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1. UVOD

Govor je jako kompleksan ¢in koji ukljucuje lingvisticke, kognitivne i senzori¢ko-
motori¢ke procese (Neef, 2015), zbog ¢ega je mucanje tesko jednozna¢no objasniti. Etiologija
I patogeneza mucanja nisu poznate (Bloodstein, 2008), zato je mucanje karakterizirano svojim
simptomima. Znakovi mucanja su nenamjerni zvukovi i ponavljanje slogova, prolongacija
zvukova i blokade govora (Wingate, 1964). Osoba koja muca to¢no zna $to Zeli reci, ali ima

problema proizvesti normalni tok govora (https://www.nidcd.nih.gov/health/stuttering).

Tijekom govora se javljaju i sekundarna ponasanja kao $to su povecéana ili abnormalna
tenzija miSic¢a lica i vrata te pokreti glave i tijela. Osobe koje mucaju Cesto izbjegavaju rijeci ili
zvukove za koje smatraju da ¢e tesko producirati i situacije u kojima je vjerojatno da ¢e mucati
(Bloodstein, 2008), kao §to su javni nastup, telefonski poziv i sliéno. Anksioznost je uéestalija
kod ljudi koji mucaju, do te mjere da su pojedine rane teorije sugerirale da ona uzrokuje
mucanje. Medutim, to misljenje je opovrgnuto novijim studijama (Yairi E. &., 2013). Sli¢no
ostalim poremecajima u ponasanju, uzrok mucanja je viSenamjenski i povezan je s razli¢itim
genetickim (Han T. U.-F., 2014) i okolisnim faktorima, zbog ¢ega razli¢ite grane znanosti, kao
S§to su psihologija (Smith, 1997), lingvistika (Coulter, 2009) i neuroznanost (Alm, 2004),

pokusavaju otkriti uzrok mucanja.

Period u kojem se pocCinju javljati ovakva govorna ponasanja su izmedu trece i Seste
godine zivota kada roditelji i okolina primjec¢uju promjene u jezi¢no-govornom razvoju djeteta
(Yairi E. &., 1999). Oporavak od mucanja je vrlo Cest i 80% djece prestaje mucati u
predskolskom razdoblju, $to se o€ituje kroz smanjenje neto¢nosti u govoru. Poremecaj se i dalje
nastavlja u odraslo doba u otprilike 1% ljudi. Dvostruko vise djecaka od djevoj¢ica muca u
ranom djetinjstvu. U odraslo doba se omjer povecava na 4 do 5 muskaraca koji mucaju nasuprot

1 Zeni (Yairi E. &., 2013). Mucanje je podjednako ¢esto u svim kulturama.

Mucanje mozemo podijeliti u tri tipa: razvojno, psihogeno i neurogeno. ,,Razvojno
mucanje je poremecaj govora kojeg karakteriziraju repeticije, prolongacije ili pauze u govoru
koje ometaju normalan tok govora.” (Zuidberg, 2015). Ono se javlja tijekom procesa razvoja
jezika i govora djeteta kad djetetovi govorni mehanizmi ne ispunjavaju njegove verbalne
zahtjeve. Uzorak disfluentnosti u razvojnom mucanju sugerira probleme u inicijaciji segmenata
govora 1 u tranziciji izmedu segmenata. Karakteristicno ponavljanje zvukova kod osoba koje

mucaju moze reflektirati ponavljane pokuSaje da se uspjeSno prijede na slijede¢i zvuk koji



osoba zeli proizvesti (Watkins K. E., 2016). Prilike u kojima govor nije fluentan nisu slu¢ajno

rasporedene unutar perioda govora, nego se naj¢esce pojavljuju na pocetku rijeci ili reenice.

Hoce li se mucanje nastaviti u odrasloj dobi i kakvog ¢e biti intenziteta, ovisi 0 osobnim
1 okolisnim faktorima. Ukoliko se mucanje nastavi tijekom odrasle dobi, nazivamo ga
perzistentnim mucanjem. Neurogeno mucanje se pojavljuje u odrasloj dobi kao posljedica
ozljede ili bolesti centralnog ziv€anog sustava, primjerice traume glave, mozdanog udara ili
neurodegenerativne bolesti. Psihogeno mucanje je najrjedi oblik mucanja koji je vidljiv kod
osoba koje boluju od odredenih vrsta mentalnih bolesti ili kod osoba koje su dozZivjele jak
psihic¢ki stres ili strah (Zuidberg, 2015).

