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If you've seen one child with autism, you 've seen one child with autism.

Autism’s like a snowflake.

Robert Schultz
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Andrea Zec

Doc.dr.sc. Jasmina IvSac Pavlisa

Doc.dr.sc. Sanja Simlesa

Sveuciliste u Zagrebu, Edukacijsko-rehabilitacijski fakultet, Odsjek za logopediju

Sazetak

Povijest poremecaja iz spektra autizma, iako je relativno kratka, predmet je brojnih
istrazivanja. Mnoga pitanja koja su proizasSla iz istrazivanja 1 rada s djecom s PSA su
odgovorena, no pitanje uzroka i dalje intrigira mnoge stru¢njake koji se bave navedenim
poremecajem. Tijekom posljednjeg desetljeca fokus mnogih istrazivanja bio je usmjeren na
istrazivanje genetske podloge poremecaja iz spektra autizma. Iako je genetika vrlo vazna u
definiranju i razumijevanju etiologije PSA, nije moguce pruziti sveobuhvatno objasnjenje
poremecaja na temelju genetskih istrazivanja. Fokus istrazivanja se stoga preusmjerio na
okolinske uzroke. Okolinski ¢imbenici igraju vaznu, no Cesto krivo interpretiranu ulogu.
Posebno roditelji tijekom procesa suocavanja s ¢injenicom da njihovo dijete ima PSA
tragaju za uzrocima i nerijetko prihvacaju i zagovaraju teorije koje nisu nuzno potkrijepljene
rezultatima znanstvenih istrazivanja. S obzirom da su danas upravo neutemeljeni uzroci PSA
cesto prisutni u medijima, ¢itav pogled na okolinske uzroke i povezana istrazivanja je
usmjeren kroz prizmu skepticizma. Termin ,,okolinski uzroci* odnosi se na bilo koji
¢imbenik koji moze utjecati na nastanak PSA, a da ne obuhvaca genetske ¢imbenike. Cilj
ovog preglednog rada je pruziti strukturirani pregled dosadasnjih istrazivanja te istaknuti
mogucu ulogu i znacaj raznih okolinskih C¢imbenika u nastanku poremecaja iz spektra
autizma. Identificiranje okolinskih ¢imbenika koji utjeCu na rizik za nastanak PSA ima
veliki potencijal za otvaranje puta promjenama u shvacanju i pristupanju poremecaju.
Okolina je ¢imbenik na koji mozemo utjecati, a to posljedicno omogucava znacajan
napredak u prevenciji PSA. Istaknute su mnoge teorije i okolinski ¢imbenici koji prema
suvremenim istrazivanjima imaju znacajnu ulogu u nastanku poremecaja iz spektra autizma,
ali 1 mehanizam utjecaja tih Cimbenika. Zavr$no, pruzen je kriticki osvrt na teorije
okolinskih ¢imbenika koje objasnjavaju poremecaj iz spektra autizma.

Kljuéne rije¢i: okolinski ¢cimbenici, poremecaj iz spektra autizma, heterogenost, teorije
uzroka
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Summary

The history of autism spectrum disorder (ASD), although relatively short, is the subject of
numerous studies. Many of the issues arising from the research and work with children with
ASD are answered, but the question of cause still intrigues many experts in the field of
ASD. During the last decade the focus of many studies was placed on genetic causes of
autism spectrum disorders. Although genetics is very important in defining and
understanding the etiology of ASD, it is not possible to provide a comprehensive
explanation of the disorder on the basis of genetic research. The focus of research is
therefore shifted to environmental causes. Environmental factors play an important role but
they are often wrongly interpretated. Especially during the process of dealing with the fact
that their child has a diagnosis of ASD, parents search for causes and often accept and
advocate for theories that are not necessarily supported by the results of scientific research.
Given that unfounded causes of ASD are often present in the media today, the whole view of
environmental causes and related research is viewed through the prism of skepticism. The
term "environmental causes™ refers to any factor which may affect the development of ASD,
but that does not include genetic factors. The aim of this paper is to provide a structured
overview of current studies and highlight the possible role and importance of various
environmental factors in the occurrence of autism spectrum disorders. ldentifying
environmental factors that affect the risk of ASD has great potential to open the way to
changes in the perception of and accession to the disorder. The environment is a factor that
can be altered and that consequently provides a significant improvement in the prevention of
ASD. Many theories and environmental factors that by current research have an important
role in autism spectrum disorders are highlighted, as also the mechanism of the influence of
these factors. Finally, a critical review of the theories of environmental factors that explain
autism spectrum disorders is provided.

