Beogradska defektoloska skola — UDK: 616.899

Belgrade School of Special Education Pregledni rad - Literature Reviews
and Rehabilitation Primljen — Received: 02.03.2023.
Vol. 29, No. 1 (2023), str. 9-21 Prihvaéen — Accepted: 21.04.2023.

\/i@'amsov sindrom - ﬁmotijasﬁe i mzvojne
.gpeciﬁcvnosti*

Aleksandra BURIC-ZDRAVKOVIC'™, lva OBRADOVIC?
'Univerzitet u Beogradu — Fakultet za specijalnu edukaciju i rehabilitaciju, Srbija
208 ,,Sava Jovanovié Sirogojno”, Zemun, Srbija

Vilijamsov sindrom je genetski i razvojni poremecaj okarakterisan brojnim
anomalijama i snizenim kvalitetom razvojnog seta. Strukturiranje (re)habi-
litacionog tretmana u sluc¢aju ove klinicke slike je i dalje izazovno. Cilj ovog
rada je analiziranje podataka o fenotipskom odredenju i neurorazvojnim
karakteristikama Vilijamsovog sindroma. Sistematski pregled literature
objavljene u akademskim publikacijama izvrsen je pretrazivanjem elektron-
skih baza podataka koje su dostupne preko servisa Konzorcijuma bibliote-
ka Srbije za objedinjenu nabavku — KOBSON, kao i kori$¢enjem pretrage
uz Research Gate, Academia i Google Scholar. Rezultati ovako nacinjene
analize ukazuju da kombinacija intelektualne ometenosti, medicinskih
problema, poremecaja u ponasanju, psiholoskih i adaptivnih deficita do-
vodi do znaclajnih ogranicenja kvaliteta Zivota kod osoba sa Vilijamsovim
sindromom. Zato se u radu naglasava vaZnost psihoedukacione evaluacije
jedinstvenog kognitivnog i bihevioralnog profila u sluzbi pravilnog kreiranja
odgovarajuéeg obrazovnog plana.
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Uvod

Jedan od sindroma koji u komorbiditetu nosi intelektualnu ometenost
je Vilijamsov sindrom (VS). To je karakteristi¢an multisistemski poreme-
¢aj koji ima stopu prevalencije od 1 na 7.500 rodenih, podjednako se jav-
lja kod devojcica i de¢aka i posledica je o$tecenja na sedmom hromozomu
(Stromme et al., 2002). Prethodnih decenija pojavili su se ubedljivi dokazi
koji ukazuju na to da je VS genetski poremecaj sa autozomno dominantnim
na¢inom nasledivanja. Nije poznato da negenetski faktori rizika doprinose
nastanku VS (Metcalfe et al., 2005). Prepoznavanje VS kao posebnog kli-
ni¢kog sindroma datira od sredine dvadesetog veka, a znanje o fenotipu se
stalno girilo tokom narednih 60 godina (Morris et al., 2015).

Otkako je VS prvobitno opisan, napravljen je napredak u razumevanju
slozenostiipromenljive prirode fenotipa, genetske osnove, mehanizama koji
dovode do odabranih fenotipova i koristi od odredenih intervencija. Sada
se zna da VS u svojoj integrativnosti nosi razne somatske komorbiditete i
simptome koji uklju¢uju karakteristi¢ne crte lica i strukture tela, intelektu-
alnu ometenost, kardiovaskularne bolesti, gastrointestinalne probleme, ab-
normalnosti vezivnog tkiva i endokrine disfunkcije (Sauna-aho et al., 2019).
Iako je VS kao poseban entitet odavno prepoznat, sve njegove karakteristike
su i dalje malo poznate. Ovaj rad predstavlja pokusaj popunjavanja te pra-
znine i priblizavanja osnovnih karakteristika koje su tipi¢ne za VS.

Cilj rada je analiziranje podataka o fenotipskom odredenju i neurora-
zvojnim karakteristikama Vilijjamsovog sindroma.

