dostize ¢ak 97-98% (Shaikh et al., 2000). Modularna grada i visok
stepen sli¢nosti u nukleotidnim sekvencama LCR-a dovode do nepravilnog
sparivanja hromozoma. Ne-aleleske homologne rekombinacije izmedu ovih
nizova predstavljaju uzrok nastanka mikrodelecija i mikroduplikacija (Feuk et al.,
2006). Unutar regiona g11.2 na hromozomu 22 detektovano je osam LCR-ova
(oznacenih od A-H) (Slika 1) (Emanuel, 2008). Dele se na distalne i proksimalne
LCR-ove. Proksimalni LCR-ovi su oznaceni sa A, B, C i D (Emanuel, 2008).

Distalno od LCR-D, nalaze se ostala Cetiri LCR oznaena sa E, F, G i H
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(Emanuel, 2008). Kod oko 90% osoba sa mikrodelecijom 22g11.2 proksimalni
kraj mikrodelecije se nalazi u okviru LCR-A, a distalni kraj u okviru LCR-D,
tako da se ovaj segment DNK veli¢ine oko 3Mb oznacava kao tipi¢ni delecioni
region (TDR) (Beaujard et al., 2009; Emanuel, 2008; Weisfeld-Adams et al.,
2012). Kod oko 8% nosioca, mikrodelecija 22911.2 je veli¢ine 1,5 Mb i locirana
je izmedu LCR-A i B (Beaujard et al., 2009; Emanuel, 2008; Weisfeld-Adams et
al., 2012). Region izmedu LCR-ova A i B oznacava se kao kriticni region
22q11.2DS imajuéi u vidu da ovaj region ulazi u sastav 1 mikrodelecije veli¢ine
1,5 i 3Mb (Tokuyasu et al., 2007). Literaturni podaci ukazuju da ne postoje
razlike u fenotipskim karakteristikama izmedu nosilaca 22q11.2 mikrodelecije
veli¢ine 1,5 Mb i nosilaca ove mikrodelecije veli¢ine 3 Mb (Digilio et al., 2003).
Za razliku od proksimalnih LCR A, B, C i D, rearanzmani distalnih LCR-ova su
retki (Emanuel, 2008).

| | 2

3Mb TDR
ql1.1
ql1.21
q11.22
q11.23 LCR-E
ql2.1
q12.2 LCRII

ql2.3

HROMOZOM 22

Slika 1. Region g11.2 na hromozomu 22. Region ql1.2 na hromozomu 22 karakteriSe prisustvo
osam LCR-ova (oznagenih od A-H). LCR - ponovljeni nizovi prisutni u malom broju kopija (engl.
low copy repeats); TDR - tipi¢ni delecioni region (preuzeto od (Hacihamdioglu et al., 2015)).



Unutar regiona q11.2 na hromozomu 22 veli¢ine 3Mb (LCR-A - LCR-D)
detektovano je oko 60 poznatih gena, dok je unutar regiona veli¢ine 1,5Mb
(LCR-A — LCR-B) detektovano oko 35 poznatih gena (Karayiorgou et al., 2010).
Deo gena unutar ovog regiona je prikazan na Slici 2.

FISH probe
hr22 19,000,000 19,500,000 20,000,000 20,500,000 21,000,000 21,500,000
o N25 |[TUPLE i | |
\c:y//} LCR22A ‘\ S { LCr228 | { LCR22C | { LCR22D
DGCR2 HIRA TBX1 COMT RTN4R CRKL HIC2
DGCR6 DGCR14 MRPL40 GNB1L DGCR8 DGCR6L MED15
TSSK2 C220rf39 C220rf29 TRMT2A ZNF74 PI4KA AlFM3
GSC2 UFD11 TXNRD2 mir-4761* mir-1286* SERPIND1
CDC45 ARVCF USP41 KLHL22 THAP7
CLTCL1 CLDN5 TANGO2  LOC101927859 P2RX6
SEPTS mir-185* mir-6816* SLC7A4
RANBP1 mir-649*
ZDHHC8 LRRC748
CCDC188

LINC00896*
mir-1306* mir-3618*

LCR22A-LCR22D, 3 Mb
LCR22A-LCR228B, 1.5 Mb
LCR22A-LCR22C, 2 Mb
LCR22B-LCR22D, 1.5 Mb
LCR22C-LCR22D, 0.7 Mb

Slika 2. Shema regiona gl11.2 na hromozomu 22 veli¢ine 3 Mb (deletiran kod veéine
bolesnika sa 22q11.2DS). LCR - ponovljeni nizovi prisutni u malom broju kopija; N25 i
TUPLE1 - probe za detekciju mikrodelecije 22g11.2 primenom fluorescentne in situ
hibridizacije; * - nekodiraju¢i geni; U sivim poljima se nalaze geni koji su asocirani sa poznatim
oboljenjima kod ljudi (PRODH - hiperprolinemija tip 1; SLC25A1 - kombinovana D-2 i L-2-
hidroksiglutari¢na acidurija; GP1BB - Bernard—Soulier sindrom; SCARF2 - Van den Ende-Gupta
sindrom; SNAP29 - CEDNIK sindrom; LZTR1- Svanomatoza 2) (preuzeto od (McDonald-
McGinn et al., 2015).

DGCR6 (DiGeorge syndrome critical region gene 6) - kodira fosfoprotein jedra
koji je visoko eksprimiran u srcu, jetri i skeletnim misi¢ima (Pfuhl et al., 2005).
Pokazano je da ima ulogu u migraciji ¢elija nervne kreste i razvicu faringealnih
lukova, kao i u regulaciji ekspresije gena TBX1 i UFD1L (Hierck et al., 2004).
Eksperimenti na model sistemu pileta su pokazali da smanjenje ekspresije gena
DGCR6 u visokom procentu rezultuje kardiovaskularnim anomalijama koje
podsecaju na kardivaskularne anomalije detektovane kod bolesnika sa 22q11.2DS
(Hierck et al., 2004). Chakraborty i saradnici su uocili, kada su bolesnike sa
22011.2DS svrstali u tri grupe na osnovu ekspresije gena DGCR6, povecanu
ucestalost anksioznih poremecaja kod bolesnika sa niskom ekspresijom ovog

gena (Das Chakraborty et al., 2012).
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PRODH (proline dehydrogenase) - kodira prolin dehidrogenazu, mitohondrijski
enzim koji katalizuje konverziju prolina u deltal-pirolin-5-karboksilnu kiselinu,
Sto predstavlja prvi korak u konverziji prolina u glutamat (Mitsubuchi et al.,
2008). Smanjena aktivnost prolin dehidrogenaze moze da rezultuje pove¢anjem
nivoa prolina u plazmi, odnosno hiperprolinemijom, $to moze znacajno izmeniti
glutamatom-posredovanu neurotransmisiju (Cohen i Nadler, 1997). Kod oko
polovine bolesnika sa 22q11.2DS usled hemizigotne delecije gena PRODH
detektovan je povecan nivo prolina u plazmi (Bender et al., 2005). Literaturni
podaci ukazuju na povezanost funkcionalnih polimorfizama, kao i heterozigotne
mikrodelecije ovog gena sa rizikom za pojavu Sizofrenije (Bender et al., 2005).
Rezultati istrazivanja Kempf-a i saradnika ukazuju da genske varijante gena
PRODH koje imaju za rezultat modulaciju aktivnosti prolin dehidrogenaze
doprinose riziku za pojavu Sizofrenije preko delovanja na fronto-strijatalne
strukture (Kempf et al., 2008). Takode, pokazano je da su bolesnici sa 22g11.2DS
kod kojih su detektovane teze hiperprolinemije losiji u obavljanju vec¢eg broja
kognitivnih funkcija i imaju vecéi rizik za pojavu psihoza u poredenju sa ostalim
bolesnicima sa 22q11.2DS (Raux et al., 2007).

DGCR2 (DiGeorge syndrome critical region gene 2) — kodira lektin-slican
transmembranski protein tipa C. Poremecaji lokomotornih aktivnosti, motorne
kordinacije i motornog ucenja, kao i delimiCan gubitak Purkinjevih ¢elija
detektovani su kod DGCR2 "knock-out" miseva (Mugikura et al., 2016). Ovi
rezultati sugeriSu da su poremecaji motorike, uoceni kod bolesnika sa 22q11.2DS,

posledica hemizigotne delecije gena DGCR2 (Mugikura et al., 2016).

DGCR14 (DiGeorge syndrome critical region gene 14) — kodira protein jedra
(Lindsay et al., 2001). Literaturni podaci ukazuju na povezanost odredenih
polimorfizama u promotoru gena DGCR14 sa rizikom za pojavu Sizofrenije u
populaciji Kineza (Wang et al., 2006). Takode, gubitak ekspresije ovog gena i
gena Gsc2 u interpedunkularnim jedrima miseva dovodi do promene regulacije
REM faze sna (Funato et al., 2010).

46



TSSK2 (testis-specific serine kinase 2) — c¢lan familije serin/treonin kinaza
specificnih za testise. Eksprimiran u testisima i neophodan za formiranje i
funkciju sperme kod miSeva (Zhang et al., 2010). Haploinsuficijencija ovog gena
prouzrokuje infertilitet kod miSeva. Literaturni podaci ukazuju da su genske
varijante ¢.80A>G (rs3747052) i c.774C>T (rs1052756) povezane sa muskim
idiopatskim infertilitetom kod ljudi (Zhang et al., 2010).

GSC2 (goosecoid homeobox 2) — pripada familiji "homeoboks™ gena.
Eksprimiran je tokom ranog embrionalnog razvica (Gottlieb et al., 1997). Gubitak
ekspresije ovog gena i Dgcrl4 kod miseva u interpedunkularnim jedrima dovodi
do promene regulacije REM faze sna (Funato et al., 2010).

SLC25A1 (solute carrier family 25 member 1) - kodira citratni transportni
protein lociran u unutra$njoj membrani mitohondrija (Nota et al., 2013).
Posreduje u razmeni citrata ili izocitrata mitohondrija za malat iz citoplazme
(Palmieri, 2004); citrat transportovan u citoplazmu se konvertuje u acetil koenzim
A Kkoji je neophodan za sintezu masnih kiselina i sterol (Mycielska et al., 2009).
Literaturni podaci ukazuju da "missense” mutacije u ovom genu mogu da
prouzrokuju neurometabolicko oboljenje oznaceno kao D, L-2-hidroksiglutaricka
acidurija koju karakteriSe miSi¢na hipotonija, teski neurorazvojni poremecaji,
napadi usled respiratornog distresa i ¢esto smrt u ranom periodu (Majd et al.,
2018; Muhlhausen et al., 2014).

CLTCL1 (Clathrin Heavy Chain Like 1)- kodira klatrinski teski lanac CHC22
(Vassilopoulos et al., 2009). Visoka ekspresija ovog gena detektovana je u
misi¢nom tkivu (Liu et al., 2001), kao i u mozgu u toku razvica (Nahorski et al.,
2015). Povecanje ekspresije gena CLTCL1 detektovano je tokom miogeneze §to
ukazuje na ulogu CHC22 u reparaciji i regeneraciji misica (Towler et al., 2004).
Kod osoba kod kojih je detektovana homozigotna "missense” mutacija ovog gena
koja uslovljava promenu p.E330K detektovano je odsustvo osetljivosti na bol,

nemogucnost osec¢anja dodira i kognitivno zaostajanje (Nahorski et al., 2015).
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HIRA (Histone Cell Cycle Regulator) — kodira histonski $Saperon odgovoran za
vezivanje H3.3 histona za DNK koje je nezavisno od replikacije (Dilg et al.,
2016). Podaci iz literature ukazuju da gen HIRA poseduje znacajne funkcije
tokom embrionalnog razvica. Uklju€en je u gastrulaciju, angiogenezu, progresiju
kroz ¢elijski ciklus, razvice srca i senescenciju (Dilg et al., 2016). Odsustvo
ekspresije ovog gena dovodi do oStecenja DNK, limitirane su de novo metilacije i
dolazi do aberantne transkripcije gena (Nashun et al., 2015). Smanjenje ekspresije
gena HIRA znacajno inhibira neovaskularizaciju, smanjuje proliferaciju neuralnih
progenitora i dovodi do prevremene neuronalne diferencijacije (Dutta et al.,
2010). Podaci iz literature ukazuju da je ekspresija ovog gena i proteina smanjena
u miokardu bolesnika sa tetralogijom Fallot u poredenju sa ekspresijom

detektovanom kod kontrolne grupe ispitanika (Ju et al., 2016).

MRPL40 (mitochondrial ribosomal protein L40) — kodira protein mitohondrija.
Eksprimiran je u prvom i drugom faringealnom luku i mozgu tokom razvic¢a
(Funke et al., 1998). Literaturni podaci ukazuju da hemizigotna delecija ovog
gena dovodi do poremecaja u kratkoro¢noj radnoj memoriji $to se Cesto moze

detektovati kod bolesnika sa 22911.2DS (Devaraju et al., 2017).

C220rf39 (Chromosome 22 Open Reading Frame 39) — nepoznata funkcija

UFD1L (ubiquitin fusion degradation 1 like) — kodira protein koji ulazi u sastav
kompleksa koji je neophodan za ubikvitin zavisnu degradaciju proteina (Amati et
al., 2002). Eksperimenti na model sistemu pileta su pokazali da je ovaj gen
eksprimiran u nervnoj cevi u toku razvica, kranijalnim celijama nervne kreste,
mezenhimu glave i faringealnim lukovima, kao i u izlaznom traktu srca
(Yamagishi et al., 2003). Embrioni misa koji ne eksprimiraju gen Ufd1l umiru pre
organogeneze (Yamagishi et al., 2003). Funkcionalno utiSavanje gena Ufd1l
pileta u kranijalnim ¢elijama nervne kreste povecava ucestalost konotrunkalnih
sréanih mana (Yamagishi et al., 2003). Pored toga, smanjena ekspresija gena
UFDI1L detektovana je kod bikuspidne aortne valvule (Mohamed et al., 2005).

Literaturni podaci ukazuju i na povezanost polimorfizma -277A/G u
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nekodirajuéem regionu uzvodno od prvog egzona gena UFDIL i rizika za pojavu
Sizofrenije (De Luca et al., 2001).

CDC45 (cell division cycle 45) - kodira komponentu CMG (CDC45/MCM2-
7/GINS) kompleksa koji funkcionise kao replikativna DNK helikaza (Broderick i
Nasheuer, 2009). Cdc45 protein ima centralnu ulogu u regulaciji inicijacije i
elongacije DNK replikacije (Broderick i Nasheuer, 2009). Podaci iz literature
ukazuju da je ovaj protein uklju¢en u modulaciju ¢elijskog ciklusa tokom razvica
mozga. Mutacije u genu CDC45 prouzrokuju Meier-Gorlin sindrom sa
kraniosinostozom (Fenwick et al., 2016).

CLDNS5 (claudin 5) — kodira transmembranski protein koji je glavni adhezivni
molekul tesnih veza (engl. tight junctions) izmedu endotelijalnih ¢elija krvno-
mozdane barijere (Ma et al, 2017). Pokazano je da klaudin-5 regulise
permeabilnost krvno-mozdane barijere preko efekta na proliferaciju, migraciju i
adheziju mikrovaskularnih endotelijalnih ¢elija mozga (Ma et al., 2017).
Literaturni podaci ukazuju da smanjenje ekspresije gena Cldn5 indukuje
ponasanje sli¢no depresiji (Menard et al., 2017). Rezultati istrazivanja Menard i
saradnika sugeriSu da hroni¢ni socijalni stres menja integritet krvno-mozdane

barijere preko smanjenja ekspresije proteina klaudin-5 (Menard et al., 2017).

SEPT5 (septin 5) - kodira protein vezikula i membrane; poseduje znacajne
funkcije u inhibiciji egzocitoze (Son et al., 2005) i modulise dopaminsku
neurotransmisiju (Barr et al., 2004). Visok nivo ekspresije gena SEPT5
detektovan je u trombocitima i neuralnom tkivu (Yagi et al., 1998). Literaturni
podaci ukazuju da smanjenje ekspresije gena Sept5 u neuronima hipokampusa u
toku razvica narusava rast aksona (Tsang et al., 2011). Pored toga, kod Sept5
"knock-out" miSeva detektovano je smanjenje socijalnih interakcija (Suzuki et al.,
2009), dok povecana ekspresija ovog gena u hipokampusu ili amigdali povecava
nivo aktivnih socijalnih interakcija kod miSeva (Harper et al., 2012). Kod deteta

sa homozigotnom delecijom SEPT5 i GP1BB gena detektovan je Bernard-Soulier
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sindrom, polimikrogirija desne mozdane hemisfere, poremecaj razvoja govora i

jezika, kao i poremecaj socio-emocionalnog razvoja (Bartsch et al., 2011).

GP1BB (glycoprotein Ib beta polypeptide) - kodira glikoprotein GPIbB koji je
sastavni deo transmembranskog receptora na trombocitima za von Willebrand
faktor (Sivapalaratnam et al., 2017). Ovaj gen je visoko eksprimiran u
megakariocitima (Watkins et al., 2009) i ima funkciju u kontroli aktivnosti
trombocita (Kunishima et al., 2003). Homozigotna delecija SEPT5 i GP1BB gena
prouzrokuje Bernard-Soulier sindrom, polimikrogiriju desne mozdane hemisfere,
poremecaj razvoja govora i jezika, kao i poremecaj socio-emocionalnog razvoja

(Bartsch et al., 2011).

TBX1 (T-box 1) - kodira T-boks homeodomen regulatorni protein za koji se
smatra da je kljucni faktor u etiologiji 22q11.2DS (Pan et al., 2015). Literaturni
podaci ukazuju da su mutacije ovog gena dovoljne da izazovu vec¢inu klinickih
manifestacija 22911.2DS (Paylor et al., 2006). Mutacije u ovom genu
detektovane su kod i nekoliko bolesnika sa fenotipom 22g11.2DS kod kojih nije
detektovana mikrodelecija 22911.2 (Zweier et al., 2007). Kod heterozigotnih
Tbxl "null" miSeva detektovane su kraniofacijalne malformacije, anomalije
timusa, sréane mane 1 deformiteti paratiroidnih Zlezda, sli¢no malformacijama
detektovanim kod bolesnika sa 22q11.2 (Lindsay et al., 2001). Pokazano je da je
funkcionisanje ovog proteina neophodno za pravilnu kardiovaskularnu
morfogenezu, razvic¢e jednjaka i nepca (Pan et al., 2015). Pored toga, smanjen

nivo ovog proteina kod misa dovodi do poremecaja u socijalnim interakcijama

(Hiramoto et al., 2011).

GNB1L (guanine nucleotide binding protein, beta 1-like) - kodira protein slican
beta subjedinici G-proteina (Gong et al., 2000). Ovaj protein pripada familiji
proteina koja ima bitne uloge u razli¢itim ¢elijskim procesima, kao S§to su
progresija kroz ¢elijski ciklus, signalna transdukcija, kontrola genske ekspresije i
apoptoza (Ishiguro et al., 2010). Detektovano je da je ekspresija gena GNB1L

relativno visoka u fetalnom mozgu i relativno niska u adultnom mozgu (Ishiguro
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et al., 2010). Literaturni podaci ukazuju na asocijaciju izmedu polimorfizama u
genu GNBIL i rizika za pojavu Sizofrenije, bipolarnog poremecaja i ASD
(Williams et al., 2008). Takode, detektovano je da je ekspresija ovog gena
smanjena u prefrontalnom korteksu bolesnika sa Sizofrenijom u poredenju sa

ekspresijom detektovanom u kontrolnim uzorcima (Ishiguro et al., 2010).

C220rf29 (Chromosome 22 Open Reading Frame 29) — ¢lan Bcl-2 familije
proteina; lokalizovan u mitohondrijama. Literaturni podaci ukazuju na funkciju u
indukciji apoptoze (Zhang et al., 2012).

TXNRD2 (Thioredoxin Reductase 2) — kodira protein mitohondrija selenoprotein
tioredoksin reduktazu 2 (Prasad et al., 2014). Pokazano je da Txnrd2 "knockout"
miSevi umiru u toku embrionalnog razvica usled hematopoetskih poremecaja i
sréanih mana (Sibbing et al., 2011). Sa druge strane, nedostatak proteina
TXNRD2 kod ljudi dovodi do nedostatka glukokortikoida (Prasad et al., 2014).
Literaturni podaci ukazuju da odsustvo funkcije ovog proteina narusava
metabolicki i funkcionalni integritet mitohondrija i rezultuje metabolickim
poremecajima i kontraktilnom disfunkcijom srca kod starijih miSeva (Kiermayer
et al, 2015). Mutacije u genu TXNRD2 povezane su sa dilatativnom

kardiomiopatijom (Sibbing et al., 2011).

ARVCF (armadillo repeat gene deleted in Velo-Cardio-Facial syndrome) -
kodira protein ¢lan kateninske familije gena. Ekspresija ovog gena detektovana je
u srcu, miSi¢ima skeleta, plu¢ima, mozgu, jetru, pankreasu i bubrezima (Sirotkin
et al., 1997). Vezuje se za kadherine i ima kljuénu ulogu u formiranju adherentnih
veza izmedu celija (Sirotkin et al., 1997). Literaturni podaci ukazuju na
povezanost odredenih genskih varijanti ovog gena sa rizikom za pojavu
Sizofrenije (Sim et al., 2012).

TANGO?2 (Transport And Golgi Organization 2 Homolog) - Literaturni podaci

ukazuju da smanjena ekspresija ovog gena prouzrokuje fuziju GoldZijevog
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aparata sa endoplazmaticnim retikulomom (Lalani et al., 2016). Bi-alelske
mutacije ovog gena detektovane su kod osoba sa rabdomiolizom, hipoglikemijom
I hiperamonemijom (Lalani et al., 2016). Takode, bi-alelske mutacije gena
TANGO2 identifikovane su i kod osoba sa encefalopatijom, aritmijama i
kognitivnim deficitom (Kremer et al., 2016).

mir-185 — kodira mikroRNK 185. Ekspresija mikroRNK-185 i njenih ciljnih gena
detektovana je u sinapsama neurona (Earls et al., 2012). Smanjena ekspresija ove
mikroRNK doprinosi poremecaju razvoja dendrita i akcionih potencijala u
neuronima hipokampusa (Xu et al., 2013). Podaci iz literature ukazuju da su ciljni
geni ove mikroRNK geni kandidati za pojavu Sizofrenije (Xu et al., 2013). Pored
toga, pokazano je da ova mikroRNK uti¢e na razvic¢e imunog sistema (Yu et al.,
2010). Literaturni podaci ukazuju da mikroRNK 185 ucestvuje u aktivaciji B
¢elija (Yu et al.,, 2010). Pored toga mikroRNK 185 inhibira angiogenezu u
humanim mikrovaskularnim endotelijalnim ¢elijama (Yu et al., 2010). Smanjena
ekspresija ove mikroRNK detektovana je u miokardijalnim c¢elijama tokom

hipertrofije srca (Kim et al., 2015).

RANBP1 (RAN binding protein 1) - kodira Ran-vezuju¢i protein-1 koji formira
kompleks sa Ran GTPazom, uklju¢enom u kontrolu procesa kao §to je replikacija
DNK, ulazak i izlazak iz mitoze, progresija kroz ¢elijski ciklus, ulazak proteina u
jedro i izlazak RNK iz jedra (Battistoni et al., 1997). Ovaj gen nije eksprimiran u
neproliferiSu¢im celijama; ekspresija se aktivira u toku GI1/S tranzicije, a
maksimalni nivo ekspresije se detektuje tokom S faze. Konstitutivna ekspresija
gena RanBP1 dovodi do inhibicije replikacije DNK, poremecaja izlaska ¢elija iz
mitoze, nemogucnosti dekondenzacije hromatina tokom tranzicije od telofaze do
interfaze (Battistoni et al., 1997). Literaturni podaci ukazuju da promene u
ekspresiji ovog gena mogu da doprinesu izmeni neurogeneze (Paronett et al.,
2015).

ZDHHCS8 (zinc finger DHHC- type containing 8) - kodira transmembransku

palmitoiltransferazu (Mukai et al., 2004). Ovaj gen je eksprimiran u humanom
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mozgu (Liu et al., 2002). Visok nivo ekspresije gena ZDHHCS8 detektovan je u
korteksu i hipokampusu adultnog mozga misa (Mukai et al., 2004). Kod
ZDHHCS8 "knockout" miSeva detektovano je smanjenje dendritskih potencijala
(Mukai et al., 2004). Takode, podaci iz literature ukazuju da pojedine genske
varijante ovog gena mogu dovesti do poremeéaja u izvodenju finih pokreta ociju
(Shin et al., 2010).

CCDC188 (coiled-coil domain-containing 188) - nepoznata funkcija

LINCO00896 (long intergenic non-protein-coding RNA 896) — nepoznata
funkcija

mir-1306 — kodira mikroRNK 1306. Eksprimirana u mozgu (Hu et al., 2011).
Podaci iz literature ukazuju da je 12 predikovanih ciljnih gena ove mikroRNK
uklju¢eno u Alchajmerovu bolest i neurodegenerativna oboljenja (Augustin et al.,
2012).

mir-3618 — kodira mikroRNK 3618. Ekspresija ciljnih gena ove mikroRNK

detektovana je tokom razvic¢a kardiovaskularnog sistema (Merico et al., 2014).

COMT  (Catechol-O-methyltransferase) —  kodira enzim  katehol-O-
metiltransferazu uklju¢enu u degradaciju kateholamina dopamina, epinefrina i
norepinefrina (Heinz i Smolka, 2006). Ovaj enzim reguliSe metabolizam
dopamina u prefrontalnom korteksu (Scheggia et al., 2012). Literaturni podaci
ukazuju da polimorfizam Val158Met u genu COMT moduliSe aktivnost katehol-
O-metiltransferaze i uti¢e na kognitivnu funkciju. Kod osoba koje na oba alela
imaju valin na poziciji 158 detektovana je veca aktivnost ovog enzima i niza
dopaminergicka transmisija u prefrontalnom korteksu u poredenju sa osobama
koje na oba alela imaju metionin na poziciji 158 (Dauvilliers et al., 2015).
Smanjena aktivnost enzima je povezana sa poboljSanjem radne memorije,
izvr$nog funkcionisanja i kontrole paznje, ali i sa veéim rizikom za pojavu

anksioznih poremecaja (Heinz i Smolka, 2006). Pored uticaja na kogniciju,
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pokazano je da COMT utiCe i na emocionalne reakcije, uklju¢ujuci procesiranje i
regulaciju emocija (Farrell et al., 2012; Witte i Floel, 2012). Naime, pokazano je
da osobe koje na oba alela poseduju metionin na poziciji 158 sporije i manje
precizno procesiraju negativne emocije na osnovu ekspresije lica (Weiss et al.,
2007) 1 imaju veée poteskoce u verbalizovanju osecanja (Swart et al., 2011).
Literaturni podaci ukazuju da aktivhost COMT enzima utie i na procesiranje

bola, regulaciju sna, i na pojavu neurodegeneracije (Bastos et al., 2017).

DGCR8 (DiGeorge syndrome critical region gene 8) - kodira subjedinicu
mikroprocesorskog kompleksa neophodnog za biogenezu mikroRNK (Macias et
al., 2013). Podaci iz literature ukazuju na znacajne funkcije mikroRNK u
diferencijaciji embrionalnih mati¢nih Celija, organogenezi, kardiogenezi, razvi¢u
mozga i apoptozi (Kawahara et al., 2012). Kod mi$a model sistema za 22q11.2DS
detektovan je poremecaj u biogenezi mikroRNK i pokazano je da
haploinsuficijencija gena DGCR8 moze doprineti tom poremecaju preko
smanjenja ekspresije mikroRNK (Forstner et al., 2013). Pored toga, uoceno je da
miSevi sa heterozigotnom delecijom gena Dgcr8 imaju poremecaje radne
memorije, deficite u obradi senzornih informacija i neurorazvojne poremecaje.
Kod ovih miseva je detektovano smanjenje gustine kortikalnih neurona (Fenelon
etal., 2011).

TRMT2A (tRNA methyltransferase 2 homolog A) — kodira protein regulator
¢elijskog ciklusa (Hicks et al., 2010). Literaturni podaci ukazuju na asocijaciju
SNP-a rs1633445 ovog gena i rizika za pojavu poremecaja paznje kod bolesnika

sa Sizofrenijom (Liu et al., 2007).

mir-4761 - kodira mikroRNK 4761. Nepoznata funkcija

RTN4R (Reticulon 4 Receptor) - kodira NOGO receptor 1 koji funkcionise kao
inhibitor rasta aksona kod odraslih osoba (Zhang et al., 2008). Za ovaj receptor se
vezuju tri inhibitora rasta aksona: Nogo-66, mijelin-asocirani glikoprotein i
oligodendrocit-mijelin glikoprotein (David et al., 2008). Literaturni podaci

ukazuju da je ovaj receptor eksprimiran u neuronima, kao i da modulise odgovore
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makrofaga tokom inflamacije nakon povrede perifernih nerava (David et al.,
2008).

DGCR6L (DiGeorge syndrome critical region gene 6 like) — kodira visoko
homolognu funkcionalnu kopiju gena DGCR6 sa razlikom u 7 amino kiselina
(Edelmann et al., 2001). Literaturni podaci ukazuju da DGCR6L i DGCR6 imaju
redundantne funkcije (Edelmann et al., 2001). Eksprimiran je u fetalnom i
adultnom tkivu (Edelmann et al., 2001).

mir-1286 - kodira mikroRNK 1286. Nepoznata funkcija

USP41 (Ubiquitin-Specific-Processing Protease 41) — nepoznata funkcija

LOC101927859 - nepoznata funkcija

mir-6816 - kodira mikroRNK 6816. Nepoznata funkcija

ZNF74 (zinc finger protein 74) — kodira protein matriksa jedra koji poseduje
RNK-vezujuce osobine (Grondin et al., 1996). Ekspresija ovog gena detektovana
je u toku embrionalnog razvica (tkiva poreklom od nervne kreste, neuroepitelijum
kiémene mozdine, zid pluéne arterije, aorta, mozak), ali ne i u adultnim tkivima
(Ravassard et al., 1999).

SCARF2 (Scavenger Receptor Class F Member 2) — kodira receptor protein.
Eksprimiran u branhijalnim i faringealnim lukovima, srcu, plu¢ima, ovarijumu,
placenti, folikulu dlake, kozi i timusu (Anastasio et al., 2010). Homozigotne
mutacije u ovom genu detektovane su kod bolesnika sa Van den Ende-Gupta
sindromom (karakteriSu ga kraniofacijalne i skeletne manifestacije) (Bedeschi et
al., 2010).

KLHL22 (Kelch-like family member 22) - kodira BTB-KELCH adapter protein

koji reguliSe hromozomsko poravnanje (Beck et al., 2013).
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MED15 (Mediator Complex Subunit 15) — kodira subjedinicu transkripcionog
kofaktora (Mediator-a) koji ima klju¢nu ulogu u transkripciji eukariotskih gena
(Schiano et al., 2014). Poseduje znacajne funkcije u metabolizmu lipida i glukoze
(Schiano et al.,, 2014). Podaci iz literature ukazuju da je MED15 ukljucen u
supresiju promena (indukovanih stresom) u transkripciji gena (Miller et al.,
2012).

CRKL (v-crk sarcoma virus CT10 oncogene (avian)-like) - kodira protein
adapter (ten Hoeve et al., 1993) koji poseduje znacajne uloge u hematopoetskim
¢elijama (Guris et al., 2001). Kod miSeva kojima nedostaje gen CRKL
detektovani su poremecaji u razvicu nervne kreste, Sto prouzrokuje poremecaje u
razvicu tkiva koja vode poreklo od kranijalnih ¢elija nervne kreste 1 ¢elija nervne
kreste srca, kao 1 do poremecaja u razvicu tkiva i1 organa ¢ije razvice zavisi od

¢elija nervne kreste (timus, tiroidne i paratiroidne zlezde) (Guris et al., 2001).

SNAP29 (synaptosomal-associated protein 29 kDa) - kodira sinaptozomalni
vezani protein od 25 kDa koji je ukljuéen u fuziju membrane vezikula
(Steegmaier et al., 1998). Ekspresija ovog proteina detektovana je u sinapsama,
prevashodno u sinaptickim vezikulama (Steegmaier et al., 1998). Podaci iz
literature ukazuju na znacajnu funkciju ovog proteina u endocitozi, egzocitozi,
fagocitozi, autofagiji, kao i u epidermalnoj diferencijaciji (Pan et al., 2005).
Povecana ekspresija gena SNAP29 u presinaptickim neuronima inhibira
sinapticku transmisiju, dok smanjenje ekspresije ovog gena povecava efikasnost
sinapticke transmisije (Pan et al., 2005). Ovi rezultati sugerisu da SNAP29
funkcioniSe kao negativni modulator oslobadanja neurotransmitera (Pan et al.,
2005). Smanjena ekspresija gena SNAP29 prouzrokuje CEDNIK sindrom
(karakteriSu ga teSki poremecaji razvoja nervnog sistema i poremecaji u

diferencijaciji epidermisa) (Sprecher et al., 2005).

P14KA (phosphatidylinositol 4-kinase type IIla) — kodira fosfatidilinozitol 4
kinazu tipa Illa koja katalizuje konverziju fosfatidilinozitola u fosfatidilinozitol-

4-fosfat. Ekspresija ove kinaze je detektovana uglavnom u endoplazmaticnom
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retikulumu (llboudo et al., 2014) i podaci iz literature ukazuju da je PI4KA
neophodna za odrzavanje nivoa fosfatidilinozitol-4,5-bifosfata u plazma
membrani (Bojjireddy et al., 2014). Farmakoloska blokada i geneticka
inaktivacija ove kinaze dovode do smrti (Bojjireddy et al., 2014). Heterozigotne
mutacije ovog gena mogu da prouzrokuju polimikrogiriju (dolazi do strukturnih
promena mozga, ukljucujuéi cerebralni korteks, usled narusene migracije
neurona) (Pagnamenta et al., 2015).

SERPIND1 (Serpin Family D Member 1) — kodira inhibitor serin proteaze koji
je ukljucen u inhibiciju ateroskleroze (Aihara et al., 2009). Pored toga, podaci iz
literature ukazuju da je SERPINDZ1 inhibitor trombina u zidovima krvnih sudova
(Aihara et al., 2009).

AIFM3 (apoptosis-inducing factor mitochondrion-associated 3) — kodira protein
mitohondrija (Mutharasan et al., 2011). Ekspresija gena AIFM3 je detektovana u
mozgu, debelom crevu, srcu, bubrezima, plu¢ima, miSi¢ima, jajnicima,
pankreasu, placenti, tankom crevu i testisima (Xie et al., 2005). Podaci iz
literature ukazuju da povecana ekspresija ovog gena indukuje kaspaza-zavisnu

apoptozu (Xie et al., 2005).

LZTR1 (leucine-zipper-like transcription regulator 1) — kodira protein
lokalizovan u Goldzijevom aparatu koji pripada BTB-Kelch superfamiliji
proteina (Frattini et al., 2013). Mutacije u ovom genu nadene su kod 22%
glioblastoma tumora (Frattini et al., 2013). Podaci iz literature ukazuju da LZTR1
funkcioniSe kao tumor-supresor (Frattini et al., 2013). Mutacije u ovom genu
detektovane kod bolesnika sa $vanomatozom (Frattini et al., 2013), kao i kod

nekih bolesnika sa Nunan sindromom (Yamamoto et al., 2015).

THAP7 (THAP domain-containing 7) - kodira protein koji pripada THAP (engl.
Thanatos-associated protein) familiji proteina. Podaci iz literature ukazuju da se

ovaj protein vezuje za hromatin i reprimira transkripciju (Macfarlan et al., 2005).
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P2RX6 (Purinergic Receptor P2X 6) - kodira subjedinicu purinergickog
receptora (Collo et al., 1996). Ekspresija P2RX6 receptor proteina je detektovana
u mozgu (adultnom i u toku embrionalnog razvi¢a), entericnim senzornim
neuronima gastrointestinalnog trakta, beSici, bubrezima i timocitima (Yu et al.,
2010). Ovaj protein povecava permeabilnost P2X2 receptora za kalcijum (Egan i
Khakh, 2004). Pored toga, pokazano je da je ekspresija gena P2RX6 povecana
kod ishemijske bolesti srca (Banfi et al., 2005).

SLC7A4 (Solute Carrier Family 7 Member 4) — kodira transporter koji pripada
familiji proteina transportera katjonskog oblika aminokiselina (Sperandeo et al.,
1998). Ovi transporteri predstavljaju glavnu rutu za ulazak aminokiselina u
katjonskom obliku u veéinu tipova celija (Sperandeo et al., 1998). Ekspresija
gena SLC7A4 je detektovana u mozgu, testisima i placenti (Sperandeo et al.,
1998).

mir-649 - kodira mikroRNK 649. Nepoznata funkcija

LRRC748 - Nepoznata funkcija

HIC2 (hypermethylated in cancer 2) — kodira regulatorni protein (Deltour et al.,
2001). Podaci iz literature ukazuju da je ovaj protein neophodan za normalno
razvic¢e srca (Dykes et al., 2014). Hemizigotni gubitak gena HIC2 prouzrokuje
urodene sréane mane kod misa i perintalnu smrt (Dykes et al., 2014). Rezultati
istrazivanja Dykes-a i saradnika ukazuju da regulatorni protein Hic2 funkcioniSe

kao represor transkripcije u srcu (Dykes et al., 2014).
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2. CILJEVI

U literaturi postoje podaci 0 govorno-jezickim i kognitivnim
sposobnostima, kao 1 nivou socio-emocionalne zrelosti bolesnika sa
mikrodelecijom 22q11.2, izvornih govornika engleskog jezika. Pretragom
literature nije moguce pronaci podatke o ovim sposobnostima kod bolesnika sa
22q11.2DS izvornih govornika srpskog jezika i drugih juzno-slovenskih jezika.
Imajuéi u vidu specifi¢nost i kompleksnost srpskog jezika, kao i literaturne
podatke koji ukazuju da se kasnjenje faza razvoja govora i jezika kod dece moze
odraziti na njihov kognitivni i celokupni psihosocijalni razvoj, cilj ove doktorske
disertacija je analiza ovih sposobnosti kod bolesnika sa 22g11.2DS
monolingvalnih govornika srpskog jezika. Kako bi se realizovao navedeni cilj

istrazivanja, definisani su specificni ciljevi:

1. Formiranje kohorte bolesnika (starosti 1-12 godina) sa fenotipskim
karakteristikama 22g11.2DS (prisustvo KSM i jo§ najmanje jedne od pet
naj¢es¢ih fenotipskih karakteristika 22q11.2DS) kod koje ¢e biti analizirano

prisustvo ili odsustvo mikrodelecije 22911.2.

2. Formiranje kohorte bolesnika (starosti 1-12 godina) sa nesindromskim KSM
imajuci u vidu literaturne podatke koji ukazuju da urodene sréane malformacije
mogu da utiCu na razvoj govora i jezika, kognitivnih i socio-emocionalnih

sposobnosti.

3. Formiranje kontrolne grupe dece (starosti 1-12 godina) urednog govorno-
jezickog, socio-emocionalnog i kognitivnog razvoja, dobrog opste zdravstvenog
stanja, bez prisutnih neuroloskih i1 psihijatrijskih oboljenja, urodenih sréanih

oboljenja 1 drugih hroni¢nih bolesti.

4. lIspitivanje prisustva mikrodelecije 22q11.2 kod bolesnika sa fenotipskim
karakteristikama 22g11.2DS.

5. Ispitivanje prisustva mikrodelecije 22911.2 kod bolesnika sa nesindromskim
KSM.
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6. Ispitivanje prisustva mikrodelecije 22q11.2 kod roditelja bolesnika sa
mikrodelecijom 22q11.2.

7. Uporedivanje govorno-jezickih, kognitivnih i socio-emocionalnih sposobnosti
bolesnika sa fenotipskim karakteristikama 22g11.2DS, bolesnika sa
nesindromskim KSM i kontrolne grupe ispitanika.

8. Procenjivanje govorno-jezickih i kognitivnih sposobnosti, kao i nivoa socio-
emocionalne zrelosti bolesnika sa familijarnom formom 22q11.2DS.

9. Ispitivanje uticaja veli¢ine mikrodelecije 22q11.2 na nivo govorno-jezi¢kog,

socio-emocionalnog i kognitivnog razvoja bolesnika sa 22q11.2DS.

10. Ispitivanje interfamilijarne i/ili intrafamilijarne varijabilnosti u nivou razvoja
govorno-jezic¢kih sposobnosti, kao i interfamilijarne varijabilnosti u nivou
kognitivnih sposobnosti, kao i u nivou socio-emocionalne zrelosti bolesnika sa

familijarnom formom 22q11.2DS.

PredloZeno istrazivanje predstavlja prvu studiju o govorno-jezickim 1
kognitivnim sposobnostima i nivou socio-emocionalne zrelosti bolesnika sa
22q11.2DS, izvornih govornika srpskog jezika. Takode, ovo je i prvo istrazivanje
0o ovim sposobnostima kod govornika juzno-slovenskih jezika. Utvrdivanje
postojanja govorno-jezicke patologije kod bolesnika sa 22q11.2DS izvornih
govornika srpskog jezika, vodilo bi ka formiranju protokola za ranu stimulaciju i
tretman govorno-jezickih poremecaja kod ove grupe bolesnika, $to bi znacajno
unapredilo njihov kognitivni i celokupni psihosocijalni razvoj. Istrazivanje
navedenih sposobnosti kod bolesnika sa mikrodelecijom 22q11.2 i poredenje sa
ovim sposobnostima kod bolesnika sa fenotipskim karakteristikama 22911.2DS
ali bez mikrodelecije 22g11.2 i bolesnika sa nesindromskim KSM, doprinece
boljem razumevanju relativhog doprinosa mikrodelecije 22g11.2 nastanku

poremecaja ovih sposobnosti.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Ispitanici

3.1.1. Odabir bolesnika i saglasnost za ucesce u istraZivanju

Klini¢ka evaluacija bolesnika je sprovedena u periodu od 2005 do 2017.
godine, dok je ispitivanje govorno-jezickih, socio-emocionalnih i kognitivnih
sposobnosti  bolesnika uradeno u periodu od 2015. do 2017. godine u
Univerzitetskoj decjoj klinici u Beogradu. Za ispitivanje ovih sposobnosti kod
bolesnika primenjivana je baterija testova Instituta za eksperimentalnu fonetiku i
patologiju govora (IEFPG) "Porde Kosti¢" u Beogradu. Molekularno-
citogeneticka ispitivanja primenom fluorescentne in situ hibridizacije (FISH) i
metode viSestrukog umnoZzavanja proba koje je zavisno od ligacije (MLPA) su
radena u Instititu za molekularnu genetiku i1 geneticko inZenjerstvo (IMGGI),
Univerziteta u Beogradu.

Kriterijum za postavljanje dijagnoze 22q11.2DS bilo je prisustvo
najmanje dve od pet glavnih fenotipskih karakteristika sindroma delecije
22011.2: KSM, facijalna dismorfija, hipokalcemija, rascep nepca i/ili usne i
hipoplazija timusa. Na osnovu rezultata dobijenih primenom FISH i MLPA
metoda, bolesnici su svrstani u dve eksperimentalne grupe (E):

E1 - deca sa fenotipskim karakteristikama 22g11.2DS (KSM i jo§ najmanje jedna
od pet glavnih fenotipskih karakteristika 22q11.2DS) kod kojih je mikrodelecija
22011.2 detektovana FISH i/ili MLPA metodom. Ova grupa je obuhvatala 22
bolesnika, od kojih 15 muskog pola i 7 bolesnika zenskog pola.