Key Words: environmental factors, autism spectrum disorder, heterogenity, causal
theories
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1.UVOD

Poremecaj iz spektra autizma (PSA) je razvojni poremecaj koji se javlja u ranom
djetinjstvu. Ocituje se u perzistentnim nedostatcima u socijalnoj komunikaciji i socijalnim
interakcijama i prisutnosti ogranic¢enih, repetitivnih oblika ponaSanja, interesa ili aktivnosti.
Klinicka slika poremecaja vrlo je heterogena i varira u stupnju ozbiljnosti i tezini simptoma.
Povijest poremecaja iz spektra autizma, iako je relativno kratka, bila je predmet brojnih
istrazivanja koja su pokrenula nastanak citavog niza literature na tu temu. Mnoga pitanja
koja su proizasla iz istrazivanja i rada s djecom s poremecajem iz spektra autizma Su
odgovorena, no pitanje uzroka i dalje intrigira i zaokuplja mnoge stru¢njake koji se bave

navedenim poremecajem.

Tijekom posljednjeg desetlje¢a fokus velikog broja istraZivanja bio je usmjeren na
istrazivanje genetske podloge poremecaja iz spektra autizma. lako je genetika vrlo vazna u
definiranju i razumijevanju etiologije PSA, nije moguce pruziti sveobuhvatno objasnjenje
poremecaja na temelju genetskih istrazivanja. Fokus istraZivanja se stoga preusmjerio na

okolinske uzroke.

Okolinski ¢imbenici igraju vaznu, no Cesto krivo interpretiranu ulogu. Posebno
roditelji tijekom procesa suocavanja s Cinjenicom da njihovo dijete ima PSA tragaju za
uzrocima 1 nerijetko prihvacaju i zagovaraju teorije koje nisu nuzno potkrijepljene
rezultatima znanstvenih istrazivanja. S obzirom da su danas upravo neutemeljeni uzroci PSA
Cesto prisutni u medijima, Citav pogled na okolinske uzroke i povezana istrazivanja je

‘

usmjeren kroz prizmu skepticizma. Osim toga, sam termin ,,okolinski uzroci“ moze biti
neprecizan, jer se ne odnosi samo na Stetne neurotoksine kako se moze pomisliti, ve¢ na
bilo koji Cimbenik koji moze utjecati na nastanak PSA, a da ne obuhvaca genetske

¢imbenike.

Identificiranje okolinskih ¢imbenika koji utjecu na rizik za nastanak PSA ima veliki
potencijal za otvaranje puta promjenama u shvacanju i pristupanju poremecaju. Okolina je
¢imbenik na koji mozemo utjecati i koji mozemo mijenjati, a to posljedi¢no pruza velike

mogucénosti i omogucava znacajan napredak u prevenciji PSA.



2. PROBLEMSKA PITANJA

Cilj ovog preglednog rada je pruziti strukturirani pregled dosadasnjih istrazivanja te
istaknuti moguc¢u ulogu 1 znacaj raznih okolinskih ¢imbenika u nastanku poremecaja iz
spektra autizma. Istaknuti ¢e se mnoge teorije i okolinski ¢imbenici koji prema suvremenim
istraZivanjima imaju znaCajnu ulogu u nastanku poremecaja iz spektra autizma, ali i
analizirati potencijalnu povezanost tih c¢imbenika s ucestalo istrazivanim genetskim
utjecajem. Takoder, u radu ¢e se osvrnuti i na problematiku samog podrucja s obzirom na
heterogenost poremecaja, kontinuirani rast prevalencije te ukazati na daljnje smjernice i

buduca razmatranja.

Smatra se da je poremecaj iz spektra autizma jedan od najcesc¢ih poremecaja koji
nastaju u prvim godinama Zivota i traju cijeli Zivot (Bujas Petkovi¢, Frey Skrinjar, 2010).
Etiologija poremecaja joS uvijek nije u potpunosti jasna te se istrazivanja uzroka temelje na
proucavanju mnogih mehanizama; od neurobioloskih, genetskih, okolinskih 1 drugih.
Poznato je da rasprostranjenost poremecaja iz spektra autizma nije geografski ni kulturoloski
uvjetovana, no unato¢ mnogim nastojanjima, ne moze se izdvojiti jedinstven uzrok nastanka.
Mnoge studije blizanaca, obiteljske 1 genetske studije ukazuju da genetski ¢imbenici igraju
vaznu ulogu u nasljednoj sklonosti za nastanak PSA, iako je njihova etiologija joS§ u velikoj
mjeri nepoznata. Ipak, klinicke, neuroanatomske, neurofizioloske i epidemioloske studije
ukazuju da pojavnost i klinicka slika uvelike mogu biti pod utjecajem prenatalnih 1

postnatalnih okolinskih ¢imbenika.