Buduéi da je mucanje poremecéaj govora, prvenstveno je potrebno objasniti proces
govora. Komuniciranje mozemo gledati kroz dva aspekta, senzoricki (govorni ulaz) i motoricki
(govorni izlaz), odnosno izgovor i njegov nadzor (Guyton A, 2017). Govor obuhvaca dvije faze
psihicke obrade. Prva faza je oblikovanje misli i izbor rijeci, u koju je ukljuceno senzoricko
asocijativno podrucje mozga. Glavnu ulogu u tom procesu ima Wernickeovo podrucje u
straznjem dijelu temporalne vijuge. Druga faza je motoricki nadzor nad izgovorom i sam
izgovor. Tim ¢inom smatramo artikulaciju koja ukljucuje misiéne pokrete usta, jezika, grkljana,
glasnica i ostalih struktura. Te misice aktivira podrucje motoric¢ke kore za lice i grkljan, a nadzor
misi¢ne kontrakcije reguliraju mali mozak, bazalni gangliji 1 senzoricka kora. Razaranje bilo
kojeg podru¢ja moze dovesti do potpune ili djelomiéne nesposobnosti osobe za jasan govor.
Brocino podrugje je predmotori¢ko podrucje koje se nalazi neposredno ispred Silvijeve brazde.
To je mjesto pocCetka i izvrSavanja planova i motorickih obrazaca za izrazavanje pojedinih rijeci,
koji ukljucuju podrazivanje miSi¢a grkljana, disnih misic¢a i misic¢a usta. Brocino i Wernickeovo

podrugje prikazani su na slici 1.



Wernickeovo
podrudje

Brocino podrudje

Slika 1. Prikaz Brocinog i Wenickeovog podru¢ja mozga, preuzeto s

(https://www.krenizdravo.hr/ ).

Biolosku podlogu mucanja mozemo proucavati kroz neurorazvojne, strukturno

anatomske, neurokemijske 1 geneticke promjene.



2. NEURORAZVOJNA PODLOGA MUCANJA

Kao §to je ve¢ napomenuto, mucanje tipi¢no pocinje u ranom djetinjstvu izmedu 2,51 3
godine zivota. Ovaj poremecaj obiljezava Vvisoka stopa oporavka, to¢nije 60-70% oporavka u

prve dvije godine, a mogu¢ je i kasnije (Mansson, 2000).

Proucavanjem kako se tezina mucanja mijenja s dobi moze se uociti da faktori koji
uzrokuju mucanje najviSe promjena uvode tijekom druge i tre¢e godine Zivota djeteta nakon
¢ega imaju sve manji utjecaj kroz predskolsku dob i kasno djetinjstvo te adolescenciju, Sto
naposljetku moze dovesti do nestanka mucanja u starijoj dobi. Sli¢an obrazac promjene s dobi
se moze primijetiti u promjenama Ziv€anog sustava, primjerice promjene u gustoci sinapsi u

mozgul.

Gustoca sinapsi se povecava od rodenja do prve, odnosno trece godine zivota, nakon
¢ega se formira plato do sedme ili devete godine zivota. Naposljetku u kasnoj adolescenciji
poprima niske vrijednosti karakteristicne za odraslu dob (Huttenlocher, 1979). Vrijeme
maksimuma gustoce sinapsi se podudara s vremenom razvoja izrazajnih jezi¢nih sposobnosti i
kognitivnih funkcija (Goldman-Rakic, 1987). Sukladno s time, ono se podudara i s tipi¢nim

vremenom pocetka mucanja, ali plato traje dulje nego vecina slu¢ajeva mucanja u djetinjstvu.

Takoder su primijeceni 1 drugi aspekti neurorazvoja koji se podudaraju s vremenskim
slijedom u mucanju, i to ponajvise gusto¢a dopaminskih receptora u strijatumu (Seeman, 1987).
Postavljena je hipoteza da niski omjer D1:D2 receptora u putamenu, u kombinaciji s visokom
gusto¢om D2 receptora, povecava rizik za razvijanje mucanja. Tijekom djetinjstva se dogada

porast omjera D1:D2 i moguce je da on ima veze s oporavkom od mucanja.

Studija iz 1997. godine sugerira da bi mogla postojati dva podtipa mucanja, ono koje
zavr$ava oporavkom i ono koje ustraje u odraslu dob (Ambrose, 1997). Analiza podataka je
dala informacije o dva tipa gena povezanih s mucanjem, jedan tip povecava rizik prolaznog
mucanja u djetinjstvu, a drugi povecava rizik perzistentnog mucanja. Cini se da su efekti ta dva
tipa gena aditivni, $to sugerira da oni utjecu na iste cerebralne sustave u istom smjeru. Kad se
proucavaju moguci uzroci mucanja vazno je imati na umu da bi mucanje kod odraslih moglo
predstavljati podtip mucanja i da su faktori koji uzrokuju mucanje kod odraslih drugadiji od
faktora koje uzrokuju mucanje kod djece. Primjerice, smatra se da perzistentno mucanje

ukljucuje vecu frekvenciju strukturnih abnormalnosti u mozgu (Alm, 2004).



Zanimljivo otkri¢e je zabiljezeno proucavajuéi razvoj jezika kod djece koja mucaju
(Watkins R. V., 1999). Mjerene su izrazajne jezi¢ne sposobnosti djece. Grupa koja je razvila
mucanje rano u djetinjstvu (2-3 godine) je pokazala sintakticke sposobnosti koje su bile vece
od ocekivanih, ¢ak su u pojedinim aspektima jezi¢ne sposobnosti bile u skladu s normama
jezi¢nog razvoja dvogodiSnje djece. Starija djeca su pokazala jezi¢ne sposobnosti u skladu s
njihovom dobi, osim grupe djece s uznapredovalim mucanjem (4-5 godina) ¢ije su jezi¢ne

sposobnosti bile ispod norme.