E2 - deca sa fenotipskim karakteristikama 22q11.2DS (KSM i jo$ najmanje jedna
od pet glavnih fenotipskih karakteristika 22q11.2DS) kod kojih mikrodelecija
22011.2 nije detektovana FISH i/ili MLPA metodom. Ova grupa je obuhvatala 22
bolesnika, od kojih 15 bolesnika muskog pola i 7 bolesnika zenskog pola.

Imaju¢i u vidu literaturne podatke koji ukazuju da urodene srcane

malformacije mogu da uti¢u na razvoj govora i jezika, kao i na razvoj kognitivnih
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I socio-emocionalnih sposobnosti (Marino et al., 2012), istrazivanjem su bila
obuhvacena i deca sa nesindromskim KSM kod kojih mikrodelecija 22911.2 nije
detektovana FISH i/ili MLPA metodom. Ovi bolesnici su svrstani u trecu
eksperimentalnu grupu (E3). Ova grupa je obuhvatala 22 bolesnika od kojih je 14
bolesnika bilo muskog pola i 8 bolesnika zenskog pola.

Kontrolnu grupu (K) ¢inili su ispitanici urednog govorno-jezickog, socio-
emocionalnog i kognitivnhog razvoja, dobrog opsteg zdravstvenog stanja, bez
prisutnih neuroloskih i psihijatrijskih oboljenja, urodenih sréanih oboljenja i
drugih hroni¢nih bolesti. Ispitanici su bili istog hronoloskog uzrasta kao bolesnici
iz grupa E1, E2 i E3. Ova grupa je obuhvatala 22 ispitanika od kojih je 14
ispitanika bilo muSkog pola 1 8 ispitanika Zenskog pola.

Na osnovu uvida u postoje¢u medicinsku dokumentaciju, bolesnici koji su
imali ostecenje sluha i/ili odsustvo govora bili su isklju¢eni iz istrazivanja.

Bolesnici su bili uzrasta od 1 do 12 godina. Odnos polova, uzrast, kao i
socio-ekonomski stutus bolesnika medu grupama je bio priblizno ujednacen.

Roditelji/staratelji svih bolesnika obaveSteni su o nacinu, razlozima i
povoljnostima sprovodenja ovog istrazivanja, te je svaki roditelj/staratelj dao
pismenu saglasnost za uces¢e u studiji. Predoceno im je da u svakom momentu
mogu povuci svoju saglasnost, ali to pravo niko od njih nije iskoristio. Ovo
istraZivanje je odobreno od strane Eti¢kog odbora Univerzitetske de¢je klinike i

Etickog odbora IEFPG.

3.2. Bioloski materijal

Za izolaciju genomske DNK, kao i za kultivisanje limfocita periferne krvi
za pripremu citogenetickih preparata koris¢ena je periferna krv bolesnika. MLPA
analiza radena je na genomskoj DNK bolesnika, dok su citogeneticki preparati
koris¢eni za FISH. Volumen uzorkovane krvi je bio 4,5 ml uz dodatak
antikoagulansa (natrijum citrat za izolaciju genomske DNK, heparin za pripremu

citogenetickih preparata).
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3.3. Metode

3.3.1. Klini¢ka ispitivanja

U cilju odabira bolesnika za ucesé¢e u studiji, sprovedena su sledeca klini¢ka
ispitivanja i prikupljeni podaci iz medicinske dokumentacije:
- Anamneza i pedijatrijski pregled
- Kompletna krvna slika
- Biohemijski pregled krvi koji je ukljucivao i odredivanje vrednosti serumskog
kalcijuma
- Ultrazvucni pregled srca
- Ultrazvu¢ni pregled abdomena
- Odredivanje vrednosti paratiroidnog hormona u krvi kod bolesnika koji su imali
verifikovanu hipokalcemiju
- ispitivanja prisustva ili odsustva rascepa nepca
(primarni/sekundarni/submukozni)

T celijska deficijencija i/ili operativni nalaz odsustva timusa uzet je kao

kriterijum za hipoplaziju timusa.

3.3.2. Detekcija mikrodelecije 22g11.2 primenom FISH metode

Za detekciju mikrodelecije 22911.2 kod bolesnika grupa E1, E2 i E3
koris¢ena je molekularno-citogeneticka FISH metoda, koja predstavlja “zlatni
standard" za detekciju ove mikrodelecije (Fernandez et al., 2005; Stachon et al.,
2007). FISH metoda se zasniva na hibridizaciji fluoroscentno obelezene DNK
probe i odgovaraju¢e komplementarne cilijne DNK na preparatima metafaznih
hromozoma ili interfaznih jedara; nakon formiranja nastali hibridi se vizualizuju
koris¢enjem fluorescentnog mikroskopa (Brunet et al., 2006). Za analizu su
koris¢ene komercijalno dostupne FISH probe (Vysis): lokus-specificna proba
TUPLEL, specificna za region 22q11.2 (HIRA lokus), kao i kontrolna ARSA
proba, specifi¢na za telomerni region hromozoma 22 (22913.3). TUPLEL proba

je bila obelezena crvenim fluorescentnim obelezivatem (SpectrumOrange
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bojom), dok je kontrolna ARSA proba bila obelezena zelenim fluorescentnim
obelezivacem (SpectrumGreen bojom). TUPLEL proba hibridizuje sa lokusom
unutar regiona 22q11.2 i omogucava detekciju mikrodelecije veli¢ine i 1,5Mb i
3Mb. Kod svakog bolesnika analizirano je najmanje 30 mitoza u metafazi
¢elijskog ciklusa.

Citogeneticki preparati za FISH analizu pripremljeni su u Univerzitetskoj
de¢joj klinici u Beogradu. Nakon pripreme preparata, dijamantskom iglom je
obelezeno hibridizaciono polje koje je bilo odgovarajuce Cistoce i mitotskog
indeksa. Posle toga, preparati su uronjeni u rastvor (2xSSC/0,5% NP-40 pH 7.0)
30 minuta na 37°C. Zatim je uradena dehidratacija preparata u seriji hladnih
etanola (2 minuta u 70% etanolu, 2 minuta u 80% etanolu i 2 minuta u 95%
etanolu), a nakon toga i suSenje na sobnoj temperaturi. Denaturacija DNK
hromozoma fiksiranih na mikroskopskoj plo¢ici uradena je u denaturacionom
rastvoru (70% formamid/2xSSC pH 7,0-8,0) 5 minuta na 73°C. Nakon
denaturacije, usledila je dehidratacija preparata u seriji hladnih etanola (1 minut u
70% etanolu, 1 minut u 85% etanolu i 1 minut u 95% etanolu) i suSenje na sobnoj
temperturi. Za vreme suSenja preparata, pripremane su fluorescentne probe
(TUPLEZL i ARSA) za hibridizaciju, odnosno u mikrotubu je dodato 7 ul pufera
za hibridizaciju (LSI/WCP), 2 ul ddH20 i 1 pl smese TUPLE1 i ARSA probe.
Probe su denaturisane na 73°C 5 minuta, nakon ¢ega je mikrotuba stavljena
odmah na led, kako bi se spre€ila renaturacija lanaca DNK proba. Denaturisane
probe su, zatim, nanesene na pokrovno staklo. Ovo pokrovno staklo je pokriveno
obelezenim hibridizacionim poljem, viSak probe je istisnut i hibridizaciono polje
je zatopljeno gumom. Hibridizacija se odvijala preko no¢i (12-16h) u vlaznoj
komori na 37°C. Nakon hibridizacije pokrovno staklo je odstranjeno i viSak probe
i nespecifitno vezana proba su uklonjeni inkubacijom 2 minuta na 73°C u
rastvoru 0.4xSSC/0.3% NP-40 i inkubacijom 30 sekundi na sobnoj temperaturi u
rastvoru 2xSSC/0.1% NP-40. Usledilo je susenje u mraku na sobnoj temperaturi.
Posle susenja hromozomi su bojeni pomocu fluorescentne boje 4',6'-diamidino-2-
fenilindol (DAPI) (0,8 ul koncentracije 100 pg/ml) koja je pomesana sa 20 pl
"VECTASHIELD Mounting" medijuma. Za vizualizaciju signala koris¢en je

64



fluorescentni mikroskop (Olympus BX51) uz primenu tri filtera za vizualizaciju
DAPI, SpectrumGreen i SpectrumOrange boja i softvera CytoVision 7.3.1.

3.3.3. Izolacija genomske DNK

U mikrotubu sa 400 pl periferne krvi dodato je 700 ul pufera za lizu
(sastav: 10,95% saharoza, 10mM TrisHCI pH 7.5, 1% Triton X-100, 5 mM
MgClz). Nakon resuspendovanja celija krvi u puferu za lizu, usledilo je
centrifugiranje u mikrofugi 30 sekundi na 13200 rpm (engl. rotations per minute).
Nakon centrifugiranja supernatant je uklonjen, a u talog je dodato 1 ml pufera za
lizu. Nakon resuspendovanja i ponovnog centrifugiranja 30 sekundi na 13200
rpm, supernatant je uklonjen, talog je resuspendovan u 300 pl pufera (sastav: 10
mM TrisHCI pH 8, 0,4 M NaCl, 2 mM EDTA pH 8) i dodato je 10 ul 20% SDS,
10 pl proteinaze K (20 mg/ml) i 20 ul ddH20. Nakon digestije u trajanju od 30
minuta na 56°C, dodato je 120 ul 5M NacCl i usledilo je meSanje od 30 sekundi i
centrifugiranje 3 min na 13200 rpm. Supernatant koji sadrzi solubilnu DNK je
prebacen u novu mikrotubu i dodato je 1 ml hladnog apsolutnog etanola. Nakon
pazljivog meSanja usledilo je centrifugiranje 2 min na 13200 rpm. Dobijeni
supernatant je uklonjen, na talog je dodato 1 ml 70% etanola. Nakon meSanja i
centrifugiranja 2 minuta na 13200 rpm, supernatant je uklonjen i talog je osuSen

pod lampom. Nakon suSenja talog je resuspendovan u 50 pl ddH>0.

3.3.4. Provera kvaliteta izolovane genomske DNK

Provera kvaliteta DNK je vrSena na 1% gelu od agaroze. Kao pufer za
elektroforezu i pripremu gelova korisc¢en je 1x tris-acetat-EDTA (TAE) pufer (40
mM Tris baza, 20 mM glacijalna siréetna Kiselina, 1 mM EDTA pH 8,0). U gel je
dodavan etidijum bromid (koncentracije 0.5 ug/ul) koji se interkalira u DNK i na
taj na¢in omogucava vizualizaciju DNK pod UV svetlom. Kao marker za procenu
kvaliteta DNK kori$¢ena je DNK A bakteriofaga.
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3.3.5. Detekcija mikrodelecije 229g11.2 primenom MLPA metode

MLPA (engl. multiplex ligation-dependent probe amplification) je
molekularno-geneticka metoda kojom je istovremeno moguce utvrditi broj kopija
do 50 razli¢itih DNK sekvenci (Grandone et al., 2016). MLPA reakcija se sastoji
od nekoliko koraka: denaturacije DNK, hibridizacije MLPA proba za ciljne
sekvence, ligacije proba, PCR (lancana reakcija polimeraze) amplifikacije
ligiranih  MLPA proba, razdvajanja amplifikovanih produkata kapilarnom
elektroforezom i analize podataka (Stuppia et al., 2012).

Za MLPA analizu su bila kori$¢ena tri kita: SALSA P250-A1 MLPA
DiGeorge sindrom kit (MRC Holland), SALSA P250-B2 MLPA DiGeorge
sindrom kit (MRC Holland) i SALSA MLPA P245-B1 kit za mikrodelecione
sindrome. SALSA P250-A1 MLPA kit sadrzi 57 proba od kojih je 30 proba
specifiéno za region 22q11.2 (14 od 30 proba je specificno za TDR koji obuhvata
region izmedu LCR A i D), 18 proba specificnih za dodatnih pet genomskih
lokusa (4q34-qter, 8p23, 9934.3, 10p15, 17p13.3) cije se promene u broju kopija
u literaturi povezuju sa nastankom fenotipa slicnog fenotipu karakteristicnom za
22011.2DS, i 9 kontrolnih proba koje sluze za proveru koli¢ine i kvaliteta DNK
uzorka. SALSA MLPA P250-A1 omogucava karakterizaciju pozicije i veli¢ine
22011.2 mikrodelecije, kao i detekciju kripticnih mikrodelecija 22q11.2 regiona.
SALSA P250-B2 MLPA DiGeorge sindrom kit (MRC Holland) kit sadrzi takode
57 proba od kojih je 29 proba specifi¢no za region 22911.2, 19 proba specifi¢no
za dodatnih pet genomskih lokusa (22q13, 4q, 8p, 10p, 17p) ¢ije se promene u
broju kopija u literaturi povezuju sa nastankom fenotipa slicnog fenotipu
karakteristicnom za 22q11.2DS, 1 9 kontrolnih proba koje sluze za proveru
koli¢ine i kvaliteta DNK uzorka. SALSA MLPA P245-B1 kit za mikrodelecione
sindrome sadrzi 50 proba od kojih je 5 proba specifi¢no za region 22q11.2.

U mikrotube je dodato 50 ng ispitivane ili kontrolne genomske DNK u
finalnoj zapremini od 5 ul, a zatim su uzorci denaturisani 5 minuta na 98°C.
Nakon toga, na temperaturi od 25°C u mikrotube sa uzorcima je dodato 1,5 pl
MLPA pufera (KCI, Tris-HCI, EDTA, PEG-6000, pH 8,5) i 1,5 ul smeSe MLPA

proba. Posle toga, usledila je inkubacija uzoraka 1 minut na 95°C, a zatim
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hibridizacija preko no¢i (oko 16h) na 60°C. Nakon hibridizacije, usledila je
reakcija ligacije proba. Pripremljena je ligaciona smesa koja je po jednom uzorku
sadrzavala 25 ul ddH20, 3 pl ligaza pufera A (koenzim nikotinamid adenin
dinukleotid (NAD)), 3 ul ligaza pufera B (Tris-HCI, nejonski deterdzent, MgCl,
pH 8,5) i 1 ul ligaze; ligaciona smeSa je dodata u uzorke na 54°C, a zatim je
usledila inkubacija uzoraka 15 minuta na 54°C. Nakon isteka 15 minuta, ligaza je
inaktivirana inkubacijom 5 minuta na 98°C. Po inaktivaciji ligaze usledila je
amplifikacija ligiranih proba. Pripremljena je PCR smesa koja je po jednom
uzorku sadrzavala 7,5 ul ddH20, 2 pul SALSA oligonukleotida (2 oligonukleotida -
jedan od oligonukleotid je bio fluorescentno obelezen) i 0,5 ul SALSA
polimeraze. Na sobnoj temperaturi u uzorke je dodata PCR smesSa. Nakon toga,
usledilo je 35 ciklusa PCR umnozavanja (ciklusi su se sastojali od 30 sekundi
denaturacije na 95°C, 30 sekundi renaturacije na 60°C i 60 sekundi elongacije na
72°C). Zatim je usledila zavr$na elongacija 20 minuta na 72°C. Amplifikovani
produkti su razdvojeni kapilarnom elektroforezom. PCR smesa (0,7 pl) je
pomesana sa 9 ul dejonizovanog formamida (engl. HiDi formamide) i 0,2 pl
standarda veli¢ine (Gene Scan-500 LIZ Size Standard). Nakon toga, smesa je
inkubirana 3 minuta na 86°C, prebacena na led 2 minuta i naneta na aparat za
automatsko sekvenciranje 3130 Genetic Analyser (Applied Biosystems). Podaci
dobijeni nakon razdvajanja amplifikovanih produkata kapilarnom elektroforezom
(elektroferogrami) su analizirani primenom "Coffalyzer" softvera (MRC
Holland). Visina pika svakog amplifikovanog produkta predstavlja koli¢inu
detektovane fluoroscencije, odnosno predstavlja koli¢inu svakog amplifikovanog
produkta. Koli¢ina svakog amplifikovanog produkta odrazava broj kopija
analizirane sekvence. Prilikom softverske obrade, relativna visina pika svakog
amplifikovanog produkta ispitivanog uzorka je poredena sa relativnom visinom
pika svakog amplifikovanog produkta razlic¢itih kontrolnih uzoraka. Ovo
poredenje omogucava utvrdivanje da li je doSlo do delecija ili duplikacija
analiziranog genomskog regiona. Naime, delecija jedne ili vise ciljnih sekvenci je
vidljiva kao relativno smanjenje visine pika, dok povecanje relativne visine pika
odrazava amplifikaciju. Nakon softverske obrade preporucene, empirijski

definisane grani¢ne vrednosti (engl. thresholds) su koris¢ene za odredivanje broja
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kopija analizirane sekvence - dobijene vrednosti ispod 0,7 ukazivale su na
hemizigotnu deleciju analiziranog regiona, a vrednosti iznad 1,3 su ukazivale na
hemizigotnu duplikaciju analiziranog regiona (ukoliko je normalan status

diploidan).

3.3.6. Procena govorno-jezickih, kognitivnih i socio-emocionalnih
sposobnosti

Za procenu odredenih podsistema govorno-jezickih sposobnosti, socio-
emocionalnog i kognitivnog razvoja bolesnika sa klinickim karakteristikama
22011.2DS koriséena je dostupna medicinska dokumentacija iz istorije bolesti
bolesnika, podaci dobijeni od roditelja/staratelja (porodi¢na i li¢na anamneza
vezana za usvajanje i razvoj govora), kao i rezultati postignué¢a bolesnika na
testovima iz baterije testova Instituta za eksperimentalnu fonetiku i patologiju
govora. Bolesnici su unutar svake grupe na osnovu uzrasta bili svrstani u 3
podgrupe (od 1 do 3 godine starosti, 3 - 5,5 godina starosti i od 5,5 do 12 godina
starosti). Primena odredenog testa zavisila je od uzrasta i nivoa razvijenosti
govora i jezika deteta (npr. kod bolesnika starosti 6 godina ¢iji procenjeni nivo
govorno-jezi¢kog razvoja ne odgovara uzrastu, tj. odgovara uzrastu deteta od 3
godine, nije primenjivan test za procenu glasovne analize i sinteze reci).

Kako bi se procenio govorno-jezicki, kognitivni i socio-emocionalni status

bolesnika primenjene su tri grupe testova:

- Testovi za procenu govorno-jezi¢kog statusa (Skala za procenu psihofizioloskih
sposobnosti deteta starosti od 0-7 godina (za primenu od rodenja do 7 godine
starosti) - podtest govor, Globalni artikulacioni test, Test govorno-jezicke
produkcije - "Strip prica", Test za ispitivanje govorne razvijenosti (Test definicija
1 opozita), Test za procenu verbalnog pamcenja i Test za procenu glasovne
analize i sinteze reci)

- Testovi za procenu senzomotornog i psihomotornog razvoja sa akcentom na
grafomotorni razvoj (Skala za procenu psihofizioloSkih sposobnosti deteta
starosti od 0-7 godina - podtest senzomotorni razvoj, Test oralne praksije i Test

za procenu vizuelne percepcije)
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- Testovi za procenu kognitivnog i socio-emocionalnog razvoja (Test Crtez
ljudske figure, Skala za procenu psihofizioloskih sposobnosti deteta starosti od 0-
7 godina - podtest socio-emocionalno ponasanje)

Ovi testovi su razvijeni u Institutu za eksperimentalnu fonetiku i
patologiju govora (Kostic, 1983; Stevankovi¢, 1993; Stuppia et al., 2012; Subota,
2003; Vasi¢, 1980).

Navedeni testovi se koriste u klini¢koj praksi Instituta za eksperimentalnu
fonetiku 1 patologiju govora ve¢ 30 godina za procenu govorno-jezickih,
kognitivnih i socio-emocionalnih sposobnosti. Neophodno je naglasiti da testovi
u ovoj studiji nisu imali dijagnosticki znacaj, ve¢ su primenjivani u svrhu
medusobnog poredenja govorno-jezi¢ih, kognitivnih i socio-emocionalnih

sposobnosti eksperimentalnih grupa i kontrolne grupe.

3.3.6.1. Testovi za procenu govorno-jezi¢kih sposobnosti

3.3.6.1.1. Skala za procenu psihofizioloskih sposobnosti deteta starosti od 0-7

godina (Subota, 2003)

Skala za procenu psihofizioloskih sposobnosti deteta starosti od 0-7
godina (Prilog 1) je primenjivana u cilju procene govorno—jezickog,
senzomotornog i socio-emocionalnog razvoja deteta u odnosu na hronoloski
uzrast deteta i ostale sfere razvoja. Ovim testom procenjivana je koordinacija
govorne muskulature, razvoj sluSne sposobnosti i auditivne percepcije, razvoj
vokala i konsonanata, razvoj receptivnog i ekspresivnog jezika, motorna
koordinacija ruku, vizuo-motorna percepcija, grafomotorni razvoj, kao i socio-
emocionalno ponasanje kao posledica ucenja (na koji nacin dete usvaja nova
saznanja i da li je usvajanje efikasno).

Skala za procenu psihofizioloskih sposobnosti deteta sadrzi podskale
specificne za odredeni hronoloski uzrast. Pri izvodenju testa ispitiva¢ procenjuje
da li dete razume zadate naloge, da li ih izvrSava i kako ih izvrSava u zavisnosti od

njegovog hronoloskog uzrasta. Pri izvedbi testa koriste se drvene bojice, rotor od
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tri elementa (krug, trougao, kvadrat koje ispitanik stavlja u osnovnu podlogu),
kocke razlic¢ite veli¢ine i boje, slike-slagalice od 3 do 6 delova, kao i slikovni
materijal za imenovanje predmeta i radnji. Od ispitanika se prilikom izvodenja
testa trazi da izvr$i odredene naloge, kao $to je imenovanje boja, da izbroji kocke,
poreda kocke po veli¢ini, stavi ih ispod/iznad stola, na/u ruku; na ovaj naéin
ispitiva¢ dolazi do informacija (kao $to su da li ispitanik razlikuje boje, da li ih
imenuje, da li ima pojam broja, da li zna komparaciju prideva, da li ima aktivnu i
pasivnu upotreba predloga na, u, ispod, iznad) bitnih za procenu psihofizioloskih
sposobnosti deteta. Podaci o pojedinim sposobnostima koje se ne mogu ispitati u
test situaciji, a koje se odnose na senzomotorni i socio-emocionalni razvoj,
dobijaju se od roditelja i zapisuju.

Kod svakog od tri segmenta psihofizioloSkog razvoja sabirani su tacni
odgovori. Broj ta¢nih odgovora je preracunavan u odnosu na 100%, te je na taj
nacin dobijen procentualni skor pozitivno ocenjenih ispitivanih jedinica na testu
predvidenom za odredeni hronoloski uzrast. Na oshovu ovog podatka
izraCunavan je procenjeni nivo govorno-jezi¢kog razvoja (PNGJ), procenjeni nivo
senzomotornog razvoja (PNSM) i procenjeni nivo socio-emocionalane zrelosti
(PNSE) na slede¢i naéin:

PNGJ = hronoloski uzrast u mesecima pomnozen sa procentualnim skorom
pozitivno ocenjenih ispitivanih jedinica na podtestu za procenu govorno-jezickog
razvoja predvidenom za taj hronoloski uzrast (npr. dete starosti od 5 godina (60
meseci) koje ima 75% pozitivno ocenjenih ajtema, ima procenjeni nivo razvoja
45 meseci (60 meseci x 0,75), odnosno njegov procenjen govorno-jezicki razvoj
odgovara detetu starosti od 3 godine i 9 meseci)

PNSM = hronoloski uzrast u mesecima pomnozen sa procentualnim skorom
pozitivno ocenjenih ispitivanih jedinica na podtestu za procenu senzomotornog
razvoja predvidenom za taj hronoloski uzrast

PNSE = hronoloski uzrast u mesecima pomnozen sa procentualnim skorom
pozitivnho ocenjenih ispitivanih jedinica na podtestu za procenu socio-

emocionalnog razvoja predvidenom za taj hronoloski uzrast
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Na osnovu procenjenih nivoa razvoja preracunavan je relativni nivo
govorno-jezickog razvoja (RNGJ), relativni nivo senzomotornog razvoja
(RNSM) i relativni nivo socio-emocionalne zrelosti (RNSE) prema formuli:

RNGJ = 1- (hronoloski uzrast u mesecima - PNGJ)/hronoloski uzrast u
mesecima

RNSM = 1- (hronoloski uzrast u mesecima - PNSM)/hronoloski uzrast u
mesecima

RNSE = 1- (hronoloski uzrast u mesecima - PNSE)/hronoloski uzrast u
mesecima

Test Skala za procenu psihofizioloSkih sposobnosti deteta i njegovi
podtestovi za decu hronoloskog uzrasta starosti od 0-7 godina su preuzeti iz
poznatih standardizovanih razvojnih skala kao S$to su Andersonova skala
(Andersen, 1989), Bruner-Lezine skala razvojnog kvocijenta (Bruner, 1983a),
Minhenska skala razvoja (Hellbriigg, 1995) i Vekslerova skala (Wechsler, 2014).

3.3.6.1.2. Globalni artikulacioni test (Kostic, 1983)

Globalni artikulacioni test (Prilog 2) je primenjivan za procenu kvaliteta
izgovora glasova srpskog jezika. Primenom ovog testa evidentiraju se odstupanja
artikulacije u odnosu na norme predvidene za odredeni uzrasni period.

Test se sastoji od 30 akcentovanih re¢i u kojima su ispitivani glasovi na
inicijalnoj poziciji u re¢i (konsonanti) ili na drugoj poziciji u reci (vokali).
Procena kvaliteta izgovora glasova primenom Globalnog artikulacionog testa se
zasniva na audio-vizuelnoj evaluaciji; dete izgovara re¢ nakon §to je ispitivaé
izgovori. Kvalitet izgovora se vrednuje ocenama od 1 do 7. Glasovi ¢iji izgovor je
u skladu sa predvidenim normama za odredeni hronoloski uzrast oznafavaju se
ocenama 1, 2 ili 3, zavisno od stepena njihovog kvaliteta. Glasovi ocenjeni
ocenom 4 jedva primetno odstupaju od normale (grani¢ni izgovor), i to ¢esto zbog
lakog obezvucavanja, slabe nazalizacije, slabijeg izgovora ili malog
artikulacionog pomeranja. Glasovi ocenjeni ocenom 5 su distorzovani. Takvi
glasovi su znatnije obezvueni, nazalizovani, labavo izgovoreni sa

neodgovaraju¢om eksplozijom ili Sumom, umeksani, izgovoreni interdentalno
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(sigmatizam), lateralno, ali se i pored oSteenja mogu prepoznati. Ocenom 6 se
ocenjuju glasovi koji toliko odstupaju od pravilnog izgovora da se van konteksta
ne mogu prepoznati. Izgovor takvih glasova pripada distorzijama tezeg stepena.
Ocenom 7 ocenjuju se glasovi koji se omituju (70, ne izgovaraju se) ili supstituiSu
(7s, zamenjuju nekim drugim glasom).

Po zavrSenom testiranju, sabiran je ukupan broj adekvatno izgovorenih

glasova, kao i ukupan broj distorzija, omisija i supstitucija.

3.3.6.1.3. Test govorno-jezicke produkcije - "Strip pri¢a" (Kostic, 1983; Vasié,

1980)

Test govorno-jezicke produkcije (Prilog 3) je primenjivan za procenu
govorno-jezicke razvijenosti. Ovim testom procenjivana je adekvatnost re¢nika,
gramatike 1 sintakse, mogucnost logickog povezivanja slika i njihovog tumacenja.

Test se izvodi koris¢enjem price u slikama, tzv. strip price koja
omogucava spontano izrazavanje zapazanja, samostalnu jeziCku formulaciju,
povezivanje i interpretaciju razli¢itih dogadaja kroz spontano izlaganje. U okviru
testa su cCetiri slike u sledu, medusobno povezane redosledom dogadaja. Slike se
postavljaju ispred deteta i detetu se kaze da pogleda pazljivo u slike i da opiSe Sta
je prikazano na slikama. Odgovori se stenografski zapisuju (sve $to dete kaze, ¢ak
i ponavljanje reéi ili fraze). Ukoliko dete nije u stanju da samostalno isprica pricu,
detetu se postavljaju pitanja (npr. Sta je ovde prikazano? Sta se desilo posle
toga?) koja se takode beleze. Na osnovu zabelezenih odgovora dobijeni su podaci
o ukupnom broju izgovorenih re¢i, o ukupnom broju izgovorenih re¢enica
(gramaticki pravilnih i nepravilnih), kao i podatak o tome da li je ispitanik

razumeo postavljena pitanja u vezi sa radnjom na slici.
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3.3.6.1.4. Test za ispitivanje govorne razvijenosti (Test definicija i opozita)
(Kostic, 1983; Vasié, 1980)

Test za ispitivanje govorne razvijenosti (Prilog 4) se sastoji iz dva testa:
testa definicija i testa opozita.

Test definicija je upotrebljavan za procenu toka govornog razvoja kod
dece starosti od 3-14 godina. Primenom ovog testa se dobijaju kvantitativni i
kvalitativni podaci o razvijenosti recnika deteta, kao i 0 semantickom i leksickom
nivou razvoja. Ovaj test se sastoji iz pet najfrekventnijih konkretnih i apstraktnih
imenica u de¢jem vokabularu (majka, kuca, Covek, sunce, zivot). Ispitanicima se
postavljaju pitanja npr. "Sta je majka?", a dobijeni odgovor se belezi u formularu
testa u potpunosti i celini prema navodu ispitanika. Na osnovu testa definicije
dobija se podatak o nivou zrelosti odgovora, odnosno pripadnost dobijene
definicije odredenoj kategoriji. Razlikuje se nekoliko kategorija definicija i svaka
od njih se vrednuje ocenama od 0 do 8:
0 - omisije - odsustvo odgovora
1 — eholalije - ponavljanje pitanja ili samo reci koja treba da se definise
2 - pogresni odgovori - odgovori koji nemaju veze sa osnovnim pojmom (npr.
Sunce je oblak)
3 - funkcionalne definicije - odgovori u kojima se daje funkcija predmeta, tj. Sta
radi, cemu sluzi, kome koristi pojam koji se definiSe (npr. U kuci se Zivi)
4 - literarne definicije - tipi¢ne su za Skolsku populaciju; to je nauceni tip
definicije (npr. kada dete kaze: Covek su ljudi, ljudsko biée)
5 - deskriptivne definicije - sastoje se u isticanja bilo kog svojstva pojma koji se
definiSe (npr. kada dete kaze: Covek ima glavu, ruke, noge)
6 - logicke definicije — imenice se definiSu samo sa op$tim pojmom (npr. kada
dete kaZe: Sunce je planeta)
7 - logicke definicije sa specificnom karakteristikom, tj. karakteristicnom
osobinom po kojoj je dati predmet prepoznatljiv i po kojoj se dati predmet ili

pojam razlikuju od drugih (npr. kada dete kaZe: Sunce daje svetlost i toplotu)
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8 - potpune logicke definicije koje u sebi sadrze i opsti pojam i Svojevrsno
svojstvo (npr. kada dete kaze: Sunce je nebesko telo (zvezda) koje greje i daje
svetlost)

Test opozita je upotrebljavan za procenu sposobnosti usvajanja znacenja
pridevskih suprotnosti, kao i za procenu tempa usvajanja suprotnosti prideva sa
konkretnim i apstraktnim zna¢enjem. Test opozita se sastoji iz Cetiri prideva koji
ulaze u prvih 50 najfrekventnijih u srpskom jeziku (veliki, dobar, crn, slobodan).
Prema re¢niku savremenog srpskog jezika (Vasi¢, 1980) na uzrastu od tri godine
dete bi trebalo da koristi ove prideve u komunikaciji, kao i da razume znacenja
njihovih suprotnosti. Test se sastoji u tome da ispitiva¢ izgovara pridev, uz
predhodno objasnjenje da se od ispitanika ocekuje da kaze koja re€ je suprotna od
izgovorene, npr. "Sta je suprotno od... (veliki, dobar...)?" Ukoliko dete nije
razumelo postavljeno pitanje ispitiva¢ formuliSe pitanje na slede¢i nacin, npr.
"Neko je veliki (dobar, crn, slobodan), a neko je.......?". Svaki odgovor se
vrednuje odredenom ocenom:

0 - omisija (nema odgovora)

1 - eholalija (ponavlja zadati pridev)

2 - pogresan odgovor (npr. kada dete kaze: velika je lopta)

3 - sintagmatski odgovor (npr. kada dete kaze: nije dobar)

4 - drugi pridev suprotnog znaCenja (npr. kada dete kaze: manji, nedobar,
nevaljao, neslobodan)

5 - tacan odgovor (npr. kada dete kaze: mali, zao, los, rdav, beo, bel, zatvoren)

3.3.6.1.5. Test za procenu verbalnog pamcéenja (Kostic, 1983)

Test za procenu verbalnog pamcenja (Prilog 5) u ovoj studiji je
upotrebljavan za ispitivanje neposrednog verbalnog paméenja. Pored toga, ovim
testom je procenjivan opseg auditivne percepcije (govorna percepcija verbalnih
jeziCkih stimulusa (simbola)). U okviru testa je 55 verbalnih podsticaja
rasporedenih prema tezini zahteva u 6 grupa (u okviru prve grupe su slogovi, u

okviru druge grupe su dvoslozne smislene reci, treCe dvoslozne besmislene reci,
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cetvrte proste recenice, pete prosirene recenice, a u okviru Seste grupe su slozene
recenice). Grupe od 1 do 5 sadrze po 10 verbalnih podsticaja, dok Sesta grupa
sadrzi 5 verbalnih podsticaja. Procenjivanje neposrednog verbalnog paméenja se
izvodi tako §to se od ispitanika trazi da odmah ponovi dati verbalni stimulus.
Kvalitet izgovora glasova (artikulacija) se zanemaruje. Rec¢ ili reCenica smatra se
potpunom ako ima odgovarajuci broj slogova, odnosno celovitost kompozicije
iskaza. Svaki ta¢an odgovor se vrednuje jednim poenom. Ukoliko recenica nije
doslovno ponovljena (npr. nedostaje pomo¢ni glagol, predlog, padezni nastavak
ili je izmenjen redosled), takav iskaz se ocenjuje sa 0. Maksimalan broj dobijenih
poena u okviru grupa 1, 2, 3, 4 i 5 je deset poena, dok je u Sestoj grupi
maksimalan broj dobijenih poena 5.

Na osnovu definisanih normi, deca izmedu $este i sedme godine starosti bi

trebalo da reprodukuju bez odlaganja sve verbalne stimuluse prvih pet grupa.

3.3.6.1.6. Test za procenu glasovne analize i sinteze reci (Stevankovié, 1993)

Test za procenu glasovne analize i sinteze reci (Prilog 6) je primenjivan za
procenu kvalitativnog i kvanititativnog nivoa razvijenosti glasovne analize i
sinteze re¢i auditivnim putem. Primenom ovog testa dobijaju se podaci o
eventualnom odstupanju auditivne analize i sinteze re¢i od normi predvidenih za
odredeni uzrasni period.

Test se sastoji iz dva dela, jednog za procenu sposobnosti analize i drugog
za procenu sposobnosti sinteze glasova u zadatim re¢ima.

Deo za procenu sposobnosti analize glasova u zadatim re¢ima Se sastoji iz
devet zahteva svrstanih po nivou sloZenosti. 1zvodi se tako §to ispitiva¢ pocinje sa
zahtevima manje sloZenosti i postavlja pitanja (npr. "Koji glas prvi ¢ujes kada
kazem uvo?"). Ukoliko nema pozitivnog odgovora, ispitiva¢ ponovi zahtev tako
Sto prvi glas izgovori naglaSeno 1 produzeno (npr: "Koji glas prvi cuje$ kada
kazem U...vo?"). Tokom izvodenja testa prelazi se na sve slozenije sposobnosti
analize reCi (npr. analizu drugog, trec¢eg ili poslednjeg glasa u reci). Tacni

odgovori se sabiraju. Na uzrastu od 5 godina se ocekuje sposobnost analize
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inicijalnog glasa u rec¢i (samo prvi glas u reci), dok se na uzrastu od 7 godina
oc¢ekuje sposobnost analize reci od tri glasa i viSe (Pani¢, 2015).

Deo za procenu sposobnosti sinteze glasova u zadatim re¢ima sastoji se od
jednosloznih, dvosloznih i viSesloznih re¢i. Ovim delom testa ispitivac procenjuje
sposobnost ispitanika da prepozna re¢ na osnovu izgovorenih glasova. Prilikom
izvedbe testa, ispitiva¢ izgovara glasove i belezi sposobnost ispitanika da
navedene glasove izgovori zajedno, tj. da prepozna re¢. Ukoliko nema pozitivnog
odgovora, prelazi se na kratku obuku od nekoliko primera (npr: ponove se glasovi
jedne reci, a zatim se izgovori ta re¢ - ”V-O-Z” to je "VOZ”). Ako ispitanik ni
posle obuke na novozadatoj rec¢i iste sloZenosti ne sintetizuje glasove u rec,
odgovor se belezi kao 0, dok se pozitivni odgovor ozna¢ava sa 1. Na uzrastu od
pete godine starosti se o¢ekuje razvijena sposobnost auditivne sinteze dva glasa u

re¢i (Panié, 2015).

3.3.6.2. Testovi za procenu senzomotornog i psihomotornog razvoja sa

akcentom na grafomotorni razvoj

3.3.6.2.1. Skala za procenu psihofizioloskih sposobnosti deteta starosti
od 0-7 godina (opisano u 3.3.6.1.1)

3.3.6.2.2. Test oralne praksije (Stevankovié, 1993)

Test oralne praksije (Prilog 7) je primenjivan kako bi se procenila
sposobnost deteta za izvodenje motornih obrazaca po modelu. Ovim testom se
procenjuje snaga oralnog pritiska, koordinacija pokreta, kao i simetrija i tonus
mii¢a govornih organa (mekog nepca, usana, jezika i donje vilice). Sastoji se iz
31 motornog obrasca koji su razli¢itog stepena slozenosti. Test se izvodi tako §to
ispitiva¢ demonstrira ispitaniku zadati motorni obrazac prilagoden uzrastu deteta
(npr. naduvaj obraze, pokuSaj jezikom da dodirne§ nos) i notira sposobnost

ispitanika da ponovi demonstrirani motorni obrazac. Sposobnost ispitanika da
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ponovi zadati nalog se notira sa + ukoliko je motorni obrazac pravilno izveden,
odnosno sa — ukoliko je nepravilno izveden.

Na kraju se sabiraju svi pravilno i nepravilno izvedeni motorni obrasci.

3.3.6.2.3. Test za procenu vizuelne percepcije (Kostic, 1983; Vasi¢, 1980)

Test za procenu vizuelne percepcije (Prilog 8) se sastoji iz 5 figura (krug,
kvadrat, trougao, obrnuti trougao i romb) koje dete treba da nacrta. Test se
primenjuje od trece godine starosti. Dete sa tri godine starosti bi trebalo da
reprodukuju krug po modelu, sa Cetiri godine starosti i Krug i kvadrat, sa pet
godina starosti krug, kvadrat i trougao, sa Sest godina i obrnuti trougao, dok bi na
uzrastu od sedam godina dete trebalo da razvije sposobnost da reprodukuje sve
zadate modele.

Prilikom izvedbe testa ispitiva¢ belezi koje figure dete uspesno
reprodukuje, kojom rukom dete izvodi zadatak, da li se brzo zamara, da li okrece
list, trazi dodatna objaSnjenja, da li nacrtana veli¢ina odgovara zadatom modelu,
kao i da li redosled odgovara zadatom modelu. Na osnovu ovog testa dobijaju se
podaci o lateralizovanosti odnosno dominantnosti ruke, o savladanoj vizuo-
motornoj koordinaciji i sposobnosti vizuelne percepcije u odnosu na hronoloski

uzrast deteta.

3.3.6.3. Testovi za procenu kognitivnog i socio-emocionalnog razvoja

3.3.6.3.1. Test Crtez ljudske figure (Goodenough, 1963)

Test Crtez ljudske figure omogucava psiholo§ku procenu mentalnog
uzrasta deteta. Pored moguénosti da proceni li¢nost, predstavlja i tehniku za
ispitivanje i trijaznu procenu intelektualne zrelosti deteta. U ovoj disertaciji je
primenjivan sa ciljem procene da li je mentalni uzrast bolesnika u skladu sa
njegovim hronoloskim uzrastom, a ne za kvantifikaciju inteligencije i dobijanje

IQ skora. Literaturni podaci ukazuju na visoku korelaciju rezultata dobijenih
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primenom ovog testa sa rezultatima dobijenih primenom standaradizovanog testa
Brune-Lezinova skala za procenu inteligencije (Bruner, 1983b). Pogodan je za
primenu zbog svoje jednostavnosti, posebno kod dece koja imaju odredene
govorno-jezicke poremecaje ili oSteCenje sluha. Moze se primeniti kod dece
starosti do 15 godina (Imuta et al., 2013). Nije primenjiv kod nadarene dece
starosti iznad 10 godina, kao ni kod dece koja idu na ¢asove crtanja. 1zvodi se
tako Sto ispitanik dobije zadatak da nacrta crtez ljudske figure na listu hartije.
Nakon toga, ispitiva¢ prebrojava koliko je ispitanik nacrtao elemenata na glavi
(npr. kosa, usi, obrve, trepavice, vrat, ¢elo, minduse), trupu i nogama. Maksimum
poena je 51. Na osnovu ukupnog broja poena, a prema tabeli (Prilog 9),

procenjuje se nivo kognitivnog razvoja ispitanika u odnosu na hronoloski uzrast.

3.3.7. Statisticka obrada podataka

U ovoj studiji koris¢eni su parametarski i neparametarski testovi.

Od parametarskih testova primenjena je One way ANOVA (procenjivanje
razlika u aritmeti¢ckim sredinama izmedu grupa) prilikom analize hronoloskog
uzrasta, psihofizioloskih sposobnosti i vremena progovaranja bolesnika, kao i pri
ispitivanju sposobnosti oralne praksije, artikulacije, govorno-jezicke produkcije,
verbalnog pamcenja i definisanja konkretnih i apstraktnih pojmova. Ovaj test je
primenjivan i prilikom analize vizuelno-perceptivninh i grafomotornih
sposobnosti. Uporedivane su aritmeti¢ke sredine ispitivanih grupa E1, E2, E3 i K
koriste¢i F (Fiserov varijansni koli¢nik) distribuciju. Pored toga, post hoc testovi
sa Bonferroni korekcijom su kori$¢eni za medusobno poredenje E1, E2, E3 i K
grupa u ispitivanim sposobnostima. Za procenu uticaja veli¢ine uzorka kori§¢ena
je "eta sqgered"” (n?).

Prilikom ispitivanja sposobnosti vizuelne percepcije i auditivne analize i
sinteze, kao 1 razumevanja jezi¢kog sadrzaja strip price i1 kognitivnog razvoja
primenjen je Hi-kvadrat test.