Na temelju toga, sve se vise pocelo postavljati pitanje koliku ulogu i kakav tocno
mehanizam utjecaja na nastanak poremecaja zapravo imaju okolinski ¢imbenici? Postoji
nekoliko glavnih teorija o etiologiji i temeljnim mehanizmima nastanka poremecaja iz
spektra autizma koje obuhvacaju utjecaj okoline. Smatra se da je prenatalni period

najkritiniji, narocito prvo tromjesecje u trudnoci.

Stoga, epidemioloska i patofizioloska razmatranja koja sugeriraju da je nastanak PSA
usmjeren na genetske, neurobioloske cimbenike, treba proSiriti i obuhvatiti dodatne
znacajke, ukljucujuéi sustavne nepravilnosti i multifaktorsku ukljucenost, kao 1 okolinske

¢imbenike 1 prenatalne 1 postnatalne utjecaje.



3. OSNOVNE INFORMACIJE O POREMECAJU IZ SPEKTRA AUTIZMA

3.1. Definicija i klasifikacija

Godine 1943. americki djecji psihijatar Leo Kanner prvi je opisao jedanaestero djece
koja su pokazivala velike tesko¢e komunikacije i govora unato¢ urednom tjelesnom i
motorickom razvoju. Taj poremecaj je nazvao infantilni autizam istiu¢i tako da se
poremecaj javlja rano te da ga karakterizira odsustvo komunikacije s okolinom. Dijagnozu
infantilnog autizma postavljao je u onim sluc¢ajevima gdje su djeca ,,izgledala inteligentno®,
bila oprezna i pokazivala interes za stvarima (ne i ljudima). Iskljucio je djecu s dismorfi¢nim
obiljezjima i s uo¢ljivim intelektualnim teSkocama (Waterhouse, 2013). Takoder, istaknuo je
da se prvi simptomi pojavljuju unutar prvih 30 mjeseci zivota s periodom normalnog razvoja

ili bez njega (Bujas Petkovi¢, 2010).

Samo godinu nakon Kannerovog opisa, godine 1944. njemacki psihijatar Hans
Asperger, ne znajuci za Kannerov rad, opisao je ¢etvero djece s urednom inteligencijom, s
urednom gramatikom i opsegom rjecnika, no istaknuo je da su bili socijalno ,,cudni® te su
imali siromasnu neverbalnu komunikaciju uz ograni¢ene interese i narusenu socijalnu
komunikaciju (Harris, 2015). Sindrom je nazvao autisticna psihopatija. Njegov ¢lanak
privukao je malo paznje, a naknadno ga je popularizirala engleska psihijatrica Lorna Wing
koja je prije vise od dvadeset godina uvela termin autisticni kontinuum (spektar), Koji je

danas prihvacen i u upotrebi (Bujas Petkovi¢, 2010).

Tijekom nekoliko desetlje¢a nakon Kannerovog opisa, razliite definicije koje se
koriste za klasifikaciju i dijagnosticiranje poremecaja iz spektra autizma temeljile su se na
dvije bitne karakteristike: odstupanju u socijalnoj uzajamnosti i komunikaciji i inzistiranju
na uobicajenom, odnosno otpor prema promjenama. Snaga tih dijagnosti¢kih pokazatelja
odrazava se i u izvje$¢u Nacionalnog instituta za zdravlje izdanom pedeset godina kasnije u
kojem se navodi da je "klinicka dijagnoza autizma jedna od najpouzdanijih dijagnoza u
psihijatrijskim ili razvojnim istrazivanjima" (Bristol i sur., 1996, prema Vivanti i Salomone,
2015).

S nastankom Dijagnostickog i statistickog priru¢nika za dusevne poremecaje DSM-
[l javlja se termin pervazivni razvojni poremecaji. Taj termin zadrzao se i u iducem,

cetvrtom izdanju. Prema prirucniku DSM-IV (Americka psihijatrijska udruga, 1996)



kategorija pervazivnih razvojnih poremecaja ukljucuje: autistiéni poremecaj, Rettov

poremecaj, dezintegrativni poremecaj u djetinjstvu, Aspergerov poremecaj i nespecificirani

pervazivni razvojni poremecaj (PDD-NOS). Kako bi se postavila dijagnoza autisti¢énog

poremecaja pocetak simptoma bi trebao biti prije tre¢e godine i trebaju biti zadovoljeni

sljedeci kriteriji:

A. Ukupno Sest (ili vise) upita pod 1., 2., 3. i to najmanje dva pod 1., te jedan pod 2.,

odnosno 3.:

1. Kvalitativno odstupanje u socijalnim interakcijama koje se izrazava kao najmanje dvoje

od sljedeceg:

a.

znatno odstupanje u neverbalnim nacinima ponasanja (kontakt ocima, izraz lica,
drzanje tijela i geste kojima se uspostavljaju socijalne interakcije),

neuspjeh da razvije odnos s vr$njacima primjeren razvojnoj razini,

nema spontane podijele uzivanja, interesa ili dostignu¢a s drugim ljudima (npr. ne
daju do znanja, ne donose ili ne pokazuju predmete koje smatraju zanimljivima),

nema socijalnog ili emotivnog reciprociteta.