Aktivnost simpatikusa, odnosno simpaticko uzbudenje, je koriSteno kao marker za
emocionalnu reaktivnost i stres (Dawson, 2007). Stoga je napravljeno istrazivanje u kojem je
usporedeno simpaticko uzbudenje djece s perzistentnim mucanjem s uzbudenjem djece koja su
se oporavila od mucanja (Zengin-Bolatkale, 2018). Ono je pokazalo da djeca s perzistentnim
mucanjem imaju vece simpaticko uzbudenje tijekom stresnog zadatka koji ukljucuje govor, $to
sugerira da postoji povecan rizik za ustrajnost mucanja kod djece koja rano u razvitku njihovog

mucanja pokazuju pove¢anu emocionalnu reaktivnost.

Moze se pretpostaviti da postoji ,,0sjetljivi period” rano u razvoju mucanja, tijekom
kojeg prateca povecana emocionalna reaktivnost moze povecéati rizik za ustrajnost mucanja.
Sukladno teoriji o razvoju govora (Locke, 1994), lingvisti¢ki kapacitet se razvija postepeno u
kritiénim vremenskim periodima. PoCetak mucanja se podudara s osjetljivim periodom izmedu
druge 1 Cetvrte godine zivota tijekom koje djeca postizu zna€ajna postignuc¢a u receptivnim i
izrazajnim govornim i jezi¢nim vjeStinama (Bernstein Ratner, 1997). Sli¢no tome, izmedu
druge 1 pete godine djeca tipi¢no razvijaju Siri raspon sposobnosti reguliranja vlastitih emocija
(Thompson, 1994). Moze se spekulirati da povecana emocionalna reaktivnost tijekom tog
osjetljivog perioda moZe uzrokovati da se govorni 1 jezi¢ni sustavi razvijaju na drugaciji nacin

u usporedbi s tipiénim razvojem.



3. STRUKTURNO ANATOMSKA PODLOGA

Najranija metoda oslikavanja mozga u proucavanju mucanja je pozitronska emisijska
tomografija (PET, prema engl. positron emission tomography) za mjerenje regionalne
prokrvljenosti mozga. Novije studije koriste funckijsku magnetsku rezonancu (fMRI, prema

engl. functional magnetic resonance imaging), no koriste se i druge metode.

Identificirana su 3 ,neuralna potpisa“ mucanja (Brown, 2005): 1) prekomjerna
aktivacija desne regije mozga koja je homologna Brocinoj regiji, $to je konzistentno s
hipotezom da je mucanje uzrokovano nepotpunom cerebralnom dominacijom (Travis, 1978),

2) prekomjerna aktivacija malog mozga, 3) nedostatak aktivnosti slu$ne kore.

Budu¢i da mali mozak pomaze odrediti slijed motorickih aktivnosti te prati i ispravlja
motori¢ke aktivnosti tijela tako da one budu u skladu s motorickim signalima iz motoricke
mozdane kore, a slusna kora ima ulogu primanja i interpretacije zvucnih signala (Guyton A,
2017), abnormalnosti u njihovoj aktivnosti bi mogle reflektirati abnormalnosti u integraciji

senzorickih posljedica motoric¢kih radnji koje produciraju govor (Max, 2004).

U zdravom mozgu ¢ovjeka su prisutne dvije anatomske asimetrije: ve¢i desni nego lijevi
predfrontalni reZanj i veéi lijevi nego desni okcipitalni rezanj (Weinberger, 1982). Medutim, te
asimetrije nisu pronadene kod osoba koje mucaju (Foundas A. L.—H., 2003). Takve
abnormalnosti u mozgu su pronadene kod odraslih, ali i kod djece (Mock, 2012) zbog ¢ega se

moze zakljuciti da se atipi¢ne asimetrije mozga javljaju vrlo rano u razvoju.

Napravljeno je istrazivanje (Chang S. E., 2009) u kojem su usporedivani uzorci
aktivnosti mozga tijekom percepcije govora (mehanizam primanja i interpretacije govora),
planiranja govora (inicijacija govora) i produkcije govora (generiranje govora). Aktivnost
mozga je bila smanjena u primarnoj motori¢koj kori, angularnom girusu i insuli tijekom
percepcije 1 planiranja govora kod osoba koje mucaju. Ali, tijekom produkcije govora je uoc¢ena

povecana aktivnost u primarnom motorickom korteksu, slusnoj kori i angularnom girusu.

3.1. Nepotpuna cerebralna lateralizacija u razvojnom mucanju

Hipoteza da je mucanje uzrokovano nepotpunom lateralizacijom mozga datira od 1937.,
kada je slican prijedlog koriSten za objaSnjenje poremecaja u ¢itanju (Orton, 1937). Hipoteza je

bazirana na opservaciji da se mucanje pojavljuje nakon prisilnog koristenja desne ruke u pisanju



kod djece koja su pokazala tendenciju za ljevorukost. Ideja je bila da poticana upotreba
nedominantne ruke oslabila uzorak cerebralne lateralizacije, produciraju¢i konflikt medu dvije

hemisfere.