Metod rada

U svrhu realizacije cilja rada izvrSen je sistematski pregled literature
objavljene u recenziranim akademskim publikacijama pretrazivanjem elek-
tronskih baza podatakakoje su dostupne preko servisa Konzorcijuma biblio-
teka Srbije za objedinjenunabavku - KOBSON (Academic Search Complete,
JSTOR, ScienceDirect, Oxford Academic Journals, SpringerLink, Taylor
and Francis, SAGE, Wiley Online Library, PsycArticles, Emerald i podaci
iz bibliografskih baza podataka MEDLINE, PsycINFO, SCOPUS, Web of
Science). U upotrebi je bila i pretraga uz Research Gate, Academia i Google
Scholar. Klju¢ne reci koje su na engleskom i srpskom jeziku bile u fokusu pri
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pretrazi su: Vilijamsov sindrom, intelektualni deficit, intelektualna omete-
nost, fenotipske karakteristike, neurorazvojni fenotip, ponasanje, komorbi-
diteti, obrazovne intervencije i kombinacije navedenih re¢i.

Inkluzivnim kriterijumima bili su obuhvadeni originalni istrazivacki
radovi, pregledni radovi, meta-analize, udzbenici i poglavlja u tematskim
zbornicima. Ekskluzivni kriterijumi podrazumevali su obuhvat radova: sa
konferencija, sa neodgavaju¢om temom vezanom za VS i starijih od 20 godi-
na. U razmatranim ¢lancima nije bilo izjava o sukobu interesa.

Tenomj}sﬁa ocﬁ’ecfeqja i jarisutne anoma@'e

S obzirom na to da ne postoji skrining novorodencadi za VS, klini¢ko
razmatranje potvrdivanja dijagnostickih kriterijuma podstaknuto je prisu-
stvom sugestivnih znakova i/ili simptoma (de Sousa Lima Strafacci et al.,
2020). Zato bi klini¢ka sumnja na VS trebalo uvek da bude potvrdena ge-
netskim testiranjem. U daljem tekstu bi¢e navedene naj¢esce karakteristike
koje podsti¢u na razmatranje prisustva VS.

Iako je VS relativno homogen poremecaj u smislu ispoljavanja fenotip-
skih specifi¢nosti i dalje postoji varijabilnost u ovoj populaciji. Deca sa VS
imaju znacajne sréane tegobe, a mogu da razviju dijabetes, kao i hiperkal-
cemiju. Karakteristike koje su povezane s ovim sindromom odnose se na
preosetljivost na zvuk, kao i na kraniofacijalnu dismorfologiju tj. specifi¢ne
,vilenjacke” crte lica (poput Sirokih obrva, natecenih o¢iju, kratkog nosa,
zvezdaste duZice, $irokih usta sa debelom donjom usnom, istaknutih usnih
skoljki) (Fidler et al., 2002; Jirvinen-Pasley et al., 2008). Deca sa VS ¢esto
imaju crte lica koje nisu tipi¢ne za njihovu porodicu. Istaknute osobine kod
novorodencadi i male dece uklju¢uju $iroko ¢elo, periorbitalnu punocu, ra-
van most nosa, pune obraze i malu delikatnu bradu. Adolescenti i odrasli
¢esto i dalje imaju mikrognatiju, ali se lice vremenom izduzuje, nosni most
vide nije ravan i postoji punoca usana sa Sirokim ustima $to se narocito uo-
¢ava pri osmehivanju (Kozel et al., 2021). Mnoga odoj¢ad sa VS ispoljavaju
produzene kolike, mogu imati poteskoca sa hranjenjem zbog oralnog mo-
torickog kasnjenja i tesko dobijaju na tezini. U proseku, deca i odrasli sa VS
nizi su od oé¢ekivanog za uzrast (Morris et al., 2020) i skloni su prevreme-
nom starenju (Jarvinen-Pasley et al., 2008).
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Ovaj sindrom donosi brojne probleme koji uklju¢uju kardiovaskularni,
centralni nervni, gastrointestinalni i endokrini sistem, iako se u literaturi
navodi da bi bilo koji sistem organa mogao biti pogoden (Kozel et al., 2021).
Dodatne kardiovaskularne karakteristike uklju¢uju hipertenziju i mali, ali
povecan rizik od kardiovaskularne iznenadne smrti (Morris et al., 2015).