2. Kvalitativno odstupanje u komunikaciji koje se manifestira kao najmanje jedno od

sljedeceg:

a.

razvoj govornog jezika kasni ili potpuno izostaje, nije pracen pokuSajem
kompenzacije alternativnim nac¢inima komuniciranja kao $to su geste i mimika,

kod osoba s primjereno razvijenim govorom izrazito oSteCenje Sposobnosti
zapocinjanja 1 odrZzavanja konverzacije,

sterotipna i repetitivna upotreba jezika ili idiosinkratski jezik,

izostaju razliiti spontani oblici igara, pretvaranja ili oponasSanja primjerenih

razvojnom stupnju.

3. OgranicCeni, repetitivni i stereotipni obrasci ponasanja, interesa i aktivnosti Koji se

manifestiraju kao najmanje jedno od sljedeceg:

a.

zaokupljenost jednim ili viSe stereotipnih ili restriktivnih modela interesa koja je
abnormalna intenzitetom ili usmjerenoscu,

uocljivo nefleksibilno priklanjanje specifi¢nim, nefunkcionalnim rutinama ili
ritualima,

stereotipni 1 repetitivni motoricki manirizmi (npr. lupkanje ili savijanje prstiju, Sake,

ili slozeni pokreti cijelog tijela),



d.

trajna zaokupljenost dijelovima predmeta.

B. Kasnjenje ili abnormalno funkcioniranje na barem jednom od sljede¢ih podrucja, S

pocCetkom prije trece godine zivota:

a.
b.

C.

socijalne interakcije,
jezik kao sredstvo socijalne komunikacije,

simbolicke ili imitativne (,,kao da*) igre.

C. Smetnja se ne moZze bolje opisati kao Rettov poremecaj ili Dezintegrativni poremecaj u

djetinjstvu.

Najnovije izdanje Dijagnostickog i statistiCkog prirucnika za duSevne poremecaje

donosi znacajne promjene u kriterijima i kategorijama PSA. Prema petom izdanju priru¢nika

(DSM-V, Americka psihijatrijska udruga, 2014) jedinstveni termin poremecaja iz spektra

autizma (PSA) obuhvaca Sirok raspon poremecaja koji se javlja u ranom djetinjstvu. Vise se

ne definira kao zasebni entitet, ve¢ spektar poremecaja jer se smatra kako se radi o jednom

stanju s razli¢itim stupnjevima tezine. Definiraju ga dvije glavne kategorije kriterija:

1. Perzstentni nedostatci u socijalnoj komunikaciji i socijalnim interakcijama prisutni kroz

razli¢ite kontekste koji ne ukljuuju opéa razvojna kasnjenja, a manifestiraju se kroz

prisutnost svih triju sljedec¢ih karakteristika:

a. nedostatci u socioemocionalnoj uzajamnosti (npr. atipi¢ni socijalni pristup,

neuspjeh u odrzavanju konverzacije, smanjeno dijeljenje interesa i emocija,

nedostatno iniciranje socijalnih interakcija, osiromasena socijalna imitacija);

nedostatci u neverbalnim komunikacijskim ponaSanjima koja se koriste u
socijalnim interakcijama (npr. atipi¢nosti u socijalnoj upotrebi kontakta o¢ima i
posture tijela, nedostatci u razumijevanju i koriStenju gesti, atipi¢nosti u visini,

brzini, intonaciji, prozodiji govora);

nedostatci u razvoju, odrzavanju i razumijevanju odnosa prikladnih za razvojnu
razinu (npr. teSkofe u prilagodavanju ponaSanja razli¢itim socijalnim
kontekstima, teSko¢e u dijeljenju imaginacijske igre, teskoce u sklapanju

prijateljstava, nedostatak interesa za druge);