Ipak, ostaje nejasno je li konstantno uo¢ena prekomjerna aktivnost desne hemisfere i
reduciran obrazac lateralizacije funkcija u mozgu, uzrok mucanja, posljedica mucanja, ili

jednostavno korelira s mucanjem (Watkins K. E., 2016).

Povecana aktivacija mozga je pronadena u desnoj insuli i desnom supramarginalnom
girusu koji su aktivirani kao dijelovi neautomatiziranog kompenzacijskog sustava koji je
smanjio mucanje (Ingham R. J., 2000). Fox i suradnici (1996) su u svojem istrazivanju mjerili
regionalni cerebralni tok krvi u mozgu (rCBF!, prema engl. regional cerebral blood flow) kao
mjerilo aktivnosti mozga te pronasli da je dominacija lijeve hemisfere promijenjena kod osoba
koje mucaju. To¢nije, uocena je povecana desno lateralizirana aktivnost mozga u premotornom

korteksu i malom mozgu.

Takoder, primijeéen je povecan tok krvi u jezi¢nim regijama lijeve hemisfere povezan
s mucanjem 1 povecan tok krvi u regijama u desnoj hemisferi mozga koji je povezan s fluentnim
govorom odraslih koji mucaju (Braun, 1997). To je potvrdeno u kasnijoj studiji koja je pronasla
negativnu korelaciju izmedu aktivnosti mozga u desnoj hemisferi i tezinom mucanja (Preibisch,

2003).

Zakljucak je ipak da je aktivacija desne hemisfere, barem polovi¢no, kompenzacijska,
odnosno ogledalo reorganizacije funkcije kao odgovor na strukturne abnormalnosti u lijevoj
hemisferi i rezultat povecane svjesne kontrole za inicijaciju govora (Preibisch, 2003). Teoriju
nekompletne cerebralne lateralizacije ipak opovrgavaju neka saznanja, primjerice da Zene
uglavnom pokazuju manje lijeve dominacije nego muskarci, a mucanje je ¢eS¢e kod muskaraca

(Ingham R. J., 2012).

3.2. Abnormalnosti u strukturi bijele i sive tvari

Siva tvar je smjestena u mozdanoj kori, malom mozgu, bazalnim ganglijima i drugim
subkortikalnim stukturama, a sastoji se od tijela neurona, dendrita, glija stanica (astrocita i
oligodendrocita), sinapsi i kapilara (https://en.wikipedia.org/wiki/Grey matter). Suprotno

tome, bijela tvar je gradena od mijeliziranih aksona i sastavni je dio neuralnih mreZa u mozgu

1 rCBF je mjerilo aktivnosti mozga jer aktivni mozak treba vie kisika u usporedbi s manje aktivnim tkivom
mozga, stoga povecanje toka krvi znaci vecu aktivnost mozga



(https://en.wikipedia.org/wiki/White_matter). Raspored bijele i sive tvari u mozgu prikazan je

na slici 2.

SIVA TVAR

BIJELA TVAR

Slika 2. Raspored bijele i sive tvari u mozgu, prilagodeno i preuzeto s

(https://www.technologynetworks.com/tn).

Na temelju smanjene frakcijske anizotropije, mjere mikrostrukture bijele tvari, uocen je
smanjen integritet bijele tvari koja povezuje kortikalne regije frontalnog i temporalnog reznja
u lijevoj hemisferi, a koja je tipi¢no ukljucena u govor (Buchel, 2004). Drugo snazno otkric¢e u
studijama strukturnog oslikavanja puteva bijele tvari je abnormalnost zuljevitog tijela (lat.
corpus callosum). Funkcija corpus callosuma je povezivanje dvije hemisfere mozga zbog ¢ega
je integritet bijele tvari od koje je saCinjen kljucan za integriranje informacije izmedu hemisfera

i funkcionalnu lateralizaciju mozga (Chang S. E., 2009).

Kod ljudi koji mucaju opisane su strukturne abnormalnosti u slusnoj kori i putevima
koji povezuju slusnu koru i motoricke regije frontalnog reznja koje su ukljuene u govor.
Takoder je pronaden smanjeni integritet bijele tvari u putu kojem iz primarne motoricke kore
do malog mozga dolaze informacije o Zeljenom slijedu misi¢nih kontrakcija, kao i put primanja
osjetnih informacija iz perifernih dijelova tijela. Osim navedenih aferentnih puteva, i eferentni
putevi iz dubokih jezgara malog mozga pokazuju smanjeni integritet bijele tvari. Ali, nije

poznato jesu li abnormalnosti bijele tvari uzrok ili rezultat poremecaja (Connally, 2013).

Primije¢ene su i neuroanatomske abnormalnosti sive tvari u kortikalnim regijama
mozga povezanih s govorom (Foundas A. L., 2001). Pronaden je povecan volumen sive tvari u
desnom 1 lijevom superiornom temporalnom girusu. Autori su zakljucili da je ta abnormalnost
rizi¢ni faktor za pojavu razvojnog mucanja. I u drugim studijama je primije¢en povecani

volumen sive tvari (Chang S. E.-J., 2008), i to ponajvise u bilateralnoj primarnoj motornoj kori.