Primenom korelacione analize je ispitivana povezanost sposobnosti oralne

praksije sa sposobnoséu artikulacije, nivoa govorno-jezickog razvoja sa
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sposobnos¢u artikulacije, kognitivnog razvoja sa sposobnoscu artikulacije,
kognitivnog razvoja sa sposobnoscu Vvizuelne percepcije, psihofizioloskih
sposobnosti (govor, senzomotorni razvoj i socio-emocionalno ponaSanje) sa
kognitivnim razvojem i vremena progovaranja sa sposobnoscu auditivne analize i
sinteze. Oblik zavisnosti korelisanih sposobnosti odredivan je regresionom

analizom. Vrednosti p < 0.05 smatrane su statisticki znacajnim.
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4. REZULTATI

4.1. Rezultati klinickog ispitivanja bolesnika

Ova studija je obuhvatala 66 bolesnika sa operisanim urodenim sréanim
manama (Tabela 4) i 22 ispitanika koji su, na osnovu intervjua sa roditeljima bili
urednog govorno-jezickog, socio-emocionalnog i kognitivnog razvoja, dobrog
opsteg zdravstvenog stanja, bez prisutnih neuroloskih i psihijatrijskih oboljenja,
sréanih oboljenja i drugih hroni¢nih bolesti. Kod 44 od 66 bolesnika klinickim
ispitivanjem je, pored urodene sréane mane, utvrdeno prisustvo jo§ najmanje
jedne od pet najc¢es$¢ih fenotipskih karakteristika 22q11.2DS (urodena sréana
malformacija, facijalna dismorfija, deficijencija T-limfocita, rascep nepca,
hipokalcemije). Kod preostala 22 od 66 bolesnika je klinickim ispitivanjem

utvrdeno prisustvo nesindromskih urodenih sr¢anih malformacija.
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Tabela 4. Rezultati klini¢kog i citogeneti¢kog ispitivanja 66 bolesnika

Redni

broj Kariotip Srcana mana dF.aCUaln.a Hipokalcemije HIp.OpIaZUa Rascep Druge__
bolesnika ismorfija timusa nepca/usne | anomalije

1 46,XY TF + + - - -

2 46,XY TF, ASD, MAPCA + - - - -

3 46,XY AP, VSD + - - - -

4 46,XY TAC tip | - + - - -

5 46,XY TF + - + - NG

6 46,XY AP, VSD, MAPCAs, DAL - + - - PEV

7 46,XY TAC tip Il + - - -

8 46'XY’i“‘3’)(9)(p11q1 VSD, DAP + ; ; . PEV

9 46,XY MAPCAs, AP, VSD + - - - -

10 np TGA, VSD - - - - -

11 46,XX TF, MAPCA + + + - -

udruzZena
12 46,XY CPA, VSD, ASD - - + - abdominalna
urodena

mana

13 46,XX CPA, VSD - - + - -

14 46,XY TF + + - - NG

15 46,XX VSD + - - - -

16 46,XY AP, VSD, DAL, MAPCAs + - + - -

17 46,XY TAC tip I, VSD, ASD + - - - -

18 46,XY DORV + - - - -

19 46,XY AP, SAP, ASD + - - - -

20 np TF, veliki VSD - - - - -

21 np AP, VSD + - + - -

22 46,XX TFsy + - - - -

23 46,XY CPA, APW + - + - -
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mikrotija i
preaurkularni

24 46,XY IAA tip A, APW + + - ..
kozni
apendiks
25 np DORYV, SAP np + -
26 46,XY DORYV, VSD, SAP, MAPCAs + - - -
27 np TF, SAP + + - -
. " GN, Hez,
28 np DAP, dilatacija bulbusa aorte + - - ARH
29 np TF - - - -
30 np SAP, DPA + np - -
31 46,XY IAA tip C, VSD, ASD, DAP + + - NG
32 np VSD + + - -
33 np VSD + + + NG
34 np TF - - - -
35 46,XY IAA tip B, VSD, ASD - - + -
36 46,XY MAPCAs, DAP + - NG
37 np CPA, SMV, DAP + np - CP
38 np VSD + - - -
39 46,XY AP, VSD + + - PEV
40 46,XX VSD + + - NG
41 46,XX TF + - - -
42 np VSD + - + NG
43 np TF - - - -
44 np TGA - - - -
45 np AP - - - -
46 np DORV, DAP, ASD, VSD + np - -
47 np SAP, TGA, DAP, ASD - - - -
48 46,XY TAC tip I, SAP + - - BCP
49 np TGA - - - -
50 np TF - - - -
51 np AP - - - -
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52 np AP, VSD, ASD - -
53 np TGA, SAP - -
54 np IAA-tip A, APW - -
55 np TF - -
56 np TGA - -
57 np VSD - -
58 np CA, VSD - -
59 46,XY ASD, DAP + -
60 46,XX VSD + NG
61 np DORV, VSD - -
62 np AP - -
63 np AvVT, ASD, VSD - -
64 np ASD + NG
65 np TF + -
66 np TF - -

+ - prisustvo, - - odsustvo, np - nedostupan podatak, TF - Tetralogija Fallot, TFsy-tetralogija Fallot sindrom (VSD, SAP, FOA), AP - atrezija
pluéne arterije, VSD - ventrikularni septalni defekt, TAC - zajednicki arterijski trunkus, DAL - desni aortni luk, MAPCAs - suspektne
aortopulmonalne kolaterale, MAPCA - aortopulmonalne kolaterale, CPA - ukr$tene grane pluéne arterije, IAA - prekid aortnog luka, ASD -
atrijalni septalni defekt, DAP - otvoreni arterijski kanal, SAP - stenoza pluéne arterije, NG - nazalan govor, PEV - deformitet stopala

(pes equinovarus), BCP - brazda &etiri prsta, DPA- dilatacija cele pluéne arterije, DORV - dvostruki izlaz dva velika krvna suda iz desne komore,
APW- aorto-pulmonalni prozor, SMV - stenoza mitralne valvule, GN - gotsko nepce, HeZ - hiperelasticitet zglobova, ARH - arahnodaktilija, CP -

cerebralna paraliza, TGA - transpozicija velikih krvnih sudova, CA - koarktacija aorte, AvT - trikuspidalna atrezija (atresia v. tricuspidalis
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4.2. Citogeneticko ispitivanje bolesnika

Bolesnici kod kojih je detektovano prisustvo najmanje dve od pet
najces¢ih fenotipskih karakteristika 22q11.2DS su upudeni na citogeneticko
ispitivanje. Rezultati su bili dostupni za 31 bolesnika. Kod trideset bolesnika
detektovan je normalan Kkariotip, dok je kod bolesnika br. 8 detektovana
pericentricna inverzija hromozoma 9 (46,XY,inv(9)(p11q13)) (Tabela 4). Podaci
iz literature sugeriSu da se nv(9)(p11ql3) moZe smatrati normalnom varijantom

kariotipa (Etem Akbas et al., 2010).

4.3. Analiza prisustva mikrodelecije 22q11.2 primenom FISH i MLPA

metoda

4.3.1. Analiza prisustva mikrodelecije 22g11.2 primenom FISH metode kod

dece sa fenotipskim karakteristikama 22q11.2DS

U cilju ispitivanja prisustva mikrodelecije 22q11.2 kod 37 od 44 bolesnika
sa klinickom dijagnozom 22q11.2DS uradena je FISH analiza (Tabela 5). Za ovu
analizu je koriS¢ena lokus-specificna proba TUPLEI, koja hibridizuje sa lokusom
unutar regiona 22q11.2 (HIRA lokus), i kontrolna ARSA proba koja hibridizuje
sa lokusom unutar regiona 22g13.3. Prisustvo ili odsustvo mikrodelecije 22q11.2
kod svakog bolesnika analizirano je na 30 mitoza u metafazi ¢elijskog ciklusa. Na
hemizigotnu mikrodeleciju regiona 22g11.2 ukazivalo je odsustvo crvenog

fluorescentnog signala na jednom od dva hromozoma 22 (Slika 3).
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Tabela 5. Rezultati molekularno-citogeneti¢kog ispitivanja bolesnika grupe E1, E2 i E3

El E2 E3
Redni broj | FISH | MLPA | Veli¢ina Referenca Redni broj | FISH | MLPA | Veli¢ina Referenca Redni FISH | MLPA | Veli¢ina Referenca
bolesnika delecije bolesnika delecije broj delecije
. bolesnika

1 + + 3 Mb Cgtg{lllo’ 2 + + - Cuturilo, 2011 10 + - - ova studija
3 + + 3 Mb Cutte 8 + - - ova studija 20 + - - ova studija
4 - C‘;(‘;{‘llo’ 16 - Cuturilo, 2011 29 - - ova studija
5 - ova studija 17 - Cuturilo, 2011 34 - - ova studija
6 + - Cl;cl;lnllo’ 18 + - - ova studija 43 + - - ova studija
7 + - C‘;c‘)‘lrillo’ 19 - - Cuturilo, 2011 44 - - ova studija
9 - 1,5 Mb ova studija 21 - - ova studija 45 - - ova studija
11 + 3 Mb Clét(l;{lllo’ 22 - - Cuturilo, 2011 47 - - ova studija
12 + + 3 Mb C‘étc‘)‘fllo’ 23 + + - Cuturilo, 2011 49 + - - ova studija
13 + + 3 Mb Cl;t(l;fllo’ 24 3 - - ova studija 50 + - - ova studija
14 + + 3 Mb Cl;t(l;l“llo’ 25 T - - ova studija 51 + - - ova studija
15 - + 3 Mb C‘;t(‘)‘flk” 26 + + - Cuturilo, 2011 52 + - - ova studija
31 + 1,5Mb Cl;t(l;fllo’ 27 - - ova studija 53 + o = ova studija
33 - 3 Mb ova studija 28 - - ova studija 54 + - - ova studija
35 + + 3 Mb Cl;tgfllo’ 30 A - - ova studija 55 A - - ova studija
39 + - ova studija 32 - + - ova studija 56 + = - ova studija
40 - + 1,5 Mb ova studija 36 + - - ova studija 57 + = - ova studija
42 - i 3 Mb ova studija 37 i - - ova studija 58 + - - ova studija
48 + + 3 Mb ova studija 38 i - - ova studija 61 + - - ova studija
59 array-CGH 41 + + - Cuturilo, 2011 62 + - - ova studija
60 + - ova studija 46 + - - ova studija 63 + - - ova studija
65 + - ova studija 64 + - - ova studija 66 + - - ova studija
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E1l - bolesnici sa klinickom dijagnozom 22q11.2DS kod kojih je mikrodelecija 22q11.2
detektovana FISH i/ili MLPA metodom. E2 - bolesnici sa klinickom dijagnozom
22911.2DS kod kojih mikrodelecija 22g11.2 nije detektovana FISH i/ili MLPA metodom.
E3 - bolesnici sa nesindromskim urodenim sréanim malformacijama kod kojih
mikrodelecija 22911.2 nije detektovana FISH metodom. + - primenjena analiza za detekciju
mikrodelecije 22911.2; - - analiza nije primenjena za detekciju mikrodelecije 22911.2;
array-CGH — komparativna genomska hibridizacija sa upotrebom mikromreza; siva polja —
bolesnici kod kojih je prisustvo mikrodelecije 22g11.2 analizirano u ovoj studiji; bela polja
- bolesnici kod kojih je prisustvo mikrodelecije 22q11.2 analizirano u okviru doktorske
disertacije G. Cuturila (Cuturilo, 2011).
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Slika 3. Rezultati FISH analize kod bolesnika sa klini¢kom dijagnozom 22q11.2DS. Metafazni
hromozomi su obojeni DAPI bojom. Crveni signali su specifiéni za region 22g11.2 (rezultat
hibridizacije TUPLE1 probe) dok su zeleni signali specifi¢ni za region 22q13.3 (rezultat hibridizacije
kontrolne ARSA probe). a) Detekcija dva zelena i dva crvena signala na mitozama u metafazi
¢elijskog ciklusa ukazuje da bolesnik br. 46 nema deleciju regiona 22q11.2 b) Detekcija dva zelena i
jednog crvenog signala na mitozama u metafazi Celijskog ciklusa ukazuje da bolesnik br. 65 ima
deleciju regiona gq11.2 na jednom hromozomu 22.
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Kod 19 bolesnika sa klinickom dijagnozom 22q11.2DS (Tabela 5) prisustvo
mikrodelecije 22911.2 je analizirano primenom FISH metode u okviru doktorske
disertacije dr Goran Cuturila (Cuturilo, 2011) i mikrodelecija 22g11.2 je detektovana
kod 11 bolesnika (Tabela 5, bolesnici br. 1, 3, 4, 6, 7, 11, 12, 13, 14, 31, 35). U
okviru ove studije prisustvo mikrodelecije 22q11.2 analizirano je FISH metodom kod
18 bolesnika sa fenotipskim karakteristikama 22q11.2DS (Tabela 5). Mikrodelecija
22q11.2 je detektovana kod 5 bolesnika (Tabela 5, bolesnici br. 5, 39, 48, 60, 65).

4.3.2. Analiza prisustva mikrodelecije 22q11.2 primenom FISH metode kod
dece sa nesindromskim urodenim sréanim manama

Literaturni podaci ukazuju da urodene sré¢ane malformacije mogu uticati na
razvoj govora i jezika, kao i na socio-emocionalni razvoj i sveukupni
neurokognitivni razvoj dece (Marino et al., 2012). Pored toga, pokazano je da
mikrodelecija 22q11.2 moze da bude detektovana i kod bolesnika sa nesindromskim
malformacijama srca (Voigt et al., 2002). Imaju¢i u vidu navedene podatke, prvi
korak u proucavanju govorno-jezickih, kognitivnih i socio-emocionalnih sposobnosti
bolesnika sa nesindromskim KSM (Tabela 4), obuhvatao je analizu prisustva
mikrodelecije 22911.2 kod ovih bolesnika primenom FISH metode koris¢enjem
lokus-specifiéne probe TUPLE1 i kontrolne ARSA probe. Dobijeni rezultati su
pokazali da nijedan od 22 bolesnika sa nesindromskim KSM ne poseduje
mikrodeleciju 22911.2 (Tabela 5). Reprezentativni primer rezultata FISH analize kod

jednog od bolesnika sa nesindromskim KSM prikazan je na Slici br. 4.
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Slika 4. Rezultati FISH analize kod bolesnika br. 50 sa nesindromskom urodenom sré¢anom
manom konotrunkalnog tipa. Metafazni hromozomi su obojeni DAPI bojom. Crveni signali su
specificni za region 22q11.2 (rezultat hibridizacije TUPLE1 probe) dok su zeleni signali specifi¢ni za
region 22q13.3 (rezultat hibridizacije kontrolne ARSA probe). Prisustvo dva zelena i dva crvena
signala ukazuje da bolesnik br. 50 nema deleciju regiona 22q11.2.

4.3.3. Analiza prisustva mikrodelecije 22g11.2 primenom MLPA metode kod

dece sa fenotipskim karakteristikama 22q11.2DS

Prisustvo mikrodelecije 22g11.2 analizirano je MLPA metodom kod 21 od 44
bolesnika sa fenotipskim karakteristikama 22q11.2DS (Tabela 5, grupa E1 i E2).
Kod 15 bolesnika sa klinickom dijagnozom 22q11.2DS prisustvo mikrodelecije
22011.2 je analizirano primenom MLPA kita SALSA P250-Al u okviru doktorske
disertacije dr Goran Cuturila (Cuturilo, 2011). MLPA kit SALSA P250-Al
omogucava odredivanje pozicije i veli¢ine mikrodelecije, detekciju kripti¢nih
delecija i duplikacija regiona 22q11.2, kao i detekciju promena u broju kopija u
okviru genomskih lokusa 4q34-qgter, 8p23, 9934.3, 10p15 i 17p13.3 koji se u
literaturi povezuju sa nastankom fenotipa slicnog fenotipu karakteristicnom za
22011.2DS. Rezultati ove analize pokazuju da 6 bolesnika (Tabela 5, bolesnici br. 2,
16, 17, 23, 26, 41) sa fenotipskim karakteristikama 22011.2DS, kod Kkojih
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mikrodelecija 22q11.2 prethodno nije detektovana FISH metodom, ne poseduju ni
kripti¢ne delecije ili duplikacije regiona 22ql11.2, kao ni promene u broju kopija u
okviru genomskih lokusa 4g34-qter, 8p23, 9934.3, 10p15 i 17p13.3. Kod preostalih 9
od 15 bolesnika MLPA analizom je detektovano da 8 bolesnika poseduju deleciju
veli¢ine oko 3 Mb (Tabela 5, bolesnici br. 1, 3, 11, 12, 13, 14, 15, 35), lociranu
unutar tipi¢nog delecionog regiona (LCR A-D) izmedu proksimalne CLTCL1 i
distalne LZTR1 probe. Kod bolesnika br. 31 (Tabela 5) detektovana je delecija
veli¢ine oko 1,5 Mb (mikrodelecija zahvata proksimalni deo TDR-a od LCR A do
LCR B).

U okviru ove studije, prisustvo mikrodelecije 22q11.2 analizirano je MLPA
metodom (SALSA MLPA P250-B2 kit, SALSA MLPA P245-B1 kit) kod 6
bolesnika sa klinic(kom dijagnozom 22q11.2DS (Tabela 5, bolesnici br. 9, 32, 33, 40,
42, 48). Mikrodelecija 22911.2 je detektovana kod 5 bolesnika (Tabela 5, bolesnici
br. 9, 33, 40, 42 i 48), pri ¢emu je kod 3 bolesnika (bolesnici br. 33, 42 i 48)
detektovana mikrodelecija 22q11.2 veli¢ine oko 3 Mb locirana unutar tipicnog
delecionog regiona (LCR A-D), dok je kod 2 bolesnika (bolesnici br. 9 i 40)
detektovana mikrodelecija 22q11.2 veli¢ine oko 1,5 Mb (Slika 5).
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Slika 5. Rezultat MLPA analize kod bolesnika br. 9 sa klinickom dijagnozom 22q11.2DS i
hemizigotnom mikrodelecijom regiona 22g11.2. Nakon softverske obrade podataka (Coffalyzer
softver) dobijenih kapilarnom elektroforezom utvrdeno je da bolesnik br. 9 poseduje mikrodeleciju
22q11.2 veli¢ine oko 1,5 Mb lociranu unutar TDR-a.

Pored 21 bolesnika kod kojeg je mikrodelecija regiona 22g11.2 detektovana
FISH 1/ili MLPA metodom, ovoj studiji pridruZen je i 1 bolesnik (ispitanik br. 59)
kojem je primenom metode komparativna genomska hibridizacija sa upotrebom
mikromreza (engl. array-CGH) detektovana hemizigotna mikrodelecija regiona
22011.2 (Tabela 5).

Na osnovu rezultata klinickog i molekularno-citogenetiCkog ispitivanja,
bolesnici su podeljeni u grupe E1 (bolesnici sa klinickom dijagnozom 22q11.2DS
kod kojih je mikrodelecija 22g11.2 detektovana FISH i/ili MLPA metodom), E2
(bolesnici sa klinickom dijagnozom 22q11.2DS kod kojih mikrodelecija 22q11.2 nije
detektovana FISH i/ili MLPA metodom) i E3 (bolesnici sa nesindromskim urodenim
sréanim malformacijama kod kojih mikrodelecija 22q11.2 nije detektovana FISH
metodom) (Tabela 5). Ovom istrazivanju prikljucena je i kontrolna grupa ispitanika
(grupa K) (oznacéeni brojevima od 67 do 88) koju su ¢inila deca urednog govorno-

jezi¢kog, socio-emocionalnog i kognitivhog razvoja, dobrog opste zdravstvenog
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stanja, bez prisutnih neuroloSkih i psihijatrijskih oboljenja, urodenih sréanih

oboljenja i drugih hroni¢nih bolesti.

4.3.4. Analiza prisustva mikrodelecije 22q11.2 primenom FISH i MLPA
metoda kod bolesnika sa familijarnom formom 22q11.2DS

Podaci iz literature ukazuju da mikrodelecija 22g11.2 nastaje de novo kod oko
72-94% bolesnika, dok je nasledena od jednog roditelja kod oko 6-28% bolesnika
(Carelle-Calmels et al., 2009; Fernandez et al., 2005; McDonald-McGinn et al.,
2013). Prilikom genetickog savetovanja roditeljima bolesnika kod kojih je
detektovana mikrodelecija 22911.2 je ponudeno molekularno-citogeneticko
ispitivanje. Kod cetiri porodice kojima pripadaju bolesnici 15, 31, 40 i 48 (Tabela 5)
detektovana je familijarna forma 22q11.2DS.

Prikaz porodice br. 1

Molekularno-citogeneticko ispitivanje bolesnika br. 15 (Tabela 4 i 5) i njene
majke uradeno je u okviru doktorske disertacije dr Gorana Cuturila (Cuturilo, 2011).
Bolesnik br. 15 je devojéica koja je u trenutku ispitivanja govorno-jezickih,
kognitivnih i socio-emocionalnih sposobnosti bila stara 8 godina. Kod ove devojcice
je dijagnostikovana sr¢ana mana u ¢ijoj osnovi je ventrikularni septalni defekt, kao i
specifi¢na facijalna dismorfija sa malim ustima. MLPA analizom je kod bolesnika br.
15 i njene majke detektovana mikrodelecija 22q11.2 veli¢ine oko 3 Mb koja zahvata
ceo TDR (izmedu proximalne CLTCLI i distalne LZTR1 probe). Kod majke je
detektovan nazalni govor i grani¢ni mentalni deficit, ali nisu detektovane srcane

malformacije, niti facijalna dismorfija.

Prikaz porodice br. 2

Molekularno-citogeneti¢ko ispitivanje bolesnika br. 31 (Tabela 4 i 5) i

njegovih roditelja uradeno je u okviru doktorske disertacije dr Goran Cuturila
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(Cuturilo, 2011). Bolesnik br. 31 je decak koji je u trenutku ispitivanja govorno-
jezickih, kognitivnih i socio-emocionalnih sposobnosti bio starosti 7,5 godina.
Klini¢kim ispitivanjem kod ovog bolesnika konstatovan je prekid aortnog luka tipa C
(1AA tip C), ventrikularni i atrijalni septalni defekt (VSD, ASD), otvoreni arterijski
kanal (DAP), facijalna dismorfija, hipokalcemije uzrokovane hipoparatiroidizmom i
nazalni govor. Primenom FISH analize kod ovog bolesnika detektovana je
hemizigotna mikrodelecija 22q11.2. Njegovi roditelji su takode podvrgnuti
molekularno-citogenetickom ispitivanju primenom FISH metode i rezultati
ispitivanja su pokazali da otac nema mikrodeleciju regiona 22gq11.2, dok je kod
majke detektovana hemizigotna mikrodelecija regiona 22ql11.2. Klinickim
pregledom kod majke konstatovan je normalan nalaz, ukljucujué¢i i odsustvo
urodenih anomalija srca. U cilju karakterizacije veliCine 1 pozicije mikrodelecije
22q11.2, primenjena je MLPA analiza. Rezultati MLPA analize su ukazali da
bolesnik br. 31 i njegova majka poseduju mikrodeleciju 22q11.2 veli¢ine od oko 1,5
Mb lociranu u proksimalnom delu TDR-a (izmedu proksimalne CLTCLL1 i distalne
DGCRS probe (LCR A- LCR B).

Prikaz porodice br. 3

Bolesnik koji pripada porodici br. 3 (bolesnik br. 40, Tabela 4 i 5) je
devojCica starosti 8 godina kojoj je na rodenju dijagnostikovana urodena srCana
malformacija ventrikularni septalni defekt. Klini¢kim pregledom ove devojcice
uocCena je tipi¢na facijalna dismorfija za 22q11.2DS, a medicinska dokumentacija je
ukazala na prisustvo hipokalcemija u neonatalnom periodu. Primenom MLPA metode
kod ove devojéice je detektovana mikrodelecija 22q11.2 veli¢ine oko 1,5 Mb (Slika
6a). Njena majka je takode podvrgnuta molekularno-genetickom ispitivanju
primenom MLPA metode. Rezultati MLPA analize su pokazali da majka takode
poseduje hemizigotnu mikrodeleciju regiona 22q11.2 veli¢ine oko 1,5 Mb (Slika 6b).
Klinickim pregledom majke nisu detektovane sréane malformacije, niti facijalna

dismorfija.
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Slika 6. Rezultat MLPA analize kod bolesnika i majke iz porodice br. 3. a) Rezultat MLPA
analize kod bolesnika br. 40 sa klinickom dijagnozom 22q11.2DS b) Rezultat MLPA analize kod
majke bolesnika br. 40. Nakon softverske obrade podataka (Coffalyzer softver) dobijenih kapilarnom
elektroforezom utvrdeno je da bolesnik br. 40 i majka poseduju hemizigotnu mikrodeleciju regiona
22q11.2 veli€ine oko 1,5 Mb lociranu unutar TDR-a.

Prikaz porodice br. 4

Bolesnik koji pripada porodici br. 4 (bolesnik br. 48, Tabela 4 i 5) je decak
kod koga je detektovana urodena sréana malformacija zajednicki arterijski trunkus
tipa 1. Pored toga, kod ovog bolesnika je dijagnostikovano i suzenje pluéne arterije i
tipicna facijalna dismorfija za 22q11.2DS. Takode, na rukama je uocena atipi¢na

brazda cetiri prsta. Primenom FISH analize kod ovog bolesnika uocena je
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hemizigotna mikrodelecija regiona 22q11.2 (Slika 7a), dok je MLPA analizom
detektovano da je mikrodelecije 22q11.2 velicine oko 3Mb (Slika 7b). Decakova
majka je takode upuéena na molekularno-citogeneticko testiranje i primenom FISH
analize kod majke je detektovana hemizigotna mikrodelecija ovog regiona (Slika 7c).
Klini¢kim pregledom majke, kao i na osnovu podatka iz anamneze, nisu detektovane
sréana malformacija, niti facijalna dismorfija kao ni tesko¢e u komunikaciji i uéenju

tokom detinjstva 1 Skolovanja.
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Slika 7. Rezultati FISH i MLPA analize bolesnika i majke iz porodice br. 4. a) Rezultati FISH
analize kod bolesnika br. 48 sa klinickom dijagnozom 22q11.2DS. Metafazni hromozomi su obojeni
DAPI bojom. Crveni signali su specificni za region 22q11.2 (rezultat hibridizacije TUPLE1 probe)

96



dok su zeleni signali specificni za region 22q13.3 (rezultat hibridizacije kontrolne ARSA probe).
Detekcija dva zelena i jednog crvenog signala na mitozama u metafazi éelijskog ciklusa ukazuje da
bolesnik br. 48 ima hemizigotnu mikrodeleciju regiona 22q11.2 (bela strelica). b) Rezultat MLPA
analize kod bolesnika br. 48 sa klinickom dijagnozom 22q11.2DS. Nakon softverske obrade podataka
(Coffalyzer softver) dobijenih kapilarnom elektroforezom utvrdeno je da bolesnik br. 48 poseduje
hemizigotnu mikrodeleciju regiona 22q11.2 veli¢ine oko 3Mb lociranu unutar TDR-a. c) Rezultati
FISH analize majke bolesnika br. 48. Detekcija dva zelena i jednog crvenog signala ukazuje da majka
bolesnika br. 48 poseduje hemizigotnu mikrodeleciju regiona 22q11.2 (bela strelica).

4.4. Analiza socio-ekonomskog statusa porodica bolesnika

Nakon svrstavanja bolesnika u grupe E1, E2 i E3 na osnovu rezultata
klinickog ispitivanja i molekularno-citogeneticke analize, uporedivan je Ssocio-
ekonomski status bolesnika ovih grupa i kontrolne grupe. Naime, literaturni podaci
ukazuju da socio-ekonomski status moze da utiCe na razvoj govorno-jezickih,
kognitivnih i socio-ekonomskih sposobnosti deteta (Hoff, 2003). Pokazano je da
socio-ekonomski status moze imati kako povoljan efekat (svest o znacaju adekvatne
komunikacije, bolji uslovi za stimulaciju psihofizioloskog razvoja), tako i nepovoljan
efekat na razvoj ovih sposobnosti (prezauzeti roditelji, suvise multimedija,
izolovanost od vrsnjaka, prezasticenost) (Hoff, 2003). Takode, literaturni podaci
ukazuju da i tipovi li¢nosti majke (introvertni/ekstrovertni tip linosti) koja neguje
dete tokom prve godine Zivota, vreme koje provodi majka u igri sa detetom, kao i
naCin komunikacije sa detetom moZe uticati na govorno-jezi¢ki razvoj, socio-
emocionalne i kognitivne sposobnosti deteta, Sto ukazuje da visoko obrazovanje
roditelja nije nuzno povezano sa adekvatnijim uslovima za razvoj ovih sposobnosti
(Hoff, 2003).

Na osnovu intervjua sa roditeljima dobijene su informacije o socio-
ekonomskom statusu porodica bolesnika. Intervju je sadrzao pitanja o maternjem
jeziku, broju jezika u porodi¢noj sredini, trenutnom radnom i obrazovnom statusu
roditelja, kao i 0 mestu stanovanja. Obradom rezultata utvrdeno je da su svi bolesnici
grupa E1, E2 i E3, kao i ispitanici grupe K izvorni govornici srpskog jezika i da

poticu iz monolingvalne porodi¢ne sredine, odnosno svima je srpski jezik prvi i
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jedini jezik. Pored toga, uoc¢eno je da je vecina roditelja ispitanika eksperimentalnih

grupa i kontrolne grupe zaposleno (Slika 8).

El E2

= nezaposleni

E3 K
I I ¥ nema podataka

Slika 8. Radni status roditelja bolesnika grupa E1, E2 i E3 i roditelja ispitanika grupe K.

Takode, 54,54% roditelja bolesnika grupa E1 i E2, 50% roditelja bolesnika
grupe E3 i 40,9% roditelja ispitanika grupe K ima zavrSenu srednju Skolu (Slika 9).
Tri bolesnika grupe El 1 jedan bolesnik grupe E2 Zzive sa roditeljima koji su
neobrazovani, odnosno koji imaju zavrSenu samo osnovnu $kolu. Jedan bolesnik
grupe E1 i jedan bolesnik grupe E3 zivi sa babom i dedom, dok jedan bolesnik grupe
E2 Zivi u hraniteljskoj porodici, tako da nedostaju podaci o obrazovanju roditelja za
ove bolesnike (Slika 9).
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‘ ‘ .NP
Slika 9. Obrazovni status roditelja bolesnika grupa E1, E2 i E3 i roditelja ispitanika grupe K.

N/OS — neobrazovani/zavr$ena osnovna $kola, SSS — srednja stru¢na sprema, VSS — visoka stru¢na
sprema, NP —nema podataka

Pored toga, utvrdeno je da vecina bolesnika grupe E1 (81,81%), E2 (77,27%)
i E3 (81,81%), kao i svi ispitanici grupe K (100%) zive u gradovima (Slika 10).

El E2

. .. .
E3 K

I I m grad

Slika 10. Mesto stanovanja bolesnika grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K
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4.5. Analiza govorno-jezi¢kog, socio-emocionalnog i kognitivhog razvoja

Za procenu govorno-jezickog, socio-emocionalnog i kognitivnog razvoja bolesnika
koriS¢eni su testovi iz baterije testova IEFPG opisani u odeljku Materijal i metode.
Procena govorno-jezickih, socio-emocionalnih i kognitivnih sposobnosti izvrSena je
kod svih 88 ispitanika, svrstanih u 3 eksperimentalne grupe (E1, E2 i E3) i kontrolnu
grupu. U okviru svake grupe postojala je priblizno jednaka zastupljenost osoba
muskog 1 Zenskog pola.

Svi bolesnici grupa E1, E2 i E3, kao i ispitanici grupe K su bili uzrasta od 1 -
12 godina. Jednofaktorska analiza varijansi (engl. One-way ANOVA) (F(3,84) =
0.525, p = .667, n? = .023) i Bonferroni-jev post hoc test su pokazali da ne postoje
statisti¢ki znacajne razlike u hronoloskom uzrastu izmedu bolesnika grupa E1, E2,
E3 i ispitanika grupe K (Slika 11). Imaju¢i u vidu razvojne faze govorno-jezickih,
kognitivnih i socio-emocionalnih sposobnosti deteta, kod bolesnika grupa E1, E2 i
E3 i ispitanika grupe K starosti od 1 - 3 godine analizirano je vreme progovaranja i
procenjivan je kvalitet govorno-jezickih (verbalne sposobnosti) i senzomotornih
sposobnosti (neverbalne sposobnosti), kao i socio-emocionalno ponasanje (Skala za
procenu psihofizioloskih sposobnosti), dok su kod bolesnika grupa E1, E2 i E3 i
ispitanika grupe K na uzrastu od 3 - 5,5 godina koriS¢eni svi testovi iz baterije
IEFPG predvideni za ovu studiju (opisani u poglavlju Materijal i metode), osim Testa
za procenu sposobnosti analize i sinteze koji je primenjivan od predskolskog uzrasta.
Za procenu govorno-jezi¢kog, socio-emocionalnog i kognitivnog razvoja dece

uzrasta preko 5,5 godina kori$¢eni su svi havedeni testovi u Materijal i metodama.
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hronoloski uzrast (godine starosti)

El E2 E3 K

Slika 11. Analiza hronoloskog uzrasta bolesnika grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K.
Rezultati ukazuju da nema statisticki znacajnih razlika u hronoloskom uzrastu izmedu bolesnika i
ispitanika. E1, E2, E3 — eksperimentalne grupe; K — kontrolna grupa. Rezultati su predstavljeni kao
aritmeticka sredina + standardna greska aritmeticke sredine (SEM).

4.5.1. Analiza vremena progovaranja

Podaci iz literature ukazuju da se kod dece tipi€nog govorno-jezickog razvoja
prva funkcionalna re¢ moze ocekivati oko 12-og meseca zivota (Kuhl et al., 2006;
Solot et al., 1998). U okviru ove studije u toku intervjua sa roditeljima/starateljima,
pored opstih podataka o ranom senzomotornom razvoju deteta, belezeni su 1 podaci o
vremenu progovaranja, tj. pojavi prve funkcionalne reci sa smislom i znacenjem.
Roditeljima/starateljima je prethodno objasnjeno $ta podrazumeva prva re¢ i koje su
to najcesce prve reci u de¢jem vokabularu. Na osnovu prikupljenih podataka, uoceno
je da su bolesnici grupe E1 u proseku progovarali na uzrastu od oko 20 meseci, grupe
E2 oko 14 meseca zivota, a grupe E3 na uzrastu od oko 13 meseca (Slika 12). Deca
iz kontrolne grupe (K) su svoje prve funkcionalne re¢i izgovarali prose¢no oko 12

meseca starosti. Rezultati jednofaktorske analize varijansi (One-way ANOVA)

101



ukazuju da su razlike u vremenu progovaranja izmedu grupa statisticki znacajne
(F(3,84) = 12.922, p < .001, n? = .316). Pored toga, rezultati Bonferroni-jevih post
hoc testova pokazuju da postoje statisticke znacajne razlike (p < .05) u vremenu
progovaranja izmedu bolesnika grupe E1 i grupa E2, E3 i K, dok statisti¢ki znacajne
razlike u vremenu progovoranja nisu detektovane izmedu grupa E2, E3 i K. Na
osnovu dobijenih rezultata moze se zakljuciti da bolesnici grupe E1 imaju odlozeni
pocetak lingvalne faze u poredenju sa bolesnicima grupa E2 i E3 i u poredenju sa
ispitanicima grupe K.

25

20

15 -

10 A

(%3]

cno yreme progoarania EraZeno u mesecima

o

Prose
©

El EZ E3 K

Slika 12. Prose¢no vreme progovaranja bolesnika grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K. Dobijeni
rezultati ukazuju da bolesnici grupe E1 imaju odlozeni pocetak lingvalne faze, tj. kasnije su progovarali, u
poredenju sa bolesnicima drugih eksperimentalnih grupa (E2, E3) i ispitanicima kontrolne grupe (K).
Rezultati su predstavljeni kao aritmeticka sredina * standardna greska aritmeticke sredine (SEM). E1, E2, E3
— eksperimentalne grupe; K — kontrolna grupa. * p < .05
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4.5.2. Analiza sposobnosti oralne praksije

Imaju¢i u vidu da je jedan od znacajnih preduslova za razvoj govora
adekvatno razvijena oralna muskulatura i postojanje koordinisanih pokreta govornih
organa (usana, vilica, jezika, mekog nepca), sledeca faza u analizi govorno-jezickih
sposobnosti bolesnika obuhvatala je procenu sposobnost izvodenja motornih obrazaca
po modelu. Analiza je obuhvatala sve bolesnike i ispitanike starije od 3 godine.

Dobijeni rezultati su pokazali da je prosefan broj adekvatno izvedenih
motornih obrazaca (oralnih modela) nizi kod bolesnika grupe E1 u poredenju sa
prosec¢nim brojem adekvatno izvedenih oralnih modela kod bolesnika grupa E2 i E3 i
ispitanika grupe K. Naime, kod bolesnika grupe E1 u proseku je detektovano 19,7
adekvatno izvedenih oralnih modela, grupe E2 24,5, grupe E3 29,1 i grupe K 28,8
adekvatno izvedenih oralnih modela (Slika 13). Rezultati jednofaktorske analize
varijansi (One-way ANOVA) ukazuju da su detektovane razlike u broju adekvatno
izvedenih oralnih modela izmedu grupa statisticki znacajne (F(3,68) = 9.941, p <
.001, n? = .305). Rezultati Bonferroni-jevih post hoc testova pokazuju da postoje
statistiCki znacajne razlike u broju adekvatno izvedenih oralnih modela izmedu grupa

E1iE3, kao i E1iK (p <.05).
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Slika 13. Prose¢an broj adekvatno izvedenih oralnih modela kod bolesnika grupa E1, E2 i E3 i
ispitanika grupe K. Rezultati Bonferroni-jevih post hoc testova pokazuju da postoje statisticki
znacajne razlike u prosecnom broju adekvatno izvedenih oralnih modela izmedu grupa E1 i E3 i E1 i
K. Rezultati su predstavljeni kao aritmeti¢ka sredina + standardna greska aritmeticke sredine (SEM).
E1, E2, E3 — eksperimentalne grupe, K — kontrolna grupa. * p < .05

Na osnovu dobijenih rezultata moze se zakljuciti da je kod bolesnika grupe E1
sposobnost izvedbe i imitacije logomotornih modela, tj. oralna praksija loSija u
poredenju sa bolesnicima grupe E3 i ispitanicima grupe K. Istovremeno statisti¢ki
znacajne razlike u oralnoj praksiji nisu detektovane izmedu bolesnika grupa E1 i E2,
E2iE3, E2iKIiE3iK

4.5.3. Analiza sposobnosti artikulacije glasova

Nakon procene nivoa razvijenosti oralne praksije, procenjivana je sposobnost
artikulacije, tj. kvalitet izgovora glasova srpskog jezika. Procena sposobnosti
artikulacije podrazumeva analizu artikulacionih i akustickih karakteristika glasova
(Kostic, 1983). Literaturni podaci ukazuju da se kod deteta na uzrastu od 5,5 godina
oc¢ekuje adekvatan izgovor svih glasova maternjeg jezika (Crystal, 1997). Poremecaj

artikulacije koji se manifestuje nemoguénoscu ili nepravilnos$éu izgovora pojedinih
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glasova naziva se dislalija. Dislalija se moZze ispoljiti kao patoloska distorzija (glas
postoji, ali je manje ili vise distorzovan (oSte¢en) usled pomerenog/neadekvatnog
polozaja govornih organa), patoloska supstitucija (zamena glasa drugim glasom) i
omisija (ne postojanje glasa).

Analizom rezultata dobijenih primenom Globalnog artikulacionog testa
uoceno je da je prosecan broj adekvatno izgovorenih glasova kod bolesnika grupe E1
nizi u poredenju sa prosecnim brojem adekvatno izgovorenih glasova kod bolesnika
grupa E2 i E3 i ispitanika grupe K (Slika 14). Rezultati jednofaktorske analize
varijansi (One-way ANOVA) ukazuju da su detektovane razlike u prose¢nom broju
adekvatno izgovorenih glasova izmedu grupa statisticki znacajne (F(3,68) = 17.761,
p < .001, n? = .439), dok rezultati Bonferroni-jevih post hoc testova ukazuju na
postojanje statisticki zna¢ajnih razlika u broju adekvatno izgovorenih glasova izmedu
grupa E1 i E3 i E1 i K. Istovremeno, statisticki znacajne razlike u prose¢nom broju
adekvatno izgovorenih glasova nisu detektovane izmedu grupa E1 1 E2, E21E3, E2 i

K iE3iK (Slika 14).

ﬁ
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Slika 14. Prose¢an broj adekvatno izgovorenih i patoloski izgovorenih glasova kod bolesnika
grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K. Rezultati su predstavljeni kao aritmeticka sredina +
standardna greska aritmeti¢ke sredine (SEM). E1, E2, E3 — eksperimentalne grupe, K — kontrolna
grupa. * p<.05
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Daljom analizom rezultata dobijenih primenom Globalnog artikulacionog
testa uoceno je da se analizirane grupe bolesnika razlikuju i po prosecnom broju
patoloski izgovorenih glasova (patoloskih distorzija i patoloskih supstitucija) (Slika
14). Naime, rezultati jednofaktorske analize varijansi (One-way ANOVA) ukazuju
da su detektovane razlike u prosecnom broju patoloski distorzovanih glasova
(F(3,68) = 27.146, p < .001, n? = .544) i patoloski supstituisanih glasova (F(3,68) =
5.638, p = .002, n? = .199) izmedu grupa statisticki znacajne. Dodatna testiranja
primenom Bonferroni-jevih post hoc testova pokazuju da postoje statisticke znacajne
razlike (p < .05) u broju patoloski distorzovanih glasova izmedu grupa E1 i E2, E1 i
E3 i E1 i K, dok statisticki znacajne razlike u broju patoloski distorzovanih glasova
nisu detektovane izmedu grupa E2, E3 i K (Slika 14). Rezultati Bonferroni-jevih post
hoc testova su pokazali da je broj izgovorenih patoloskih supstitucija kod bolesnika
grupe E1 bio statistiCki znaCajno veci u poredenju sa brojem ovih glasova kod
ispitanika grupe K (p < .05), dok statisticki znacajne razlike u broju izgovorenih
patoloskih supstitucija nisu detektovane izmedu bolesnika ostalih grupa (Slika 14).

Rezultati dobijeni primenom Globalnog artikulacionog testa su pokazali i da
bolesnici grupa E1, E2 i E3 i ispitanici grupe K veoma retko omituju glasove. Pored
toga, rezultati jednofaktorske analize varijansi (One-way ANOVA) su pokazali da ne
postoje statisticki znacajne razlike u prose¢nom broju omitovanih glasova izmedu
grupa (F(3,68) = 1.128, p = .344, n* = .047).

Na osnovu dobijenih rezultata mozemo zakljuéiti da bolesnici grupa E1, E2 i E3
imaju slabije razvijene artikulacione sposobnosti u poredenju sa ispitanicima grupe
K. Pored toga, tezi stepen poremecaja artikulacije detektovan je kod bolesnika grupe

E1 u poredenju sa bolesnicima grupa E2 i E3.
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4.5.4. Ispitivanje povezanosti razvijenosti oralne praksije i artikulacije

Nakon procenjivanja oralne praksije i sposobnosti artikulacije, primenom
regresione analize ispitivana je medusobna povezanost razvijenosti oralne praksije i
sposobnosti artikulacije.