2. Prisutnost ogranicenih, repetitivnih oblika ponaSanja, interesa ili aktivnosti koji se

manifestiraju kroz najmanje dva od Cetiri simptoma koji slijede:

a. stereotipni ili repetitivni motoric¢ki pokreti, upotreba predmeta ili govora (npr.
motori¢ke stereotipije, repetitivna upotreba predmeta, eholalija, idiosinkratske

fraze);

b. pretjerano pridrzavanje rutina, ritualiziranih oblika verbalnog i neverbalnog
ponasanja, pretjerana otpornost promjenama (npr. inzistiranje na rigidnom
slijedenju rutina, repetitivno postavljanje pitanja o odredenoj temi, pretjerane

reakcije na trivijalne promjene);

c. vrlo ogranic¢eni, fiksiraju¢i interesi koji su atipini prema intenzitetu 1
usmjerenosti (npr. suzeni opseg interesa, usmjerenost na nekoliko istih objekata,
tema ili aktivnosti, preokupiranost brojevima, slovima, simbolima, neobicni

strahovi);

d. hiper- ili hipo- reaktivnost na senzoricke inpute ili neobi¢ni interesi za
senzori¢ke aspekte u okolini (npr. visoka tolerancija na bol, preokupiranost
teksturom predmeta i dodirivanjem i/ili averzija prema dodirivanju, neobi¢no

senzori¢ko istrazivanje objekata).

Da bi se postavila dijagnoza poremecaja iz spektra autizma, uz zadovoljene navedene
kriterije, simptomi moraju biti prisutni u ranom razvojnom periodu, no prema DSM-V nije
to¢no definirana dob u kojoj simptomi moraju zapoceti (Fung i Hardan, 2014).
Jedna od najznacajnijih promjena koje je donijelo novo izdanje jest upravo u kategorizaciji
poremecaja. Kao §to je ve¢ spomenuto, prema prijasnjim pristupima postojali su odvojeni
dijagnosticki entiteti autisticnog poremecaja, Aspergerovog poremecaja i PDD-NOS-a koji
su se medusobno iskljucivali, no zamijenjeni su jedinstvenim pojmom poremecaja iz spektra
autizma. Daljnje razlikovanje PSA se temelji na tezinama razina poremecaja. TeZine razina
poremecaja su definirane na temelju ukupne potrebne podrske, a vezano uz izazove socijalne
komunikacije te ogranienih interesa i ponavljaju¢ih ponasanja. Tako poremecaj iz spektra
autizma stupnja 1 zahtijeva podrSku, poremecaj iz spektra autizma stupnja 2 zahtijeva
znatnu podrsku dok poremecaj iz spektra autizma stupnja 3 zahtijeva vrlo znacajnu podrsku
(Fung i Hardan, 2014). Dodatno, za razliku od prethodnog izdanja priru¢nika, Kriteriji u

petom izdanju ne obuhvacaju jezicnu komponentu. Ove predloZene promjene nastale su na
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temelju istrazivanja, analiza i stru¢nih promis$ljanja. Izmjene su napravljene u nadi da ce

dijagnoza poremecaja iz spektra autizma biti specifi¢nija, pouzdanija, valjanija i dosljednija.

S obzirom da za postavljanje dijagnoze PSA moraju biti zadovoljena sva tri kriterija
iz domene socijalne komunikacije i najmanje dva kriterija iz domene ponasanja, postoji
potencijalna opasnost da visoko-funkcioniraju¢e osobe nece zadovoljiti kriterije potrebne za
dijagnozu PSA prema priruéniku DSM-V (Lobar, 2015). Takoder, kod nekih pojedinaca
simptomi se ne moraju u potpunosti manifestirati sve dok socijalni zahtjevi ne prekorace
ograni¢ene kapacitete osobe, §to znaci da osoba nece pokazivati jasne simptome u ranom

djetinjstvu, §to je joS§ jedan od spomenutih kriterija za dijagnozu PSA.

Prema Vivanti i Salomone (2015) jos jedna klasifikacija, Medunarodna klasifikacija
bolesti (MKB-10) izdana od Svjetske zdravstvene organizacije je trenutno u postupku
revizije, te ¢e obuhvatiti navedene promjene iz priru¢nika DSM-V. Klasifikacija temeljem

priru¢nika DSM-V je trenutno aktualna i u Hrvatskoj.

3.2. Prevalencija

Tijekom 1960-ih i 1970-ih godina, poremecaj iz spektra autizma javljao se u 2-5
djece na 10 000. Cak i tijekom 1980-ih godina poremedéaj iz spektra autizma smatrao se
prili¢no rijetkim poremecéajem, s prevalencijom ne ve¢om od 5 na 10 000 osoba. Smatrali su
se viSe intrigantnom pojavom nego velikim javnozdravstvenim problemom. Prevalencija
osoba s tom dijagnozom nastavila se znacajno povecavati od 1980-ih godina i porast
ucestalosti dijagnosticiranih slu¢ajeva istaknut je u velikom broju istraZivanja posljednjih
godina. Mnogi podatci ukazuju na to da se pojavnost poremecaja iz spektra autizma u

proteklih 50 godina povecala ¢ak 15 puta (Benjak i Vuleti¢, 2013).