Neuroloski problemi uklju¢uju aksijalnu hipotoniju i perifernu hiperto-
niju sa pojacanim refleksima dubokih tetiva u donjim ekstremitetima. Znaci
cerebelarne disfunkcije, kao $to su ataksija i tremor, mogu se povecati sa
godinama. Iako je labavost zglobova prisutna kod male dece, kontrakture
zglobova se javljaju i kod starije dece i odraslih i dovode do nezgrapnoghoda
(Morris et al., 2020). Zbog odlozenih razvojnih miljokaza decu sa VS treba
uputiti na program rane intervencije.

Q\/éuromzvq’ni fenotijo

Neurorazvojni fenotip je jedinstven i viSestruk. Kognitivno, jezicko i
motori¢ko ka$njenje su univerzalni. Intelektualni deficit krece se u opsegu
od lakog do umerenog (Puri¢-Zdravkovi¢, 2020), iako je u radovima zabe-
lezen ¢itav raspon od teske intelektualne ometenosti do prose¢nih intelek-
tualnih sposobnosti (de Magalhies et al., 2022), te se ovaj domen posmatra
u sprezi sa razli¢itim kognitivnim profilom relativnih snaga i slabosti.

Trenutni istrazivacki podaci pokazuju da kognitivne sposobnosti kod
osoba s VS ostaju stabilne barem do sredine odrasle dobi. Postoji moguénost
pada koli¢nika inteligencije kod starijih osoba (Sauna-aho et al., 2019), ali su
podaci o ovim tvrdnjama ograniceni.

Imajudi u vidu stepen intelektualnih teskoca, ¢ini se da su jezicke spo-
sobnosti i konkretno kori$¢enje vokabulara boljeg kvaliteta nego $to bi se
to ocekivalo, $to neki autori tumace kao netipi¢na ograni¢enja kognitivnog
razvoja (Brock, 2007). Isto tako, njihove jake strane uocene su u neverbal-
nom rasudivanju, verbalnom kratkoro¢nom pamcenju i fonoloskoj obradi
(Kozel et al,, 2021). Ovi uéenici imaju smisao za muziku, ritam i zadatke koji
uklju¢uju govorni jezik, kao $to je paméenje re¢i pesama (Fidler et al., 2002).
Suprotno tome, tokom skolskog rada uoc¢eno je da ovi uc¢enici imaju znacajne
vizuelno-prostorne teskoée (npr. los rukopis ili slaganje slagalica i ostalih kon-
struktivnih zadataka), probleme s orijentacijom u prostoru i vremenu, tegkoce
u relacionom i konceptualnom jeziku (Miezah et al., 2021), deficit u planiraju
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i teskoce reavanja problema, kao i snizen kapacitet numericke kognicije (pro-
sudivanje i odlu¢ivanje pri ¢emu se istice vaznost razumevanja brojevainume-
ri¢ckog rezonovanja u cilju kvalitetnog donogenja odluka) (Jirvinen-Pasley et
al., 2008). Prostorni deficit je najo¢igledniji u zadacima koji uklju¢uju vizuel-
nu prostornu konstrukeiju, kao $to su kopiranje, , konstrukecija blokova” i men-
talna rotacija. Ovi vizuelno-prostorni deficiti smatraju se veoma specifi¢nim i
prakti¢no univerzalnim za VS (Jirvinen-Pasley et al., 2008).

Prilikom prvog susreta sa pojedincima sa VS, stranci su ¢esto impresio-
nirani njihovim o¢iglednim poznavanjem jezika. Iako odraslisa VS efikasno
koriste jezik kao drustveno sredstvo, deca sa VS ¢esto dozivljavaju znac¢ajna
kasnjenja u usvajanju ekspresivnog jezika. Prve rei se ¢esto ne pojavljuju u
proseku pre 28. meseca i tada su bazi¢ne, kao $to su ,mama” i ,tata” (Brock,
2007), iako postoji znacajna varijabilnost u pogledu obima i vremena kas-
njenja. Koreni atipi¢nog razvoja jezika kod VS mogu se pratiti do takvih
ranih procesa kao $to su kasnjenje u brbljanju, izvodenju pokreta ruku i se-
gmentacija govornog toka (Karmiloff-Smith et al., 2018). Vecina dece s VS
uglavnom nema sposobnost svesnog izgovaranja kompletne rec¢enicu do na-
vrienog tre¢eg rodendana (Zhou et al., 2022).