Koris¢enjem visestruke linearne regresione analize (“enter" metoda) utvrdena je
statisti¢ki znacajna povezanost izmedu razvijenosti oralne praksije i broja adekvatno
izgovorenih glasova (F(2, 69) = 39.416, p < .001, Rz = 532, R2adjusted = .518).
Takode, pokazano je da i broj adekvatno (B = .451, t(69) = 3.941, p < .05) i
neadekvatno (B = -.340, t(69) = -2.978, p < .05) izvedenih oralnih modela statisticki
znacajno utiu na broj pravilno izgovorenih glasova. Sa povecanjem broja adekvatno
izvedenih oralnih modela povecava se broj pravilno izgovorenih glasova. Sa druge
strane, sa povecanjem broja neadekvatno izvedenih oralnih modela smanjuje se broj
pravilno izgovorenih glasova. Na osnovu vrednosti standardizovanog regresionog
koeficijenta (B) (za adekvatno izvedene oralne modele iznosi 0.451; za neadekvatno
izvedene oralne modele iznosi - 0.34) mozZe se zakljuciti da ¢e se za svako povecanje
broja adekvatno izvedenih oralnih modela za jedan, broj pravilno izgovorenih
glasova povecati za 0.451, a za svako povecanje broja neadekvatno izvedenih oralnih
modela za jedan, broj pravilno izgovorenih glasova smanjiti za 0.34.

Rezultati viSestruke linearne regresione analize ("enter" metoda) ukazuju i na
statisticki zna¢ajnu povezanost izmedu razvijenosti oralne praksije i broja patoloski
distorzovanih glasova (F(2, 69) = 17.962, p < .05, R2 = .342, R2adjusted = .323).
Pokazano je da broj adekvatno izvedenih oralnih modela ne uti¢e na broj patoloski
distorzovanih glasova (B = .054, t(69) = .396, p > .05), dok broj neadekvatno
izvedenih oralnih modela statisticki znacajno uticu na broj patoloski distorzovanih
glasova (B = .621, t(69) = 4.585, p < .05). Sa povecanjem broja neadekvatno
izvedenih oralnih modela povecava se broj patoloski distorzovanih glasova. Na

osnovu vrednosti standardizovanog regresionog koeficijenta (B) (0.621) moze se
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zakljuciti da ¢e se za svako poveéanje broja neadekvatno izvedenih oralnih modela
za jedan, broj patoloski distorzovanih glasova povecati za 0.621.

Povezanost razvijenosti oralne praksije i broja izgovorenih patoloskih
supstitucija takode je analizirana primenom viSestruke linearne regresione analize
("enter" metoda). Rezultati ove analize ukazuju na statisticki znacajnu povezanost
izmedu razvijenosti oralne praksije i broja izgovorenih patoloski supstitucija (F(2,
69) = 15.465, p <.001, Rz = .310, R2adjusted = .290). Daljom statistickom obradom
pokazano je da broj adekvatno izvedenih oralnih modela ne uti¢e znac¢ajno na broj
izgovorenih patoloSkih supstitucija (B = .041, t(69) = .295, p > .05), dok broj
neadekvatno izvedenih oralnih modela statisti¢ki znacajno uticu na broj izgovorenih
patoloskih supstitucija (B = .584, t(69) = 4.207, p < .05). Sa povecanjem broja
neadekvatno izvedenih oralnih modela povecava se broj izgovorenih patoloskih
supstitucija. Na osnovu vrednosti standardizovanog regresionog koeficijenta (B)
(0.584) moze se zakljuciti da ¢e se za svako povecanje broja neadekvatno izvedenih
oralnih modela za jedan, broj izgovorenih patoloskih supstitucija povecati za 0.584.

Rezultati visestruke linearne regresione analize ("enter" metoda) ukazuju da
nema znacajne povezanosti izmedu razvijenosti oralne praksije i broja omitovanih
glasova (F(2, 69) = 3.091, p > .05).

Na osnovu rezultata ispitivanja povezanosti razvijenosti oralne praksije i
artikulacije moze se zakljuciti da oralna praksija uti¢e na ovu sposobnost kod

bolesnika grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K.

4.5.5. Utvrdivanje najcesce patoloski izgovorenih glasova

Nakon ispitivanja medusobne povezanosti razvijenosti oralne praksije i
artikulacije, slede¢i korak u istrazivanju je obuhvatao utvrdivanje koje grupe glasova
su najcescée patoloski izgovorene kod bolesnika grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe
K (na¢in ocenjivanja opisan u odeljku Materijal i metode). Kod bolesnika grupa E1
najcesce patoloski izgovoreni glasovi su bili iz grupa laterala, frikativa, afrikata i

vibrant R, kod ispitanika grupe E2 iz grupa afrikata i vibrant R, dok su kod bolesnika
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grupe E3 naj¢esce patoloski izgovoreni glasovi bili iz grupa laterala i vibrant R. Kod
malog broja ispitanika grupe K detektovan je patoloski izgovor laterala Lj i vibranta
R (Slika 15).

Najcesce patoloski izgovoren glas iz grupe laterala kod bolesnika grupe E1 i
E3 je bio Lj- patoloski izgovor glasa Lj je zabeleZzen kod oko 80% bolesnika grupe
E1l i kod oko 35% bolesnika grupe E3. Kod bolesnika grupe E1 najéesc¢e patoloski
izgovoreni glasovi iz grupe frikativa (F, S, Z, S, Z i H) su bili S i Z (86,6%
ispitanika). Najéescée patoloski izgovoreni glasovi iz grupe afrikata (C, C, B, C i Dz
kod bolesnika grupa E1 i E2 su bili C, C i Dz- patoloski izgovor glasova C, C i D je
zabelezen kod oko 87% bolesnika grupe E1 i kod oko 43% bolesnika grupe E2.
Patoloski izgovor vibranta R detektovan je kod oko 74% bolesnika grupe E1, 58%
bolesnika grupe E2, 29% bolesnika grupe E3 i kod oko 14% ispitanika grupe K
(Slika 15).
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Slika 15. Prose¢ne ocene grupa glasova kod bolesnika grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K. 1, 2, 3 — adekvatno izgovoreni glasovi; 4 —

grani¢no izgovoreni glasovi; 5, 6 — glasovi izgovarani po tipu distorzija razlicitog stepena; 7 - omitovani glasovi i patoloski supstituisani glasovi
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4.5.6. Analiza sposobnosti verbalnog pam¢enja

Sledec¢i korak u istrazivanju govorno-jezi¢kih sposobnosti bolesnika grupa
E1l, E2 i E3 i ispitanika grupe K obuhvatao je procenu sposobnosti verbalnog
pamcenja primenom Testa za procenu verbalnog pamcenja.

Rezultati istrazivanja ukazuju da je prosecan broj reprodukovanih verbalnih
stimulusa kod bolesnika grupe El nizi u poredenju sa proseénim brojem
reprodukovanih stimulusa zabeleZenih kod bolesnika grupa E2 i E3 i ispitanika grupe
K (Slika 16). Sa druge strane, rezultati jednofaktorske analize varijansi (One-way
ANOVA) ukazuju da detektovane razlike u sposobnosti verbalnog paméenja izmedu
grupa E1, E2, E3 i K nisu statisti¢ke znacajne (F(3,68) = 2.332, p =.082, n? =.034).
Dodatna testiranja primenom Bonferroni-jevih post hoc testova pokazuju da samo
izmedu grupa E1 1 E2, E1 i E3 i E1 i K postoje statisticki znacajne razlike u broju

reprodukovanih verbalnih stimulusa.
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Slika 16. Proseéan broj reprodukovanih stimulusa pri analizi verbalnog pamdéenja kod
bolesnika grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K. Rezultati su predstavljeni kao aritmeticka sredina
+ standardna greska aritmeticke sredine (SEM). E1, E2, E3 — eksperimentalne grupe; K — kontrolna
grupa. * p<.05
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Na osnovu dobijenih rezultata moze se zakljuciti da je sposobnost verbalnog
pamcenja znacajno losija kod bolesnika grupe E1 u poredenju sa bolesnicima grupa
E2 i E3 i ispitanicima grupe K.

4.5.7. Analiza sposobnosti vizuelne percepcije

Imaju¢i u vidu da vizuelna percepcija predstavlja neodvojivi segment
govorno-jezickog, socio-emocionalnog i kognitivog razvoja deteta, nakon procene
verbalnog pamcenja procenjivana je sposobnost vizuelne percepcije bolesnika grupa
E1l, E2 i E3 i ispitanika grupe K primenom Testa za procenu vizuelne percepcije
(crtanje kruga, kvadrata, trougla, obrnutog trougla, romba 1 slozene figure prema
modelu). Analizom rezultata dobijenih primenom ovog testa uoceno je da je kod
66,7% bolesnika grupe E1, 75% bolesnika grupe E2 i 80% bolesnika grupe E3
sposobnost vizuelne percepcije na nivou koji se o¢ekuje za njihov hronoloski uzrast.
Kod svih ispitanika kontrolne grupe sposobnost vizelne percepcije je bila u skladu sa
njihovim hronoloskim uzrastom (Tabela 6). Rezultati Hi-kvadrat testa pokazuju da
detektovane razlike izmedu analiziranih grupa nisu statisticki znacajne (}2(6, N = 72)
= 6.881, p = .076). Na osnovu dobijenih rezultata moze se zakljuéiti da se grupe E1,

E2, E3 i K medusobno ne razlikuju po sposobnosti vizuelne percepcije.
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Tabela 6. Procena sposobnosti vizuelne percepcije bolesnika grupa E1, E2 i E3 i
ispitanika grupe K.

Grupa Ispod HU Na HU Ukupno

Dobijeno 6 (33,3%) 12 (66,7%) 18 (100%)
El

Ocekivano 3,5 14,5 18

Dobijeno 4 (25%) 12 (75%) 16 (100%)
E2

Ocekivano 31 12,9 16

Dobijeno 4 (20%) 16 (80%) 20 (100%)
E3

Ocekivano 39 16,1 20

Dobijeno 0 (0%) 18 (100%) 18 (100%)
K

Ocekivano 3,5 14,5 18

Dobijeno 14 (19,4%) 58 (80,6%) 72 (100%)
Ukupno

Ocekivano 14 58 72

HU - hronoloski uzrast; E1, E2, E3 — eksperimentalne grupe; K — kontrolna grupa

4.5.8. Analiza sposobnosti govorno-jezi¢ke produkcije

Ekspresivni i receptivni govor bolesnika grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe

K procenjivan je i primenom testa "Strip pri¢a". Primenom ovog testa dobijeni su

podaci 0 ukupnom broju izgovorenih reéenica, broju izgovorenih gramatickih

ispravnih re¢enica, ukupnom broju izgovorenih re¢i, kao i podatak o tome da li dete

razume radnju na slici.

Prilikom analize broja recenica produkovanih pri opisivanju dogadaja na

slikama uoceno je da bolesnici grupa E1, E2 i E3 produkuju manji broj re¢enica u

poredenju sa ispitanicima grupe K (Slika 17). Rezultati jednofaktorske analize

varijansi (One-way ANOVA) pokazuju da su razlike izmedu grupa statisticki
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znacajne (F(3,68) = 5.030, p = .003, n* = .182). Daljom analizom primenom
Bonferroni-jevih post hoc testova detektovano je da su razlike u broju produkovanih
recenica izmedu bolesnika grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K statisticki znacajne.
Pored toga, rezultati ovih testova pokazuju da nema statisticki znacajnih razlika u

broju produkovanih re¢enica izmedu bolesnika grupa E1, E2 i E3 (Slika 17).
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Slika 17. Analiza sposobnost govorno-jezi¢ke produkcije bolesnika grupa E1, E2 i E3 i
ispitanika grupe K primenom testa "Strip pri¢a". Rezultati su predstavljeni kao aritmeticka
sredina + standardna greska aritmeticke sredine (SEM). E1, E2, E3 — eksperimentalne grupe; K —
kontrolna grupa. * p < .05

Analizom broja produkovanih gramaticki ispravnih recenica kod bolesnika
grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K uoceno je da bolesnici grupa E1, E2 i E3
produkuju manji broj gramati¢ki ispravnih re¢enica u poredenju sa ispitanicima
grupe K (Slika 17). Rezultati jednofaktorske analize varijansi (One-way ANOVA)
pokazuju da su razlike izmedu grupa statisticki znacajne (F(3,68) = 5.808, p = .001,
n? = .204). Daljom analizom primenom Bonferroni-jevih post hoc testova
detektovano je da su razlike u broju produkovanih gramaticki ispravnih recenica

izmedu bolesnika grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K statisticki znacajne, dok
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statisticki znacajne razlike u broju produkovanih gramaticki ispravnih recenica nisu
detektovane izmedu bolesnika grupa E1, E2 i E3 (Slika 17).

Prilikom analize ukupnog broja produkovanih reé¢i pri opisivanju dogadaja na
slikama uoceno je da bolesnici grupa E1, E2 i E3 produkuju manji broj rec¢i u
poredenju sa ispitanicima grupe K (Slika 17). Rezultati jednofaktorske analize
varijansi (One-way ANOVA) pokazuju da su razlike izmedu grupa statisticki
znacajne (F(3,68) = 5.920, p =.001, n? = .207). Primenom Bonferroni-jevih post hoc
testova pokazano je da su razlike u ukupnom broju produkovanih reci izmedu
bolesnika grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K statisticki znacajne, dok razlike u
ukupnom broju produkovanih reé¢i nisu detektovane izmedu bolesnika grupa E1, E2 i
E3 (Slika 17).

Nakon procene razvijenosti ekspresivnog govora, sledeci korak u istrazivanju
je obuhvatao procenu razvijenosti receptivnog govora (razumevanje jezi¢kog
sadrzaja slika strip pri¢e) bolesnika grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K. Rezultati
testa "Strip prica" su pokazali da je u grupi E1 bilo najvise bolesnika koji nisu
razumeli sadrzaj slika testa, odnosno u grupi E1 61,1%, u grupi E2 18,8%, a u grupi
E3 5% bolesnika nije razumelo sadrzaj slika testa “Strip prica” (Tabela 7). Za razliku
od dece eksperimentalnih grupa, svi bolesnici kontrolne grupe (100%) su razumeli
sadrzaj slika na testu (Tabela 7). Jednog bolesnika grupe E2 nije bilo moguce testirati
(6,2%), dok su u drugim grupama svi bolesnici mogli biti testirani. Rezultati Hi-
kvadrat testa pokazuju da postoje statistiCki znaCajne razlike u razvijenosti
receptivnog govora bolesnika u zavisnosti od toga kojoj grupi pripadaju (y* (3, N =
72) = 33.207, p <.001).
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Tabela 7. Analiza razvijenosti receptivnog govora bolesnika grupa E1, E2 i E3 i
ispitanika grupe K.

Razume

Ne razume

Grupa Atestabilan e un Ukupno
sadrzaj sadrzaj

Dobijeno 0 (0%) 7(38,9%) | 11(61,1%) | 18 (100%)
El

Oéekivano 1,3 13 3,8 18

Dobijeno 1(6,.2%) 12 (75%) | 3(18,8%) | 16 (100%)
E2

Oéekivano 1.1 11,6 33 16

Dobijeno 0 (0%) 19 (95%) 1(5%) | 20 (100%)
E3

Ocekivano 1.4 14,4 4,2 20

Dobijeno 0 (0%) 18 (100%) 0(0%) | 18 (100%)
K

Oekivano 13 13 3,8 18

Dobijeno 1(1,4%) | 56 (77,8%) | 15(20,8%) [ 72 (100%)
Ukupno

Oekivano 5 52 15 72

Na osnovu dobijenih podataka moze se zakljuciti da je medu bolesnicima

grupe E1 bilo najviSe bolesnika ¢ije shvatanje sadrzaja slika u strip prici nije bilo u

skladu sa ocekivanim. Dobijeni rezultati ukazuju da bolesnici grupe E1 pored

poremecaja na nivou ekspresivnog, imaju poremecaj i na nivou receptivnog govora i

jezika, tj. razumevanja sadrzaja slika u strip pri¢i. Bolesnici grupe E2 su na ovom

testu pokazali bolje razumevanje sadrzaja slika u strip pri¢i u odnosu na bolesnike

grupe El, a loSije razumevanje sadrzaja slika u odnosu na bolesnike grupe E3 i

ispitanike grupe K.
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4.5.9. Analiza razvijenosti govora primenom Testa za ispitivanje govorne
razvijenosti

Nakon procene sposobnosti govorno-jezicke produkcije, slede¢i korak u
istrazivanju obuhvatao je procenu razvijenosti semantickog i leksickog nivoa razvoja
govora kod bolesnika grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K. Za procenu razvijenosti
ovih nivoa govora koris¢ena su dva testa (Test definicija i Test opozita) koji su
sastavni deo Testa za procenu govorne razvijenosti.

Test definicija je upotrebljen za procenu sposobnosti definisanja konkretnih i
apstraktnih pojmova na osnovu ¢ega se dobijaju podaci o razvijenosti re¢nika deteta,
odnosno o semantickom i leksickom nivou razvoja. Analizom rezultata dobijenih
primenom ovog testa uo¢eno je da su bolesnici grupa E1 i E2 imali vise poteskoca
pri definisanju konkretnih i apstraktnih pojmova u poredenju sa bolesnicima grupe
E3 i ispitanicima grupe K (Slika 18). Naime, bolesnici grupa E1 i E2 su prilikom
definisanja pojmova uglavnom davali pogreSne odgovore ili su predmete definisali
na osnovu njihove funkcije (funkcionalne definicije). Za razliku od njih bolesnici
grupe E3 su uglavnom pojmove definisali koris¢enjem literarnih definicija, a
ispitanici grupe K koris¢enjem deskriptivnih definicija (Slika 18). Rezultati
jednofaktorske analize varijansi (One-way ANOV A) pokazuju da su razlike izmedu
grupa statisticki znacajne (F(3,68) = 7.94, p < .001, n? = .259). Daljim poredenjem
koris¢enjem Bonferroni-jevih post hoc testova detektovano je da su razlike izmedu
grupa E1 1 E3, E1 1 K 1 E2 1 K statisticki znacajne, dok statistiCki znacajne razlike
nisu detektovane izmedu grupa E1 1 E2, E2 1 E3 1 E3 i K (Slika 18).
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Definisanje konkretnih i apstraktnih pojmova Upotreba pridevskih suprotnosti
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Slika 18. Procena razvijenosti govora primenom Testa za ispitivanje govorne razvijenosti.
Rezultati su predstavljeni kao aritmeti¢ka sredina + standardna greska aritmeticke sredine (SEM). E1,
E2, E3 — eksperimentalne grupe; K — kontrolna grupa. * p < .05. Ocene pri proceni sposobnosti
definisanja konkretnih i apstraktnih pojmova: 0 - odsustvo odgovora; 1 - ponavljanje pitanja ili samo
re¢i koja treba da se definiSe; 2 - pogresni odgovori; 3 - funkcionalne definicije; 4 - literarne
definicije; 5 - deskriptivne definicije; 6 - logi¢ke definicije; 7 - logi¢ke definicije sa specifi¢cnom
karakteristikom; 8 - potpune logic¢ke definicije koje u sebi sadrze i op$ti pojam i svojevrsno svojstvo.
Ocene pri proceni sposobnosti razumevanja znacenja pridevskih suprotnosti: 0 — nema odgovora; 1 -
eholalija (ponavlja zadati pridev); 2 - pogresan odgovor; 3 - sintagmatski odgovor; 4 - odgovor drugi
pridev suprotnog znacenja; 5 - tacan odgovor

Test opozita je upotrebljen za procenu stepena razvijenosti semantickog i
leksickog nivoa razvoja govora. Analizom rezultata dobijenih primenom ovog testa
uoceno je da su bolesnici grupe E1 imali vise poteskoca u razumevanju znaéenja
pridevskih suprotnosti u poredenju sa bolesnicima grupa E2 i E3 i ispitanicima grupe
K (Slika 18). Rezultati jednofaktorske analize varijansi (One-way ANOVA) ukazuju
da su razlike izmedu grupa statisticki znacajne (F(3,68) = 3.91, p=.012, n? = .147).
Daljim poredenjem primenom Bonferroni-jevih post hoc testova statisticki znacajne
razlike u sposobnosti razumevanja znacenja pridevskih suprotnosti uocene su samo
izmedu bolesnika grupe E1 i ispitanika grupe K (Slika 18).

Na osnovu dobijenih rezultata moze se zakljuciti da bolesnici grupe E1 imaju

losiju sposobnosti definisanja konkretnih i apstraktnih pojmova i vise poteskoca u
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razumevanju znacenja pridevskih suprotnosti, & sSamim tim i nizi nivo semantickog i
leksi¢kog razvoja u poredenju sa bolesnicima grupe E3 i ispitanicima grupe K, dok
statisticki znacajne razlike u ovim sposobnostima nisu detektovane izmedu bolesnika

grupa E1i E2.

4.5.10. Analiza psihofizioloskih sposobnosti bolesnika

U cilju procene psihofizioloskih sposobnosti bolesnika grupa E1, E2 i E3 i
ispitanika grupe K koris¢ena je Skala za procenu psihofizioloskih sposobnosti deteta
(Skala). Primenom ove Skale psihofizioloske sposobnosti su procenjivane na osnovu
izraCunavanja njihovog procenjenog i relativnog nivoa govorno-jezickog i
senzomotornog razvoja, kao 1 na osnovu izracunavanja njihovog procenjenog i
relativnog nivoa socio-emocionalne zrelosti na na¢in opisan u Materijalu i metodama
(poglavlje 3.3.6.1.1.).

Na osnovu podataka dobijenih koris¢enjem dela Skale koji omogucéava
procenu govorno-jezi¢kog razvoja deteta uoceno je da se bolesnici grupa E1, E2 i E3
i ispitanici grupe K medusobno razlikuju po prose¢nom procenjenom nivou govorno-
jezickog razvoja (PNGJ) (Slika 19). Najnizi nivo PNGJ detektovan je kod bolesnika
grupe E1. Statistickom obradom dobijenih rezultata primenom jednofaktorske
analize varijansi (One-way ANOVA) pokazano je da su razlike u PNGJ izmedu
grupa statisti¢ki znacajne (F(3,84) = 6.195, p =.001 n? = .181). Daljim poredenjem
grupa primenom Bonferroni-jevih post hoc testova detektovano je da se PNGJ
bolesnika grupa EI1 statisticki znacajno razlikuje od PNGJ bolesnika sa
nesindromskim KSM (grupa E3), kao i vr$njaka urednog govorno- jezickog razvoja
(grupa K). Istovremeno, statisti¢ki znacajne razlike u PNGJ nisu detektovane izmedu
ostalih grupa (E1 1E2, E2 i E3, E2 i K, E3 i K) (Slika 19).
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Slika 19. Procenjeni nivoi razvijenosti psihofizioloskih sposobnosti bolesnika grupa E1, E2 i E3 i
ispitanika grupe K. Rezultati su predstavljeni kao aritmeti¢ka sredina + Standardna greska
aritmeti¢ke sredine (SEM). E1, E2, E3 - eksperimentalne grupe; K - kontrolna grupa. * p < .05

PNGJ - procenjeni nivo govorno-jezickog razvoja; PNSM - procenjeni nivo senzomotornog razvoja;
PNSE - procenjeni nivo socio-emocionalane zrelosti

Slede¢i korak u istrazivanju obuhvatao je procenjivanje relativnog nivoa
govorno-jezi¢kog razvoja (RNGJ) bolesnika grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K.
Dobijeni rezultati ukazuju da se analizirane grupe medusobno razlikuju po RNGJ
(Slika 20). Naime, detektovano je da su govorno-jezicke sposobnosti bolesnika grupe
E1 u proseku nize za oko 51%, bolesnika grupe E2 za oko 28%, bolesnika grupe E3
za oko 14%, a ispitanika grupe K za oko 1% u odnosu na govorno-jezicke
sposobnosti koje se ocekuju za njihov hronoloski uzrast. Rezultati jednofaktorske
analize varijansi (One-way ANOVA) pokazaju da su razlike u RNGJ izmedu grupa
statisticki znacajne (F(3,84) = 18.834, p < .001, n? = .402). Daljom statistickom
obradom primenom Bonferroni-jevih post hoc testova detektovano je da statisti¢ki
znacajne razlike u RNGIJ postoje izmedu bolesnika grupa E1 i ostalih grupa, kao i

izmedu bolesnika grupa E2 i ispitanika grupe K. Istovremeno statisti¢ki znacajne
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razlike u RNGJ nisu detektovane izmedu bolesnika grupa E2 i E3, kao ni izmedu

bolesnika grupe E3 i ispitanika grupe K (Slika 20).

RMNGI RMSM RMSE

Relativni nivoi razvoja psihofiziolofkih sposobnosti

mEL m E2 E3 mE

Slika 20. Relativni nivoi razvijenosti psihofizioloskih sposobnosti bolesnika grupa E1, E2 i E3 i
ispitanika grupe K. Rezultati su predstavljeni kao aritmeti¢ka sredina + standardna greska
aritmeticke sredine (SEM). E1, E2, E3 - eksperimentalne grupe; K - kontrolna grupa. * p < .05

RNGJ - relativni nivo govorno-jezi¢kog razvoja; RNSM - relativni nivo senzomotornog razvoja;
RNSE - relativni nivo socio-emocionalane zrelosti

Na osnovu podataka dobijenih koris¢enjem dela Skale koji omogucava
procenu senzomotornog razvoja deteta uoceno je da bolesnici grupa E1 i E2 imaju
nizi prose¢ni procenjeni nivo senzomotornog razvoja (PNSM) u poredenju sa
bolesnicima grupe E3 i ispitanicima grupe K (Slika 19). Rezultati jednofaktorske
analize varijansi (One-way ANOVA) pokazaju da su razlike u PNSM izmedu grupa
statisticki znacajne (F(3,84) = 6.048, p < .001, n*> = .178). Daljom obradom
primenom Bonferroni-jevih post hoc testova detektovano je da izmedu grupa E1 i
E3, E1 1 K 1 E2 1 E3 postoje statisticki znacajne razlike u PNSM, dok izmedu grupa
E1iE2, E2 1K iE3 iK nisu detektovane znacajne razlike (Slika 19).

Na osnovu PNSM izracunat je relativni nivo senzomotornog razvoja i
dobijeni rezultati ukazuju da su senzomotorne sposobnosti bolesnika grupe E1 nize u

proseku za oko 46%, bolesnika grupe E2 za oko 31% i bolesnika grupe E3 za oko
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9% u odnosu na senzomotorne sposobnosti koje se ocekuju za njihov hronoloski
uzrast. Pored toga, senzomotorne sposobnosti ispitanika grupe K su bile na
oc¢ekivanom nivou za njihov hronoloski uzrast (Slika 20). Rezultati jednofaktorske
analize varijansi (One-way ANOVA) pokazaju da su razlike u RNSM izmedu grupa
statisticki znacajne (F(3,84) = 18.411, p < .001, n? = 0.397), dok rezultati
Bonferroni-jevih post hoc testova ukazuju da statisticki znacajne razlike u RNSM
postoje izmedu grupa E1 1 E3, E1 1K, E2 1 E3 1 E2 i K. Izmedu grupa E1 i E2, kao i
E3 i K nisu detektovane znac¢ajne razlike u RNSM (Slika 20).

Na osnovu podataka dobijenih koriS¢enjem dela Skale koji omogucava
procenu socio-emocionalne zrelosti deteta izracunat je procenjeni nivo socio-
emocionalne zrelosti (PNSE). Rezultati jednofaktorske analize varijansi (One-way
ANOVA) (F(3,84) = 2.335, p = .080, n* = .077) i Bonferroni-jevih post hoc testova
ukazuju da detektovane razlike u PNSE izmedu bolesnika grupa E1, E2 i E3 i
ispitanika grupe K nisu znac¢ajne (Slika 19).

Izracunavanjem relativnog nivoa socio-emocionalne zrelosti (RNSE) uo¢eno
je da je nivo socio-emocionalne zrelosti bolesnika grupe E1 nizi u proseku za oko
21%, bolesnika grupe E2 za oko 24% i bolesnika grupe E3 za oko 7% u poredenju sa
nivoom socio-emocionalne zrelosti koji se o¢ekuje za njihov hronoloski uzrast (Slika
20). Pored toga, detektovano je da je nivo socio-emocionalne zrelosti ispitanika
grupe K na nivou koji se ocekuje za njihov hronoloski uzrast. Rezultati
jednofaktorske analize varijansi (One-way ANOVA) pokazaju da su razlike u RNSE
izmedu grupa statisti¢ki znacajne (F(3,84) = 5.830, p =.001, n? = 0.172). Dodatno,
rezultati Bonferroni-jevih post hoc testova pokazuju da statisticki znacajne razlike u
RNSE postoje izmedu grupa E1 i K i E2 i K, dok izmedu ostalih grupa nisu
detektovane znacajne razlike u RNSE (Slika 20).

Dobijeni rezultati ukazuju da su psihofizioloske sposobnosti bolesnika grupa
E1 i E2 nize u odnosu na psihofizioloske sposobnosti koje se o¢ekuju za njihov
hronoloski uzrast. Pored toga, nizi nivo psihofizioloskih sposobnosti detektovan je

kod bolesnika grupe E1 u poredenju sa bolesnicima grupe E2. Istovremeno, znacajne
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razlike u nivou govorno-jezickog i senzomotornog razvoja, kao i nivou SOCiO-

emocionalne zrelosti nisu detektovane izmedu bolesnika grupa E3 i K.

4.5.11. Ispitivanje povezanosti nivoa govorno-jezi¢kog razvoja i sposobnosti

artikulacije

Nakon procenjivanja psihofizioloskih sposobnosti bolesnika grupa E1, E2 i
E3, i ispitanika grupe K, primenom linearne regresione analize ispitivano je da li
postoji povezanost izmedu procenjenog nivoa govorno-jezickog razvoja i
sposobnosti artikulacije.

Rezultati linearne regresione analize ukazuju na povezanost procenjenog
nivoa govorno-jezickog razvoja i broja pravilno izgovorenih glasova (F(2, 69) =
69.503, p < .05, R2 = .498, RZadjusted = .491). Vrednost standardizovanog
regresionog koeficijenta (B = .706, t(69) = 8.337, p < .05) ukazuje da se sa svakim
poveéanjem broja pozitivno ocenjenih ispitivanih jedinica na subtestu za procenu
govorno-jezickog razvoja za 1, broj pravilno izgovorenih glasova povecava za 0,706.

Pored toga, rezultati linearne regresione analize ukazuju na povezanost
procenjenog nivoa govorno-jezi¢kog razvoja i broja patoloski distorzovanih glasova
(F(2, 69) = 48.409, p < .05, R? =.409, R2adjusted = .400). Analize pokazuju da se na
osnovu rezultata dobijenih primenom Skale za procenu psihofizioloskih sposobnosti
— podtest za procenu govorno-jezickog razvoja moze znaCajno predvideti broj
patoloski distorzovanih glasova (B = -.639, t(69) = -6.958, p < .05). Vrednost
standardizovanog regresionog koeficijenta (p) ukazuje da se sa svakim povecanjem
broja pozitivno ocenjenih ispitivanih jedinica na subtestu za procenu govorno-
jezickog razvoja za 1, broj patoloski distorzovanih glasova smanjuje za 0,639.

Takode, rezultati linearne regresione analize ukazuju na povezanost
procenjenog nivoa govorno-jezi¢kog razvoja i broja patoloskih supstitucija (F(2, 69)
= 20.868, p < .05, R2 = .230, R2adjusted = .219). Vrednost standardizovanog
regresionog koeficijenta (B = -.479, t(69) = -4.568, p < .05) ukazuje da se sa svakim
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povecanjem broja pozitivno ocenjenih ispitivanih jedinica na podtestu za procenu
govorno-jezickog razvoja za 1, broj patoloskih supstitucija smanjuje za 0,479.

Pored toga, rezultati linearne regresione analize ukazuju na povezanost
procenjenog nivoa govorno-jezi¢kog razvoja i broja omitovanih glasova (F(2, 69) =
9.051, p < .05, R? = .114, R2adjusted = .102). Vrednost standardizovanog regresionog
koeficijenta (p = -.338, t(69) = -3.009, p < .05) ukazuje da se sa svakim povecanjem
broja pozitivno ocenjenih ispitivanih jedinica na podtestu za procenu govorno-
jezickog razvoja za 1, broj omitovanih glasova smanjuje za 0,338.

Dobijeni rezultati ukazuju da se na osnovu rezultata dobijenih primenom
Skale za procenu psihofizioloSkih sposobnosti — podtest za procenu govorno-
jezickog razvoja moze znacajno predvideti sposobnost artikulacije bolesnika,
odnosno broj pravilno izgovorenih, patoloski distorzovanih, patoloski supstituisanih i

omitovanih glasova.

4.5.12. Procenjivanje nivoa razvijenosti auditivne analize i sinteze glasova u

reci

Literaturni podaci ukazuju da se razvoj fonoloskih sposobnosti auditivne
analize i sinteze glasova u reci o¢ekuje oko 5 godine starosti (Vladisavljevié, 1997).
U okviru ovog istrazivanja analizirano je da li su sposobnosti auditivne analize i
sinteze glasova u re¢i kod bolesnika grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K u skladu
sa njihovim hronoloskim uzrastom.

Rezultati Hi-kvadrat testa pokazuju da postoje statistiCki znaCajne razlike
izmedu grupa E1, E2, E3 i K u razvijenosti sposobnosti auditivne analize reci (y* (3,
N =57) = 13.583, p =.004) (Tabela 8). Pri proceni sposobnosti auditivne analize reci
uoceno je da je u grupi E1 bilo najvise bolesnika ¢ija je sposobnost auditivne analize
reci bila ispod ocekivane za njihov hronoloski uzrast, odnosno u grupi E1 je bilo 10
od 15 (66,7%), u grupi E2 9 od 14 (64,3%), u grupi E3 5 od 14 (35,7%) i u grupi K
jedan ispitanik od 14 (7,1%) c¢ije su procenjene sposobnosti auditivne analize reci

bile ispod o¢ekivanog za njihov hronoloski uzrast.
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Tabela 8. Rezultat procene sposobnosti auditivne analize re¢i bolesnika grupa

El, E2 i E3 i ispitanika grupe K

Grupa Ispod HU Na HU Ukupno
Dobijeno 10 (66,7%) 5 (33,3%) 15 (100%)
El Ocekivano 6,6 8,4 15
E9 Dobijeno 9 (64,3%) 5 (35,7%) 14 (100%)
Ocekivano 6,1 7,9 14
E3 Dobijeno 5 (35,7%) 9 (64,3%) 14 (100%)
Ocekivano 6,1 7,9 14
K Dobijeno 1 (7,1%) 13 (92,9%) 14 (100%)
Ocekivano 6,1 7.9 14
Dobijeno 25 (43,9%) 32 (56,1%) 57 (100%)
Ukupno Ocekivano 25 32 57

E1, E2, E3 — eksperimentalne grupe; K — kontrolna grupa; HU -hronoloski uzrast

Rezultati Hi-kvadrat testa pokazuju da postoje statisticki znaCajne razlike

izmedu grupa El, E2, E3 i K i u razvijenosti sposobnosti auditivne sinteze

jednosloznih re¢i (¥*(3, N = 57) = 17.156, p = .001). Analizirajué¢i sposobnost

auditivne sinteze jednosloznih reé¢i detektovano je da je ova sposobnost kod 11 od 15
(73,3%) bolesnika grupe E1, 10 od 14 (71,4%) bolesnika grupe E2, 5 od 14 (35,7%)
bolesnika grupe E3 i 1 od 14 (7,1%) ispitanika grupe K bila ispod ocekivane za

njihov hronoloski uzrast (Tabela 9).
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Tabela 9. Rezultat procene sposobnosti auditivne sinteze jednosloZnih reci
bolesnika grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K.

Grupa Ispod HU Na HU Ukupno

E1 Dobijeno 11 (73,3%) 4 (26,7%) 15 (100%)
Ocekivano 7,1 7,9 15

E2 Dobijeno 10 (71,4%) 4 (28,6%) 14 (100%)
Ocekivano 6,6 7,4 14

E3 Dobijeno 5 (35,7%) 9 (64,3%) 14 (100%)
Ocekivano 6,6 7,4 14

K Dobijeno 1 (7,1%) 13 (92,9%) 14 (100%)
Ocekivano 6,6 7,4 14
Dobijeno 27 (47,4%) 30 (52,6%) 57 (100%)

Ukupno Ocekivano 27 30 57

E1, E2, E3 — eksperimentalne grupe; K — kontrolna grupa; HU - hronoloski uzrast

Pri proceni sposobnosti auditivne sinteze visesloznih reci detektovano je da je
ova sposobnost kod 11 od 15 (73,3%) bolesnika grupe E1, 11 od 14 (78,6%)
bolesnika grupe E2, 7 od 14 (50%) bolesnika grupe E3 i 3 od 14 (21,4%) ispitanika

grupe K ispod ocekivane za njihov hronoloski uzrast (Tabela 10). Rezultati Hi-

kvadrat testa pokazuju da postoje statisticki znacajne razlike izmedu grupa E1, E2,

E3 i K u razvijenosti sposobnosti auditivne sinteze visesloznih re¢i (¥2(3, N = 57) =

11.727, p = .008).
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Tabela 10. Rezultat procene sposobnosti auditivne sinteze viSesloZnih reci
bolesnika grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K.

Grupa Ispod HU Na HU Ukupno
E1 Dobijeno 11 (73,3%) 4 (26,7%) 15 (100%)
Ocekivano 8,4 6,6 15
E2 Dobijeno 11 (78,6%) 3 (21,4%) 14 (100%)
Ocekivano 7,9 6,1 14
E3 Dobijeno 7 (50%) 7 (50%) 14 (100%)
Ocekivano 7,9 6,1 14
K Dobijeno 3 (21,4%) 11 (78,6%) 14 (100%)
Ocekivano 7,9 6,1 14
Dobijeno 32 (56,1%) 25 (43,9%) 57 (100%)
Ukupno Ocekivano 32 25 57

E1, E2, E3 — eksperimentalne grupe; K — kontrolna grupa; HU - hronoloski uzrast

45.13. Ispitivanje povezanosti izmedu vremena progovaranja i nivoa

razvijenosti sposobnosti auditivne analize i sinteze rec¢i

Nakon procenjivanja sposobnosti auditivne analize i sinteze rec¢i kod

bolesnika grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K analizirano je da li postoji korelacija

izmedu vremena progovaranja i nivoa razvijenosti sposobnosti auditivne analize i

sinteze redi.

Rezultati istrazivanja ukazaju da postoji statisticki znacajna korelacija izmedu

vremena progovaranja i nivoa razvijenosti sposobnosti auditivne analize reci,

auditivne sinteze jednosloznih reci i auditivne sinteze visesloznih re¢i (Tabela 11),

Sto ukazuje da vreme progovaranja uti¢e na vreme kada ¢e se ove sposobnost razviti.
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Tabela 11. Analiza povezanosti izmedu vremena progovaranja i nivoa
razvijenosti sposobnosti analize i sinteze reci

n n
Sposobnost Spospt_; ost Sposc_)t_x ost
- auditivne auditivne
auditivne . . . < 0
. .. | sinteze re€i | sinteze re€i (2 i
analize reci "
(1 slog) vise slogova)
r 316 274 284
Vreme
progovaranja |  017* .039* .032*
n o7 o7 57

r - Pirsonov koeficijent korelacije; n - broj ispitanika; p —nivo statisticke zna¢ajnosti; “(p < .05)

4.5.14. Procena kognitivnog razvoja bolesnika

U okviru ove studije za procenu da li je kognitivni razvoj bolesnika u skladu

sa njihovim hronoloskim uzrastom koris¢en je Test Crtez ljudske figure.

Rezultati Hi kvadrat testa pokazuju da postoje statisticki znaajne razlike

izmedu grupa E1, E2, E3 1 K u kognitivnim sposobnostima (¥*(6, N = 72) = 8.547, p

=.036) (Tabela 12). Analiziraju¢i dobijene rezultate detektovano je da su kognitivne
sposobnosti kod 7 od 18 (38,9%) bolesnika grupi E1, 3 od 16 (18,8%) bolesnika
grupi E2 i 5 od 20 (25%) bolesnika grupi E3 bile ispod ocekivanih za njihov

hronoloski uzrast (Tabela 12). U grupi K svi ispitanici su imali postignu¢a koja su

bila u skladu sa njihovim hronoloskim uzrastom.
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Tabela 12. Analiza kognitivnih sposobnosti bolesnika grupa E1, E2 i E3 i
ispitanika grupe K u odnosu na njihov hronoloski uzrast.

Grupa Ispod HU Na HU Ukupno

E1 Dobijeno 7 (38,9%) 11 (61,1%) 18 (100%)
Ocekivano 3,8 14,3 18

E2 Dobijeno 3 (18.8%) 13 (81,2%) 16 (100%)
Ocekivano 3,3 12,7 16

E3 Dobijeno 5 (25%) 15 (75%) 20 (100%)
Ocekivano 4,2 15,8 20

K Dobijeno 0 (0%) 18 (100%) 18 (100%)
Ocekivano 3,8 14,3 18

Ukupno Dobijeno 15 57 72
Ocekivano 15 57 72

E1, E2, E3 — eksperimentalne grupe; K — kontrolna grupa; HU — hronoloski uzrast

4.5.15. Analiza povezanosti izmedu nivoa razvijenosti psihofizioloskih

sposobnosti i kognitivnog razvoja

U cilju ispitivanja da li postoji korelacija izmedu nivoa razvijenosti

psihofizioloskih sposobnosti bolesnika i nivoa njihovog kognitivnog razvoja koris¢en

je Pirsonov test korelacije. Rezultati ovog testa ukazaju da postoje statisticki

znacajne pozitivne korelacije izmedu nivoa kognitivnog razvoja bolesnika (ispod i na

hronoloskom uzrastu) i njihovog procenjenog nivoa govorno-jezickog (r (72) = .487,

p <.001) i senzomotornog razvoja (r (72) = .520, p < .001), kao i procenjenog nivoa

socio-emocionalne zrelosti (r (72) =.411, p <.001).

Slede¢i korak u istrazivanju je obuhvatao utvrdivanje da li unutar grupa E1,

E2, E3

K postoji

povezanost

izmedu nivoa

psihofizioloskih sposobnosti (Tabela 13).

razvijenosti

kognitivnih i
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Tabela 13. Analiza povezanosti nivoa razvoja psihofizioloskih i kognitivnih
sposobnosti bolesnika grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K

PNGJ PNSM PNSE
: r 409 610 277
Nivo
El kognitivnog 092 000* 265
razvoja
n 18 18 18
: r 342 .364 588
Nivo
E2 kognitivnog p .194 .165 .017*
razvoja g 16 16 16
: r 694 637 539
Nivo
E3 kognitivnog D 000* 000* 014*
razvoja
n 20 20 20
Nivo r / / /
K kognitivnog / / /
razvoja
n 18 18 18

E1, E2, E3 — eksperimentalne grupe; K — kontrolna grupa; PNGJ - procenjeni nivo govorno-jezi¢kog
razvoja; PNSM - procenjeni nivo senzomotornog razvoja; PNSE - procenjeni nivo socio-emocionalne
zrelosti; r - Pirsonov koeficijent korelacije; p — nivo statistitke znacajnosti; n- broj bolesnika; “(p <
.05)

Rezultati istrazivanja ukazuju da kod bolesnika grupe E1 postoji statisti¢ki
znaCajna povezanost izmedu nivoa kognitivnog i senzomotornog razvoja, dok
povezanost izmedu nivoa kognitivnog razvoja i nivoa govorno-jezickog razvoja, kao
i nivoa socio-emocionalne zrelosti nije uo¢ena. Na osnovu dobijenih rezultata moze
se zakljuciti da su neverbalne senzomotorne sposobnosti bolesnika grupe E1 zavisne
od kognitivnog razvoja, dok se govor, kao i socio-emocionalni razvoj razvijaju
nezavisno od kognitivnih sposobnosti bolesnika procenjenih testom Crtez ljudske

figure.
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Kod bolesnika grupe E2 je detektovana statisticki znaCajna povezanost
izmedu nivoa kognitivnog razvoja i nivoa socio-emocionalne zrelosti, sto ukazuje da
se sa razvijenijim kognitivnim sposobnostima moze ocekivati i adekvatnije socio-
emocionalno ponaSanje kod bolesnika ove grupe. Nasuprot ovome, kod bolesnika
grupe E2 statisticki znaCajna povezanost izmedu nivoa kognitivnog razvoja i nivoa
govorno-jezi¢kog razvoja, kao i nivoa senzomotornog razvoja nije uocena. Imajuéi u
vidu ove rezultate, moze se zakljuCiti da se i verbalne (govor) i neverbalne
(senzomotorni razvoj) sposobnosti kod bolesnika grupe E2 razvijaju nezavisno od
njihovih kognitivnih sposobnosti.