Danas, ucestalost PSA je znacajno veca te se navodi kako je drugi najées¢i razvojni
poremecaj u Sjedinjenim Americkim Drzavama, odmah nakon intelektualnih teskoca
(Newschaffer, Croen, Daniels, Giarelli, Grether, Levy, Mandell, Miller, Pito-Martin,
Reaven, Reynolds, Rice, Schnedel i Windham, 2008). Centar za kontrolu i prevenciju bolesti
(eng. Center for Disease Control and Prevention, CDC) prati ucestalost PSA u Sjedinjenim
Americkim Drzavama (Autism and Developmental Disabilities Monitoring, ADDM), te

prema njihovim podatcima ucestalost PSA 2010. godine iznosila je 1,5% (1:68), §to je
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znacajan porast U odnosu na prethodne godine (tablica 1.), prema Yau, Lutsky, Yoshida,
Lasley, Kharazzi, Windham, Gee i Croesn (2015).

Tablica 1. Ucestalost poremecaja iz spektra autizma od 2000. do 2012. godine

2000 1992 6 6.7 1 0d 150
(4.5-9.9)

2002 1994 14 6.6 1 0d 150
(3.3-10.6)

2004 1996 8 8.0 10d 125
(4.6-9.8)

2006 1998 11 9.0 10d 110
(4.2-12.1)

2008 2000 14 11.3 10d 88
(4.8-21.2)

2010 2002 11 147 1 0d 68
(5.7-21.9)

2012 2004 11 14.6 1 0d 68
(8.2-24.6)

U 2014. godini kod c&ak 2,4% djece u Sjedinjenim Americkim Drzavama
dijagnosticiran je poremecaj iz spektra autizma. Zakljucak je izveden na temelju podataka iz
upitnika koje je ispunilo 11 000 roditelja djece u dobi izmedu 3 i 17 godina. Za usporedbu,
prema podacima za razdoblje izmedu 2011. i 2013. godine, prevalencija PSA bila je 1,25%.
Pojavnost intelektualnih poteskoca je ostala nepromijenjena, odnosno 1,1%, dok je
pojavnost drugih razvojnih poremecaja naglo pala sa 4,84% u 2013. godini na 3,57% u 2014
(prema Diament, 2015).

Prema izvjestajima Centra za kontrolu i prevenciju bolesti iz 2015. godine zabiljezen
je daljnji porast pa tako u Sjedinjenim Americkim Drzavama otprilike 1 od 45 djece ima
dijagnozu PSA. No, prema najnovijim podatcima, broj i dalje raste. To potvrduju Sealey,
Hughes, Sriskanda, Guest, Gibson, Johnson-Williams, Pace i Bagasra (2016) i navode da u
razvijenim zemljama dijagnozu poremecaja iz spektra autizma ima 1-5% djece. Znacajan
porast ucestalosti PSA zabiljezen je ne samo u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, veé i u

Japanu, skandinavskim zemljama i drugim zemljama Europe (Harris, 2015).

Za Hrvatsku nema dostupno mnogo podataka o ucestalosti PSA. Prema Benjak i

Vuleti¢ (2013) ucestalost u Hrvatskoj je otprilike 2-3 osobe na 10 000, dok je kod djece (do
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18 godina) 1 na 1000, s tri puta vecom pojavom kod djecaka nego djevojCica. Prema
Hrvatskom registru osoba s invaliditetom do 1.sije¢nja 2005. bile su registrirane 304 osobe s
PSA, a nakon tog datuma jo$ 792 osobe kroz idu¢ih 7 godina (do svibnja 2012.), §to ukazuje
na povecanje registriranih osoba (2,6 puta). Najveéi broj osoba s PSA, njih 759 (70%)
pripada dobnoj skupini od 5 do 19 godina. Prema teritorijalnoj raspodjeli, Grad Zagreb i
Primorsko-goranska Zupanija imale su najveci broj osoba s PSA. Prema izvje$cu iz sijeénja
2013. godine registrirano je ukupno 1198 osoba s dijagnozom PSA, no smatra se da je
stvarni broj mnogo veéi. Tako Savez udruga za autizam Hrvatske navodi da se prema starim
pokazateljima brojka krece preko 8 000, a prema novim omjerima u Hrvatskoj je ¢ak 22 000
osoba s PSA (SUZAH, web izvor).