U domenu adaptivnog ponasanja, vestine socijalizacije i komunikacije
bolje su razvijene od vestina samoposluzivanja i motori¢kih vestina i kod
dece i kod adolescenata sa VS (Brawn & Porter, 2018). U longitudinalnim
studijama standardni rezultati adaptivnog ponasanja znacajno su opali to-
kom detinjstva i u odraslom dobu, usled stagnacije ili neuspeha da se pove-
¢aju kvaliteti adaptivnih ves$tina brzinom koja je potrebna da bi se tokom
vremena odrzao konstantan standardni rezultat (Fisher et al., 2016).

Primetno je da pojedinci sa VS pokazuju povecanu emocionalnu reak-
ciju na muziku, povecano interesovanje za muziku i viSe vremena provode
sviraju¢i muziku u odnosu na svoje vrénjake istog uzrasta, uprkos promen-
ljivoj percepciji muzike i produkcijskim vestinama u ritmic¢kim i tonalnim
domenima (Thakur et al., 2018).

Deca s VS imaju probleme na zadacima fine motorike koji uklju¢uju pi-
sanje, crtanje, aktivnosti svakodnevnog zivota kao $to su oblacenje ili pri-
prema hrane, upotreba alata i konstrukcija $ablona (npr. dupliranje $ablona
blokova). U¢inak na ovim zadacima vremenom se poboljdava uz vezbe za
finu motoriku, kao i uz okupacionu terapiju i praksu (Kozel et al., 2021).
Sto se ti¢e razvoja grube motorike, ve¢ina dece s VS mogla je da hoda bez
podrske sa otprilike 16 do 18 meseci (Zhou et al., 2022). Vazno je naglasiti
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da se nalazi u okviru neurorazvojnog fenotipa VS tumace sa oprezom zbog
istrazivacke prirode analize i male veli¢ine uzorka istrazivanja u kojima se
navedene specifi¢nosti razmatraju.

iPnﬁf ponasanja

Osobe s VS imaju veoma karakteristi¢an profil ponasanja. Uocava se
odsustvo straha od nepoznatih ljudi (zbog pogresne aktivacije nervnih cen-
tara) i hipersocijabilnost ¢ak i kod veoma male dece, kao i dispozicija ka tra-
znji socijalnog kontakta i socijalne interakcije koje su vrlo ¢esto neselektivne
(Fidler et al., 2002). Primera radi, u eksperimentalnom zadatku koji je tre-
balo da izazove emocionalne reakcije, posebno bes i frustraciju, atraktivna
igracka stavljena je iza plasti¢ne barijere ispred deteta. Istrazivaci nisu bili
u mogucnosti da prikupe kompletne podatke o deci sa VS u vezi sa ovom
procenom, jer su se ona, umesto da gledaju u igracku, fokusirala na lice ek-
sperimentatora gledaju¢i mu u o¢i, smesedi se ili na drugi nacin inicirajuci
socijalnu interakciju (Jirvinen-Pasley et al., 2008).

U isto vreme, ¢ini se da socijalno-bihevioralni profil VS ima mnogo pa-
radoksa. Prijavljeno je da se ova hipersocijabilnost ¢esto javlja zajedno sa
problemima u okviru socijalne kognicije i vestina socijalne komunikacije,
$to utice na sposobnost pojedinca da se uklju¢i u uspesne recipro¢ne socijal-
ne interakcije (Klein-Tasman et al., 2011). U tom slu¢aju javljaju se potegko-
¢e u odrzavanju recipro¢ne komunikacije ¢esto povezane sa oslanjanjem na
stereotipni govor, zatim nedostatak svesti o socijalnim normama i pravilima
(Klein-Tasman et al., 2011), potom poteskoée tumacenja suptilnih socijal-
nih znakova, kao i teko¢e u samoregulaciji socijalnog ponasanja (Lough et
al., 2016). Neobi¢no socijalno ponasanje je veoma zapazeno, ali relativno
malo proucavano obelezje VS. Okarakterisano je kao neselektivno prijatelj-
stvo i preferentna govorljivost sa odraslima. Pored povecane drustvenosti
koju pokazuju pojedinci sa VS, oni takode izgledaju veoma empati¢no i iska-
zuju ve¢u emocionalnu empatiju u poredenju sa osobama sa drugim neuro-
razvojnim poremec¢ajima (Jirvinen-Pasley et al., 2008).