Kod bolesnika grupe E3 utvrdena je statisticki znacajna povezanost izmedu
nivoa kognitivnog razvoja i nivoa govorno-jezickog (r (19) = .694, p < .001) i
senzomotornog razvoja (r (19) = .637, p < .001), kao i nivoa socio-emocionalne
zrelosti (r (19) = .539, p = .014). Na osnovu ovih rezultata moze se zakljuciti da se
verbalne i neverbalne sposobnosti (govor i senzomotorni razvoj), kao i socio-
emocionalni razvoj bolesnika grupe E3 razvijaju zavisno od njihovih kognitivnih
sposobnosti.

Imajuci u vidu da su ispitanici grupe K imali gotovo identi¢ne rezultate na
testovima Skala za procenu psihofizioloskih sposobnosti i Testu Crtez ljudske figure,
kod ispitanika ove grupe nije bilo moguce utvrditi korelacije. Ovakav rezultat govori
u prilog da su se vebalne i neverbalne sposobnosti, socio-emocionalni razvoj, kao i
kognitivni razvoj razvijali u skladu sa njihovim hronolo$kim uzrastom, $to se i

ocekuje kod dece urednog govorno-jezickog razvoja.

4.5.16. Analiza povezanosti nivoa kognitivnog razvoja i sposobnosti
artikulacije

Kako literaturni podaci ukazuju da kognitivni razvoj moze uticati na
sposobnost artikulacije (Vargha-Khadem et al., 1995), u okviru ovog istrazivanja

analizirano je i1 da li nivo kognitivnog razvoja koreliSe sa sposobno$¢u artikulacije,
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odnosno sa brojem adekvatno izgovorenih glasova. Rezultati analize ukazuju da
postoji statistiCki znaCajna povezanost izmedu nivoa kognitivnog razvoja i
sposobnosti artikulacije, odnosno broja adekvatno izgovorenih glasova (r (72) =
0.677,n =88, p <0.01).

Dalja analiza je obuhvatala utvrdivanje da li i unutar grupa E1, E2, E3 i K
postoji povezanost izmedu nivoa kognitivnog razvoja i sposobnosti artikulacije
(Slika 21). Rezultati korelacione analize ukazuju da unutar grupa E1 (r (17)= 0.538,
n =22, p =0.01), E2 (r (15)= 0.839, n =22, p < 0.001), E3 (r(19) = 0.641, n =22, p <
0.01) i K (r (17)= 0.820, n =22, p < 0.01) postoji statisticki znac¢ajna povezanost
izmedu nivoa kognitivnog razvoja i sposobnosti artikulacije. Na osnovu dobijenih
rezultata moze se zakljuciti da nivo kognitivnog razvoja znacajno uti¢e na razvoj

sposobnosti artikulacije kod bolesnika i ispitanika iz ove studije.

GrupaEl Grupa E2

Sposobnost artikulacije
Sposocbnost artikulacije

Nivo kognitivnog razvoja Nive kognitivnog razvaja

Grupa E3 Grupa K

a

Sposobnost artikulacije
Sposcbnost artikulacije

Nivo kognitivnog razvoja Nivo kognitivnog razvoja

Slika 21. Analiza povezanosti nivoa kognitivnog razvoja i sposobnosti artikulacije bolesnika
grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K. E1, E2, E3 — eksperimentalne grupe; K — kontrolna grupa
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4.5.17. Analiza govorno-jezi¢kog, socio-emocionalnog i kognitivnog razvoja
bolesnika sa familijarnom formom 22q11.2DS

Imajuci u vidu da u literaturi nema podataka o razvoju govora i jezika, socio-
emocionalnih i kognitivnih sposobnosti dece sa familijarnom formom 22q11.2
izvornih govornika srpskog jezika, predmet istraZivanja ove teze je bila 1 analiza
govorno-jezickog, socio-emocionalnog i kognitivnog razvoja bolesnika sa
familijarnom formom 22ql11.2DS, kao 1 poredenje govorno-jezickog, socio-
emocionalnog i kognitivnog razvoja bolesnika sa familijarnom formom 22q11.2DS i
mikrodelecijom veli¢ine 1,5 i 3 Mb. U okviru ove studije analiziran je govorno-
jezi€ki, socio-emocionalni i kognitivni razvoj Cetiri bolesnika sa familijarnom
formom 22q11.2DS.

Primenom MLPA metode kod bolesnika iz porodice br. 1 (bolesnik br. 15,
devojcica starosti 8 godina) i kod bolesnika iz porodice br. 4 (bolesnik br. 48, de¢ak
starosti 1,9 godina) detektovana je mikrodelecije 22911.2 veli¢ina oko 3 Mb, dok je
kod bolesnika iz porodice br. 2 (bolesnik br. 31, decak starosti 7,5 godina) i iz
porodice br. 3 (bolesnik br. 40, devojCica starosti 8 godina) detektovana
mikrodelecija 22911.2 veli¢ine oko 1,5 Mb.

Na osnovu uvida u medicinsku dokumentaciju i intervjua sa roditeljima
dobijeni su podaci 0 pocetku lingvalne faze bolesnika sa familijarnom formom
mikrodelecije 22q11.2. Ovi podaci ukazuju da su bolesnici br. 15, 40 i 48
produkovali svoju prvu, funcionalnu re¢ sa smislom i znaCenjem oko 14 meseca
starosti. Sa druge strane, bolesnik br. 31 sa mikrodelecijom 22g11.2 veli¢inom 1,5
Mb je svoju prvu funcionalnu re¢ proizveo sa 36 meseci starosti.

Analizom oralne praksije kod bolesnika sa familijarnom formom 22911.2DS
i mikrodelecijom 22q11.2 veli¢ine oko 1,5 Mb (bolesnici br. 31 i 40) detektovano je
da je njihova oralna praksija loSija u poredenju sa ovim sposobnostima kod vr$njaka
urednog govorno-jezickog, socio-emocionalnog i kognitivnog razvoja. Manje

koordinisani pokreti lica, lo$iji pokreti usana i1 siroma$nija imitacija logomotornih

133



modela zabelezeni su kod oba probanda. Osim toga, manji broj pravilno izvedenih
oralnih modela detektovan je kod bolesnika br. 31, u poredenju sa bolesnikom br. 40.
Naime, bolesnik iz porodice br. 2 (bolesnik br. 31) je pravilno izveo 10 od ukupno 31
oralnog modela, dok je bolesnik iz porodice br. 3 (bolesnik br. 40) adekvatno izveo
24 od 31 oralnog modela. Analiziranjem oralne praksije kod bolesnika sa
familijarnom formom 22q11.2DS i mikrodelecijom 22q11.2 veli¢ine 3 Mb (bolesnik
br. 15) uoceno je da je ovaj bolesnik u stanju da pravilno izvede 22 od ukupno 31
oralnih modela. Kod bolesnika iz porodice br. 4 (bolesnik br. 48) test za procenu
oralne praksije nije bilo moguce izvesti zbog uzrasta bolesnika (1,9 godina starosti).
Prilikom procenjivanja sposobnosti artikulacije detektovano je da bolesnici sa
familijarnom formom 22q11.2DS i mikrodelecijom 22q11.2 veli¢ine oko 1,5 Mb
(bolesnici br. 31 i br. 40), kao i bolesnik iz porodice br. 1 (bolesnik br. 15) sa
mikrodelecijom 22q11.2 veli¢ine oko 3 Mb imaju loSiju sposobnost artikulacije
glasova (oskudna disikriminacija zvukova, siromasniji ekspirijum, vokalni umor na
kraju fraze i afektirana prozodija (naruSen ritam, intonacija i naprezanje)) U
poredenju sa ovom sposobno$¢u kod vr$njaka urednog govorno-jezickog, socio-
emocionalnog i kognitivnog razvoja. Pored toga, kod bolesnika iz porodice br. 1
(bolesnik br. 15) sa mikrodelecijom veli¢ine oko 3 Mb detektovan je veci procenat
pravilno izgovorenih glasova (67%) u poredenju sa procentom pravilno izgovorenih
glasova detektovanim kod bolesnika sa mikrodelecijom veli¢ine oko 1,5 Mb -
bolesnik br. 40 je pravilno izgovorio 53,3% glasova, dok je bolesnik br. 31 pravilno
izgovorio 20% glasova. Kod bolesnika br. 31 sa mikrodelecijom 22q11.2 veli¢ine
oko 1,5 Mb detektovan je veéi broj distorzija, supstitucija i/ili omisija glasova u
poredenju sa bolesnikom br. 15. Pored toga kod ova dva bolesnika sa
mikrodelecijom 22q11.2 veli¢ine oko 1,5 Mb detektovana je i nazalna produkcija
vokala. Kod bolesnika br. 15 distorzovani glasovi su iz grupe afrikata (C (tf), Dz
(d3), frikativa S(s), Z(z)) i vibrant R(r), dok su kod bolesnika br. 31 distorzovane
foneme iz grupe frikativa (S(s), Z(z)) i iz grupe vokala (A(a), E(e), I{i), O(0), U(u)).
Sa druge strane, kod bolesnika br. 40 distorzovani su glasovi iz grupe afrikata (C (ts),
C (te)), C (), Dz (&), D (dz)), frikativa (S(s), Z(z), (S (I), Z (3)) i grupe vokala

134



(A(a), E(e), I{i), O(0), U(u)). Supstituisane foneme kod bolesnika iz porodice br. 1
(bolesnik br. 15) su afrikati (C (ts), C (te)), frikativi (S (J), Z (3)) i lateral (Lj(£)), dok
su foneme iz grupe ploziva G(g) i frikativa F(f ), H(k) supstuisane kod bolesnika iz
porodice br. 2 (bolesnik br. 31). Bolesnik iz porodice br. 3 (bolesnik br. 40) nije imao
supstituisane foneme u svom izgovoru. Kod bolesnika iz porodice br. 1 i br. 3 nije
bilo omitovanih fonema, dok su kod bolesnika iz porodice br. 2 omitovani glasovi iz
grupe ploziva (T(t), D(d), K(k)), afrikata (C ( ts), C (te)), C (tf), Dz (dz), P (dz)),
frikativa (V(v), S (I}, Z (3)), vibrant R i laterali (L (I}, Lj (£)). Na osnovu dobijenih
rezultata moze se zakljuciti da su bolesnici sa mikrodelecijom 22q11.2 veli¢ine oko
1,5 Mb imali veci broj patoloski izgovorenih glasova u poredenju sa bolesnikom sa
mikrodelecijom 22q11.2 veli¢ine oko 3Mb (bolesnik br 15). Pored toga, medusobnim
poredenjem dva bolesnika starosti 7, 5 i 8 godina sa mikrodelecijom 22q11.2 veli¢ine
oko 1,5 Mb uocava se da se razlikuju po sposobnosti artikulacije; veéi broj patoloski
izgovorenih glasova detektovan je kod bolesnika iz porodice br. 2 (bolesnik br. 31) u
poredenju sa bolesnikom iz porodice br. 3 (bolesnik br. 40) (Slika 22). Sposobnost
artikulacije nije analizirana kod bolesnika iz porodice br. 4 (bolesnik br. 48) imajuci

u vidu njegov uzrast (1,9 godina starosti).
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Slika 22. Rezultat procenjivanja sposobnosti artikulacije bolesnika br. 31 i 40 sa familijarnom
formom 22q11.2DS i mikrodelecijom veli¢ine 1,5 Mb.
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Prema normama fonetike i sintakse standardnog srpskog jezika kod dece
urednog govorno-jezickog, socio-emocionalnog i kognitivnog razvoja uzrasta od 7 do
8 godina ocekuju se kompleksne, gramaticki ispravne rec¢enice koje opisuju uzro¢no-
posledi¢ne veze i deSavanja na slici (Kasi¢, 2003). Gramaticki ispravna sintaksicka
konstrukcija na uzrastu od 7 do 8 godina, pored pravilne upotrebe priloga i predloga,
glagola, zamenica, mnozine, jednine, roda i broja, podrazumeva i sposobnost
razumevanja 1 upotrebe specifiénih sintaksi¢kih pravila (izuzeci od datih pravila
gramatike srpskog jezika) (Bugarski, 1996). Prilikom procenjivanja kvalitativnih
(gramati¢nost) 1 kvantitativnith (obim sintaksicke konstrukcije) karakteristika
govorno-jezicke produkcije dece sa familijarnom formom 22q11.2DS uoceno je da
bolesnik iz porodice br. 2 (bolesnik br. 31) ima loSije sposobnosti govorno-jezicke
produkcije u odnosu na vr$njake normalnog govorno-jezickog razvoja. Sposobnost
govorno-jezicke produkcije bolesnika br. 15 i 40 je bila sintaksicki oskudnija u
odnosu na hronoloski uzrast, dok je gramati¢nost iskaza bolesnika br. 15 bila u
skladu, a bolesnika br. 40 nesto ispod njihovog hronolos§kog uzrasta. U okviru ovog
istrazivanja nije detektovana razlika u broju produkovanih recenica izmedu bolesnika
sa familijarnom formom 22ql11.2DS 1 mikrodelecijom veli¢ine 1,5 ili 3 Mb.
Poredenjem bolesnika kod kojih je detektovana mikrodelecija veli¢ine oko 1,5 Mb
uoceno je da bolesnik iz porodice br. 2 (bolesnik br. 31) produkuje manji broj re¢i i
veci broj gramaticki neispravnih reenica u poredenju sa bolesnikom iz porodice br. 3
(bolesnik br. 40). Naime, bolesnik br. 31 je produkovao 12 reci u okviru 4 reéenice (3
su bile gramati¢ki neispravane) da opise sliku iz testa Strip pria. Za razliku od njega,
bolesnik iz porodice br. 3 (bolesnik br. 40) je produkovao 19 reci u okviru 4 recenice,
od kojih su tri bile gramaticki ispravne. Bolesnik iz porodice br. 1 (bolesnik br. 15) je
proizveo 16 re¢i u 4 gramaticki ispravne recenice da opise dogadaje na prikazanim
slikama (Slika 23). Imajuc¢i u vidu dobijene rezultate, moze se zakljuciti da nivo
sposobnosti spontane govorno-jezicke produkcije (obim sintaksickih kostrukcija i
gramati¢nost iskaza) kod bolesnika sa familijarnom formom 22q11.2DS ne zavisi od
veli¢ine mikrodelecije 22q11.2 (1,5 ili 3 Mb).
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Slika 23. Rezultat kvantitativne i kvalitativne procene govorno-jezi¢ke spontane produkcije kod
bolesnika br. 31 i 40 sa familijarnom formom 22q11.2DS i mikrodelecijom veli¢ine oko 1,5 Mb.
Analiziran je ukupan broj produkovanih re¢i, reCenica i gramaticki ispravnih re¢enica. Bolesnik br. 40
produkuje veéi broj re¢i i gramaticki ispravnih recenica U poredenju sa bolesnikom br. 31, dok je
ukupan broj produkovanih recenica kod ovih bolesnika bio jednak.

Procenjivanjem receptivnog nivoa razvoja govora i jezika, uoceno je da
bolesnici sa familijarnom formom 22q11.2DS pokazaju adekvatno razumevanje
sadrzaja prikazanog na slici prilikom testiranja testom "Strip pric¢a™.

Pri proceni sposobnosti definisanja apstraktnih i konkretnih pojmova uoceno
je da bolesnik iz porodice br. 2 (bolesnik br. 31) ima znatno losiji vokabular, odnosno
semanticki i leksi¢ni nivo govorno-jezickog razvoja u poredenju sa bolesnicima iz
porodica br. 1 (bolesnik br. 15) i br. 3 (bolesnik br. 40).

Kako se na uzrastu od 7-8 godina ocekuje razvijena sposobnost glasovne
analize i sinteze reci, kod bolesnika sa familijarnom formom 22q11.2DS analizirana
je sposobnost auditivne analize i sinteze re¢i. Pri proceni sposobnosti auditivne
analize re¢i bolesnici iz porodice br. 1 i 3 su na testu ostvarili 1 poen od maksimalnih
9, dok bolesnik iz porodice br. 2 nije ostvario ni jedan poen. Na testu auditivne
sinteze re¢i bolesnik iz porodice br. 3 je ostvario 5 poena od maksimalnih 10, dok
bolesnici iz porodica br. 1 i 2 nisu ostvarili ni jedan poen. Na osnovu dobijenih
podataka moze se zakljuciti da je sposobnost koja je neophodna za sposobnost pisanja

kod analiziranih bolesnika sa familijarnom formom 22q11.2DS na losijem nivou od
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o¢ekivanog za njihov hronoloski uzrast, dok je sposobnost koja je neophodna za
sposobnost Citanja razvijena samo kod bolesnika iz porodice br. 3.

Primenom Skale za procenu psihofizioloskih sposobnosti deteta detektovano
je da procenjeni nivo govorno-jezickog razvoja bolesnika iz porodice br. 1
(hronoloski uzrast - 96 meseci) odstupa od njegovog hronoloskog uzrasta, odnosno
odgovara uzrastu deteta od 25,92 meseca. Takode, procenjeni nivo senzomotorni
razvoj ovog bolesnika je bio ispod ocekivanog za njegov hronoloski uzrast i
odgovarao je uzrastu deteta od 27,84 meseca. Pored toga, detektovano je da je
procenjeni nivo socio-emocionalne zrelosti ovog bolesnika na nivou koji se o¢ekuje
za njegov hronoloski uzrast. Procenjeni nivo govorno-jezickog razvoja bolesnika iz
porodice br. 2 (hronoloski uzrat - 91 mesec) takode je odstupao od njegovog
hronoloskog uzrasta i odgovarao uzrastu deteta od 27,36 meseca. Pored toga,
procenjeni nivo senzomotornog razvoja ovog bolesnika je bio takode ispod
o¢ekivanog za njegov hronoloski uzrast i odgovarao je uzrastu deteta od 15,47
meseci. Za razliku od bolesnika iz porodice br. 1, procenjeni nivo socio-emocionalne
zrelosti ovog bolesnika je bio ispod ocekivanog za njegov hronoloski uzrast.
Analiziraju¢i nivo govorno-jezickog razvoja bolesnika iz porodice br. 3 (hronoloski
uzrast - 96 meseci) detektovano je da njegov procenjeni nivo govorno-jezickog
razvoja takode odstupa od hronoloSkog uzrasta i odgovara uzrastu deteta od 34,56
meseca. Procenjeni nivo senzomotornog razvoja ovog bolesnika je bio takode ispod
o¢ekivanog za njegov hronoloSki uzrast i odgovarao je uzrastu deteta od 54,72
meseca. Procenjeni nivo socio-emocionalne zrelosti ovog bolesnika je bio na nivou
koji se ocekuje za njegov hronoloski uzrast.

Imajuéi u vidu hronoloski uzrast bolesnika iz porodice br. 4 (bolesnik br. 48,
hronoloski uzrast — 21 mesec), sintaksicki, semanti¢ki i leksi¢ki razvoj ovog
bolesnika je procenjen na osnovu navoda roditelja i opservacije pri pregledu. Naime,
prilikom prikaza slikovnog materijala bolesnik iz porodice br. 4 je spontano
imenovao poznate predmete, ekstenzivno je vokalizirao, a pojedine delove tela je
oznacavao u slogovima (ga -glava). Na zadati nalog je pokazivao delove tela i

pokazivao imenovane predmete. Prema novodima roditelja njegov vokabular je
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oskudan i sadrzavao je svega 2-3 reCi bez upotrebe fraze. Prema normama
standardnog srpskog jezika, kod dece uzrasta oko 18 meseci o¢ekuje se da u aktivnoj
upotrebi imaju 6-8 reci i da upotrebljavaju frazu od dve rec¢i (Crystal, 1997). Prilikom
procene razvijenosti receptivnog jezika ovog bolesnika uoceno je da bolesnik razume
jednostavne naloge, a i navodi roditelja ukazuju na nivo razvijenosti receptivnog
jezika koji je u skladu sa njegovim hronoloskim uzrastom. Primenom Skale za
procenu psihofizioloSkih sposobnosti deteta detektovano je da je procenjeni nivo
govorno-jezickog razvoja ovog bolesnika ispod ocekivanog za njegov hronoloski
uzrast i da odgovara uzrastu deteta od 15,75 meseci. Nasuprot tome, procenjeni nivo
senzomotornog razvoja i procenjeni nivo socio-emocionalne zrelosti su bili na nivou
koji se oc¢ekuje za njegov hronoloski uzrast.

Pri proceni kognitivnog razvoja bolesnika sa familijarnom formom
22011.2DS detektovano je da bolesnici iz porodice br. 1 i porodice br. 2 imaju nizi
nivo kognitivnog razvoja u odnosu na ocekivani za njihov hronoloski uzrast. Naime,
bolesnik iz porodice br. 1 (hronoloski uzrast - 8 godina) na Testu crtez ljudske figure
ostvario je rezultate koji se o¢ekuju kod deteta uzrasta 6 godina i 3 meseca, dok je
bolesnik iz porodice br. 2 (hronoloski uzrast - 7, 5 godina) ostvario rezultate koji se
o¢ekuju kod deteta uzrasta 4 godine i 9 meseci. Za razliku od njih, bolesnik iz
porodice br. 3 (8 godina starosti) je ostvario rezultate koje se o¢ekuju za njegov
hronoloski uzrast. Imaju¢i u vidu hronoloski uzrast bolesnik iz porodice br. 4 test
Crtez ljudske figure nije mogao biti primenjen kod ovog bolesnika za procenu
njegovog kognitivnog razvoja.

Procenjivanjem govorno-jezickog statusa majki bolesnika (nosioca
mikrodelecije 22q11.2) detektovane su razlike u sposobnosti artikulacije izmedu
majKi i bolesnika. Naime, kod bolesnika iz porodice br. 1 nisu detektovani patoloski
obrasci pri artikulaciji vokala, dok je kod majke detektovan hipernazalan izgovor
vokala. Pored toga, bolesnici iz porodica br. 2 i 3 pri artikulaciji produkuju nosnu
emisiju vazduha, dok kod njihovih majki nije detektovana nosha emisija vazduha
tokom produkcije vokala i drugih glasova, tzv. hipernazalan govor. Kod majke

bolesnika iz porodice br. 4 zabelezen je hipernazalni govor, dok bolesnik iz porodice
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br. 4 nije produkovao glasove sa nazalnim prizvukom tokom spontane konverzacije i
imenovanja tokom ispitivanja.

Na osnovu dobijenih rezultata moze se zakljuiti da postoji intra- |
interfamilijarna varijabilnost u nivou govorno-jezickog razvoja bolesnika sa
familijarnom formom 22q11.2DS. Takode, detektovana je i interfamilijarna
varijabilnost u nivou kognitivnhog 1 socio-emocionalnog razvoja bolesnika sa

familijarnom formom 22q11.2DS.
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5. DISKUSIJA

Podaci iz literature ukazuju da deca sa 22911.2DS veoma ¢esto kasne na polju
govorno-jezickog, kognitivnog i socio-emocionalnog razvoja (Golding-Kushner et
al., 1985; Shprintzen, 2008). U literaturi se uglavnom mogu na¢i podaci o razvoju
govora i jezika, kognitivnin i socio-emocionalnih sposobnosti bolesnika sa
mikrodelecijom 22g11.2 monolingvalnih izvornih govornika engleskog jezika. Prema
nasem saznanju, U literaturi ne postoje podaci o razvoju ovih sposobnosti kod
bolesnika sa 22q11.2DS monolingvalnih izvornih govornika srpskog jezika i drugih
jezika iz porodice juzno-slovenskih jezika. Literaturni podaci ukazuju da se govorno-
jezicki razvoj razlikuje izmedu razliCitih jezickih porodica, viSe nego izmedu jezika u
okviru iste jezicke porodice (Haman et al., 2017). Naime, analiziraju¢i produkciju
prve rec¢i u okviru razli¢itih jezika (engleskog, francuskog, japanskog i svedskog)
autori ukazuju da deca govornici japanskog jezika svoje prve rec¢i produkuju 2
meseca kasnije u odnosu na govornike engleskog, francuskog i svedskog jezika koji
progovaraju u priblizno istom starosnom dobu (Halle i Holt, 1991). Drugi autori,
takode sugeriSu da se obim recnika dece uzrasta od 20 meseci razlikuje medu
govornicima razli¢itih jezi¢kih porodica, te da deca iz Koreje u ovom uzrastu imaju
najmanji re¢nik, dok izvorni govornici hebrejskog jezika imaju najvec¢i fond reéi u
svom re¢niku (Bernstein i Treiman, 2004). Bleses i saradnici (Bleses et al., 2008)
analiziraju¢i govornike 14 razli¢itih jezika uocavaju da deca govornici danskog jezika
uzrasta od 8 do 30 meseci znaju manje re¢i od vrSnjaka izvornih govornika drugih
jezika. Autori ove razlike objasnjavaju uticajem specifiénih fonoloskih karakteristika
danskog jezika (Bleses et al., 2008). Imaju¢i u vidu navedene literaturne podatke koji
ukazuju na specifi¢nosti jezickih sistema, znacajno je bilo ispitati govorno-jezicke,
kognitivne i socio-emocionalne sposobnosti dece sa 22q11.2DS izvornih govornika

srpskog jezika.

Rezultati predstavljeni u okviru ove doktorske disertacije predstavljaju prvu

studiju o govorno-jezickim, kognitivnim i socio-emocionalnim sposobnostima dece sa
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22q11.2DS, izvornih govornika srpskog jezika. Takode, ovo istrazivanje predstavlja i
prvu studiju o ovim sposobnostima kod bolesnika sa 22q11.2DS izvornih govornika

juzno-slovenskih jezika.

5.1. Odabir ispitanika za ucesce u istraZivanju

U ovoj studiji istrazivanjem je bilo obuhvac¢eno 88 ispitanika uzrasta od 1 - 12
godina, podeljenih u tri eksperimentalne (E1, E2 i E3) i jednu kontrolnu grupu (K). U
okviru grupa E1 i E2 su bili ispitanici kod kojih je klinickom evaluacijom utvrdeno
prisustvo KSM i jo§ najmanje jedne od pet fenotipskih karakteristika 22911.2DS;
grupu E1 su sadinjavali ispitanici sa fenotipskim karakteristikama 22q11.2DS kod
kojih je detektovana mikrodelecija 22q11.2, dok su grupu E2 sacinjavali ispitanici sa
fenotipskim karakteristikama 22911.2DS kod kojih nije detektovana mikrodelecija
22g11.2.

Literaturni podaci ukazuju da je 22911.2DS drugi najcesc¢i geneticki sindromski
uzrok KSM, posle Daun sindroma (Bassett i Chow, 1999). KSM su detektovane kod
75% bolesnika sa mikrodelecijom 22g11.2 (Kobrynski i Sullivan, 2007; McDonald-
McGinn et al., 1999). Kako literaturni podaci ukazuju da deca sa KSM imaju visok
rizik za pojavu neurorazvojnih poremecaja, ukljucuju¢i i1 poremecaje govora,
socijalnog funkcionisanja i kognitivnog razvoja (Homsy et al., 2015), istrazivanje
prezentovano u ovoj doktorskoj disertaciji ukljucuje i decu kod koje su klinickom
evalucijom detektovane nesindromske KSM (grupa E3). Naime, pokazano je da
govorno-jezicke, kognitivne i psihosocijalne sposobnosti mogu da budu ometene kod
dece sa izolovanim KSM (Bellinger et al., 2003a; Hovels-Gurich et al., 2006). Takode,
literaturni podaci ukazuju da deca sa nesindromskim KSM nakon operacije na
otvorenom srcu mogu da ispolje niz razvojnih poremecaja, ukljucujuéi i poremecaje
komunikacije (Majnemer et al., 2008). Prethodna istrazivanja sugerisSu da vec¢ina dece
koja ima hirursku intervenciju na srcu razvija odgovarajuéi nivo receptivnog jezika, ali

se kod njih vrlo cCesto detektuju poremecaji ekspresivnog jezika (Bellinger i
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Needleman, 2003; Majnemer et al., 2008). U istrazivanju prezentovanom u 0Voj
doktorskoj disertaciji kod svih bolesnika grupa E1, E2 i E3 KSM su bile hirurski
korigovane. Imajuci u vidu ove podatke, bolesnici grupe E3 su uklju¢eni u istrazivanje
u cilju ispitivanja da li su, ukoliko se detektuju, govorno-jezicki, kognitivni i socio-
emocionalni poremecaji kod dece grupe El rezultat KSM ili su prouzrokovani
poremecajima nastalim usled mikrodelecije 22ql1.2. Govorno-jezi¢ke, kognitivne i
socio-emocionalne sposobnosti bolesnika grupa E1, E2 i E3 su uporedivane i sa ovim
sposobnostima vrsnjaka urednog govorno-jezickog, socio-emocionalnog i kognitivnog
razvoja, dobrog opsteg zdravstvenog stanja, bez prisutnih neuroloskih 1 psihijatrijskih

oboljenja, urodenih srcanih oboljenja 1 drugih hroni¢nih bolesti.

5.2. Analiza prisustva mikrodelecije 22q11.2 kod bolesnika grupa E1, E2 i
E3

Metode molekularne genetike znacajno su doprinele saznanju o genetickoj
osnovi poremecaja govora i jezika, kognitivnih i socio-emocionalnih sposobnosti i
omogucile otkrivanje potencijalnih gena kandidata ¢ija funkcija je bitna za razvoj
ovih sposobnosti. Dosadasnja istrazivanja ukazuju da je funkcionisanje viSe gena
bitno za razvoj ovih sposobnosti (Harper et al., 2012; Robinson et al., 2008).

Poremecaji govorno-jezickog, kognitivnog i socio-emocionalnog razvoja
prisutni su kod najmanje 70% dece sa mikrodelecijom 22g11.2 (Golding-Kushner et
al., 1985; Shprintzen, 2008). Ovi rezultati sugeriSu da gen/geni unutar regiona
22q11.2 mogu imati znacajnu ulogu u razvoju govora i jezika, kognitivnih 1 socio-
emocionalnih sposobnosti. Rezultati Meechan i saradnika sugeriSu da znaéajan broj
gena lociranih unutar regiona 22q11.2 regulise neurogenezu i formiranje sinapsi u
cerebralnom korteksu; u uslovima mikrodelecije 22g11.2 broj, pozicija i povezanost
neurona moze da bude poremecena §to moze doprineti nastanku Sizofrenije i autizma
(Meechan et al.,, 2011). Takode, kod bolesnika sa 22ql11.2DS detektovano je

smanjenje ukupnog volumena mozga u poredenju sa volumenom mozga
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detektovanim kod vrsnjaka urednog razvoja i bez mikrodelecije 22q11.2 (Eliez et al.,
2000). Pokazano je da smanjenje volumena obuhvata i inferiorni frontalni girus,
oblast koja je bitna za razvoj govora (Bearden et al., 2001; Eliez et al., 2000). Pored
toga, kod bolesnika sa 22q11.2 mikrodelecijom nasledenom od majke detektovano je
veCe smanjenje sive mase korteksa, Kao i izrazeniji poremecaji govorno-jezic¢kih
sposobnosti u poredenju sa bolesnicima sa mikrodelecijom 22q11.2 nasledenom od
oca (Eliez et al., 2000; Glaser et al., 2002). Kako je vecina gena lociranih unutar
regiona 22g11.2 eksprimirano u mozgu (Dutta et al., 2010; Lin et al., 2016; Nahorski
et al., 2015), ovi geni mogu biti kandidati geni uklju¢eni u smanjenje volumena
mozga, a samim tim i u nastanak poremecaja govorno-jezickog razvoja. Bartsch i
saradnici su kod deteta sa homozigotnom delecijom gena SEPT5 i GP1BB
detektovali polimikrogiriju desne mozdane hemisfere, poremecaj razvoja govora i
jezika, kao i poremecaj socio-emocionalnog razvoja (Bartsch et al., 2011). Pored
toga, poremecaj artikulacije je opisan kod bolesnika sa familijarnom "atipi¢nom"
mikrodelecijom 22q11.2 veli¢ine 1 Mb lociranom u 3' regionu tipi¢ne mikrodelecije
velicine 3 Mb; ova mikrodelecija je nasledena od majke kod koje je detektovan
hipernazalni govor (D'Angelo et al., 2007). Istrazivanja na miSevima su ukazala na
znacaj pojedinih gena lociranih unutar regiona 22g11.2 na razvoj kognitivnih
sposobnosti i socijalnih interakcija (Devaraju et al., 2017; Harper et al., 2012).
Uoceno je da aktivnost COMT enzima moze da uti¢e na procesiranje i regulaciju
emocija (Farrell et al.,, 2012). Heterozigotna delecija gena Mrpl40 dovodi do
poremecaja u kratkoro¢noj radnoj memoriji (Devaraju et al., 2017). Takode,
heterozigotna delecija gena Dgcr8 dovodi do poremeéaja radne memorije (Fenelon et
al., 2011). Kod Sept5 "knock-out" miseva detektovano je smanjenje socijalnih
interakcija (Suzuki et al., 2009), dok povecana ekspresija ovog gena u hipokampusu
ili amigdali povecava nivo aktivnih socijalnih interakcija (Harper et al., 2012).
Poremecaj u socijalnim interakcijama detektovan je i kod miSeva kod kojih je

smanjen nivo Thx1 proteina (Hiramoto et al., 2011).
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Kako bi se utvrdilo da li bolesnici sa mikrodelecijom 22q11.2, monolingvalni
govornici srpskog jezika, kasne na polju govorno-jezickog, kognitivnog i socio-
emocionalnog razvoja i da li mikrodelecija 22q11.2 doprinosi razvoju poremecaja
ovih sposobnosti kod njih, prvi korak je obuhvatao analizu prisustva mikrodelecije
22q11.2 kod dece sa fenotipskim karakteristikama 22911.2DS i dece sa
nesindromskim KSM. Prisustvo mikrodelecije 22911.2 kod bolesnika sa
nesindromskim KSM je ispitivano imajuéi u vidu literaturne podatke koji ukazuju da
kod bolesnika sa izolovanim sréanim manama konotrunkalnog tipa moZe biti

detektovana mikrodelecija 22911.2 (Monteiro et al., 2013).

Mikrodeleciju 22911.2 je uglavnom nemoguce detektovati primenom
klasi¢ne citogeneticke analize (Bassett et al., 2011). Za detekciju ove mikrodelecije
primenjuju se molekularno-citogeneticke i molekularne metode, kao §to su FISH,
metoda analize polimorfnih markera (STR analiza), MLPA i komparativna
genomska hibridizacija sa upotrebom mikromreza (Bassett et al., 2011; Fernandez et
al., 2005). Dve najcesce koriS¢ene metode za detekciju mikrodelecije 22q11.2 su
FISH i MLPA (Bassett et al., 2011; Fernandez et al., 2005) i one su u ovoj studiji

primenjene za detekciju mikrodelecije 22911.2.

5.2.1. Analiza prisustva mikrodelecije 22q11.2 primenom FISH metode kod
bolesnika grupa E1, E2 i E3

FISH je molekularno-citogeneticka metoda koja se dugi niz godina smatra
,»zlatnim standardom® za detekciju mikrodelecije 22q11.2 (Fernandez et al., 2005;
Stachon et al., 2007). Od 1992. god komercijalno dostupne FISH probe TUPLEL i
N25 se koriste za detekciju 22g11.2 mikrodelecije (McDonald-McGinn et al., 2013).

Prisustvo ili odsustvo mikrodelecije 22q11.2 primenom FISH metode
ispitivano je kod 37 od 44 bolesnika kod kojih je detektovano prisustvo najmanje dve
od pet najcescih fenotipskih karakteristika 22q11.2DS i kod svih bolesnika sa
nesindromskim KSM. Za detekciju mikrodelecije 22q11.2 koris¢ena je FISH proba
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TUPLE1, koja hibridizuje sa lokusom unutar regiona 22q11.2 (HIRA lokus), i
kontrolna ARSA proba koja hibridizuje sa lokusom unutar regiona 22q13.3.
Primenom ove metode mikrodelecija 22q11.2 je detektovana kod 16 od 37 ispitanika
sa klinickim manifestacijama 22q11.2. Kod bolesnika sa nesindromskim KSM nije
detektovana mikrodelecija 22q11.2.

Senzitivnost FISH metode u dijagnostici mikrodelecija iznosi oko 95%,
odnosno literaturni podaci ukazuju da oko 5% bolesnika sa klini¢kim
manifestacijama 22911.2DS nec¢e biti dijagnostikovano primenom FISH metode
(McDonald-McGinn et al., 2013). Naime, kako TUPLE1l i N25 FISH probe
hibridizuju sa regionom unutar kritiécnog regiona 22ql11.2DS, "atipi¢ne"
mikrodelecije 22q11.2 koje ne obuhvataju mesto hibridizacije FISH proba nije
moguce detektovati primenom ove metode (Bassett et al., 2011). Pored toga,
primenom FISH metode nije moguce dobiti informaciju o veli¢ini mikrodelecije
(Stachon et al., 2007). Zbog navedenih razloga sve viSe laboratorija za detekciju
mikrodelecije 22g11.2 upotrebljava i MLPA metodu.

5.2.2. Analiza prisustva mikrodelecije 22g11.2 primenom MLPA metode kod

bolesnika sa klinickim manifestacijama 22q11.2DS

MLPA je molekularno-geneticka metoda koja omogucéava istovremeno
utvrdivanje broja kopija do 50 razli¢itih sekvenci DNK u genomima ispitanika
(Grandone et al., 2016). Primenom MLPA Kitova tzv. "velike gustine™, koji sadrze
veliki broj proba koje hibridizuju sa odredenim regionom hromozoma, moguce je
utvrditi poziciju i veli¢inu mikrodelecije/mikroduplikacije (Grandone et al., 2016).
Takode primenom MLPA Kkitova tzv. "velike gustine” koji se primenjuju za detekciju
mikrodelecije/mikroduplikacije 22g11.2 moguée je detektovati male, kripti¢ne
delecije u regionu 22q11.2, kao i promene u broju kopija u okviru drugih genomskih
lokusa (4q34-gter, 8p23, 9934.3, 10pl15, 17pl13.3 i 22913) koji se u literaturi

povezuju sa nastankom fenotipa sli¢nog fenotipu 22q11.2DS.
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Prisustvo ili odsustvo mikrodelecije 22q11.2 primenom MLPA metode
ispitivano je kod 21 bolesnika sa klinickim manifestacijama 22q11.2DS. Primenom
kitova SALSA P250-Al i SALSA P250-B2 (MLPA kitovi tzv. "velike gustine"),
nisu detektovane kripti¢ne delecije ili duplikacije regiona 22q11.2, kao ni promene u
broju kopija u okviru genomskih lokusa 4934-qter, 8p23, 9934.3, 10p15 i 17p13.3
(SALSA P250-Al) ili 4q, 8p, 9g, 10p, 17p i 22q13 (SALSA P250-B2) kod
ispitivanih bolesnika.

Kod 11 od 14 bolesnika kod kojih je mikrodelecija 22q11.2 detektovana
MLPA metodom rezultati analize ukazuju da se radi o mikrodeleciji veli¢ine oko
3Mb lociranoj unutar TDR, dok je kod tri bolesnika detektovana mikrodelecija
veli¢ine oko 1,5Mb (mikrodelecija zahvata proksimalni deo TDR-a od LCR A do
LCR B) (bolesnici br. 9, 31 i 40). Ovi rezultati su u skladu sa literaturnim podacima
koji ukazuju da vecina bolesnika (oko 90%) sa 22911.2DS poseduje mikrodeleciju
22ql11.2 veli¢ine 3 Mb, dok je kod oko 8% bolesnika detektovana mikrodelecija
22q11.2 veli¢ine oko 1,5 Mb (Shaikh et al., 2000). Kod veoma malog broja bolesnika
uocene mikrodelecije ili mutacije pojedinacnih gena unutar regiona 22ql1.2
(Beaujard et al., 2009; Firth H, 2005; Stachon et al., 2007).

Bolesnici sa klinickim manifestacijama 22q11.2DS kod kojih nije detektovana
mikrodelecija 22911.2 metodama FISH i/ili MLPA svrstani su u eksperimentalnu
grupu E2, dok su bolesnici sa klinickim manifestacijama 22q11.2DS kod kojih je
detektovana mikrodelecija 22q11.2 metodama FISH i/ili MLPA svrstani u
eksperimentalnu grupu E1. Kako su svi bolesnici grupe E2 imali KSM udruzenu sa
najmanje jo§ jednim klinickim poremec¢ajem, ove KSM pripadaju grupi sindromskih
KSM. Literaturni podaci ukazuju da jedan odredeni fenotip moze biti uslovljen
promenama u vise razli¢itih gena ili genomskih regiona (Firth H, 2005). Pokazano je
da u odsustvu mikrodelecije 22g11.2, KSM mogu nastati kao posledica izmenjene
ekspresije gena/proteina koji kontrolisu embrionalno razvice srca (Rodemoyer et al.,
2014). Takode, sindromske KSM kod osoba bez mikrodelecije 22q11.2 mogu da
nastanu usled tackastih mutacija ili delecija/duplikacija drugih lokusa (Zaidi et al.,

2013). Pored toga, uoceno je da i usled intrauterinog dejstva nekog teratogenog
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faktora ili virusa mogu nastati KSM. Na osnovu ovih podataka moze se zakljuéiti da
bolesnici grupe E2 predstavljaju geneticki heterogenu grupu dece sa sindromskim
KSM.

Pored bolesnika grupe E1 kod kojih je mikrodelecija 22q11.2 detektovana
FISH ili MLPA metodom, grupi E1 je prikljucen i bolesnik kod koga je ova
mikrodelecija detektovana metodom komparativhe genomske hibridizacije sa
upotrebom mikromreza. Ova molekularno-geneticka metoda je visoko senzitivna u
detekciji mikrodelecija i mikroduplikacija duz celog genoma istovremeno (Bejjani i
Shaffer, 2006). Ograni¢enje ove metode jeste nemoguénost detekcije balansiranih

hromozomskih aberacija (translokacija i inverzija) (Bejjani i Shaffer, 2006).