Neki autori smatraju kako ,.epidemija autizma“ nije povezana s istinskim porastom
ucestalosti, ve¢ s ve€om svijesti o poremecaju, pojasnjenjima ili Sirenjem ideja o tome Sto
predstavlja PSA i ucestalijim postavljanjem dijagnoze u osoba koje nemaju PSA (Lobar,
2015). Fung i Hardan (2014) su pruzili pregled istrazivanja promjena u ucestalosti PSA
primjenom kriterija iz priru¢nika DSM-V na populaciju djece koja su imala dijagnoze iz
kategorije pervazivnih razvojnih poremecaja prema priruéniku DSM-1V. Primjenom novih
kriterija od 6577 osmogodi$njaka koji su bili klasificirani kao djeca s dijagnozama
autisticnog poremecaja, Aspergerovog sindroma ili nespecificiranog pervazivnog razvojnog
poremecaja (temeljenih na DSM-1V), 5339 djece (81%) ispunjavalo je kriterije za dijagnozu
PSA (prema DSM-V). Suprotno, samo 304 djece ispunjavalo je kriterije za PSA prema
DSM-V, ali ne i one za dijagnozu pervazivnih razvojnih poremecaja prema DSM-IV.
Zakljucili su kako upotreba DSM-V smanjuje uéestalost PSA, odnosno, da su Kriteriji iz
DSM-V strozi. Namece se pitanje znaci li to da je dijagnoza PSA prema DSM-IV
obuhvacala i onu djecu koja realno nemaju PSA ili su kriteriji prema DSM-V prestrogi, pa
nedovoljno dobro identificiraju djecu s PSA? To pitanje je vrlo kompleksno i ovisi o tome

kako se definira klinicki fenotip u osoba s PSA.

Unato¢ promjeni koju je donijelo izdanje DSM-V, porast ucestalosti
dijagnosticiranja poremecaja iz spektra autizma ne moze se pripisati samo promjeni kriterija
i pristupa. Moze se rec¢i kako je to barem djelomi¢no posljedica poveéane svjesnosti i
razvoja kriterija, no uloga okolinskih ¢imbenika ne moze se iskljuciti, naro€ito jer se uzrok

poremecaja iz spektra autizma jos uvijek ne zna.
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Sto se ti¢e udestalosti prema spolu, poremeéaj iz spektra autizma ucestalije se javlja

kod djecaka nego djevojcica u omjeru 4,3 : 1 (Newschaffer i sur., 2007).

3.3. Klinicka slika

Poremecaj iz spektra autizma karakteriziraju perzistentni nedostatci u socijalnoj
komunikaciji 1 socijalnim interakcijama, prisutnost ogranicenih, repetitivnih oblika
ponasanja, interesa ili aktivnosti. No unato¢ tim obiljezjima, klinicka slika je varijabilna 1
obuhvaca vrlo heterogenu populaciju. Otprilike jedna trecina djece s PSA pokazuje razvojnu
regresiju u razdoblju izmedu 18 i 30 mjeseci (Cepanec, Simlesa, Iviac Pavlisa, Slavini¢ i

Mejaski-Bosnjak, 2015).

Nedostatci u socijalnoj komunikaciji i socijalnim interakcijama jedno su od glavnih
obiljezja PSA. Iako jacina i priroda tih nedostataka variraju s dobi i ovisno 0 razvojnoj
razini, prisutni su cijeli zivot. Rani deficiti socijalnih vjeStina, kao i predverbalne
komunikacije, prisutni su u veéine djece s PSA prije 18. mjeseca zivota (Cepanec i sur.,
2015). U ranom djetinjstvu kontakt o¢ima je oskudan a direktan pogled ne znaci nuzno
socijalni kontakt s drugom osobom. Izbjegavanje kontakta ofima moze biti prisutno i u
Skolskoj dobi i u odrasloj dobi, iako u blazem obliku. Sposobnost slijedenja pogleda je
narusena, Svijest i percepcija zvukova iz okoline je o¢uvana, no reakcija na ljudski glas ¢esto
kasni ili u potpunosti izostaje (Harris, 2015). Kada je prisutna, neverbalna komunikacija
(kontakt o¢ima, geste, facijalne ekspresije) je slabije integrirana s verbalnom komunikacijom
I vokalizacijama. Socijalni osmijeh naj¢esce izostaje ili se ostvaruje samo kao odgovor na
zahtjeve, a bihevioralna obiljezja koja ukazuju na to da dijete zeli pokazati svoje veselje ili
interes oko necega tijekom zdruzene paznje su oskudna ili u potpunosti izostaju. Upravo su
vjeStine zdruZene paznje, pracenje pogledom 1 protodeklarativno pokazivanje znacajan
klini¢ki pokazatelj ukoliko se ne jave u dobi od 18 mjeseci i kasnije (Cepanec i sur., 2015).
Reciproc¢nost i izmjena uloga u komunikaciji su naruseni. Nedostatci u socioemocionalnoj
uzajamnosti u odrasloj dobi se najviSe ocituju kada osoba mora reagirati na sloZene socijalne
tragove, ne znajuci kada treba inicirati komunikaciju ili kada ne treba komunicirati (Harris,

2015).