Pored toga, postoji karakteristi¢an profil ponasanja li¢nosti koji uklju-
¢uje preteranu ljubaznost, skraceni raspon paznje i/ili distraktibilnost (¢e-
sto ispunjavaju dijagnosticke kriterijume za poremecaj paznje i hiperaktiv-
nost), specifi¢ne fobije i preteranu emocionalnu reaktivnost (Pérez-Garcia
et al., 2017). Iako su osobe sa VS socijalno neustrasive, one ipak pokazuju
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znacajnu anksioznost za koju se sugeri$e da je ,nesocijalne” prirode, a po-
sebno da se odnosi na nove situacije i objekte (Leyfer et al., 2006).

Roditelji i defektolozi dece sa VS prijavljuju poteskoce sa vr$njacima,
uklju¢ujuéi probleme u uspostavljanju i odrzavanju prijateljstava, kao i po-
vecéanu socijalnu isklju¢enost ili izolaciju (Gillooly et al., 2022). Cini se da
osobe sa VS pokazuju poteskoce u tumacenju ponasanja drugih u smislu
njihovog mentalnog stanja. Uzevsi u obzir njihovu previse prijateljsku dis-
poziciju u ponasanju, nije iznenadujuée da imaju znacajne probleme u so-
cijalnom prilagodavanju, kao $to su teskoce u stvaranju i zadrzavanju pri-
jateljstava i narugeno socijalno rasudivanje (Jirvinen-Pasley et al., 2008).
Roditelji vrlo ¢esto potvrduju prisustvo prethodne viktimizacije svog dete-
ta, pri ¢emu je stil socijalne interakcije pojedinaca sa VS znacajno doprineo
njihovoj socijalnoj ugrozenosti. Vazno je napomenuti da su deca s VS veoma
druzeljubiva i prijateljski nastrojena i prema nepoznatim osobama (Meyer-
Lindenberg et al., 2005). Cak ni adolescenti ni odrasli sa VS obi¢no nisu
svesni opasnosti koje nose nepoznati ljudi (Riby et al., 2014). Prijateljstva
su identifikovana kao oblast znacajnih potesko¢a medu mnogim osobama
sa VS. Roditelji prijavljuju da ¢ak 98% odraslih ima znacajne poteskoce u
stvaranju i odrzavanju prijateljstava i da je dve tre¢ine odraslih socijalno izo-
lovano (Gillooly et al., 2022).

Obrazovne moguc’nosti

Vedina ovih u¢enika pohada specijalizovanu skolu uz postojanje IOP-a
(Buri¢-Zdravkovi¢, 2020). U ekonomski razvijenim drzavama, veliki deo
dece osnovnoskolskog uzrasta sa VS obrazuje se u redovnim $kolama i pro-
vode bar deo dana u odeljenjima sa vrsnjacima tipi¢nog razvoja, dok je u
srednjoskolskom okruzenju uoc¢eno znac¢ajno smanjeno prisustvo ovih uce-
nika (Van Herwegen et al., 2018). Za drzave sa srednjim i niskim primanji-
ma nije bilo moguce prona¢i podatke o edukaciji u¢enika s VS ni za osnov-
nu, ni za srednju skolu. Nakon zavrs$etka skole, ve¢ina odraslih osoba sa VS
nastavlja da Zivi sa svojim roditeljima ili rodacima, dok manje od 10% zivi
samostalno. Samo 38-54% odraslih radi skrac¢eno radno vreme, uglavnomu
posebnom radnom odnosu, bilo za platu ili kao volonter (Fisher et al., 2020).