5.3. Bolesnici sa familijarnom formom mikrodelecije 22q11.2

Literaturni podaci ukazuju da je kod 6-28% bolesnika mikrodelecija 22q11.2
nasledena od jednog od roditelja (Carelle-Calmels et al., 2009; McDonald-McGinn et
al., 2013) koji mozZe biti asimptomatski nosilac (Digilio et al., 2003). U toku
genetiCkog savetovanja roditeljima bolesnika kod kojih je detektovana mikrodelecija
22q11.2 ponudeno je geneticko testiranje. Kod Eetiri porodice kod kojih je prisustvo
mikrodelecije 22g11.2 ispitivano, mikrodelecija 22911.2 je detektovana kod majKki
bolesnika. Ovi rezultati su u skladu sa podacima iz literature koji ukazuju da je u
vecem broju slucajeva mikrodelecija 22g11.2 nasledena od majke (Adeyinka et al.,
2004; Digilio et al., 2003; Leana-Cox et al., 1996; McDonald-McGinn et al., 2013).
Costain i saradnici smatraju da potencijalni razlog ¢eséeg nasledivanja mikrodelecije
22011.2 od majke moze biti smanjeni reproduktivni fitnes osoba muskog pola sa
mikrodelecijom 22q11.2 u poredenju sa osobama zenskog pola sa ovom
mikrodelecijom (Costain et al.,, 2011). Nasuprot ovome, Leana-Cox i saradnici
smatraju da ne postoji veza izmedu fertilnosti i 22ql11.2 mikrodelecije, i da
potencijalno objasnjenje moze biti da osobe Zenskog pola, nosioci ove mikrodelecije,

¢esce prenose alel sa mikrodelecijom svojoj deci (Leana-Cox et al., 1996). Takode,
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kao jedno od potencijalnih objasnjenja u literaturi se navodi i moguénost smanjenog
prezivljanja osoba muskog pola sa 22q11.2 mikrodelecijom u poredenju sa osobama
zenskog pola sa ovom mikrodelecijom (Cohen i Nadler, 1997).

Kod dve porodice detektovana je mikrodelecija 22q11.2 veli¢ine oko 1,5 Mb
(porodica br. 2 i 3), dok je kod druge dve porodice (porodica br. 1 i 4) detektovana
mikrodelecija velicine oko 3 Mb. Podaci iz literature ukazuju na CeS¢e prisustvo
mikrodelecije 22q11.2 veli¢ine oko 1,5 Mb kod dece sa familijarnom formom
22q11.2DS (Adeyinka et al., 2004; Fernandez et al., 2005). Kao potencijalno
objasnjenje za ¢esce prisustvo mikrodelecije 22q11.2 veli¢ine 1,5 Mb kod bolesnika
sa familijarnom formom 22q11.2DS navodi se mogucnost da mikrodelecija veli¢ine
3 Mb prouzrokuje haploinsuficijenciju veéeg broja gena "modifikatora™ u poredenju
sa mikrodelecijom veli¢ine 1,5 Mb, Sto mikrodeleciju veli¢ine 3 Mb ¢ini vise
opterecavajuéom za embrione koji su nasledili tu mikrodeleciju (Adeyinka et al.,
2004). Da bi se utvrdilo da li je i u populaciji Srbije kod familijarnin formi
22011.2DS cesca mikrodelecija 22q11.2 veli¢éine 1,5 Mb potrebno je analizirati
veli¢inu mikrodelecije kod veéeg broja bolesnika sa familijarnom formom
22q11.2DS.

5.4. Govorno-jezic¢ki, kognitivni i socio-emocionalni razvoj bolesnika sa
mikrodelecijom 22911.2

5.4.1. Pocetak lingvalne faze (vreme progovaranja) kod bolesnika sa
mikrodelecijom 22q11.2

Literaturni podaci ukazuju da je jedna od specifiCnosti u razvoju dece sa
22q11.2DS odlozena lingvalna faza, tj. odlozeno progovaranje (Solot et al., 2001).
Rezultati studije prezentovane u ovoj doktorskoj disertaciji su pokazali da bolesnici
grupe E1 u proseku progovaraju na uzrastu od oko 20 meseci, grupe E2 oko 14, a

grupe E3 oko 13 meseci starosti. Deca iz kontrolne grupe (K) su svoje prve
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funkcionalne reci izgovarali prosecno u periodu oko 12. meseca starosti, §to je u skladu
sa podacima iz literature koji ukazuju da se oko 12. meseca starosti ocekuje prva
funcionalna re¢ kod dece tipicnog govorno-jezickog razvoja (Lyon et al., 2012). lako
podaci iz literature ukazuju da nakon hiruske intervencije na otvorenom srcu, deca sa
KSM mogu ispoljiti niz razvojnih poremecaja, ukljucujué¢i i govorno-jezicke
poremecaje (Majnemer et al., 2008), nasa studija je ukazala da deca sa sindromskim
(grupa E2) i nesindromskim KSM (grupa E3), nisu znacajno kasnila u produkciji
svojih prvih re¢i u poredenju sa decom kontrolne grupe (grupa K). Odlozena lingvalna
faza detektovana je samo kod bolesnika grupe E1. Dobijeni rezultati su u skladu sa
podacima iz literature koji ukazuju da skoro 69% bolesnika sa 22q11.2DS ne progovori
do 2 godine starosti ili ima svega nekoliko rec¢i u svom govoru (Solot et al., 2001).
Takode, isti autori ukazuju da ¢ak 80% dece sa mikrodelecijom 22g11.2 uzrasta do 3
godine koristi svega par re¢i ili jednostavne izraze, dok 30% dece sa ovom
mikrodelecijom uzrasta od 4 godine i dalje ne govori ili koristi nepotpune re¢enice
(Solot et al., 2001).

5.4.2. Sposobnost oralne praksije kod bolesnika sa mikrodelecijom 22g11.2

Literaturni podaci ukazuju da je za uredan razvoj govora i jezika jedan od
vaznih preduslova razvoj grube i fine motorike, kao i da su deficiti u razvoju
motorike Cesto prisutni kod dece sa specificnim govorno-jezi¢kim poremecajima, kao
Sto su razvojna disfazija i verbalna apraksija (Vukovic, 2010). Rezultati prezentovani
u ovoj doktorskoj disertaciji ukazuju da bolesnici sa mikrodelecijom 22g11.2 imaju u
proseku manji broj adekvatno izvedenih logomotornih modela u poredenju sa
bolesnicima grupa E2 i E3 i ispitanicima grupe K. Dobijeni rezultati su u skladu sa
literaturnim podacima koji ukazuju na cestu pojavu apraksije u populaciji dece sa
22011.2DS (Kummer et al., 2007; Solot et al., 2001). lako literaturni podaci ukazuju
da hirurska intervencija korekcije KSM na otvorenom srcu moze uticati na finu

motoriku kod ovih bolesnika (Bellinger et al., 2003b), u ovoj studiji nisu detektovana
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znacajna odstupanja u sposobnosti oralne praksije kod bolesnika sa sindromskim i
nesindromskim KSM u poredenju sa ispitanicima kontrolne grupe. Na osnovu
dobijenih rezultata mozemo zakljuciti da je sposobnost oralne praksije geneticki
uslovljena, te da je losa sposobnost oralne praksije kod bolesnika sa mikrodelecijom
22q11.2 posledica mikrodelecije 22g11.2, a ne posledica hipoksije mozga usled

vantelesne cirkulacije koja se primenjuje tokom operacije na otvorenom srcu.

5.4.3. Sposobnost artikulacije kod bolesnika sa mikrodelecijom 22q11.2

Analizom sposobnosti artikulacije fonema srpskog jezika, detektovano je da
bolesnici grupe E1 imaju losiju sposobnost artikulacije u poredenju sa bolesnicima
grupa E2 i E3 i ispitanicima grupe K. Ovi rezultati su u skladu sa podacima iz
literature koji ukazuju da kod bolesnika sa mikrodelecijom 22q11.2 postoji zna¢ajno
narusena razumljivost govora zbog velikog broja neadekvatno izgovorenih fonema
(D'Antonio et al., 2001; Solot et al., 2001). Solot i saradnici (Solot et al., 2000)
ukazuju da se poremecaji artikulacije javljaju kod 77% bolesnika sa mikrodelecijom
22011.2. Kao jedan od uzroka losijih artikulacionih sposobnosti ovih bolesnika u
literaturi se navodi hipotonija miSi¢a organa koji uéestvuju u rezonanciji, fonaciji i
produkciji govora (Widdershoven et al., 2011). Naime, pokazano je da hipotonija
misica faringsa kod bolesnika sa 22q11.2 mikrodelecijom moZe da uti¢e na nastanak
poremecaja artikulacije (Widdershoven et al., 2011). Hipotonija i poremecaji
motorike koji dovode do poremecaja govora kod bolesnika sa 22q11.2DS mogu biti
povezani sa promenama uo¢enim U malom mozgu (Mitnick et al., 1994). Pored toga,
procenjuje se da 69% bolesnika sa mikrodelecijom 22q11.2 neadekvatno/asimetri¢no
podize meko nepce ili ima neki drugi tip palatalnih abnormalnosti (otvoren, zatvoren
ili submukozni rascep) (McDonald-McGinn et al., 1999). Kako je u nasoj studiji
samo jedan bolesnik sa mikrodelecijom 22g11.2 u svojoj anamnezi imao podatak o
operisanom rascepu nepca, potrebna su dodatna istrazivanja koja bi utvrdila da li su

losija postignuca bolesnika grupe E1, u poredenju sa bolesnicima grupa E2 i E3 i
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ispitanicima grupe K, na Globalnom artikulacionom testu posledica disfunkcije nepca
kod ovih bolesnika. Pored toga, kao jedan od potencijalnih uzroka losijih
artikulacionih sposobnosti bolesnika sa mikrodelecijom 22q11.2 u literaturi se navodi
naruSen intraoralni pritisak (zbog slabosti miSi¢a nema dovoljnog potiska vazdusne
struje za adekvatnu artikualaciju glasova) (Antshel et al., 2010). Naime, rezultati
Antshel i saradnika ukazuju da je intraoralni pritisak znacajno narusen kod 75%
bolesnika sa ovom mikrodelecijom dovodeé¢i do teskoca prilikom produkcije
konsonanata (Antshel et al., 2010).

Podaci iz literature ukazuju da akutna mozana ishemija (ishemija mozga
nastala kao posledica hirur§ke intervencije na otvorenom srcu) moze prouzrokovati
poremecaje artikulacije kod dece sa KSM (Miller et al., 2012). Pretpostavlja se da se
razvoj mozga kod dece sa KSM odvija atipi¢no usled loSe oksigenacije mozga tokom
intrauterinog razvoja fetusa, Sto takode moZe prouzrokovati nastanak artikulacionih
poremecaja u kasnijem zivotu kod dece sa KSM (Donofrio et al., 2003). Literaturni
podaci sugerisu da deficiti u sposobnosti brze auditorne obrade mogu biti povezani sa
hipoksija - ishemija procesima i smanjenom oksigenacijom krvi kod osoba sa KSM
(McClure et al., 2006). lako razlike izmedu bolesnika grupa E2 i E3 u poredenju sa
ispitanicima grupe K, nisu statisticki zna¢ajne, prosecan broj pataloski izgovorenih
glasova je bio vi$i, a prosecan broj adekvatno izgovorenih glasova nizi kod bolesnika
grupa E2 i E3 u poredenju sa ispitanicima grupe K. Na osnovu literaturnih podataka
moze se pretpostaviti da KSM mogu biti uzrok losijih artikulacionih sposobnosti kod
ovih bolesnika u poredenju sa ispitanicima grupe K. IstraZzivanja koja ukljucuju veci
broj bolesnika ¢e omoguciti preciznije utvrdivanje da li postoji razlika u
artikulacionim sposobnostima izmedu bolesnika sa sindromskim i nesindromskim
KSM 1 vrs$njaka dobrog opste zdravstvenog stanja bez urodenih srcanih oboljenja.
Slucaj monozigotnih blizanaca sa 22q11.2DS i hipernazalnim govorom kod kojih je
samo kod jednog od njih detektovana KSM (Goodship et al., 1995) sugerise da
poremecaj artikulacije - hipernazalni govor kod bolesnika sa 22q11.2 mikrodelecijom
nije isklju¢ivo posledica KSM ve¢ da i drugi faktori doprinose poremecaju

artikulacije.
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Kako bi se ispitalo da li je losija artikulaciona sposobnost bolesnika grupe E1
u poredenju sa bolesnicima grupa E2 i E3 i ispitanicima grupe K, posledica deficita
na planu motorickih sposobnosti bolesnika grupe E1, analizirano je da li postoji
povezanost izmedu razvijenosti oralne praksije i sposobnosti artikulacije kod ovih
bolesnika. Rezultati ispitivanja ukazuju da postoji statisticki znacajna povezanost
izmedu razvijenosti oralne praksije i broja adekvatno izgovorenih fonema.
Regresiona analiza je ukazala da postignuca na testovima za procenu sposobnosti
oralne praksije znacajno predvidaju rezultate na testovima za procenu sposobnosti
artikulacije. Na osnovu navedenih rezultata moze se pretpostaviti da deficit na planu
finog motornog razvoja i izvedbe koordinisanih logomotornih modela moze biti
potencijalni uzrok poremecaja artikulacije bolesnika grupe E1.

Solot i saradnici (Solot et al., 2000) ukazuju da poremecaji u produkciji
glasova mogu biti povezani i sa pojavom ostecenja sluha kao rezultat Cestih upala
srednjeg uha detektovanih u populaciji dece sa mikrodelecijom 22g11.2 (Shprintzen,
2000). Na osnovu uvida u medicinsku dokumentaciju, hroni¢ne upale srednjeg uha i
oste¢enje sluha nisu detektovani kod bolesnika sa mikrodelecijom 22911.2, na
osnovu Cega se moze zaklju€iti da poremecaji artikulacije kod bolesnika grupe E1
nisu posledica oste¢enja sluha.

Ispitivanjem povezanosti nivoa kognitivnog razvoja i sposobnosti artikulacije
kod bolesnika grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K, uoc¢eno je da je kognitivni
razvoj povezan sa sposobno$¢u artikulacije. Dobijeni rezultati su u skladu sa
podacima iz literature koji ukazuju da deca kod kojih su detektovani nizi kognitivni
potencijali imaju vise poteskoca u produkciji i percepciji glasova (Baylis et al., 2008).

Rezultati regresione analize ukazuju da se na osnovu procenjenog nivoa
govorno-jezickog razvoja moze predvideti sposobnost artikulacije bolesnika. Na
osnovu ovih rezultata moze se pretpostaviti da su poremecaji artikulacije kod
bolesnika grupe E1 posledica ne samo motornih, ve¢ i jezickih deficita. Naime, u
literaturi se navodi da poremecaji artikulacije kod bolesnika sa mikrodelecijom
22q11.2 mogu nastati 1 usled nemoguénosti ucenja fonoloskih reprezentacija novih

reci (Scherer et al., 1999). Takode, pretpostavlja se da je fonolosko perceptivni
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poremecaj kod ovih bolesnika reciprocan, te se smatra da poremecaji artikulacije

mogu da prouzrokuju poremecaj u razvoju re¢nika (Scherer et al., 1999).

5.4.4. Sposobnost verbalnog pam¢enja kod bolesnika sa mikrodelecijom
22011.2

Rezultati dobijeni u okviru ove studije ukazuju da bolesnici sa
mikrodelecijom 22g11.2 imaju loSiju sposobnost verbalnog paméenja u odnosu na
bolesnike grupa E2 i E3, kao i ispitanike grupe K. Ovi rezultati su u skladu sa
literaturnim podacima koji navode da bolesnici sa 229g11.2DS imaju lo$iju sposobnost
verbalne memorije u odnosu na vr$njake urednog razvoja i dobrog opsteg
zdravstvenog stanja (Majerus et al., 2006). Losija sposobnost verbalnog paméenja
kod bolesnika grupe E1 u poredenju sa grupama E2, E3 i K moze biti posledica
haploinsuficijencije gena iz regiona 22g11.2. Smatra se da gen ZDHHC8 koji kodira
enzim palmitoiltransferazu ¢ija je funkcija bitna za rast aksona i terminalnu
arborizaciju moze da utice na formiranje sinaptickih veza i sposobnost radne
memorije (Majerus et al., 2006; Mukai et al., 2004). Radna memorija kao tip
kratkorocne memorije predstavlja osnovu verbalnog pamcenja i omogucéava
povezivanje percepcije (auditivne i/ili vizuelne) 1 motorne izvedbe, kao Sto je na
primer sluSanje govora, memorisanje dobijenih informacija, pa zatim reprodukovanje
dobijenih informacija (Daniels, 2016). Takode, poremecaji verbalnog pamcenja koji
su detektovani kod bolesnika sa mikrodelecijom 22g11.2 mogu biti posledica
haploinsuficijencije gena COMT. Naime, literaturni podaci ukazuju da razli¢ite
genske varijante ovog gena mogu doprineti razli¢itim sposobnostima egzekutivnih
funkcija. Autori navode da bolesnici koji na alelu na kom nije detektovana delecija
imaju gensku varijantu koja kodira metionin na poziciji 158 imaju bolje sposobnosti
egzekutivnih funkcija kao Sto su verbalna fluentnost, paznja i radna memorija, u
poredenju sa ovim sposobnostima kod bolesnika koji na alelu na kom nije

detektovana delecija imaju gensku varijantu koja kodira valin (Bearden et al., 2001).
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Pored toga, hemizigotna delecija gena MRPL40 dovodi do poremecaja u kratkoro¢noj
radnoj memoriji (Devaraju et al., 2017). Zatim, kod miseva sa heterozigotnom
delecijom gena Dgcr8 detektovani su poremecaji radne memorije i deficiti u obradi

senzornih informacija (Stark et al., 2008).

5.4.5. Vizuelno-perceptivne i grafomotorne sposobnosti bolesnika sa
mikrodelecijom 22g11.2

Sposobnost vizuelne percepcije, pored grube i fine motorike, predstavlja
preduslov za razvoj grafomotorike i podrazumeva sposobnost prepoznavanja,
uocavanja i reprodukovanja (crtanja) objekta na osnovu karakteristika kao §to su
oblik, polozaj i veli¢ina (Vladisavljevi¢, 1997). Rezultati Testa za procenu vizuelne
percepcije ukazuju da se grupe E1, E2, E3 i K ne razlikuju po sposobnosti vizuelne
percepcije, iako je u grupi E1 bilo najmanje bolesnika (66,7%) Cije su sposobnosti
vizuelne percepcije bile u skadu sa njihovim hronoloskim uzrastom. Istovremeno je u
grupi E2 bilo 75% bolesnika, grupi E3 80%, bolesnika, a u grupi K 100% ispitanika
¢ije su sposobnosti vizuelne percepcije bile na nivou koji se ocekuje za njihov
hronoloski uzrast. Za razliku od rezultata dobijenih u ovoj studiji, literaturni podaci
ukazuju da bolesnici sa mikrodelecijom 22gq11.2 imaju poteskoce u obradi vizuelnih
stimulusa, ukljucujuéi i poteskoce u vizuelno-prostornoj memoriji (sposobnost da se
zapamti vizuelni stimulus u odredenom prostoru) (Bearden et al., 2001), prac¢enju
viSe objekata i Vvizuelnoj integraciji (sposobnosti koja podrazumeva vizuelnu
percepciju, skladiStenje i obradu vizuelnih informacija). Takode, uoceno je da su kod
bolesnika sa 22q11.2DS poteskoce u vizuelnoj percepciji i vizuo - motornoj
integraciji na uzrastu od 5 godina za jednu standardnu devijaciju ispod o¢ekivanog za
njihov hronoloski uzrast (Duijff et al., 2012). Pored toga, literaturni podaci ukazuju
da bolesnici sa mikrodelecijom 22g11.2 imaju poteSko¢e u identifikovanju
emocionalnih reakcija sagovornika na osnovu razli¢itih izraza lica (Campbell et al.,

2010a), kao i poteskoce u vizuelnoj diskriminaciji odnosno sposobnosti uoc¢avanja
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razlika izmedu slika u poredenju sa ovim sposobnostima kod vrSnjaka tipi¢nog
razvoja (McCabe et al., 2011). Takode, McCabe i saradnici su na osnovu analize
pokreta ociju kod bolesnika sa 22q11.2 mikrodelecijom uocili razliku u obradi
vizuelnih informacija kod ovih bolesnika u zavisnosti od toga da li se informacija
obraduje na osnovu izraza lica sagovornika ili na osnovu nekog drugog stimulusa,
kao $to je predmet ili objekat (McCabe et al., 2011). Rezultati Giersch i saradnika
ukazuju na teSkoée u obradi vizuelno-prostorne percepcije kod bolesnika sa
mikrodelecijom 22g11.2 i u odraslom dobu (Giersch et al., 2014). Podaci iz literature
sugeriSu povezanost sposobnosti obrade vizuelnih informacija i nivoa prolina i
statusa gena COMT kod dece sa mikrodelecijom 22911.2 (Magnee et al., 2011).
Naime, uoceno je da visok nivo prolina negativno utie na obradu vizuelnih
informacija kod osoba sa mikrodelecijom 22911.2 i COMT enzimom sa metioninom
na poziciji 158 (Magnee et al., 2011; Swart et al., 2011). Ovi podaci sugerisu da dva
gena unutar regiona 22q11.2, COMT i PRODH, mogu da uti¢u na sposobnost obrade
vizuelnih informacija. Gen COMT kodira COMT enzim Koji ima znac¢ajnu funkciju u
degradaciji dopamina, posebno u prefrontalnom korteksu (Magnee et al., 2011).
Varijanta COMT enzima sa metioninom na poziciji 158 je nestabilna na fizioloskim
temperaturama Sto dovodi do nize aktivnosti enzima u poredenju sa varijantom
COMT enzima sa valinom na poziciji 158 (Swart et al., 2011). Kako osobe sa
mikrodelecijom 22q11.2 imaju jednu kopiju gena COMT, osobe sa COMT enzimom
sa metioninom na poziciji 158 imaju vise dopamina u mozgu u poredenju sa
osobama sa COMT enzimom sa valinom na poziciji 158 (Swart et al., 2011). Gen
PRODH kodira prolin dehidrogenazu, mitohondrijski enzim koji katalizuje
konverziju prolina u glutamat. Poveéani nivo prolina je detektovan kod bolesnika sa

mikrodelecijom 22g11.2 (Bender et al., 2005).
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5.4.6. Obim i kvalitet sintaksi¢kih konstrukcija kod bolesnika sa
mikrodelecijom 22q11.2

Sposobnost da se samostalno isprica pri¢a podrazumeva adekvatano
razumevanje uzro¢no-posledicnih odnosa, opisivanje dogadaja i precizan re¢nik
kojim se mogu preneti ideje i razumeti sadrzaj ispri¢anog (Grantham-McGregor et al.,
2007). Opisivanje dogadaja i uzro¢no posledi¢nih odnosa zahteva upotrebu razli¢itih
vrsta reci, kao i produkciju gramaticki ispravnih sintaksic¢kih konstrukcija (Grantham-
McGregor et al., 2007).

Rezultati dobijeni u okviru ove studije ukazuju da deca sa mikrodelecijom
22ql11.2 imaju poteSkoce da samostalno ispri¢aju pricu u poredenju sa decom
urednog govorno-jezickog razvoja. Naime, manji broj produkovanih recenica i
gramatiCki ispravnih re€enica, kao 1 manji broj produkovanih re¢i pri opisivanju
dogadaja na slikama detektovan je kod bolesnika sa mikrodelecijom 22q11.2 u
poredenju sa ispitanicima urednog govorno-jezi¢kog razvoja. Dobijeni rezultati su u
saglasnosti sa podacima iz literature koji ukazuju da bolesnici sa 22q11.2DS imaju
poteskoca u naraciji, $to utie na njihovu svakodnevnu komunikaciju i drustveni zivot
(Persson et al., 2006b). Takode, uoceno je da su za bolesnike sa 22911.2DS
karakteristicne kratke 1 jednostavne sintaksicke konstrukcije i u leksickom i u
gramatickim smislu u poredenju sa decom istog hronoloSkog uzrasta (Golding-
Kushner et al., 1985; Persson et al., 2006b). Kod oko 75% bolesnika sa 22q11.2DS
uocavaju se gramaticki oskudne reCenice i1 najces¢e gramaticke greske zapazaju se u
upotrebi roda, predloga i ¢lanova (Persson et al., 2006b; Van Den Heuvel et al.,
2017). Pored toga, iskazi bolesnika sa ovom mikrodelecijom su nejasni i puni
irelevantnih informacija (Van Den Heuvel et al., 2017). Rezultati analize sposobnosti
govorno-jezicke produkcije bolesnika sa mikrodelecijom 22q11.2, izvornih govornika
engleskog i holandskog jezika, su pokazali da ovi bolesnici imaju tendenciju da
prilikom opisivanja slika prenose nebitne informacije koje otezavaju slusaocima da
zakljuce o poruci price (Hemphill et al., 2002; Van Den Heuvel et al., 2017). Kako su

u ovoj studiji sposobnost spontane produkcije sintaksickih konstrukcija i naracija
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analizirani na osnovu slika (test "Strip prica"), loSija postignu¢a na testu kod
bolesnika grupe El, u poredenju sa ispitanicima grupe K, mogu biti posledica i
neadekvatnog semantickog razvoja i ne prepoznavanja objekata sa slike. Naime,
rezultati prethodnog istrazivanja ukazuju na neadekvatni semanti¢ki razvoj i na
nemoguénost prepoznavanja objekata sa slike kod deca sa 22q11.2DS.

Rezultati studije prezentovane u ovoj doktorskoj disertaciji ukazuju da i deca
sa sindromskim i nesindromskim KSM (bolesnici grupa E2 i E3) takode imaju
poteskoc¢a da samostalno ispricaju pri€u u poredenju sa decom urednog govorno-
jezickog razvoja. Naime, manji broj produkovanih recenica i gramaticki ispravnih
recenica, kao 1 manji broj produkovanih re¢i pri opisivanju dogadaja na slikama
detektovan je kod bolesnika grupa E2 i E3 u poredenju sa ispitanicima urednog
govorno-jezickog razvoja. Pored toga, statisticki znacajne razlike u sposobnosti da
samostalno ispri¢aju pri¢u nisu detektovane izmedu bolesnika grupa E2 i E3. Kako
literaturni podaci ukazuju da bolesnici sa KSM imaju loSiju sposobnost ekspresivne
elaboracije (Hemphill et al., 2002) i da KSM imaju relativno sli¢an uticaj na razvoj
sposobnosti spontane produkcije kod fenotipski razlic¢ite i1 geneticki heterogene
populacije (Visootsak et al., 2011), mozemo zakljuéiti da kod bolesnika grupa E2 i
E3 losiji ekspresivni govor moze biti posledica KSM kod ovih bolesnika. Takode,
Bellinger i saradnici ukazuju na mogucnost losijih preskolskih vestina, a kasnije i
Skolskih i akademskih veStina kod dece sa KSM (Bellinger et al., 2011). Kako
statistiCki znacajne razlike u sposobnosti da samostalno ispricaju pricu nisu
detektovane izmedu bolesnika grupa El, E2 i E3, moZemo =zakljuciti da i kod

bolesnika grupe E1 KSM uti¢u na razvoj sposobnosti spontane produkcije.

5.4.7. Receptivna sposobnost govora i jezika kod bolesnika sa 22g11.2

Nakon procene ekspresivnih sposobnosti, u okviru ove studije procenjivane
su i receptivne sposobnosti bolesnika (sposobnost razumevanja jezi¢kog sadrzaja).

Dobijeni rezultati ukazuju da postoje statistiCki znacajne razlike u razvijenosti
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receptivnog govora bolesnika u zavisnosti od toga kojoj grupi pripadaju. LoSije
razumevanje jezickog sadrzaja detektovano je kod bolesnika grupe E1 u poredenju sa
bolesnicima grupa E2 i E3 i ispitanicima grupe K. Naime, 61,1% bolesnika sa
mikrodelecijom 22q11.2DS nije razumelo sadrzaj slika testa “Strip prica”. Dobijeni
rezultati su u skladu sa podacima iz literature Kkoji ukazuju da su receptivne
sposobnosti narusene kod bolesnika sa mikrodelecijom 22q11.2 (Glaser et al., 2002).
Kao jedan od potencijalnih uzroka poremecaja receptivnih sposobnosti bolesnika sa
22q11.2DS navodi se smanjenje volumena levog parijetalnog reznja i smanjenje
temporalnog reznja, regiona mozga koji se povezuju sa receptivnim sposobnostima
(Eliez et al., 2001). Za razliku od bolesnika grupe E1, 18,8% bolesnika grupe E2 i
5% bolesnika grupe E3 nije razumelo sadrzaj slika testa “Strip pri¢a”. Svi ispitanici
grupe K su razumeli sadrzaj slika na Testu. Podaci u literaturi o receptivnim i
ekspresivnim sposobnostima bolesnika sa mikrodelecijom 22g11.2 su kontradiktorni.
Dok jedni autori ukazuju da su receptivne sposobnosti ovih bolesnika bolje u odnosu
na njihove ekspresivne sposobnosti (Gerdes et al., 1999; Moss et al., 1999), drugi
smatraju da su njihove ekspresivne sposobnosti bolje u poredenju sa receptivnim
sposobnostima (Glaser et al., 2002). Rezultati istrazivanja Glasera i saradnika
sugeriSu da tokom odrastanja ekspresivne sposobnosti ovih bolesnika postaju
adekvatnije, dok receptivne sposobnosti dosezu svoj plato u detinjstvu (Glaser et al.,
2002). Pojedini autori smatraju da su neadekvatne ekspresivne sposobnosti, koje se
odnose na teSkoce prilikom prepriavanja pri¢e ili opisa slike, posledica
neadekvatnih receptivnih sposobnosti ispitanika (Persson et al., 2006b). Naime, losa
spontana produkcija se moze ocekivati ukoliko bolesnik nije razumeo verbalni nalog
ili pitanje (Persson et al., 2006a). Pored toga, Bloom i saradnici smatraju da deca ne
mogu da nauce re¢, ako ne razumeju znacenje te re¢i (Bloom, 2000).

Literaturni podaci sugerisu da bolesnici sa KSM mogu da predstavljaju
rizicnu populaciju za nastanak poremecaja razumevanja jezickog sadrzaja (Hovels-
Gurich et al., 2006). Kako je loSije razumevanje jezickog sadrzaja detektovano kod
bolesnika grupa E2 i E3 u poredenju sa ispitanicima grupe K, mozemo zakljuciti da

kod ove dve grupe bolesnika KSM potencijalno doprinose razvoju losijih receptivnih
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sposobnosti. Kako je kod bolesnika grupe E1 detektovano najloSije razumevanje
jezickog sadrzaja u poredenju sa grupom E3, ovi rezultati sugeriSu da kod ovih
bolesnika ne samo KSM, ve¢ i mikrodelecija 22q11.2 doprinose razvoju poremecaja

receptivnih sposobnosti.

5.4.8. Sposobnost definisanja pojmova kod bolesnika sa mikrodelecijom
22q11.2

U okviru ove studije nivoi semantickog i leksickog razvoja bolesnika
procenjivani su na osnovu sposobnosti definisanja konkretnih i apstraktnih pojmova.
Prema naSim saznanjima, rezultati prezentovani u okviru ove doktorske disertacije
predstavljaju prvu studiju o sposobnosti definisanja pojmova kod bolesnika sa
mikrodelecijom 22g11.2. Na osnovu normi standardnog srpskog jezika, deca na
uzrastu od 3 do 7 godine definiSu pojmove na osnovu njthove funkcije i1 njihovih
fizickih karakteristika (npr. SUNCE - sija, greje, zuto, ima zrake), dok se na
Skolskom uzrastu pojmovi definiSu “Skolskim” nauc¢enim tipom definicije ili logickim
definicijama istiCu¢i specificne karakteristike pojma Sto odrazava viSi nivo
apstraktnog misljenja i zaklju¢ivanja (SUNCE - uzarena lopta koja daje svetlost i
toplotu, nebesko telo koje greje, planeta koja greje zemlju itd.) (Vasi¢, 1980). Nacin
definisanja, kao i duzina recenice kojom se definiSe pojam, odrazava stepen
razvijenosti de¢jeg re¢nika (leksike i semantike), kao i stepen razvijenosti kognitivnih
sposobnosti, te se pojedine kategorije definisanja mogu ocekivati tek kada su
savladani odredeni stupnjevi kognitivnog razvoja (Pijaze, 1978).

Rezultati naSe studije ukazuju da bolesnici grupe E1 imaju loSiju sposobnosti
definisanja konkretnih i apstraktnih pojmova u poredenju sa ispitanicima urednog
govorno-jezi¢kog razvoja. Ovi rezultati su bili o¢ekivani imaju¢i u vidu podatke iz
literature koji ukazuju da deca sa govorno-jezi¢kim poremecajima definisu pojmove
sa upotrebom manjeg broja re¢i u poredenju sa vr$njacima urednog govorno-jezi¢kog
razvoja (Marinellie i Johnson, 2002). Prema podacima iz literature govor dece sa

govorno-jezi¢kim poremecajima karakterisu deficiti u definisanju pojmova, kao i
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ogranicene mogucénosti da na osnovu konteksta definiSu znacenje pojedinacnih
dvosmislenih rec¢i (Norbury, 2005).

Rezultati naseg istrazivanja ukazuju da bolesnici sa 22q11.2DS imaju nizi
nivo semanti¢kog i leksi¢kog razvoja u poredenju sa decom urednog govorno-
jezickog razvoja. Ovo moze biti posledica loSijih receptivnih sposobnosti ovih
bolesnika koje dovode do nerazumevanja verbalnih naloga i zadataka. Takode, nizi
nivo semantickog i leksi¢kog razvoja bolesnika grupe E1 moze biti posledica i losih
semanticko-leksickih veza §to se Cesto uocava kod dece sa govorno-jezickim
poremecajima (Sheng i McGregor, 2010). Naime, pokazano je da se kod dece sa
govorno-jezickim poremecajima, pored deficita u obimu re¢nika i semantici, tj.
znacenju pojedinih reci, ¢esto uocavaju i teSkoce u formiranju semanticko-leksickih
veza izmedu pojedinih rec¢i (Nation, 2014). Pored toga, potencijalan razlog za nizi
nivo semanti¢kog i leksi¢kog razvoja bolesnika grupe E1 mozZe biti i oskudan re¢nik
Cesto prisutan kod dece sa govorno-jezickim poremecajima, koja pored otezanog
usvajanja novih reé¢i, Cesto zahtevaju duze vremena za davanje odgovora (Kan i
Windsor, 2010).

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju da bolesnici grupe E1 imaju loSiju
sposobnosti  definisanja konkretnih i apstraktnih pojmova, kao i nizi nivo
semanti¢kog i leksi¢kog razvoja u poredenju i sa bolesnicima grupe E3. Kako
statistiCki znacajne razlike u ovim sposobnostima nisu detektovane izmedu grupa E3 1
K, ovi rezultati ukazuju da KSM ne uti¢u na sposobnost definisanja konkretnih i
apstraktnih pojmova, kao i na nivo semantickog i leksickog razvoja. Pored toga,
rezultati ove studije ukazuju da detektovane razlike u sposobnosti definisanja
konkretnih i apstraktnih pojmova, kao i u nivou semanti¢kog i leksickog razvoja nisu
znacajne izmedu bolesnika grupa E1 i E2. Takode, bolesnici grupe E2 imaju losije
sposobnosti definisanja konkretnih i apstraktnih pojmova u poredenju sa ispitanicima
grupe K. Ove losije sposobnosti mogu biti posledica govorno-jezi¢kih poremecaja

detektovanih kod bolesnika ove grupe.
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5.4.9. PsihofizioloSke sposobnosti bolesnika sa mikrodelecijom 22q11.2

Rezultati procene psihofizioloskih  sposobnosti  (govorno-jezicke i
senzomotorne sposobnosti i nivo socio-emocionalne zrelosti) kod bolesnika grupa E1,
E2 i E3 i ispitanika grupe K ukazuju da bolesnici grupa E1 i E2 imaju nizi nivo
razvijenosti ispitivanih psihofizioloskih sposobnosti u odnosu na nivo koji se ocekuje
za njihov hronoloski uzrast. Pored toga, stepen odstupanja od nivoa koji se ocekuje za
njihov hronoloski uzrast je bio ve¢i kod bolesnika grupe E1 u poredenju sa
bolesnicima grupe E2. Takode, rezultati istraZivanja ukazuju da postoje odstupanja u
nivou razvoja psihofizioloSkih sposobnosti bolesnika grupe E3 u odnosu na o¢ekivani
nivo za njihov hronoloSki uzrast, medutim te razlike nisu statisticki znacajne.
Istrazivanja na vecoj grupi bolesnika sa nesindromskim KSM ¢e omoguditi
utvrdivanje da li KSM uti€u na nivo razvijenosti psihofizioloSkih sposobnosti.

Rezultati ove studije ukazuju da je relativni nivo govorno-jezickog razvoja
(verbalne sposobnosti) bolesnika grupe E1 u proseku nizi za oko 51% u odnosu na
nivo koje se oc¢ekuju za njihov hronoloski uzrast. Pored toga, relativni nivo njihovog
senzomotornog razvoja (neverbalne sposobnosti) je nizi u proseku za oko 46% u
odnosu na ocekivani za njihov hronoloski uzrast. Ovi rezultati ukazuju da su kod
bolesnika grupe E1 i verbalne i neverbalne sposobnosti loSije u odnosu na o¢ekivane
za njihov hronoloski uzrast. Takode, rezultati dobijeni u okviru ove studije ukazuju
da su kod bolesnika grupe E1 verbalne i neverbalne sposobnosti podjednako lose.
Nasi rezultati nisu u saglasnosti sa rezultatima drugih autora koji ukazuju da su
verbalne sposobnosti dece sa 22g11.2DS bolje u odnosu na neverbalne (De Smedt et
al., 2007; Niklasson et al., 2009; Shprintzen, 2008). Sa druge strane, Campbell i
Swillen isticu da su verbalne sposobnosti bolje u odnosu na neverbalne samo na
ranijem uzrastu i da se na starijem uzrastu razlike u verbalnim i neverbalnim
sposobnostima sve rede uocavaju (Campbell et al., 2010b; Swillen i McDonald-
McGinn, 2015). Na osnovu ovih podataka mozemo pretpostaviti da potencijalni
razlog $to nisu detektovane razlike u verbalnim i neverbalnim sposobnostima kod

bolesnika grupe E1 je to §to je u toj grupi bio veci broj bolesnika predskolskog i
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Skolskog uzrasta u odnosu na broj ispitanika mladeg uzrasta. Takode, posmatrajuéi
izolovano bolesnike mladeg uzrasta u ovoj grupi (mlade od 5 godina), uocava se da
su njihove govorno-jezicke (verbalne) sposobnosti loSije u odnosu na njihov nivo
senzomotornog razvoja, osim kod jednog bolesnika koji je prilikom testiranja
demonstrirao bolje verbalne u odnosu na neverbalne sposobnosti.

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju da je relativni nivo govorno-jezickog
razvoja bolesnika grupe E2 u proseku nizi za oko 28% u odnosu na nivo koji se
oc¢ekuju za njihov hronoloski uzrast. Takode, relativni nivo njihovog senzomotornog
razvoja je niZi u proseku za oko 31% u odnosu na ocekivani za njihov hronoloski
uzrast. Ovo ukazuje da su i kod bolesnika grupe E2 verbalne i neverbalne
sposobnosti lo$ije u odnosu na ocekivane za njihov hronoloski uzrast, kao 1 da su
verbalne i neverbalne sposobnosti podjednako loSe. Sa druge strane kod bolesnika
grupe E3 relativni nivo govorno-jezickog razvoja je bio nizi za oko 14% u odnosu na
nivo koji se o¢ekuje za njihov hronoloski uzrast, dok je relativni nivo senzomotornih
sposobnosti bolesnika ove grupe nizi u proseku za oko 9% u odnosu na ocekivani za
njihov hronoloski uzrast. Ovi rezultati ukazuju da KSM mogu da uti€u na razvoj
verbalnih i neverbalnih sposobnosti. Sa druge strane, kako su kod bolesnika grupe E2
detektovane loSije verbalne i neverbalne sposobnosti u poredenju sa nivom
razvijenosti ovih sposobnosti kod bolesnika sa izolovanim KSM, moze se zakljuciti
da 1 drugi faktori, pored KSM, utiu na razvoj verbalnih 1 neverbalnih sposobnosti.
Takode, kako su ove sposobnosti bile najlosije kod bolesnika grupe E1 u poredenju
sa bolesnicima grupa E2 i E3, moZe se zakljuCiti da i mikrodelecija 22ql1.2,
odnosno geni iz ovog regiona, u odredenom stepenu utiu na razvoj verbalnih i
neverbalnih sposobnosti. U literaturi je opisana povezanost nivoa kalcijuma u serumu
u ranom detinjstvu i sposobnosti socijalne komunikacije kod dece sa 22911.2DS
(Muldoon et al., 2015). Pored toga, kod decaka sa homozigotnom delecijom gena
Sept5 i GP1BB detektovan je deficit u razvoju motornih i socio-emocionalnih
funkcija, kao i poremecaj u razvoju govora i jezika (Bartsch et al., 2011).