S druge strane, smanjen volumen sive tvari je uofen u malom mozgu i dorzalnom dijelu

produzene mozdine (Song, 2007).

Aktivnost mozga, anatomija i povezanost izmedu regija mozga bitnih u govoru su
promijenjeni kod osoba s razvojnim mucanjem. Neke promjene nisu posljedica kompenzacije,
veé postoje i tijekom djetinjstva (Chang S. E., 2013) i zbog toga mogu biti faktori koji doprinose

razvojnom mucanju.

3.3. Abnormalnosti u strukturi bazalnih ganglija

Bazalni gangliji su najvecée subkortikalne strukture u ljudskom prednjem mozgu koje
utjeCu na motoric¢ko ponasanje, emocije i spoznaju (Graybiel, 2000). Alm i suradnici (2004) su
predlozili teoriju prema kojoj je klju¢ni uzrok mucanja oslabljena sposobnost bazalnih ganglija
u vremenskoj kontroli za inicijaciju slijede¢eg motornog segmenta u govoru. Tocnije,
predlozeno je da motoricki krugovi sklopa bazalni gangliji — talamus — korteks, koji povezuje
gotovo cijelu mozdanu koru s mozdanom korom frontalnog reznja, vjerojatno imaju kljucnu

ulogu u mucanju.

lako ima mnogo studija o anatomskim razlikama kod osoba koji mucaju, postoji potreba
za longitudinalnim (dugotrajnim) studijama kod djece koje mucaju. Na taj nacin se kroz godine
mogu pratiti funkcionalne i strukturne razlike u mozgu izmedu ljudi koji mucaju i kontrolnih
ispitanika, kao i mehanizmi oporavka. Te regije mozga se mogu Koristiti kao markeri ili
indikatori za razvijanje razvojnog mucanja kod djece 1 mogu posluZziti kao potencijalna mjesta
za kirursku intervenciju. Takoder, mogu biti koriSteni kao nove potencijalne mete za razvijanje
lijekova. Abnormalnosti u mozgu bi se mogle primijetiti rano, ¢ak 1 prije pojave simptoma

razvojnog mucanja i tako sprijeciti njegov nastanak.



4. NEUROKEMIJSKA PODLOGA

Dopamin je kemijska tvar male molekulske mase, to¢nije amin, koja ima ulogu
neuroprijenosnika. Luce ga neuroni koji potjeCu iz srednjeg mozga, a zavrseci tih neurona se
uglavnom nalaze u bazalnim ganglijima. Njegov ucinak je obi¢no inhibicijski (Guyton A,
2017), a djeluje na pokret, emociju i centar za nagradivanje u mozgu. Receptori dopamina imaju
klju¢nu ulogu u svakodnevnim aktivnostima, a najviSe su prisutni u centralnom Zzivéanom
sustavu. Postoji 5 tipova dopaminskih receptora, od kojih svaki ima drugaciju ulogu. Receptori

D1 i D2 su povezivani s mucanjem.

Dopaminergic¢ni lijekovi su testirani za terapiju protiv mucanja. Uglavnom su koristeni
blokatori dopamina, ali takoder i stimulatori. Blokatori dopamina su koriSteni jer su smatrani
sredstvom za smirenje (Kent, 1963). Lijek koji je najviSe testiran za terapiju mucanja je D2-
blokator haloperidol. Sugerirano je da je haloperidol vise efikasan u terapiji mucanja od veéine

drugih neuroleptika? zbog njegove velike specifiénosti za D2-receptore (Brady, 1991).

Na temelju anatomije bazalnih ganglija i njihove funkcije je vidljivo da pretjerano
izlu¢ivanje dopamina vodi generalnoj disinhibiciji motori¢kih i drugih bihevioralnih impulsa.
S druge strane, nedovoljno izluc¢ivanje dopamina vodi generalnoj inhibiciji pokreta i impulsa,
Sto govori da je dobro regulirana razina dopamina esencijalna za pravilno funkcioniranje

bazalno ganglijskih krugova (Alm, 2004).

Kao §to je ve¢ napomenuto, blokada D2 inhibitornih receptora dovodi do povecane
aktivnosti indirektnog puta u funkciji bazalnih ganglija, Sto dovodi do jaCanja inhibicije
motorne aktivnosti (Alm, 2004). To objasnjenje je sukladno s opservacijom da su efekti
haloperidola reduciranje prekomjernih motornih aktivnosti tijekom mucanja, a ne reduciranje

broja prekidanja fluentnog govora.