U akademskoj sferi, vestine ¢itanja su znatno razvijenije od matematic-

kih vestina (Van Herwegen & Simms, 2020) i kre¢u se od nemoguénosti da
se uopste ¢ita do razumevanja procitanog koje odgovara uzrastu. Oko 30%
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adolescenata i odraslih sa VS ima funkcionalnu sposobnost ¢itanja (Brawn
et al, 2018). U istrazivanjima se isti¢e da je na kraju formalnog $kolovanja
kvalitet sposobnosti kori§¢enja pravopisa kod ucenika s VS ispod nivoa
funkcionalne pismenosti (de Magalhaes et al., 2022). Pri prepri¢avanju tek-
stova, ili slikovnica bez re¢i, uo¢ava se da su recenice koje koriste ovi u¢enici
jednostavne, a njihov jezik u mladem dobu okarakterisan zna¢ajnim brojem
gramatickih gresaka. Tokom ovog procesa uoceno je koris¢enje drustvenih
fraza, intenzifikatora, zvu¢nih efekata i direktnog diskursa, na neobi¢an na-
¢in. Strukturna analiza jezika pokazala je da su, za razliku od dece sa VS,
adolescenti sa VS bili relativno vesti u upotrebi gramatike. Zanimljivo je da
su njihove price bile prozete afektivnom prozodijom i socijalnim vrednova-
njem. Ovaj uporno entuzijasti¢an i afektivno opterecen stil ukazuje na ne-
dostatak pragmaticke osetljivosti (Jirvinen-Pasley et al., 2008).

Detaljna psihoedukaciona evaluacija sa informacijama koje se dobija-
ju u vezi sa jedinstvenim kognitivnim i bihevioralnim profilom vazna je za
decu skolskog uzrasta zbog pravilnog kreiranja odgovarajuc¢eg obrazovnog
plana. Govorno-jezicke, motoricke, kognitivne, socijalne i radne terapije ve-
oma su znacajne za decu $kolskog uzrasta. Isto tako, treba ukljuditi interven-
cije zasnovane na primenjenoj analizi ponasanja, kao i tretman socijalnih
i svakodnevnih Zivotnih vestina (Morris et al., 2020). Svakako, potrebno
je sprovesti mnogo vise istrazivanja o efikasnim nastavnim strategijama za
pojedince sa VS na svim nivoima obrazovanja.

Umesto za/éguéléa

Zbog retkih istrazivanja u okviru VS, a posebno kod dece, moglo bi da
se kaze dai dalje postoji slabo razumevanje razvojnih mehanizama koji daju
atipi¢ni neurorazvojni — kognitivni i socijalni fenotip. Da bi se konstruisala
puna razvojna putanja kod VS, neophodna su longitudinalna istrazivanja.
Ovo je posebno vazno, jer su osobe sa VS u znac¢ajnom riziku od razvoja
problema u socijalnom prilagodavanju i socijalnom razumevanju pocevsi
od detinjstva, kada njihovo atipi¢no fokusirano gledanje ulica drugih moze
ometati razvoj vestine zajednicke paznje. Ovo se kasnije moze manifestova-
ti kao kompromitovano razumevanje mentalnih stanja drugih i nedostataka
u socijalno-perceptivnim sposobnostima. Bolje razumevanje najranijih faza
razvoja VS Ce biti klju¢no za razvoj okvira iz kojeg ¢e se dizajnirati i imple-
mentirati razvojne intervencije za decusa VS.
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WILLIAMS SYNDROME - PHENOTYPICAL AND DEVELOPMENTAL
SPECIFICITIES

Aleksandra Burié-Zdravkovié!, & lva Obradovié¢?
'University of Belgrade — Faculty of Special Education and Rehabilitation, Serbia
’ES ,Sava Jovanovié Sirogojno”, Zemun, Serbia

Abstract

Williams syndrome is a genetic and developmental disorder characterized
by numerous anomalies and reduced quality of the developmental set.
Structuring (re)habilitation treatment regarding this clinical picture is
still challenging. The aim of this paper is to analyze data on the phenotypic
determination and neurodevelopmental characteristics of Williams syndrome.
A systematic review of the literature published in academic publications was
carried out by searching electronic databases that are available through the
service of the Serbian Library Consortium for Coordinated Acquisition —
KOBSON, as well as by using searches with Research Gate, Academia and
Google Scholar. The results of this analysis indicate that the combination of
intellectual disabilities, medical problems, behavioral disorders, psychological
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and adaptive deficitsleads to significantlimitations in the quality oflife of people
with Williams syndrome. That is why the paper emphasizes the importance of
psychoeducational evaluation of a unique cognitive and behavioral profile in
the service of the proper creation of an appropriate educational plan.

Key words: intellectual disability, neurodevelopmental set, phenotypic
determinations, Williams syndrome