Rezultati istraZivanja prezentovani u ovoj doktorskoj disertaciji su pokazali

da je relativni nivo socio-emocionalne zrelosti bolesnika sa mikrodelecijom 22g11.2
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nizi u proseku za oko 21% u odnosu na nivo koji se o¢ekuje za njihov hronoloski
uzrast. Ovi podaci su u skladu sa podacima iz literature koji ukazuju da bolesnici sa
22011.2DS imaju neadekvatne socio-emocionalne sposobnosti u odnosu na vr$njake
tipi¢nog razvoja (Norkett et al., 2017), kao i u odnosu na vr$njake sa nekim drugim
hroni¢nim oboljenjem (Looman et al., 2010). Naime, kod bolesnika sa 22911.2DS
detektovana je smanjena emocionalna ekspresivnost, socijalno povlacenje,
stidljivost, neadekvatno razumevanje emocionalnih reakcija drugih osoba i
nemogucnost spoznaje emocije drugoga na osnovu izraza lica (Campbell et al., 2015;
Ho et al., 2012; Norkett et al., 2017; Shprintzen, 2008; Swillen i McDonald-McGinn,
2015). Pokazano je da znatan procenat bolesnika sa 22q11.2DS ima teSkoce u
iniciranju komunikacije i uspostavljanju kontakta o¢ima (Niklasson et al., 2009;
Swillen et al., 1999). Takode, rezultati prethodnih istraZivanja su pokazali da zbog
prisustva  imunodeficijencije koja doprinosi Cestim infekcijama, pa i
hospitalizacijama, ovi bolesnici imaju manje moguénosti za adekvatan socio-
emocionalni razvoj u poredenju sa bolesnicima sa izolovanim KSM (McDonald-
McGinn et al., 2015). Nizi relativni nivo socio-emocionalne zrelosti u odnosu na
o¢ekivani za njihov hronoloski uzrast detektovan je i kod bolesnika grupe E2.
Naime, relativni nivo njihove socio-emocionalne zrelosti je nizi u proseku za oko
24% u odnosu na nivo razvijenosti koji se ocekuje za njihov hronoloski uzrast. Sa
druge strane, relativni nivo socio-emocionalne zrelosti bolesnika grupe E3 je bio nizi
u proseku za oko 7% odnosu na nivo koji se o¢ekuje za njihov hronoloski uzrast. Ovi
rezultati ukazuju da prisustvo KSM 1 hirurSka intervencija u odredenom stepenu
uti¢u na nivo socio-emocionalne zrelosti. Pokazano je da kod dece sa KSM preterano
zaStitni¢ki stavovi roditelja prema detetu zbog jako izraZzenog osecaja krivice,
odgovornosti za rodenje deteta sa malformacijom, preteranog sazaljenja, straha od
gubitka deteta, stresa zbog operativhog zahvata mogu dodatno ometati detetov
potencijal za razvoj socio-emocionalnih sposobnosti (Hovels-Gurich et al., 2006).
Medutim, kako je nivo socio-emocionalne zrelosti bolesnika grupa E1 i E2 bio nizi u
poredenju sa nivoom koji se detektuje kod bolesnika grupe E3, moze se zakljuciti da

drugi faktori, pored KSM, utiCu na nivo socio-emocionalne zrelosti kod ovih
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bolesnika. Literaturni podaci i studije na blizancima sugeriSu da su socio-
emocionalne sposobnosti u velikom procentu zavisne od genetickih faktora, a manje
sredinskih faktora (Van Hulle, 2007). Pokazana je povezanost genske varijante
rs53576 gena OXTR (kodira receptor za neuropeptid oksitocin) sa pojavom
odredenog tipa socio-emocionalnog ponasanja (veca osetljivost na stres, manja
sposobnost empatije, loSija socijalizacija) (Rodrigues et al., 2009; Tost et al., 2010).
Pored toga, istrazivanja na miSevima su ukazala na asocijaciju genskih varijanti
rs6139004 i rs34097556 gena OXT, kao i genskih varijanti rs3787482, rs2282018 i
AVP3011589 gena AVP (engl. arginine vasopressin) sa poremecajima u socijalnim
vestinama i izmenjenim emocionalnim reakcijama na stres (Teltsh et al., 2012). Kako
nisu detektovane znaCajne razlike u nivou socio-emocionalne zrelosti izmedu
bolesnika grupa E1 i E2, moZe se zakljuditi da razli¢iti faktori utiCu na nivo socio-
emocionalne zrelosti kod bolesnika ove dve grupe. Rezultati prethodnih istrazivanja
ukazuju i na povezanost pojedinih gena iz regiona 22q11.2DS sa razvojem socio-
emocionalne zrelosti. Naime, kod Sept5 "knock-out" miSeva detektovano je
smanjenje socijalnih interakcija (Suzuki et al., 2009), dok se nivo aktivnih socijalnih
interakcija povecava u uslovima poveéane ekspresije ovog gena (Harper et al., 2012).
Pokazano je i da smanjena ekspresija Tbxl proteina kod miSeva dovodi do
poremecaja u socijalnim interakcijama (Hiramoto et al., 2011). Takode, uoc¢eno je da
osobe sa COMT enzimom sa metioninom na poziciji 158 na oba alela sporije i manje
precizno obraduju negativne emocije na osnovu ekspresije lica (Weiss et al., 2007) i
imaju vise poteskoca u verbalizovanju ose¢anja (Swart et al., 2011).

Istrazivanja sprovedena u okviru ove doktorske disertacije su pokazala da kod
bolesnika grupe E1 postoji statisticki zna¢ajna povezanost izmedu nivoa kognitivnog
i senzomotornog razvoja na osnovu ¢ega se moze pretpostaviti da su kod bolesnika
ove grupe loSije neverbalne sposobnosti u vezi sa nizim kognitivnim potencijalima.
U skladu sa tim Roizen 1 saradnici sugeriSu da bi nivo receptivnog govora
(neverbalnih sposobnosti) kod bolesnika sa 22q11.2DS mogao biti i indikator
kognitivnog razvoja (Roizen et al., 2007). Sa druge strane, kod bolesnika ove grupe

nije uoc¢ena znacajna povezanost izmedu nivoa kognitivnog razvoja i nivoa govorno-
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jezickog 1 socio-emocionalnog razvoja S$to ukazuje da loSije govorno-jeziCke
sposobnosti i nizi nivo socio-emocionalne zrelosti kod bolesnika grupe E1 nisu
posledica nizih kognitivnih potencijala ve¢ uticaja drugih faktora. Rezultati dobijeni
kod bolesnika grupe E1 su u skladu sa literaturnim podacima koji sugerisu da razvoj
govora i jezika i socijalnih vestina kod bolesnika sa mikrodelecijom 22g11.2 nisu
nuzno povezani sa nivom kognitivnog razvoja (Gerdes et al., 2001; Shashi et al.,
2012). Pokazano je da bolesnici sa 22q11.2DS koji imaju adekvatno razvijene
govorno-jezicke sposobnosti nemaju bolje intelektualne sposobnosti u poredenju sa
intelektualnim sposobnostima bolesnika sa 22911.2DS kod kojih su detektovani
govorno-jezicki poremecaji (Spruijt et al., 2014). Kod bolesnika grupe E2 uocena je
povezanost izmedu nivoa kognitivnog razvoja i nivoa socio-emocionalne zrelosti,
dok povezanost izmedu nivoa kognitivhog razvoja i nivoa razvoja verbalnih i
neverbalnih sposobnosti nije uo¢ena kod bolesnika ove grupe. Povezanost izmedu
nivoa kognitivnog razvoja i nivoa socio-emocionalne zrelosti kod bolesnika grupe E2
je u skladu sa rezultatima Sonuga-Barke i saradnika koji su detektovali da su
poremecaji u ponasanju kod grupe devojcica predSkolskog uzrasta bili u korelaciji sa
njihovim nizim intelektualnim sposobnostima (Sonuga-Barke et al., 1994). Kod
bolesnika grupe E3 uocena je statisticki znaCajna povezanost izmedu nivoa
kognitivnog razvoja i nivoa govorno-jezickog i senzomotornog razvoja, kao i nivoa
socio-emocionalne zrelosti. Rezultati dobijeni kod bolesnika grupe E3 su u skladu sa
teorijom Vigotskog koja ukazuje da su kognitivni razvoj i govorno-jezicki razvoj
povezani procesi i da govor i jezik zna¢ajno uti¢u na kognitivne sposobnosti, kao i na

socio-emocionalne sposobnosti i interakcije deteta (Vigotski, 1977).
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5.4.10. Sposobnost auditivne analize i sinteze kod bolesnika sa mikrodelecijom

22q11.2

Istrazivanja sugeriSu da sposobnost Citanja zavisi od razvijenosti re¢nika,
sposobnosti dekodiranja re¢i (semanticke sposobnosti), kao i nivoa govorno-jezickih
sposobnosti osobe koja ¢ita (Antshel et al., 2010; Vaughn et al., 2011).

Rezultati istrazivanja prezentovani u ovoj doktorskoj disertaciji su pokazali da
je u grupi E1 bilo 66,7% bolesnika ¢ija je sposobnost auditivne analize reéi bila ispod
oCekivane za njihov hronoloski uzrast. Kako podaci iz literature ukazuju da bolesnici
sa 22q11.2DS imaju potesko¢a u razumevanju verbalnih naloga (Glaser et al., 2002),
losija sposobnost auditivne analize rec¢i kod bolesnika grupe E1 moze biti posledica
nerazumevanja verbalnih naloga. Pored toga, potencijalni razlozi loSije sposobnosti
auditivne analize re¢i kod bolesnika ove grupe mogu biti i deficiti u verbalnoj memoriji
i procesiranju informacija, kao i nesposobnost obrade verbalne informacije
adekvatnom brzinom s$to je opisano kod bolesnika sa 22911.2DS (Lajiness-O'Neill et
al., 2005). Pored toga, kod 73,3% bolesnika grupe E1 sposobnost auditivne sinteze
jednosloznih i viSesloznih re¢i je bila ispod ocekivane za njihov hronoloski uzrast.
Podaci iz literature sugeriSu da bolesnici sa 22q11.2DS postizu bolje rezultate u
spelovanju (sposobnost analize i pisanje) 1 dekodiranju (sposobnost sinteze i Citanje) u
odnosu na neverbalne sposobnosti (Swillen et al., 1999; Wang et al., 2000). Losija
sposobnost auditivne sinteze re¢i kod bolesnika grupe E1 mozZe biti posledica loSijih
sposobnosti verbalnog pamcenja, $to je uoceno kod bolesnika ove grupe, a $to im
onemogucava da zapamte zadate modele. Pored toga, loSija sposobnost auditivne
sinteze re¢i kod bolesnika grupe E1 moze biti posledica teskoca u formiranju
semanti¢kih veza izmedu izre€enih modela i1 njihove semanticke predstave $to se
uocava kod dece koja imaju teSkoce prilikom savladavanja tehnike Citanja (Nation,
2014). Takode, literaturni podaci ukazuju da bolesnici sa 22g11.2DS imaju poteskoca u
razumevanju procitanog sadrzaja (Antshel et al., 2008; Woodin et al., 2001).

Rezultati dobijeni u okviru ovog istrazivanja su pokazali da su sposobnosti

auditivne analize i sinteze bile lose i kod vecine bolesnika grupe E2. Naime, kod
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64,3% bolesnika grupe E2 sposobnost auditivne analize reci je bila ispod ocekivane za
njihov hronoloski uzrast, dok je sposobnost auditivne sinteze jednosloznih rec¢i kod
71,4% bolesnika ove grupe bila ispod ocekivane za njihov hronoloski uzrast.
Sposobnost auditivne sinteze visesloznih re¢i je kod 78,6% bolesnika grupe E2 bila
ispod ocekivane za njihov hronoloski uzrast. Sa druge strane, 35,7% bolesnika grupe
E3 je imalo lo$iju sposobnost auditivne analize reci u odnosu na oc¢ekivanu za njihov
hronoloski uzrast. Kod 35,7% bolesnika grupe E3 sposobnost auditivne sinteze
jednosloznih reci je bila ispod o¢ekivane za njihov hronoloski uzrast, a Sposobnost
auditivne sinteze viSesloZnih reci je bila ispod ocekivane za njihov hronoloski uzrast
kod 50% bolesnika. Kod ispitanika grupe K losija sposobnost auditivne analize i
sinteze jednosloznih re¢i u odnosu na ocekivanu za njihov hronoloski uzrast
detektovana je kod 7,1% ispitanika, dok je kod 21,4% ispitanika ove grupe sposobnost
auditivne sinteze viSesloznih reci bila ispod ocekivane za njihov hronoloski uzrast. U
literaturi je opisano da se deficiti sposobnosti brze auditorne obrade re¢i mogu povezati
sa hipoksija/ishemija procesima i smanjenom oksigenacijom krvi kod osoba sa KSM
(McClure et al., 2006). Imajuc¢i u vidu ove podatake mozemo pretpostaviti da kod
bolesnika grupe E3 KSM doprinose razvoju poremecaja auditivne analize i sinteze re¢i.
Kako je u grupi E1 i E2 bilo vise bolesnika ¢ije su sposobnosti auditivne analize i
sinteze reci bile ispod ocekivanih za njihov hronoloski uzrast u poredenju sa brojem
bolesnika grupe E3 Cije su sposobnosti auditivne analize i sinteze re¢i bile ispod
oc¢ekivanih za njihov hronoloski uzrast, moZemo pretpostaviti da kod bolesnika grupe
E1l i E2 ne samo KSM, ve¢ i drugi faktori doprinose razvoju poremecaja Sposobnosti
auditivne analize i sinteze re¢i. Kao jedan od kandidat gena koji se u literaturi povezuje
sa poremecajem auditivne analize i sinteze reci jeste gen COMT (Bearden et al., 2001).
Pored gena COMT, kao jedan od faktora koji se u literaturi povezuje sa poremecajima
auditivne analize i sinteze reci je i gen DCDC2 koji reguliSe migraciju neurona tokom
embrionalnog razvi¢a (Massinen et al., 2011). Naime, autori su detektovali asocijaciju
varijanti gena DCDC2 (rs793862 i rs807701) i poremecaja auditivne sinteze, odnosno

¢itanja kod grupe dece iz monolingvalnih porodica koji su bili adekvatnih
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intelektualnih sposobnosti (1Q>85), adekvatnog odrzavanja paznje, bez poremecaja

Cula vida i sluha (Schumacher et al., 2006).

Rezultati istraZivanja ove doktorske disertacije su pokazali da kod bolesnika
grupa E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K postoji statisticki znacajna povezanost izmedu
vremena progovaranja i nivoa razvoja sposobnosti auditivne analize i sinteze reci.
Ovi rezultati ukazuju da se kod bolesnika kod kojih je detektovana odlozena
lingvalna faza mogu ocekivati sposobnosti auditivne analize i sinteze reci koje su

ispod oc¢ekivanih za njihov hronoloski uzrast.

5.4.11. Kognitivni razvoj bolesnika sa mikrodelecijom 22q11.2

U ovoj studiji za procenu kognitivnog razvoja koris¢en je Test crtez ljudske
figure. Crtanje ljudske figure podrazumeva kognitivne sposobnosti kao S$to su
sposobnost razumevanja naloga, perceptivno-motornu sposobnost izvodenja
koordinisanih pokreta, kao i sposobnost percepcije prostora i telesne Seme tela.

Primenom Testa crtez ljudske figure je uoceno da je u grupi bolesnika sa
mikrodelecijom 22q11.2 (grupa E1) bilo 38,9% bolesnika c¢ija su postignuéa
odstupala od ocekivanih za njihov hronoloski uzrast. Ovi rezultati ukazuju da se
bolesnici sa mikrodelecijom 22ql11.2 medusobno razlikuju po kognitivnim
potencijalima. Dobijeni rezultati su u skladu sa podacima iz literature koji ukazuju da
60% bolesnika sa 22q11.2DS ima grani¢nu do normalnu inteligenciju (IQ skor >70),
dok 40% pokazuje nize kognitivne sposobnosti (De Smedt et al., 2007). U literaturi
se navodi nekoliko faktora koji potencijalno doprinose varijabilnosti kognitivnih
potencijala kod bolesnika sa mikrodelecijom 22g11.2. Jedan od navedenih faktora
koji uti¢e na kognitivnu sposobnost kod bolesnika sa mikrodelecijom 22q11.2 je da li
je mikrodelecija nastala de novo ili je nasledena od roditelja. Naime, uo¢eno je da
deca sa familijarnom formom 22q11.2DS imaju znatno losija kognitivna postignuca
u poredenju sa decom kod kojih je ova mikrodelecija nastala de novo (De Smedt et

al., 2007; Swillen et al., 1999). Kao razlog za navedene razlike navodi se nizi nivo
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obrazovanja roditelja kod kog je detektovana mikrodelecija 22911.2 $to je uslovljeno
njegovim nizim kognitivnim potencijalima (De Smedt et al., 2007; Swillen et al.,
1999).

U grupi E2 bilo je 18,8% bolesnika dok je u grupi E3 detektovano 25%
bolesnika ¢ije su kognitivne sposobnosti bile ispod oc¢ekivanih za njihov hronoloski
uzrast. Za razliku od dece grupa E1, E2 i E3, kognitivne sposobnosti svih ispitanika
grupe K su bile u skladu sa oc¢ekivanim za njihov hronoloski uzrast. Pokazano je da
akutna ishemija mozga kao posledica hirurske intervencije na otvorenom srcu moze
dovesti do neuroloSkih poremecaja, uklju¢uju¢i poremecaje motorike, govorno-
jezicke poremecaje i poremecaje kognitivnog razvoja (nizi IQ) kod dece sa KSM
(Hovels-Gurich et al., 2002; Mussatto et al., 2015). Takode, pokazano je da je duzi
postoperitivni tok i boravak u kardioloskoj intezivnoj nezi i bolnici nakon hirurske
intervencije na srcu povezan sa loSijim kognitivnim potencijalima u kasnijem
periodu (Newburger et al., 2003). Uoceno je da mozak bolesnika sa KSM moze biti
manje zapremine i nize funkcionalne zrelosti u poredenju sa mozgom dece tipi¢nog
razvoja (Bellinger et al., 2015). Pored toga, abnormalnosti bele mase mozga ¢esto se
detektuju kod osoba sa KSM (von Rhein et al., 2011). Takode, literaturni podaci
ukazuju da bolesnici sa KSM predstavljaju riziénu grupu bolesnika za nastanak
govorno-jezickih 1 senzomotornih poremecaja, kao i poremecaja paznje, memorije i
vizuelno perceptivnih sposobnosti (Bellinger et al., 2003a; Gaynor et al., 2010;
Hovels-Gurich et al., 2002; Mussatto et al., 2015). Na osnovu navedenih literaturnih
podataka mozemo pretpostaviti da su KSM uticale na kognitivni razvoj bolesnika
grupa E1, E2 i E3. Kako je veé¢i broj bolesnika grupe E1 u poredenju sa brojem
bolesnika grupa E2 i E3 imao losije kognitivne sposobnosti od oéekivanih za njihov
hronoloski uzrast, mozemo pretpostaviti da su kod bolesnika grupe E1 losije
kognitivne sposobnosti posledica ne samo KSM, ve¢ i drugih faktora koji su
povezani sa mikrodelecijom 22q11.2. Rezultati istrazivanja DeBoer i saradnika
ukazuju da smanjenje zapremine hipokampusa kod bolesnika sa 22q11.2DS moze da

se koristi kao indeks ozbiljnosti poremecaja kognitovnih sposobnosti (Deboer et al.,
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2007). Pored toga, pojedini autori sugeriSu da hemizigotna delecija gena Dgcr8
dovodi do poremecaja ponaSanja i kognitivnih sposobnosti kako kod miSeva (Stark et
al., 2008) tako i kod ljudi sa 22q11.2 mikrodelecijom (Schofield et al., 2011).
Takode, dosadasnja istrazivanja ukazuju na povezanost gena COMT sa nivom
razvoja kognitivnin sposobnosti (Bearden et al., 2004). Rezultati istrazivanja na
misevima sugeriSu i da deficijencija gena Sept5 ima plejotropni efekat na ponasanje i
kognitivne sposobnosti, odnosno deficijencija ovog gena dovodi do smanjenja
anksioznosti, kao 1 do povecanja brzine reagovanja na iznenadni zvuk, dok u isto
vreme dovodi do odlozenog izvr§avanja nagradivanih zadataka (Suzuki et al., 2009).
Kod osoba sa homozigotnom "missense” mutacijom gena CLTCL1 (p.E330K)
detektivno je kognitivno zaostajanje, odsustvo osetljivosti na bol, kao i odsustvo
osecaja dodira (Nahorski et al., 2015).

Literaturni podaci ukazuju da se i poremecaji U razvoju receptivnog govora i
jezika mogu povezati sa poremecajima U razvoju kognitivnih sposobnostima u
kasnijem uzrastu (Roizen et al., 2007). Rezultati naseg istrazivanja su pokazali da je
kod 2 od 18 bolesnika grupe E1 zabelezena i loSija sposobnost razumevanja i
kognitivni nivo nizi od ocekivanog, te ne mozemo zakljuciti da je varijabilnost u
kognitivnim sposobnostima detektovana u grupi E1 posledica poremecaja receptivnog
govora bolesnika. Takode, varijabilnost u kognitivnim sposobnostima kod bolesnika sa
22ql11.2 moze biti posledica uticaja razli¢itih sredinskih prilika (socio-ekonomska
situacija porodice, vaspitno-edukativni stavovi) (Shashi et al., 2010), kao i kognitivnih
sposobnosti bolesnikovih roditelja i brace i sestara (Olszewski et al., 2014). Pokazano
je da je ukupni (verbalni i manipulativni, tj. neverbalni) 1Q skor kod bolesnika sa
22011.2DS bio u korelaciji sa socio-ekonomskim statusom porodice (Shashi et al.,
2010). Imajué¢i u vidu da su naSe analizirane grupe ujednafene prema socio-
ekonomskom statusu, moze se pretpostaviti da navedeni faktori nisu doprineli

poremecajima kognitivnog razvoja kod bolesnika grupe E1.
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5.5. Govorno-jezicki, kognitivni i socio-emocionalni razvoj bolesnika sa
familijarnom formom mikrodelecije 22g11.2

U okviru istrazivanja prezentovanog u ovoj doktorskoj disertaciji analizirane
su Cetiri familije sa naslednom formom mikrodelecije 22q11.2. Kod dve porodice
detektovana je mikrodelecija 22q11.2 veli¢ine oko 3 Mb, dok je kod dve porodice
detektovana mikrodelecija 22ql11.2 veli¢ine oko 1,5 Mb. Rezultati klinicke
evaluacije i istrazivanja govorno-jezickih sposobnosti bolesnika sa familijarnom
formom mikrodelecije 22911.2 ukazuju na intrafamilijarnu varijabilnost. Naime,
analiziranjem porodica sa familijjarnom formom mikrodelecije 22q11.2 uoceno je da
¢lanovi druge generacije ispoljavaju tezi oblik govorno-jezi¢kih poremecaja. Takode,
KSM nisu detektovane kod majki ispitanika, dok su kod ispitanika detektovane
KSM. Ovi rezultati su u saglasnosti sa podacima iz literature koji ukazuju na veéu
izrazenost klinickih manifestaciju u drugoj generaciji (Cirillo et al., 2014). Naime,
prethodna istrazivanja su pokazala da c¢lanovi druge generacije imaju veéi broj
fenotipskih karakteristika 22q11.2DS u poredenju sa roditeljem od koga su nasledili
mikrodeleciju 22q11.2 (Cirillo et al., 2014). Uoceno je da su KSM, zaostajanje u
razvoju, metabolicki poremecaji, kao i govorno-jezicki poremecaji uéestaliji u drugoj
generaciji (Cirillo et al., 2014). Pored toga, istrazivanja na monozigotnim blizancima
su takode ukazala na intrafamilijarnu varijabilnost (Goodship et al., 1995; Halder et
al., 2012; Yamagishi et al., 2003). Goodship i saradnici su analizirali monozigotne
blizance i iako su oba blizanca imali tipi¢nu facijalnu dismorfiju za 22q11.2DS,
samo je kod jednog blizanca detektovana KSM (Goodship et al., 1995). Takode,
Halder i saradnici su detektovali razlike u fenotipskim osobinama kod monozigotnih
blizanca; ovi autori smatraju da se razlike u klinickoj prezentaciji kod blizanaca
mogu objasniti razlikama u veli¢ini mikrodelecije 22q11.2 izmedu ovih blizanaca
(razlika u veli¢ini — 0.14 Mb) (Halder et al., 2012). Sa druge strane, Goodship i
saradnici smatraju da se fenotipska varijabilnost medu bolesnicima sa 22q11.2DS ne
moze objasniti samo na osnovu genetickih razlika izmedu osoba sa 22q11.2DS

(Goodship et al., 1995). Takode, u okviru ove doktorske disertacije analiziranjem
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govorno-jezickih 1 kognitivnih sposobnosti, kao i socio-emocionalne zrelosti
bolesnika sa familijarnom formom mikrodelecije 22q11.2 uocena je i interfamilijarna
varijabilnost. Ovi rezultati su u saglasnosti sa podacima iz literature koji takode
ukazuju na interfamilijarnu varijabilnost medu bolesnicima sa naslednom formom
mikrodelecije 22911.2 (Digilio et al., 2003; McDonald-McGinn et al., 2015). Smatra
se da razli¢iti geneticki faktori i faktori sredine, ukljucujuéi gene modifikatore,
mozaicizam, dodatne izmene genetiCkog materijala (npr. tackaste mutacije), razlike u
epigenetickim promenama, strukturne varijacije u genomu, alelske varijacije na
haploidnom lokusu, kao i intrauterino razvice, uticu na ispoljavanje klinickih osobina
kod bolesnika sa mikrodelecijom 22q11.2 (Digilio et al., 2003; Halder et al., 2012).

Rezultati ove studije su pokazali da je bolesnik iz porodice br. 2 (bolesnik br.
31 sa mikrodelecijom 22q11.2 veli¢ine oko 1,5Mb) progovorio sa 3 godine starosti,
dok su bolesnici iz porodice br. 1 (bolesnik br. 15 sa mikrodelecijom veli¢ine oko 3
Mb), porodice br. 3 (bolesnik br. 40 sa mikrodelecijom veli¢ine oko 1,5 Mb) i
porodice br. 4 (bolesnik br. 48 sa mikrodelecijom veli¢ine oko 3 Mb) svoje prve
smislene reci sa znaCenjem proizveli na uzrastu od 14 meseci. Nasi rezultati su u
skladu sa literaturnim podacima koji ukazuju na odlozene lingvalne faze kod
bolesnika sa familijarnom formom 22g11.2DS (Cirillo et al., 2014).

Analiziranjem oralne praksije kod bolesnika br. 15, 31 i 40 detektovano je da
je njihova oralna praksija loSija u poredenju sa ovim sposobnostima kod vrsnjaka
urednog govorno-jezickog, socio-emocionalnog i kognitivnog razvoja. Manje
koordinisani pokreti lica, loSiji pokreti usana i1 siromasnija imitacija logomotornih
modela zabelezeni su kod sva tri bolesnika. Kod bolesnika br. 48 sposobnost oralne
praksije nije mogla biti detaljno analizirana imajuc¢i u vidi uzrast ovog bolesnika (1,9
godina). U literaturi se navodi i sluc¢aj ¢etvorogodisnje devojéice sa mikrodelecijom
22q11.2 poreklom od oca kod koje su detektovani poremecaj artikulacije, poremecaj
oralne praksije i grube motorike, kao i govorno-jezi¢ki i kognitivni poremecaji
(Vergaelen et al., 2015).
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Rezultati sprovedenog istrazivanja ukazuju da se bolesnici br. 31 i 40 sa
mikrodelecijom 22q11.2 veli¢ine oko 1,5 Mb, medusobno razlikuju po sposobnosti
artikulacije; veéi broj patoloski izgovorenih glasova detektovan je kod bolesnika br.
31 u poredenju sa brojem patoloski izgovorenih glasova bolesnika br. 40. Pored toga,
kod bolesnika br. 31 detektovan je manji broj patoloski distorzovanih glasova i veci
broj izgovorenih patoloskih supstitucija i omitovanih glasova u poredenju sa brojem
ovih glasova kod bolesnika br. 40. Sposobnost artikulacije nije analizirana kod
bolesnika br. 48 imaju¢i u vidu njegov uzrast (1,9 godina starosti). Prilikom
procenjivanja sposobnosti artikulacije detektovano je da bolesnik br. 15 sa
mikrodelecijom 22q11.2 veli¢ine oko 3 Mb ima loSiju sposobnost artikulacije
glasova (oskudna diskriminacija zvukova, siromasniji ekspirijum, vokalni umor na
kraju fraze 1 afektirana prozodija (narusen ritam, intonacija i naprezanje)) u
poredenju sa ovom sposobnoS¢u kod vr$njaka urednog govorno-jezickog, socio-
emocionalnog i kognitivnog razvoja. Pored toga, kod bolesnika br. 15 detektovan je
veéi procenat pravilno izgovorenih glasova u poredenju sa procentom pravilno
izgovorenih glasova detektovanim kod bolesnika sa mikrodelecijom veli¢ine oko 1,5
Mb. Kod oba bolesnika sa mikrodelecijom 22ql11.2 veli¢ine oko 1,5 Mb je
detektovana nazalna produkcija vokala $to nije bio slucaj sa bolesnikom sa
mikrodelecijom veli¢ine oko 3 Mb. Analizirajué¢i kvalitet artikulacije bolesnika iz
porodica sa familijarnom formom 22q11.2DS u ovoj studiji, detektovano je da su
medu najce$¢e patoloski izgovaranim glasovima bili glasovi iz grupa frikativa,

afrikata i vokala.

Prema normama fonetike i sintakse standardnog srpskog jezika gramaticki
ispravna sintaksicka konstrukcija na uzrastu od 7 do 8 godina podrazumeva pravilnu
upotrebu priloga, predloga, glagola, zamenica, mnozine, jednine, roda i broja, kao i
upotrebu specifi¢nih sintaksic¢kih pravila (izuzeci od datih pravila gramatike srpskog
jezika) (Bugarski, 1996). Prilikom procenjivanja kvalitativnih (gramati¢nost) i
kvantitativnih (obim sintaksicke konstrukcije) karakteristika govorno-jezicke

produkcije kod dece sa familijarnom formom 22q11.2DS nije detektovana razlika u
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broju produkovanih rec¢enica izmedu bolesnika sa mikrodelecijom veli¢ine oko 1,5 ili
3 Mb. Poredenjem bolesnika kod kojih je detektovana mikrodelecija veli¢ine oko 1,5
Mb uoceno je da bolesnik br. 31 produkuje manji broj reci i vec¢i broj gramaticki
neispravnih recenica u poredenju sa bolesnikom br. 40. Imaju¢i u vidu dobijene
rezultate, moze se zakljuciti da veli¢ina mikrodelecije 22q11.2 (1,5 ili 3 Mb) ne utice
na nivo sposobnosti spontane govorno-jezicke produkcije (obim sintaksickih
kostrukcija 1 gramati¢nost iskaza).

Procenjivanjem receptivnog nivoa razvoja govora i jezika, uoceno je da
bolesnici sa familijarnom formom 22q11.2DS pokazaju adekvatno razumevanje
govora. Prema naSim saznanjima, rezultati prezentovani u ovoj doktorskoj disertaciji
predstavljaju prvu studiju o razumevanju govora kod bolesnika sa naslednom
formom 22qg11.2DS (Rakonjac et al., 2016).

Analiziranjem sposobnosti auditivne analize i sinteze re¢i kod bolesnika sa
familijarnom formom 22q11.2DS se mozZe zakljuc¢iti da je sposobnost koja je
neophodna za sposobnost pisanja (auditivna analiza) kod analiziranih bolesnika sa
familijarnom formom 22ql11.2DS na loSijem nivou od ocekivanog za njihov
hronoloski uzrast, dok je sposobnost koja je neophodna za sposobnost Citanja
(auditivna sinteza) razvijena samo kod bolesnika br. 40. Rezultati prezentovani u
ovoj doktorskoj disertaciji, prema nasim saznanjima, predstavljaju i prvu studiju o
sposobnosti auditivne analize i sinteze reci kod bolesnika sa naslednom formom
22q11.2DS.

Pri proceni kognitivnih sposobnosti bolesnika sa familijarnom formom
22011.2DS detektovano je da bolesnici br. 15 i 31 imaju nizi nivo Kkognitivnih
sposobnosti u odnosu na ocekivani za njihov hronoloski uzrast. Za razliku od njih,
kod bolesnika br. 40 detektovane su kognitivne sposobnosti koje se o¢ekuju za njen
hronoloski uzrast, dok kod bolesnika br. 48 test Crtez ljudske figure nije mogao biti
primenjen za procenu njegovog kognitivnog razvoja (test je predviden za decu iznad
3 godine). Dobijeni rezultati su u skladu sa literaturnim podacima koji ukazuju da
postoje razlike u nivou kognitivnih sposobnosti medu bolesnicima sa familijarnom
formom 22911.2DS (D'Angelo et al.,, 2007). Pored toga, rezultati prethodnih
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istrazivanja ukazuju da deca sa familijarnom formom ovog sindroma imaju znacajno
nize kognitivne sposobnosti U odnosu na decu kod kojih je mikrodelecija 22911.2
nastala de novo (Ryan et al., 1997; Swillen et al., 1999). Imaju¢i u vidu da je u
okviru studije prezentovane u ovoj doktorskoj disertaciji analiziran mali broj
bolesnika sa familijarnom formom 22qg11.2, da bi se utvrdilo da li su losije
kognitivne sposobnosti povezane sa familijarnom formom mikrodelecije 22911.2 i
kod izvornih govornika srpskog jezika potrebno je sprovesti istrazivanje koje ce
ukljuciti veci broj bolesnika sa familijarnom formom 22q11.2DS.

Govorno-jezicke sposobnosti sva Cetiri bolesnika sa familijarnom formom
mikrodelecije 22q11.2 su bile ispod oc¢ekivanih za njihov hronoloski uzrast. Bolesnik
br. 15 sa mikrodelecijom 22q11.2 veli¢ine oko 3 Mb je imao tezu formu govorno-
jezickih poremecaja u poredenju sa bolesnicima br. 31 i 40 kod kojih je detektovana
mikrodelecija 22q11.2 veli¢ine oko 1,5 Mb. Rezultati prethodnih istrazivanja su
pokazali da je volumen sive mase mozga manji i da su govorno-jezicki poremecaji
izrazeniji kod bolesnika sa 22q11.2DS kod kojih je mikrodelecija 22q11.2
detektovana na hromozomu 22 poreklom od majke (Eliez et al., 2001; Glaser et al.,
2002). Svi bolesnici sa familijarnom formom 22q11.2DS iz ove studije, osim
bolesnika br. 31 su imali adekvatne socio-emocionalne sposobnosti, dok su
senzomotorne sposobnosti bile ispod o¢ekivanih za njihov hronoloski uzrast kod svih
bolesnika sa familijarnom formom mikrodelecije 22q11.2 osim kod bolesnika br. 48,
koji je imao adekvatno razvijene senzomotorne sposobnosti. Rezultati ove studije su
u saglasnosti sa literaturnim podacima koji navode da bolesnici sa familijarnom
formom 22q11.2 imaju razvojne poremecaje motorike (Baralle et al., 2002). Dobijeni
rezultati ukazuju da na osnovu veli¢ine mikrodelecije nije moguce predvideti nivo
govorno-jezi¢kog, senzomotornog i socio-emocionalnog razvoja. Ovi rezultati su u
skladu sa literaturnim podacima koji ukazuju da veli¢ina mikrodelecije 22q11.2 ne

uti¢e na klinicku manifestaciju ovog sindroma (Yamagishi et al., 2003).
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata prikazanih u ovoj tezi, mogu se izvesti sledec¢i zakljucci:

1. Studija je obuhvatala 44 bolesnika (starosti 1-12 godina) sa fenotipskim
karakteristikama 22q11.2DS, 22 bolesnika sa nesindromskim urodenim sréanim
malformacijama i 22 ispitanika koji su, na osnovu intervjua sa roditeljima bili
urednog govorno-jezickog, socio-emocionalnog i kognitivnog razvoja, dobrog opsteg
zdravstvenog stanja, bez prisutnih neuroloSkih 1 psihijatrijskih oboljenja, sr¢anih

oboljenja i drugih hroni¢nih bolesti (kontrolna grupa K).

2. Primenom FISH i/ili MLPA metode kod 21 od 44 bolesnika sa fenotipskim
karakteristikama 22q11.2DS detektovana je mikrodelecija 22q11.2. Kod jednog
bolesnika sa fenotipskim karakteristikama 22q11.2DS mikrodelecija 22911.2 je
detektovana primenom komparativne genomske hibridizacije sa upotrebom
mikromreza. Bolesnici kod kojih je detektovana mikrodelecija 22q11.2 svrstani su u
eksperimentalnu grupu E1, dok su bolesnici kod kojih nije detektovana ova

mikrodelecija svrstani u eksperimentalnu grupu E2 (bolesnici sa sindromskim KSM).

3. Primenom FISH metode kod 22 bolesnika sa nesindromskim KSM nije
detektovana mikrodelecija 22911.2 i ovi bolesnici su svrstani u eksperimentalnu

grupu E3.

4. Veli¢ina mikrodelecije 22q11.2 analizirana je primenom MLPA metode kod
14 bolesnika grupe E1. Kod 78,57% analiziranih bolesnika (11 od 14 bolesnika)
detektovana je mikrodelecija 22ql1.2 veli¢ine oko 3 Mb, dok je kod 21,43%
bolesnika (3 od 14 bolesnika) detektovana mikrodelecija 22q11.2 veli¢ine oko 1,5
Mb.

177



5. Familijarna forma 22g11.2DS detektovana je kod 4 bolesnika grupe E1; kod
dve porodice detektovana je mikrodelecija 22q11.2 veli¢ine oko 3 Mb, dok je kod
druge dve porodice detektovana mikrodelecije 22q11.2 veli¢ine oko 1,5 Mb. Svi
bolesnici sa familijarnom formom 22911.2DS mikrodeleciju 22q11.2 su nasledili od
mayjke.

6. Rezultati ove studije pokazuju da bolesnici sa mikrodelecijom 22g11.2 imaju
odlozeni pocetak lingvalne faze. Takode, proseCan broj adekvatno izvedenih
logomotornih  modela (oralna praksija) i adekvatno izgovorenih glasova kod
bolesnika sa mikrodelecijom 22q11.2 je bio niZi u poredenju sa prosecnim brojem
adekvatno izvedenih logomotornih modela i adekvatno izgovorenih glasova kod
bolesnika grupa E2 i E3 i ispitanika grupe K. Rezultati visestruke linearne regresione
analize pokazuju da sposobnost oralne praksije utiCe na sposobnost artikulacije Sto
ukazuje da deficit na planu finog motornog razvoja i izvedbe koordinisanih

logomotornih modela mozZe biti potencijalni uzrok poremecaja artikulacije.

7. Rezultati istrazivanja pokazuju da je sposobnost neposrednog verbalnog
pamcenja kod bolesnika sa mikrodelecijom 22q11.2 zna¢ajno manja u poredenju sa
ovom sposobnos¢u kod bolesnika grupa E2 i1 E3, kao i1 u poredenju sa vrSnjacima

urednog govorno-jezi¢kog razvoja.

8. Statisticki znaCajne razlike u sposobnosti vizuelne percepcije nisu

detektovane izmedu bolesnika grupe E1, E2 i E3 i ispitanika grupe K.

9. Manyji broj reCenica, manji broj gramaticki ispravnih recenica i manji broj reci
pri opisivanju dogadaja na slikama uocen je kod bolesnika grupa E1, E2 1 E3 u
poredenju sa ispitanicima grupe K. Statisticki zna€ajne razlike u broju produkovanih
recenica, gramaticki ispravnih re€enica i re¢i pri opisivanju dogadaja na slikama nisu
detektovane izmedu bolesnika grupa E1, E2 i E3. U grupi bolesnika sa

mikrodelecijom 22q11.2 bilo je najviSe bolesnika ¢iji nivo receptivnog govora nije
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bio u skladu sa ocekivanim, odnosno u grupi E1 je bilo 61,1% bolesnika koji nisu
razumeli sadrzaj slika testa “Strip pri¢a”, dok je u grupi E2 bilo 18,8%, a u grupi E3
5% bolesnika koji nisu razumeli sadrzaj slika testa. Svi ispitanici kontrolne grupe su

razumeli sadrzaj slika na testu.

10. Losija sposobnosti definisanja konkretnih i apstraktnih pojmova detektovana
je kod bolesnika sa mikrodelecijom 22q11.2 u poredenju sa bolesnicima grupe E3 i
vrinjacima grupe K. Pored toga, bolesnici sa mikrodelecijom 22q11.2 imaju vece
potesko¢e u razumevanju znacenja pridevskih suprotnosti u poredenju sa
ispitanicima kontrolne grupe. Prezentovani rezultati predstavljaju prvu studiju o
sposobnosti definisanja konkretnih 1 apstraktnih pojmova i1 odredivanju pridevskih

suprotnosti kod bolesnika sa mikrodelecijom 22911.2.

11.  Rezultati istrazivanja ukazuju da su psihofizioloske sposobnosti bolesnika
grupa E1 1 E2 niZze u odnosu na psihofizioloske sposobnosti koje se ocekuju za
njihov hronoloSki uzrast. Pored toga, nizi nivo psihofizioloskih sposobnosti
detektovan je kod bolesnika grupe E1 u poredenju sa bolesnicima grupe E2.
Istovremeno, znacajne razlike u nivou govorno-jezickog i senzomotornog razvoja,
kao i nivou socio-emocionalne zrelosti nisu detektovane izmedu bolesnika grupa E3 i

K.

12. Procenjivanjem kognitivnih sposobnosti uoceno je da su ove sposobnosti kod
38,9% bolesnika sa mikrodelecijom 22q11.2, 18,8% bolesnika grupe E2 i 25%
bolesnika grupe E3 bile ispod ocekivanih za njihov hronoloski uzrast. U grupi K svi
ispitanici su imali postignu¢a koja su bila u skladu sa njthovim hronoloskim
uzrastom. Takode, rezultati istrazivanja ukazuju da se kod bolesnika sa
mikrodelecijom 22g11.2 senzomotorne sposobnosti razvijaju zavisno od kognitivnog
razvoja, dok se govor, kao i socio-emocionalni razvoj razvijaju nezavisno od
kognitivnih sposobnosti bolesnika. Pored toga, uoceno je da nivo kognitivhog

razvoja znacajno utice na razvoj sposobnosti artikulacije.
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13. Kod bolesnika sa familijarnom formom 22q11.2DS detektovana je inter- i
intrafamilijarna varijabilnost u nivou govorno-jezickog razvoja. Takode, uocena je
interfamilijarna varijabilnost u nivou kognitovnog i socio-emocionalnog razvoja.
Pored toga, rezultati istrazivanja ukazuju da na osnovu veli¢ine mikrodelecije nije
moguce predvideti nivo govorno-jezi¢kog, senzomotornog i socio-emocionalnog

razvoja.

14.  Istrazivanja sprovedena u okviru ove doktorske disertacije predstavljaju prvu
studiju o govorno-jezickim, kognitivnim i socio-emocionalnim sposobnostima
bolesnika sa sindromom delecije 22q11.2 izvornih govornika srpskog jezika.
Dobijeni rezultati ukazuju da bolesnici sa sindromom delecije 22911.2, izvorni
govornici srpskog jezika, predstavljaju rizicnu kategoriju bolesnika za razvoj
govorno-jezicke patologije. Na osnovu ovih istrazivanja moZe se zakljuciti da je
potrebno da se bolesnici sa mikrodelecijom 22g11.2 odmah po uspostavljenoj
dijagnozi ukljuc¢e u rani rehabilitacioni tretman (program rane intervencije) u cilju
podsticanja razvoja govorno-jezickih, kognitivnih i socio-emocionalnih sposobnosti

ove dece.
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8. PRILOZI Prilog 1.

©®\

CkaJjia 32 POLEHY NCUX0(PU3MOTOIMKNX

HE®IIT per. 6p.

cnoco6HocTH gerera o1 0 10 7 roauHa Harym:
JIucr: o
WME®NT Het- o4
12 - 18 MECELIU
Nme n npesume JatyMm pohema
AyKAHa Tpaj ambaTeCTHUpatbka  ~ HCIUATHUBAY
pen.op. HOPME + | +/- +- | -
roBorp
1. JloOpu nokpeTH ycaHa, je3uka U MEKOr' Hellla
2. Pasyme jemHocraBHe Hasore (‘mohu', 'naj', 'unemo')
3. [Tero3Haje MMeHOBaHe MpeAMETe, MoKa3yje ux (Ha 3aXTeB)
4. Ha 3axTeB nokasyje neioBe Tena
5. [NojenuHe nenoBe Tena o3Ha4yaBa y cjIoropuma (ra-riiapa; HoHa — HOTa)
6. ExcreH3uBHa BOKan3alyja U eXOJIHPaAbe
7. Wma aktiBaH peuHuk of 6 — 8 peun (Mama, 6aba, nara, Tarta )
8. YnorpebsbaBa ¢Gpa3y ox JBe peuu (1aj To, 1aj Bo, 1aj o)
9. CrnioHTaHO MMEHYje MO3HATe TpeIMeTe
10. Tarmuue ciavke Ha CIMKOBHHALIAMA
11. Nmenyje jeqHy win nokasyje qBe CIUKe
(PA3BOJHH KBOLIHJEHT) CEH30MOTOPHH PA3BOJ (P.Q.)
12. M-1 Camo xoza
13. M-2 [Iy>xe 4eTBOPOHOIIKE y3 CTEHECHUIIC
14. M-3 I'ypa HOrOM JTOTITY
15. M-4 Xona ycpaBHO y3 CTETICHHUIIE KaJia ce JPXKH 33 PyKe
16. K-1 CraBsba KOIIKY Ha KOIIKY
17. K-2 CraBsba KoIIKE Yy JIOHYE
18. K-3 CraBspa kyriuiy y diamnmiry
19. K-4 Be3 nokasuBama CTaBjba KPYr Ha CBOje MECTO Yy TUIOUY
20. K-6 Camo xBpsba 110 XapTuju
21. K-7 CraBspa TpH KOILIKE jeIHY HA APYTY
22. K-8 Oxpehe mnucroBe Kibure
23. K-9 Banu kyrnuiy u3 doramimie
24, K-10 Ha okperambe 3Ha CTABUTH KPYT Y YAYOIbeHE HA TUI0UH
COLHJAJIHO — EMOLTHOHAJIHO IIOHALIAILE
25. [Mokasyje nIpcToM IiTa KeImu
26. CiyKH ce KaliuKoM
217. Tpaxu HOlTY
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28.