Pronadeni su i stimulansi koji stimuliraju¢i dopamin i noradrenalin u nekim sluc¢ajevima
reduciraju mucanje, na primjer koristenje amfetemina (Fish, 1962), stimulansa fenmetrazina i
D2-blokatora kloropromazina (Langova, 1964). Smanjenje mucanja je zabiljeZzeno tijekom
koristenja ecstasy-ja koji djeluje na funkcije bazalnih ganglija. Istrazivanja su pokazala da
njegov ucinak ide serotonergi¢énim mehanizmom, indirektno moduliraju¢i sistem dopamina.
Egzaktni mehanizam je jo$ uvijek nepoznat, ali je predloZen agonisticki efekt na serotoninski

receptor subtip 5-HT1a ili 1b (Iravani, 2003). Ecstasy nije prikladan za lije¢enje mucanja zbog

2 Neuroleptici su lijekovi koji smanjuju simptome psihoze ili psihoti¢nih stanja, ponajvise u lije¢enju shizofrenije
(https://en.wikipedia.org/wiki/Antipsychotic).
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sumnji da moze inducirati Parkisonovu bolest (Kuniyoshi, 2003), te zbog rizika zlouporabe i
ovisnosti. Primijeceni su i efekti drugih serotonergi¢nih lijekova na mucanje, osobito SSRI
(engl. selective serotonin reuptake inhibitor) paroksetina koji spada u antidepresive (Costa,
2000). Paroksetin pokazuje sli¢nosti s agonistima 5-HT1a receptora (Sokolowski, 1999).
Agonisticki u¢inak na 5-Htla receptor je predloZen i za ecstasy, pa je moguce da paroksetin i

ecstasy utjeCu na mucanje istim putem.

Fluorodopa (FDOPA) je prekursor dopamina koji se koristi za mjerenje brzine sinteze
dopamina u mozgu (Barrio, 1997). Osobe koje mucaju su u studiji koja je koristila metodu
oslikavanja mozga FDOPA-PET pokazale oko 3 puta veé¢i unos dopamina u razne dijelove
mozga, u usporedbi s kontrolom. Ako su ti podaci to¢ni, oni impliciraju da dobar dio ljudi koji

mucaju ima devijantan sustav izlu¢ivanja dopamina.

Moguce je da visoka aktivacija dopamina moze dovesti do poveéanog odgovora i na
impulse koji uklju¢uju nagradu, ali i prijetnju. Radovi pokazuju poveéanu bihevioralnu
aktivaciju kod ljudi koji mucaju, aktivaciju motorickih pokreta i ponasanja povezanih s

temperamentom. To je sukladno s efektima visoke aktivacije dopamina.

Cesto je klini¢ko iskustvo da na teZinu mucanja utjeu stres i opéenito emocionalne
situacije. Taj aspekt je kompatibilan s modelom da je mucanje poremecaj bazalnih ganglija.
Smatra se da stres i tenzije karakteristi¢éno pogor$avaju motoricke nedostatke i abnormalne
pokrete u svim ekstrapiramidalnim (bazalno ganglijskim) sindromima, dok ih relaksacija

poboljsava (Ropper, 2005).

Sugerirano je da su dopaminergi¢ni neuroni signal za u¢enje ponasanja (Waelti, 2001),
na nacin da se jacaju ponasanja koja su vise nagradujuca od predvidenog i slabe ponaSanja koja
nisu pruzila predvidenu nagradu. Taj model varijacije ispuStanja dopamina moZe biti relevantan
za automatizaciju govornih motornih uzoraka. Tako bi se negativno emocionalno iskustvo
mucanja moglo opisati kao iskustvo koje je bilo manje nagradujuce od oc¢ekivanog, zbog cega
se smanjuje izlu¢ivanje dopamina i slabi motoricki program za Zeljeni govor koji nije uspio.
Ovaj mehanizam bi mogao rezultirati ,,zaCaranim krugom®, gdje negativna iskustva mucanja

vode povecanju tezine mucanja.
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5. GENETICKA PODLOGA

Postoji snazni dokazi da je razvojno mucanje nasljedni poremecaj, primjerice podatak
da je rizik da osoba muca znacéajno veci ukoliko joj bliski rodaci mucaju (Kidd, 1981). Potraga
za genima koji su ukljuceni u razvitak mucanja je bila otezana zbog kompleksnih uzoraka

nasljedivanja, pojave ranog oporavka i neravnoteze u broju Zena i muskaraca koji mucaju.

Kako bi se identificirali geni uklju¢eni u mucanje napravljena je studija u 44 obitelji u
Pakistanu (Kang, 2010). Najprije je pronadena znacajna povezanost mucanja s kromosomom
12, a daljnjim istrazivanjem je identificirana besmislena mutacija u genu GNPTAB (engl. N-
acetylglucosamine-1-phosphate transferase) kod 28 ¢lanova u promatranim obiteljima.
Pokazano je da su geni GNPTG (engl. N-acetylglucosamine-1-phosphate transferase),
GNPTAB [ NAGPA  (engl.

acetylglucosaminidase) ukljuceni u lizosomalni metabolizam, prikazan na slici 3., vjerojatno

N-acetylglucosamine-1-phosphodiester ~ alpha-N-
povezani s uzrocima mucanja. Gen GNPTG je lociran na kromosomu 16, a kodira za gama
podjedinicu enzima GIcNAc-fosfotransferaze, dok gen GNPTAB smjesten na kromosomu 12
kodira za alfa i beta podjedinicu istog enzima. Gen NAGPA se nalazi na kromosomu 16 i kodira
za drugi enzim lizosomalnog metabolizma, GIcNAc-1-fosfodiester-N-acetilglukozaminidazu.
Takoder su postavili hipotezu da su varijacije u genima GNPTAB i GNPTG koje su ukljucene
u mucanje na drugacijim pozicijama nego one mutacije koje uzrokuju mukolipidozu tipa 1 i 2,

neurodegenerativne lizosomalne bolesti nakupljanja.

N-linked oligosaccharide with

terminal mannose residue
J“J

UDP-GlcNAc ) }

Uncovering

. enzyme I
3 (encoded by G CNAC
NAGPA)

GIcNAc-phosphotranserase (the
components of which are encoded
by GNPTAB and GNPTG)

_ GlcNAc
@ Mannose
@ Phosphate
|_| Uridine

Lysosomal hydrolase
with M6P exposed

F_ndosome

Lysosome

Slika 3. Lizosomalni metabolizam, preuzeto i prilagodeno iz Kang, 2010.

Analizom gena GNPTG i gena ukljucenih u organizaciju citoskeleta neurofilamenata

(NEFH (engl. neurofilament heavy), NEFL (engl. neurofilament light) i INA (engl. internexin
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neuronal intermediate filament protein alpha)) je pronadena veza izmedu lizosomalnog
metabolizma, organizacije neurofilamenata i mucanja (Benito-Aragén, 2020). Kao
funkcionalna poveznica izmedu njih su izdvojeni geni CDK5 (engl. cyclin dependent kinase 5),
SNCA (engl. synuclein alpha) i ACTB (engl. actin beta). Ta saznanja podupiru teoriju da je
mucanje prouzroc¢eno disfunkcijom lizosomalnog metabolizma koja Stetno djeluje na
organizaciju neurofilamenata neuralne mreze uklju¢ene u govor. Njihova analiza je
identificirala regije povezane s mucanjem u korteksu, i to ponajviSe u lijevom superiornom
temporalnom girusu, lijevoj insuli i bilateralnom parijentalnom reznju, kao i u desnom
putamenu i desnoj regiji malog mozga. Takoder je uoceno da se neuronska mreza povezana s
mucanjem poklapa s Brocinim i Wernickeovim podru¢jem. Ekspresija gena GNPTG je
kolokalizirana s neuronskom mrezom u mozgu povezanom s mucanjem, Sto takoder vrijedi i za
gene NEFH, NEFL i INA. Mucanje je povezano i s drugim stani¢nim procesima kao §to je
transport povezan s mitohondrijima i glikoliza. Ova analiza je fokusirana na proucavanje
relativno velike baze podataka na temelju istrazivanja na maloj djeci koja mucaju. Zbog toga
se misli da je izdvojena neuronska mreza usko povezana s patofiziologijom kod mucanja i da

su na nju manje utjecali procesi kompenzacije.

Han i suradnici (2014) su proucavali druge gene koji su povezivani s perzistentnim
mucanjem, gen FOXP2 (engl. forkhead box P2) i CNTNAP2 (engl. contactin associated protein
2). Gen FOXP2 kodira za transkripcijski faktor koji kontrolira ekspresiju gena CNTNAP2, koji
kodira za protein koji u ziv€éanom sustavu sluZi kao receptor i molekula za adheziju stanica
(https://ghr.nlm.nih.gov/gene/CNTNAP2). Ekspresija gena GNPTAB i GNPTG u tkivima
mozga je ravnomjernije rasporedena nego ekspresija gena FOXP2 i CNTNAP2. Relativni uzorci
ekspresije gena GNPTAB, GNPTG i NAGPA su drugaciji od uzoraka ekspresije gena FOXP2 i
CNRTNAP2 samo u malom mozgu, $to sugerira da bi mali mozak mogao imati specifi¢nu
funkciju u patogenezi mucanja. Zakljucak istraZivanja je da ovi geni ne sudjeluju u genezi

perzistentnog mucanja.

Neka zajednicka neuroanatomska obiljezja nadena su u ljudima i pticama pjevicama
(Arriaga, 2012). Osim vokalizacije ptica pjevica, moze se proucavati i vokalizacija miSeva
bududi da se oni glasaju u ultrazvu¢nom podrucju. Misevi se Koriste kao modelne zivotinje za
istrazivanje ljudskih poremecaja u govoru i sugeriraju duboku evolucijsku konzervaciju nekih

neuralnih mehanizama ukljucenih u vokalizaciju.

Sukladno tome, napravljeno je istraZivanje u kojem su proucavane mutacije u genu

GNPTAB u misevima (Han T. U., 2019). Mutacije u misjem Gnptab genu su uzrokovale deficite
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u vokalizaciji koji su sli¢ni deficitima u govoru ljudi koji mucaju. Kada se druge mutacije u
GNPTAB genu uvedu u misa, to¢nije mutacije Gnptab Ser321Gly i Ala455Ser, one takoder
produciraju deficite u vokalizaciji, a pritom ne utjeCu na druga nevokalna ponaSanja. U
miSevima koji su homozigoti za mutaciju Gnptab Ser321Gly je imunohistokemijskim
metodama (tkivo je obojano s antitijelima na glijalni fibrilarni kiseli protein) primijec¢eno
smanjenje boje u astrocitima, ponajvise u corpus callosumu, dok bojanje cerebralnih
Purkinjeovih stanica, oligodendrocita, mikroglija stanica i dopaminergi¢nih neurona nije bilo
znacajno razli¢ito. Pronasli su da samo astrocit-specificni Gnptab-deficijentni miSevi pokazuju
vokalizacijske deficite. To podupire hipoteze koje govore da mucanje uzrokuju deficiti u
komunikaciji izmedu hemisfera. Deficiti u astrocitima prije nisu dovodeni u vezu s mucanjem,
ali noviji rezultati su pokazali da ove stanice imaju aktivnu ulogu u patogenezi neuroloskih
poremecaja, medutim nije poznat mehanizam na koji funkcionalni deficit u genu Gnaptab

dovodi do drugacije gustoce astrocita u mozgu.