CroHTaHO ce PHUKJbYUYje TPYIH Jele y UIPU

29. Wmurtupa na 6u ce Apyru cMejaiu
30. CwMeje ce 1 IIpaBU MIAHTOMUMY F€TOBOM OJIpa3y y OTJIealy
2 TOJAUHE
Hme u npe3nme JaTyM poherma
AyKAHa Tpaj ambaTeCTHUpatbka  ~ HCIUATHUBAY
pen.op. HOPMEHOPME +/- -] -

roBor

1. Pearyje na 'Tlokaxxu Mu kyhy'

2. Pearyje Ha 'Tlokaxku Mu 4oBeka'

3. Pearyje Ha 'mOKa)ku MH IIemup'

4. Moxe J1a moKake JTYTKHHO-0KO, HOC,yCTa, KOCY, PYKY, HOTY,
nyTaK

5. Yme na obulje cTo U 1a ceqtHe Ha cTonuily (pearyje Ha HaJor)

6. [IpaTu jeqHOCTaBHA yMyTCTBA

7. ITpaBu npocte peueHurie

8. 3Ha /12 UMeHyje 00MYHE IpeMeTe Kao: JIoNTa, KJbyd, car,
JIyTKa U CII.

9. Moske na nmokaxe 7 - 10 ciiuka Koje My ce IOKaxy

10. YnorpebsbaBa pyxHe pedu

11. UzroBapa jenHocraBHe (pasze u peueHuIe

12. YnorpebsbaBa UMEHHIIE, TJ1aroye, 3aMeHHIIE

13. 3na jaa pasnukyje rae je 'Y' (ynyrpa) u 'U' (ucnion)

14. Opnrosapa Ha utame 'Kako ce 3oemt?’

15. Onroapa Ha nutame 'Kako naje nac'?

16. Opnrosapa Ha niutame 'Kako npaBu mamna'?

17. Wma peunuk ox npoceuro 300 peuun

18. Nma 25% xoHCOHaHaTa

19. Morke ma ciIymia Ipude U Aa Iiesa CIUKe

20. [Tpuya 0 HEKUM paHUjUM UCKYCTBUMA

21. 3Ha J1a IMeHyje TpeIMeTe U Jia TPAKH MpeaMeTe ca CToa

22. 3Ha J1a IMeHyje HEeKOJIMKO OCHOBHHX 00ja

23. KomeHTapuiiie 10Kk mpra

24. Moske Ja CAaolIITH TyHO UME M IPe3UMe

25. Bomu pa3roBop ca caMum coOOM WIIM MTpavykama

26. CaominTasa CBoje xkeJbe, mpodiieMe U Hamepe

217. [Mouume na ynopehyje qBa ciuvHa npeaMeTa Uik jeHOCTaBHE
CITHIKE
(PA3BOJHH KBOLIHJEHT) CEH30MOTOPHH PA3BOJ
(¢P.0)

28. M-1 VY napa HOroM JIONTY aKO MY C€ MTOKaXe

29. M-2 Cuina3u cTeneHuIaMa Kajia ra ce JIpiku 3a pyKy

30. M-3 VY napa HOroM JIONTY Ha 3amoBe]
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31

M-4 YMe na yXxBaTH 1 01041 JIONTY (3ry’KBaHA JIONTA Of
xapTuje)

32. K-1 YMe na moByde npaBy IpTY Kaja My c€ TO TIOKaXe

33. K-2 YMe camo ja HampaBu KyiTy 0] KOIKH (3-4 KOITKe)

34. K-3 3Ha 1a jemHOM TipecaBHje mamup Kajua My ce IOKaxe

35. K-4 Tlokymasa fa HarpaBH OPTEX YOBEKa KOJU JIMYH Ha
MyHOTJIABI[A

36. K-5 VMuTHpa KpyXHE TOKpeTe 0JIOBKOM

37. K-6 Cacrapspa durype oz 3 mena

38. K-7 CacraBiba TpH KOLIKHIIE PA3JIMYUTOT O0JIMKA -
XOPH30HTAIHO

39. K-8 3na n1a xopucru 6ojuiie
COILIHJAJIHO - EMOLIHOHAJIHO IIOHAILLIABE

40. Moxe na ce y3IpiKu (a OI0KH) 1a He MOKPHU

41, BoJu j1a ce urpa y mecky - Jia MyHH U Ja IPa3Hu CyJ

42. Hmutupa jeqHocTaBHE pajilbe oJpaciux (U Y UIPH)

43. [Tomaske y cripeMary CBOjHX CTBAapH - HIIP. KA0 HIpaydke

3TI'OJUHE
Nme u npesume JaTyM pohema
IY)KUHA Tpajarba TeCTUPAmbha UCITUTUBAY
pen.op. HOPME +/- +H-| -

IroBor

1. Ce0e 30Be IMEHOM DPa/iyje HEro 3aMeHUIIOM

2. On 6 nokazaHHX MpeAMETa, TAYHO UMEHYje 3

3. On 6 npenMera, Ta4uHO TOKaXKE S

4. Morke 1a Ipeno3Ha Ha OCHOBY CJIMKE 3a IITa Ce IPeaMeT
yrnorpebsbaBa:
- “Tlokakxu MH HEUITO IITO je A00po 3a jeno?”
- “Tloka)ku MM HEUITO IITO TH OONavmIL.”

5. Moske J1a ofipeli CBOj IOJI.

6. INoka3yje npcTUMa KOJIMKO UMa TOJIMHA.

7. Moxe ma Opoju 10 Tpu.

8. [loHaBsba peyeHuIry ox 5, 6 wiu 7 cIoroBa.

9. [ToHassba 2 unu 3 GecMucCiIeHa ciora.

10. [onassba rpymy on 2 wiu 3 6Opoja: 3, 1, 2, u T1.

11. Moxe fa ce ceTu OECMICISHHX CIOroBa mocie 15 cexyHmm.

12. Moske J1a Kake Kako KOPUCTH OOHMYHH MpeMET, (KPYroBH)

13. Moxe fa IMHATHpa pyuTaM of 4 TaKTa, - MOTOPHO HITH 3BYYHO.

14. [oumme na ymopelhyje Heke 6oje.

15. W3Boau 3aMunubeny GUrypy, o Hajiory (OHOMaToreja
eMoIryje).

16. HMenyje nmpaBUIIHO TIpEAMETE: OJOBKA, KOJa, KIbYY.

17. Nma peunnk ox 500 xo 1.000 peun.

18. YnorpebipaBe 3aMEHUIIE U TIPIIIOTE.
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19.

VYnorpebsbaBa Takolje IpHeBe U MPEIIOore.

20. Nwma 50 no 70% koHCOHAHTA.
21. CBecHHje je CIMIHOCTH U Pa3JInKe.
22. 3Ha [1a peruTyje mecMmy.
(PA3BOJHH KBOLIHJEHT) CEH30MOTOPHH PA3BOJ
(P.0)
23. Xona Ha mpcTUMa.
24, Xoma HaTpaike 3 MeTpa Imopex JIMHU]E.
25. YMe 51a ckaue Ha jeTHOj HO3H.
26. [eme ce y3 cTeneHuIe
27. I'panu xyny on 9 xouaka.
28. Jpxu onoBky u3mely npcTujy.
29. VIMuTHpa IPABUITHO XOPU3OHTAIHY W BEPTUKAIHY JIHHHU]Y.
30. YMe na Hanpra BuIe Kpctuha.
31. Hawmemrra 3 kxolike TauHo.
32. 3Ha MpaBWIHY YIOTPeOy HajMake jeIHe OOjuIle.
33. [Ipeno3Haje MuK y orenany.
34. ITounme na ycrocraBjba JOMHUHAHTHOCT PYKE.
35. Ctoju Ha TpeHyTaK Ha jefHOj Ho3u/ckakyhe
36. Moske 1a CTOju Ha BpXOBHMa IPCTH]jY U OJIpyKaBa PaBHOTEXKY.
37. Ipta no y30py O u +.
38. [TpaBu o y3opy Bo3 01 4 KOIIKe.
39. [TpaBu 1o y30py MOCT Ofi KOIIKH.
40. Moske na ybauu 3 pasne durype y uprauky “porop”.
41. Bomnu na ce cam omcnyxyje.
42, YMe npaBHITHO Jja KOPUCTH Tiealie 01 OUIMKIIA.
COI[HJAJIHO-EMOLIHOHAJIHO I1OHALIIABE
43. [Nomaske y mocnpemamy CTBapH.
44, YxuBa Jja ce Urpa ca JeroM.
45. Wmwurupa miec, ckpehe naxby Ha cee.
46. O0nauu ce camo.
4 'O/IUHE
Wme u npe3ume Jatym pohema
AY>KWHa Tpaj amaTeCTHUpaa ~ HUCHUTHUBAY
pen.6p. HOPME +/- -] -
TIOBOP
1. Nmenyje Tauno 10 u Buile npeamera.
2. CxBarambe: 2 Ta4Ha 0J[roBOpa.
3. 3Ha fa Kake 30uBama Ha 3 CIIMKe (IECKPUITHBHO).
4. Amnarnoryje: 2 u Buiie, (BEIHKO - MaJio; 0aTa - cexa).
5. [Iponozumja: pazyme 4, - kiace - (ormmre) - XKMypKe
6. W3Bpinasa aBe Hapeade nqaTe HCTOBPEMEHO.
7. Jaje anexBaTaH OATOBOp Ha MHTambA:

“IlITa pagum Kajga cu camuB?”’
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“ITa pamum kajaa cu riaajgan?”’
“IllTa pagum kazga T je 3uma’?”’

8. Bpoju pexom no mer.

9. Nwma OpojHe npencrase 3a 2 win 3.

10. 3Ha nma uMenyje 2 10 3 6oje.

11. [Tonasska 3 10 5 (becMucIiieHa) CIIOTroBa.

12. Ceha ce Oecmuciienux cioropa mocie 30 CeKyHIH.

13. Pacnonaxxe peanuxom ox 1.500 peun.

14. I'oBopu moTnyHUM pedyeHurama.

15. T'oBop je pa3ymIbuB.

16. [Ipuya o cebu u Apyruma; roBopu o norahajuma y ToKy naHa.

17. Urpa ce usMunubeHux urapa (M3MHIIUBEHE YIIOTE).

18. Pasnukyje JieBy U IeCHY CTpaHy Ha Tely, y3 MoKa3uBame. (?)

19. 3Ha J1a pero3Ha U UMEHyje MPCT Ha 00e MIake Kao majail.

20. Bonu na pasroBapa teneoHOM ca O3HATHM 0co0aMa.

21. 3Ha mecMuIie o Tpu crpode.

22. Pajo3Haso npartu cajipkaje npuya v ocTaBjba MUTabA.
(PA3BOJHH KBOIIHJEHT) CEH30MOTOPHH PA3BOJ
(P.0)

23. Mooke 1a mpaTh Kopax.

24, Ckade Ha jenHoj Ho3u 3 10 4 myTa.

25. ['panu Kyi1y U3 jeiHOT IoTe3a.

26. Buie ce city)u JOMMHAHTHOM PYKOM.

217. Lpra ¢urypy uoBeka.

28. Ipenprasa ( X ) u kBagpar ()

29. Moske na ciaoxu 15 paznuuutux xouku: 3a 1 MuUHYT U 45
CEKYH/IH.

30. CacrasJba ca nakohom ciuky (durypy) on 8 nenosa.

31. Craxe 1o y30py MOCT.

32. Craxe 1o y30py nupamuy o 6 Komaka.

33. YMuBa ce camo, Opullie pyKe U JIUIE Camo.

34. Paznukyje npenmu A€o0 U 3a1mb1 1eo ozehe.

35. 3Ha j1a ce o0yje.

36. O0nayu ce u ckuza y3 momoh.

37. [Ipati My3uKy HOKpPETHMa U UTPOM.
COI[HJAJTHO-EMOIIHOHAJTHO IIOHALIIABE

38. KoonepaTuBHO je y UTpH ca IpYroM JICIIOM.

39. VY kyhu yuecTByje y pacnpeMarmy CTBApH U jeJHOCTAaBHIM
MOCJIOBUMA

40. XKenu na 3ab6aBiba apyre.

41. KpeatnBHO y cMuUnbamy urapa.
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5 TOJIMHA

Wwme u npesume JaTyM pohema

Iy’KUHA Tpajarma TeCTUpama HCIIUTHBAY

pen.op.

HOPME

+/-

+/-

TI'OBOP

['oBOp je y MOTHMyHOCTH rpaMaTHYaH.

Jedunurie jeqrHOCTaBHE peyH.

VY pedeHnIiaMa KOPHUCTHU: jep, alu, UK.

HcnpaBHO pa3iukyje jyTpo OJ1 Beuepu.

[Ipenpuuasa npude Koje je 4ysio.

V3BpuaBa Tpu y3acTomHa Hapehema.

Bpoj y musy g0 10.

Mma OpojHe npeacTase 3a 3 wiu 4.

O XN O W

Moske 1a MOHOBH 4 WM 5 GECMUCIEHHX CJIOTr0OBa.

10. Moske fa ce ceTr OeCMUCIEHNX CIIOroBa rnocie 45 ceKyH/u.

11. Nwma peunnk ox 2.000 peun miu BuLe.

12. W3rosapa u xopucta 100% koHCOHaHaTA.

13. ITpaBUITHO KOPUCTH CBE €JIEMEHTE TOBOPA.

14. VcnipaBspa concTBEHE Ipelike, IpY U3roBapamy HOBUX PEeyH.

15. CMYHOCTH U pa3nuke: Jiaje 3 TayHa oroBopa.

16. 3Ha KOJIMKO HOT'Y MMa Tac.

17. 3Ha Koja JKUBOTHIHA J[aj€ MIIEKO.
(PA3BOJHH KBOLIHJEHT) CEH30MOTOPHH PA3BOJ
(P.0)

18. Pasnukyje ocHoBHe 6oje (Ter).

19. Ckakyhe Ha jeanoj Ho3u 10 - 12 myra.

20. [pra yoBeka IBOAMMEH3MOHAIHO.

21. pta goBeka ca BuIe aerasba (AyrMaj, KparHa, Kama u Cil.)

22. Boju kpyr ca xesboM Jia He npelje JTUHUJY.

23. Ipra mo y3opy Tpoyrao ( A ).

24, [pra no y3opy Komnuua.

25. [pra mo Hayory KOMIO3HIM]y O11 5 eneMeHara.

26. I'pamu o y3opy nupamuzaa oz 10 koraka.

217. XBaTa JonTy ca ode pyke, 3 10 4 myra 6e3 mpomariaja.

28. OO0mauu ce u ckuaa 6e3 nomohu.
COLHJAJTHO-EMOLHOHAJ/IHO IIOHAILIAILE

29. HctpajaH je Ha 3a7aTKy U BOJIH JIa HAY4YH KAKO CE U3BO/IH.

30. [Mounrbe a CXBaTH ITpaBUIia PA3HUX Urapa.

31. 3anounme 1 paspaljyje gpaMcke urpe.

32. 3Ha J1a ofie caMo y OJKY [TPOJABHUILY.
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6. TOJUHA

Hme u npesnme JaTyM poherma
Iy’KUHA Tpajara TeCTUpama HCIIUTHBAY
pen.op. HOPME +/- -] -

TroBoP

1. ['oBOp je y MOTIMyHOCTH rpaMaTH4aH.

2. JleduHuie jemHOCTaBHE PeUn.

3. VY pedyeHuIiamMa KOPUCTH: jep, aJd, HITH.

4, HcnpaBHO pa3iukyje jyTpo OJ1 Beuepu.

5. HmuTrpa npude Koje je gyio.

6. H3BpiaBa Tpu y3actonHa Hapelema.

7. bpoj y Huzy no 10.

8. Mma OpojHe npeacTase 3a 3 wiu 4.

9. Moske a moHOBH 4 viaH 5 GECMHCIEHHX CIIOrOBa.

10. Moske fa ce ceTr OECMHUCIIEHNX CIIOroBa rnocie 45 ceKyH/H.

11. Nma peunnk ox 2.000 peun miu BULIE.

12. W3rosapa u xopucta 100% koHCOHaHaTA.

13. ITpaBUITHO KOPUCTH CBE €IEMEHTE TOBOPA.
(PA3BOJHH KBOLIHJEHT) CEH30MOTOPHH PA3BOJ
(P.0)

14. Moske 1a 00aBU KYIOBHHY oJipel)eHnx cTBapm.

15. 3Ha J1a IPero3Ha U /1a CKJIONH IIeTTUHY.

16. 3Ha ja npeckouu | CTeneHulry.

17. Moske J1a CTOjU Ha jeZIHOj HO3U 3aTBOPEHUX O4YM]Y 2 U BHIIE
CEeKyHIH.

18. [paBuiHO fovekyje u Gaua JonTy 5 10 6 myTa.

19. LpTex yoBeka: nMa Bpat, pyKe-TpcTe, Ozero,
JBOJIMIMEH3UOHAHH [PTEX.

20. 3amoyer HpTex YOBEKa JA0BpIIaBa ca 9 nenosa.

21. 3Ha J1a HapTa TYNH yrao, kopucrehu JujaroHanHe JHHU]e.

22. 3Ha j1a HapTa pomo.

23. 3Ha J1a pauyHa - cabupa U oy3uMa Jio TieT.

24, Pasnukyje jyrpa ox Mpaxa.

25. 3Ha J1a IPOBJIAYU U Be3yje MepTie.
COLHJAJTHO-EMOLHOHAJIHO IIOHALIAILE

26. 3Ha J1a urpa HeKe MPOCTHje UIPe ca MPaBHINMA.

21. CwMulba pasHe cajpikaje.

28. Moske J1a O/IIOKH CBOje TOTpeoe.
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7. TOTUHA

Hme u npesnme JatyMm pohema

Iy’KUHA Tpajarma TeCTUpama HCIIUTHBAY

pen.op.

HOPME

+/-

+/-

TI'OBOP

Moxke Jla mipenpuda ucupruiany nmpuyy.

v NOTITYHOCTHU OBJIaJa0 BpECMCHUMA.

Bpmu ananu3sy u cuHtesy pedu o 4-5 rnacosa.

3Ha ja noJprKaBa CJ'IO)KCHI/Ije TAKTOBC.

CIIMYHOCTH: ;[aje 710 7 TauHUX oArosapa.

og I WINIE

3Ha fa penpoaykyje 10 6 OpojeBa y HU3y yHaIpen u 1o 4
yHasa.

7. 3na ga Opoju 1o 20 yHanpena U yHaza,.

8. 3Ha J1a IMeHyje TouIIbha 100a u Aa 00jacHU pa3iukKy usmely
BUX.

9. CxBarame: /1aje 10 7 TAYHUX O/ITOBOPA.

10. Cnuke onMCYjy CIOKEHUJUM NI0jMOBHMA.

11. Cazaprxaju npenpryaBama cy OOraTHjH.
(PA3BOJHH KBOLIHJEHT) CEH30MOTOPHH PA3BOJ
(.0

12. CHoHTaHO BO3U OMIMKIL

13. [Muie cBoje uMme U npe3uMe, ajpecy, TenedoH.

14. [Mume 6pojeBe y HU3Y.

15. Mma npocTopHy U BpeMEHCKY OpHjeHTALIH]Y.

16. 3Ha ja omy3uma u cabupa 1o 10.

17. 3Ha fa ckiana nenuHy ox 10 gemosa.

18. Moske J1a M3BO/IM BPJIO CIIOXKEHE JINHU]jE, KPUBE U APYre
KOMOUHOBaHe O0JIHKE.
COLHJAJIHO-EMOLIHOHAJ/IHO IIOHALIAILE

19. Kooneparusas, 1pyxesbyOuB, ydecTByje Y pa3HUM Hrpama ca
JEIIOM.

20. CamocranHo 00aBJba MHOT'€ IOCTIOBE Y Kyhu.

21. 3Ha J1a mpeJia3u yIuily.

22. 3Ha J1a ofie Y MPOJIABHUILY PA3IIHYUTOr KapaKkTepa.

23. W3BpiaBa pyTHHCKE 3a/IaTKE CAMOCTAITHO.
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Prilog 2.

%\ UE®IIT per. 6p.
I'100a1HM apTHKYJIALUOHHU TeCT Harym:

JIuct:
UEDIITl

Nme n npesume JatyMm pohema

AyKHHa Tpaj ama TeCTUupama UCrruTuBa4y

peyn 1 2 3 4 5 6 7 npuMenda

" - BUIU

e - Oeba

a - MaMa

0 - BOJa

y - Oy0a

II - TTaga

0 - 0aba

T - TaTta

A - acna

K - KOKa

T - TyMa

I - ouna

h - hebe

h - hak

9 - 9CJIO

11 - gén

b - dpec

B - BO3

C - CCKa

3 - 3UMa

I - [myma

XK - xaba

X - XOIH

] - jaje

p - puba

M - MOj

H - HOra

B - lbUBa

J1 - JINLE

Jb - JbyIH

YKynHo
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Prilog 3.

Osnaka: Q.3.031

@ PagHo ynmyTcTBO 32 TECT TOBOPHO - je3HYKe Bep3uja: 1.0
NpoAyKIHje (CTPUII MPUYa U CJIMKA cuTyauuje)  Jatym:
HE®IIT Jlucr:
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Prilog 4.

HE®IIT per. op.
TecT 32 HCIUTHBAaMK€ TOBOPHE PAa3BHjeHOCTH Hatym:

JIucr:
HUEDIT

Nme n npesume JatyM pohema

AyKAHa Tpaj amba TeCTUupama UCrnuTruBay

LITA JE
YOBEK?

LITA JE
MAIJKA?

IOTA JE
XNBOT?

IOTA JE
KYhA?

IITA JE
CVHLIE?

BEJIMKU
JIOBAP
LIPH
CJIOBOJIAH
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Prilog 5.

®\

HE®IIT per. 6p.

Tect 3a ncnuTUBamke BepoaaHor mamhema  Hatym:
JIucr:
HE®IT
Hme u npesnme JaTyM poherma

Iy’KVMHA TPpajara TeCTHPamba

UCrruTuBa4y

1.

Henocpenxo

Onnoxeno 16
CEKyHJIH

Opnnoxxeno 30 cexyHay

ITA

KE

BA

TIA

A

814!

TY

Jilo)

I'E

YKynHo:

ITATIA

TATA

KAKA

BABA

TAZTA

ITATA

BAKA

TAJIA

TIAZIA

KAITA

YKynHo:

I1oTY

BEKI

TUTA

JTATIO

KOI'E

THJE

BYKHI

KOIY

KYTO
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TIEJIA

YkynHo:

Hena ckauy.

Panuvo cBupa.

Kymuhy jabyxe.

Uwurahy HOBHHE.

JloHeo je kopity.

MNmane cMo JTyTKY.

[IBeT Mupue.

Jlena ce urpajy.

Baka he uekaru.

Tpy0a je cupaia.

YkynHo:

IIponaBHuIIA je u3a yria.

Cae je cipeMHO 3a HoJa3ax.

L{BokoTtanu cy uekajyhu ayro0yc.

Kpenynu cy jyrpoc y JoB.

Pasmucnuhy o BeroBoM mpemiory.

OtryroBanu OUCMO y APYTO MECTO.

Ileno Beye cy jeno nesanu.

ITocne pyuka hy ce meraru.

JleroBanu cMo O3y maiie peke.

Yckopo he ce aena Bpatuty.

YKynHo:

6.

YyTuiim cMo ce peKo JIMBaja U KMBUIIA Ja TPAXKHMO JOrop

M3a mera je uinao jeaan Hai Apyr koMe je uMe LBerko.

Bpahasu cMo ce 3a/10BoJbHH K20 Ja cMO 00aBHJIM Ba)kaH I10Cao.

HemojTe 1pyroBu roBOPUTH CBH Y TJIAC jep CE€ HUILTA HE pasyme

3eMiboTpecu y ONM3MHHM jy)KHE 00ae JanmaHa cTaiHo moTpecajy
jamaHcka ocTpBa.

'YKynHo:

7.

/la y jyHy Mecelly HUje Majiao rpaj, Kajcuje 6u 60osbe pomue.

ComuHama je OpKIBUBO CaKyIJbao CBE MOATKE O HAPOIHUM
XepojrMa CBOra Kpaja.

IAKko 300r Op3e BOXKIbe Mpekplie caodpahajue nponuce, oay3ehe um
ce BO3ayKa JI03BOJIA.

brio 6u 3a10BOJBaH aKo OW Ha TOM (hEeCTHBAITY ITOCTUTA0
onroapajyhu ycmex.

Yak u kana je 6uo 6onecran, Tecna Huje 3a00paBIba0 Jia MOMIAHE
HEKOT' J]a HaXpaHH roayOoBe.

'YKynHo:

8.

N3 Hajcrapuje ocHOBHE mKoie y CpOuju H3ammao je BETuKu Opoj
MO3HATHX JbYIIH.

[Mpse OxmMmujcKe urpe oapkaHe cy 776. ToOMHE Tpe HaIle epe.

PagauinMa je moTpeOHa oaroBapajyha 3apaBcTBeHa cioyx0Oa koja he
MM TPY>KUTH oMoh Ha JInIly MecTa.

Ha rpamckoMm crammony y 3eMyHY 1oderne cy 3aBpIrHe Oopoe 3a
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HOBOT' OMJIQIMHCKOT TpBaka y Gpyndaiy.
Tanmac BIa)XHOT Ba3Iyxa yCJIOBUNie HEIITO CBEXKHUjE U MPOMEHIBHBO
00J1aYHO BpeMe ca MPOJIa3HUM KHUIIaMa U IPMJbaBHHAMA.
YkynHO:
YKVYITHO:
3abernelke, KOMEHTApH, 3aKJbYUIIN:

247



Prilog 6.

HE®IIT per. o6p.

@ TecT rj1acoBHe aHAJIM3€e U CUHTE3e Hatym:

HEDIII'

JIucr:

Nwme u npesume

JatyMm pohema

Iy’KVMHA TPpajara TeCTHPamba

HUCIIUTUBAY

AHAJIN3A- 3AZIATAK

MOI'YRU OJI'OBOPU
3 4 5

[TpBu rmac y peun YBO...HOC

[Tocneamu raac y peun IIPBEH.. MAYKA

Bpoj rimacosa y peun KYRA

Jpyru rnac y peun BPT...ITAC

Tpehu riac y peun JIOIITA

I'nac ucnpen Y y peun IIAVH

I'nac u3a P y peun TOPBA...IIPAI"

[Topehaj rmacose y peun BUOJIMHA...KAKAO

O XN g~ wIN =

[opehaj rmacose y peun 'OJIYB

YKVYIIHO:

CHUHTE3A 1
I'JIACOBA Y PEUA
Peun ox jenHor ciora

B-O

C-O

0-C

Y-M

C-A-T

J-0-M

J-U-M

K-P-O-B

©O® NGO wWIN -

I-y-C-T

=
e

C-B-P-A-b

YKVYIIHO:

Peun on nBa ciora 1

A-H-A

0-K-O

A-K-O

¥-B-O

U-JI-E

b-E-O

B-E-O

[1-A-Y-H

OO NG W=

M-A-T-U

=
e

[1-A-M-E-T

YKVYIIHO:

Peun o1 1Ba ciora 1
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JI-P-B-O

J-A-T-Bb-E

T-P-E-h-U

1-3-H-A-]1

B-O-XK-Ib-A

OB |W N

[1-A-M-T-U-1I

YKVYIIHO:

Peun o1 Tpu 1 BUILIE CIIOrOBA

O-II-A-U-A-P

B-E-O-T-P-A-J

P-A-C-K-P-C-H-U-II-A

AlwiNE

[1-P-O-C-T-P-A-H-C-T-B-O

YKVYIIHO:

YKYIIHO HA CUHTE3MN:
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Prilog 7.

®\

TecT opasniHe nmpakcuje

HE®IIT per. op.

Hatym:
JIucr:
HNE®IIT
Hme u npesnme JatyMm pohema
AyKAHa Tpaj ama TeCTUupama UCIIMTHUBA4Y
Bp. Monen OreHa CunkuHe3u | 3anaxam
ja a

1. YcMmepaBame Ba3IyliHEe CTPYje +/-
2. HyBame nanupuha
3. HanyBaBame o0Opa3a
4. Ipynkame
5. Tpenepeme ycaHa
6. [Tosby0arg
7. Ocmex
8. I'puiikame 10me ycHe
9. Je3uk Hampesn y yCHOj ITyIJbHHH
10. | Je3uk Hazaja y yCHO] HIYIJBUHU
11. Je3uk n1eBo U3BaH yCHE IIYIJbHHE
12. | Je3uk mecHO M3BaH yCHE IIYIUbUHE
13. | JlonupuBame BpXoM je3uKa ropimhe yCHe
14. JlonupuBame BpXOM je3UKa JJOmhE YCHE
15. OO0nu3uBame
16. | JoaupuBame mumrha obpasa

y ITYIUBUHH JIEBO
17. | JonupuBame mumrha obpasa

y INYIUBUHHU IECHO
18. | IlpecaBujame npeamer jena je3uka Ha

noine (u3a Iomux 3yda)
19. | IlpecaBujame npeamer ena je3uka Ha

rope (13a ropmux 3y0a)
20. | Tlokper je3uka mpema HOCY
21. | Tlokper je3uka npema Opaau
22. | Kac komCcKu
23. Iokrame
24, Mipankame
25. | Jlenesa
26. | ITanatonuHrBaJIHU XKI1EO
27. | Tpenepeme ycaHa U je3uKa
28. [okperame JI0Hke BUIHIIE JOJIe
29. IMokperame I0HkE BIIHIIE FOpe
30. IMokperame 0k BUIHIIE JICBO
31. [Mokperame T0Hke BUIHIIE JECHO
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Prilog 8.

HE®IIT per. 6p.
TecT 32 npoueHy BU3yeJIHe Nepueniuje Harym:
JIucr:
HUE®IITr
Nme n npesume JatyMm pohema
Iy’KUHA Tpajara TeCTHpama HCIIUTHBAY
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Prilog 09.

HE®IIT per. op.

TECT 3A IPOLIEHY IPTEKA YOBEKA  /[latym:

Jlucr:
HUE®IIT
Ime iprezime ... AGIBSE L
Datom rodeta. e I S Beg bt
Govor.......... Sluh. Utretmann od............ Terapeut. ...
rh. Elementi za procenu-crites £ov el Gudinaf 12 - slor
1 Prisusbo glave
2 Prizusto nosu-2 noge anfas' lnorsa v profilu
3 Prisustvo mlu-dovoljn pretneodvojent od tela
4a. Prizustvo trupa
4b. Trupdud neso fini
de. Famena jasno cenafena
Sa. Fulz i noss pripojens tropo v bilo kojoj taéla
Shb. Fulz i noge ma pravom mesto
ba. Vrat prisutan
&b Kontur glavei vata v kontimeitete
0& prisptne (1 i oba oka v zavisnost od polofaja
Ta. glawvea)
Tb. Mos prisvtan
Te. Usta prisptna
4. Usta i nos =3 2dno, naznatens dve wsne
Ta. MNozdrve mazmafens
Ba. Kosa prisstna
Sh. Kosadouzm oblik glave lobama s2 ne provadi
Ga. Macrtano odelo (ima dugmad 1/1li ertics)
ohb. Bez tramsparentnost odela {providnost ) odela
G 2 komada odate (nprizdiri pantalons)
Od. Crte pdela Eulavi nosavies prila=ani
=N Catiri odezla odela jasno nacrtana za cheledima
f Fotpuno odelo ber nedostatalea (vonil, trpovaci s1)
10a Prati prikasani na dve ruke ili na ong) nakojoj = wdi
10b. Taéan broj p=tiju
Taim detalji pretije =a témm dimensijama (moze 1
10c. ruka)
10d. Opozicija palea sa jasnom di erencijacijom
10=. Predeo dlana jasno se razlilone od pretije i mole
1la. Zzlobow ruloe-lalat, rame ili oboje
1lb. Zzlobowi nose-loleno, skoéni zzloh ili cboje

{+) - potpuno prisuEn slement v ortsfy (1) - dalimifne prissstvo clementa-slament v zaled; {-) - potpuno
odzustvo slaments v orelu;

Svaki alemant i stavia nosi 1 poen ion = beleli ne svaki (<9, 2 dva po (1/2) 2 cenafavati | pozn. () = bekii

kao 0.
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12a. | Proporcija glave-ne veca od 1/2 ni manja od
1/10 trupa

12p. | Proporcija ruku (ista kao duzina trupa ili
duZe, ne do kolena)

12c. Proporcija nogu ( ne kra¢a od duzine trupa,
ali ne i duze od dvostruke duZzine trupa)
Proporcija stopala u dve dimenzije, ne veca

12d. | od polovine duzine noge ili manja od 1/10
noge

12¢. | Noge i ruke predstavljene u dve dimenzije i
pravilno spojene sa trupom

13 | NaglaSena peta
Motorna koordinacija-sve linije jasne i

14a. | sastaju se u odgovaraju¢im tackama bez
mnogo prelaza

14b Motorna koordinacija-prikazana

" | zglobovima

14c. I\/_Iotc_>rna koordinacija-linija glave-ni krug,
ni elipsa

14d. M_otorna koordinacija-linije trupa-ni krug, ni
elipsa
Motorna koordinacija- crte lica-korektne

14e. crte lica, nos 1 usta dvodimen. I simetricno
nacrtani

15a. | Naznacene usi

15b. | Usi u odgovarajuéem poloZaju i proporciji

16a. | Prisustvo trepavica, obrva ili oboje

16b. | Prisustvo zenica

16c Proporcija ociju-duze nego Sire, ako su

" | anfas

16d. | Pogled napred ako je crtez u profilu

17a. | Celo i brada naglageni

17b. Jasno se razlikuje prelaz brade od donje
usne

18a. _Glava, noge, trup u prqﬁlu ( sa najvise
jednom greskom u polozaju ruku i nogu)

18b. | Tacan profil bez gresaka

UKUPAN ZBIR=  KVOCHENT INTELIGENCIJE (IQ) =
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Obracunavanje 1Q

Tabelarni pregled prema dobima

M.U 3 4

10

11

12

13

Bodovi 2 6

10

14

18

22

26

30

34

38

42
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H3jaBa o ayTopcTBY

Mwme u npesume aytopa Mapujana Pakoman
Bpoj unaexca b3004/2008
Hsjarmyjem

Ja je JOKTOpcKa AMcepTaluja Mo/l Hac/l0BOM

AHAM32 TOBOPHO-jE3HYKOr, COLMO-eMOLHOHATHOT W KOTHHTHBHOT pa3eoja
0oJecHHKA ca XeTePO3HrOTHOM MHUKpO/e/Ienujom pernona q11.2 na xpomoszomy 22

®  pPE3YNTAT CONCTBEHOT UCTPAKUBAYKOI pajia;

® Ja JquceprauMja y LEIMHM HH y JAeJOBHMa Huje Gua MpeaioKeHa 3a CTHULAbE
Apyre JMIUIOME TMpeMa CTYAMjCKMM IIporpaMuma JPYrHX BUCOKOLIKOJICKHX
YCTaHOBA;

® [la Cy pe3y/iTaTH KOPEKTHO HAaBEIEHH H

® [la HMCAM KpIIMO/Ia ayTOpcKa MpaBa M KOPHCTHO/IA WHTENEKTYanHy CBOjHHY
ApYTHX JIMLA,

IMoTnuc ayTopa

VY Beorpany, /9 Oﬁl/-, 20,/9
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M3jaBa 0 MCcTOBETHOCTH IITAMIIAHE H €JIEKTPOHCKE BEp3Hje
JOKTOPCKOT paja

WMwme n npesume ayropa Mapujana Pakoman
bpoj unnekca _53004/2008
Cryaujcku nporpam _T'eneTuka

Hacnos paga _Amnanusa roBopHO-je3H4KOr, COIHO-eMOUMOHAMHOT M KOFHHTHBHOL
pa3Boja 0oJleCHHKAa ¢a XeTepO3MTOTHOM MHKpojaeleuujom peruoHa ql1.2 wa
XpomMozomy 22

Meunropu akajgeMuk Mujaena Creganosuh
ap Janujena Apaxyauh

MsjaBibyjeM na je mrammaHa Bepsuja MOT JOKTOPCKOT paja HCTOBETHA EJIEKTPOHCKO]
BEP3UjH KOJy caM Mpejao/la paju noxpameHa y JIMrHTAJIHOM peno3HTOpHjyMy
Yuusepsutera y Beorpaay.

Jo3somasam a ce o6jaBe MOjU JTMYHM TONALM BE3aHU 3a No0Hjame akaIeMCKOr Ha3MBa
JIOKTOpa HayKa, Kao LITO Cy MME€ U Npe3uMe, rOJMHa M MecTo pohema u aaTym oabpaHe
pazaa.

OBy 1uyHM nojaum Mory ce 0GjaBUTH Ha MPEXKHUM CTPaHHLIAMA MTHTAJIHE Oubanorexke, y
CNIEKTPOHCKOM KaTajory u y nybaukauujama Yuusepsurera y Beorpany.

ITornuc ayTopa

Y Beorpany, /9 Cis 2 (j’/\(/

N SR
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UsjaBa o kopumhemy

Osnawhyjem YHuusepsutercky 6ubnuotexy »CBerozap Mapkosuh® na y Jlururanuu
penosuTopujym YHusepsuteta y Beorpamy yHece Mojy JAOKTOPCKY IMCEpTaLMjy mNoj
HaCJIOBOM:

"AHAlH3a TOBOPHO-je3HYKOr, COUMO-EMOMMOHAIHOT H KOFHHTHBHOTL paseoja
0oJiecHHKa Ca XeTePO3HIOTHOM MHKPOEIENHjOM pPernoHa q11.2 na xpomozomy 22"

KOja je Moje ayTOpCKO JIeNo.

Hucepraunjy ca cBUM MpUIO3UMa Npeaao/iia cam y €JIEKTPOHCKOM (hOpMaTy MOTOHOM 3a
TPajHO apXUBHpALE.

Mojy nokropeky aucepraiujy noxpameny y JJururanHom PENo3UTOpHjyMy Y HUBEP3HTETA
y beorpany u mocrynny y orsopenom mpucrymy MOTY Jila KOPHMCTE CBH KOjH MOLITY]y
oapende caapxaHe y onabpaHOM THIY JIHIEHLE KpeatuBue 3ajennuue (Creative
Commons) 3a kojy cam ce outyumo/na.

1. Aytopeteo (CC BY)

2. Ayropetso — Hekomepuwjano (CC BY-NC)

3.]AyTopcTBo — HekoMepLHjaiiHo — 6e3 npepaza (CC BY-NC-ND)

4. AYTOpCTBO — HEKOMEPLMjATHO — JEUTH MO HCTUM yenosuma (CC BY-NC-SA)
5. Aytopctso — Ge3 npepaja (CC BY-ND)
6. AyTOpCTBO — JIeUTH 104 UcTHM yesioBuma (CC BY-SA)

(Monumo 1ia 3a0KkpyKuTe camo jeaHy O mecT NnoHyheHuX NuueHH.
Kparak onuc nuueniw je cactaBHM 10 oBe u3jage).

IMornuc ayropa

Y Beorpany, / 9.04 Vol G2

( //C(, i .pq @)6( "C



1. Ayropcrso. Jo3Bo/baBaTe YMHOXKABAIbE, AMCTPUOYLIM]y W jaBHO CAOMINTaBaILE JeNa, U
fpepane, ako ce HaBele UME ayTopa Ha HauMH ojpeheH O cTpaHe ayTopa MiM faBaoua
THUEHLE, YaK U y KomepuujasiHe cBpxe. OBO je Hajcn060AHIja O/ CBHX JIMIICHIIH.

2. AyTOpcTBO — HeKoMepuHjaiHo. J[03BO/baBATE YMHOKABAE, AUCTPUOYLIH]Y U jaBHO
CaomTapame Aena, u npepajie, ako ce HaBeJie MMe ayTopa Ha HauMH oapeheH o cTpaHe
ayTopa WM laBaoua nuueHue. OBa MLeHa He 103B0/baBa KOMEpLMjaHy yrnoTpedy aena.

3. AyropctBo - HexomepumjaaHo — Ges npepaga. Jo3BosmaBate YMHOXKaBambe,
AMCTPHOYLIH]y ¥ jaBHO caomTaBarbe Aena, 63 NpoMeHa, MpeobIMKoBarba HIilH ynotpebe
i€l y CBOM Jieqly, ako ce HaBele MMe ayTopa Ha HauuH ojpeheH o1 cTpaHe ayTopa win
AaBaoua nuueHue. OBa NMUEHLUA HE 103BOJbaBA KOMEpLIMjalHy yrnotpeby aena. OJHOCY
Ha CBC OCTajIe JIMLCHLE, OBOM JIMLIEHLIOM Ce orpaHuuasa Hajsehu o6um npasa kopumherma
aena.

4. AYTOpPCTBO — HEKOMEPUMjaTHO — JeJHTH TOA MCTHM yciaoeuma. Jlo3BoJbaBare
YMHOKaBare, IMCTPHOYLIHM]y M jaBHO CaomNIITaBake Jefa, H Mpepaje, ako ce HaBeae MMe
ayTopa Ha HauMH OoJpeheH OJ cTpaHe ayTopa MM JaBaola JIMIEHIE M aKo Ce npepaja
AMCTPUOYHpA TMOA MCTOM WM CIMYHOM JjuieHnoM. OBa JMUEHIA He 103BOJbABA
KOMepLHjaiHy ynorpeQy aesa 1 npepaja.

5. AyrtopcrBo — 6e3 mpepaga. J[o3BosbaBaTe YMHOXaBawe, AUCTpUOYLHjy W jaBHO
caomuTaBame Jena, 6e3 npomeHa, NpeodINKOBarba MK ynoTpebe aena y cBoM ey, ako
CC HaBelle MME ayTopa Ha HauMH opeheH oj cTpaHe ayropa umm gaaoua nuienue. Osa
JMUEHUA 103BO/baBa KOMepLUHMjalHy ynotpely aena.

6. AYTOpPCTBO — [JeJHTH MOJ MCTHM ycaoBuma. Jlo3BosbaBaTe yMHOMKABame,
AMCTPHOYLM]Y M jaBHO CaOMINTAaBAMKE JeNa, W npepaje, ako Ce HaBelAe MMe ayTopa Ha
HauuH oApeheH 01 cTpaHe ayTopa WM JABaoL@ JHULEHLE M aKo Ce npepajaa qucTpudyupa
fIOA MCTOM HIM CTMYHOM JMLEHUOM. OBa JHUEHNA J03BOJbaBa KOMEpLHjaIHy ynotpeby
Aena u npepana. CiuyHa je codTBEpCKMM JMUEHLAMA, OJHOCHO JHMIEHLAMA OTBOpEHOr
KoJa.