Misevi s abnormalnim vokalizacijskim fenotipom, kojeg karakteriziraju vokali s duzim
pauzama izmedu slogova, su u suglasju s fenotipom koji je ve¢ naden u miSevima koji su imali
neku drugu mutaciju u genu koji je povezivan s mucanjem (Fujita, 2008). Znacajnije promjene
su primije¢ene u miSevima s mutacijom Ser321Gly nego Alad55Ser, to¢nije uocene su povisene
razine 3 kiselinske hidrolaze u plazmi. Osim toga, napravljeni su modeli miSeva koji imaju
mutacije u FOXP2 genu koje takoder uzrokuju nedostatak vokalizacije u mladuncima (Shu,
2005).
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6. ZAKLJUCAK

Mucanje je poremecaj govora koji se javlja u ranom djetinjstvu, a njegov uzrok mozemo
gledati kroz neurorazvojne, strukturno anatomske, neurokemijske i geneticke promjene u
organizmu. Razvoj mozga nastavlja se nakon rodenja i okarakteriziran je period unutar kojeg
dijete razvija jezicne i govorne sposobnosti. To je najosjetljivije vrijeme za razvoj mucanja, ali
ohrabrujuca je velika stopa oporavka kroz kasno djetinjstvo i odraslu dob. Metode oslikavanja
mozga su omogucile uoCavanje strukturnih razlika u mozgu osoba koje mucaju, od kojih se
najvise isticu nepotpuna lateralizacija mozga, abnormalnosti u aktivnosti malog mozga i sluSne
kore, kao i abnormalnosti strukture bijele i sive tvari te bazalnih ganglija. U terapeutske svrhe
su najvise koriSteni dopaminergicni lijekovi buduéi da je dopamin glavni neuroprijenosnik
povezan s mucanjem. Ovaj poremecaj je jako nasljedan Sto potvrduju istrazivanja koja su
utvrdila gene povezane s mucanjem, a to su geni ukljuceni u lizosomalni metabolizam i
organizaciju neurofilamenata. Za razvijanje novih terapijskih mogucnosti potrebna su dodatna

istrazivanja.
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8. SAZETAK

Mucanje je poremecaj govora kojeg obiljezavaju ponavljanje slogova, prolongacija
zvuka 1 blokade u govoru, kao i1 sekundarna ponaSanja poput tenzija misSica i1 vrata. Javlja se
izmedu tre¢e i Seste godine Zivota, s visokom stopom oporavka. Mucanje je ¢eSée kod
muskaraca nego Zena, s omjerom 4:1 u odrasloj dobi. Postoje 3 tipa mucanja: razvojno,
psihogeno i1 neurogeno. Razvojno mucanje je najcesée i razvija se tijekom razvitka jezika i
govora djeteta. Osobe koje mucaju znaju $to Zele reci, no imaju problema u inicijaciji govora.
Razli¢ite grane znanosti poput psihologije i lingvistike su pokuSale objasniti uzroke mucanja,
no najvaznija saznanja pruza neuroznanost. ldentificirane su regije u mozgu povezane s
mucanjem i strukturne abnormalnosti tih podrucja, kao i promjene u njihovoj povezanosti. Kao
najvazniji neuroprijenosnik povezan s mucanjem izdvaja se dopamin, a identificirani su i geni
ukljuceni u patogenezu mucanja. Do sada je napravljeno puno studija, no daljnje istrazivanje je

potrebno, ponajvise dugotrajne studije koje bi omogucile nove uvide u terapijske moguénosti.

9. SUMMARY

Stuttering is a speech disorder characterized by repetition of sylablles, prolongation of
sound and blockages in speech, as well as secondary biheviours like tension of face and neck
muscles. It occurs between age of three and six with a high rate of recovery. Stuttering occurs
more often in males than females, with a ratio of 4:1 in adults. There are 3 types of stuttering:
developmental, psycogenic and neurogenic. Developmental stuttering is most common and
occurs during the child's development of language and speech. Persons who stutter know what
they want to say, but have difficulties in initiation of speech. Various science disciplines like
psychology and linguistics have tried to explain causes of stuttering, but neuroscience provides
the most important findings. Regions of brain involved in stuttering and their structural
abnormalities have been identified, as well as changes in their interconnections. The most
important neurotransmitter implicated in stuttering is dopamin. Also, several genes involved in
patogenesis of stuttering have been identified. A lot of studies have been conducted so far, but
additional investigation is necessary. Longitudinal studies are the most needed in order to

provide new therapeutic opportunities.
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