Socijalna igra je vrlo ogranicena i dijete ju ne inicira niti odgovara na socijalne rutine

odrasle osobe (kao u igri Kuc-kuc, tko je?). Ukoliko su prisutni, pretvaranje i imaginativna
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igra nisu spontani i fleksibilni u kontaktu odraslima ili vr$njacima, a ¢esto se i tu uocava
repetitivnost. Odnosi s vr$njacima variraju od povremenih poku$aja pristupanja vr$njacima i
ograni¢enih odgovora na tude iniciranje komunikacije, pa do potpunog ignoriranja. Reakcija
na tude emocije je najéesce ogranicena i oskudna, iako se povremeno dogada u slucajevima
prenaglasene ekspresije (Vivanti i Salomone, 2015). Neke osobe u odrasloj dobi mogu
nauditi mnoge socijalne vjestine, no deficiti u teoriji uma su i dalje uo€ljivi (neprimjeren
nedostatak svijesti o tudim osjeCajima i opcenito nerazumijevanje negativnog utjecaja
vlastitog ponasanja na druge osobe). U komunikaciji su Cesto rigidni i stereotipni u
socijalnim odgovorima, a naucena socijalna pravila Cesto ne primijenjuju adekvatno u

socijalnim situacijama (Harris, 2015).

Kasnjenje ili nedostatak govornog jezika mogu biti prisutno obiljezje u djece s PSA,
no nije nuzno za dijagnozu. Ipak, to je nesto Sto roditelji lako uo€avaju i stoga ih to najvise
zabrinjava. Neki pojedinci koriste govor, no on je potpuno nerazumljiv ili ne Kkoriste
primjerene recenine strukture. Mogucée je 1 da koriste zargon, no ne u komunikacijsku
svrhu. Vrlo je indikativno ukoliko dijete ne pokusava kompenzirati nedostatak govornog
jezika upotrebom gesti (Vivanti i Salomone, 2015). Neuobi¢ajeni govorni obrasci, neobi¢ne
rijeci ili fraze, eholalija 1 neuobiCajena visina glasa u vokalizacijama ili rijeCima su
karakteristike koje mogu perzistirati kroz cijeli Zivot. lako se komunikacija najcesce
poboljsava s vremenom, poteskoce u pragmatici i prozodiji narocito su izrazene. Teskoce u
razvijanju, uspostavljanju i odrzavanju odnosa postaju ocitije u Skolskoj dobi. U
adolescenciji i odrasloj dobi socijalne interakcije mogu postati ucestalije, ali se zadrzavaju
kvalitativne teskoce u vidu uko¢enog, pretjeranog i socijalno neobi¢nog ponasanja (Vivanti i

Salomone, 2015).

Ograniceni, repetitivni oblici ponasanja su heterogena skupina simptoma koji mogu
biti prisutni od ranog djetinjstva i perzistirati kroz Zivot, no njihova manifestacija se mijenja
s dobi. Njihova prisutnost varira ovisno o dobi, kognitivnim sposobnostima i opsegu
podrske okoline. Nisu distinktivno obiljezje za PSA jer su prisutni i u drugim poremecajima
kao $to su psihijatrijski poremecaji, neuroloska stanja i druga klini¢ka stanja. Takoder,
ucestalije se javljaju kod djece s PSA i pridruzenim intelektualnim teSko¢ama nego kod
djece s PSA bez pridruzenih teskoca (Vivanti i Salomone, 2015). Ipak, ¢esto jesu prisutni u
djece i osoba s PSA, a karakteriziraju ih stereotipni i repetitivni pokreti poput motoric¢kih
stereotipija (npr. mahanje rukama, ljuljanje, pljeskanje, pucketanje prstima, okretanje i sl.) i

repetitivne upotrebe predmeta (npr. nizanje predmeta, okretanje kotaca na auticu).
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Ukljucuju i repetitivnu upotrebu govora (eholalija, idiosinkratski govor), ali i ogranicene,
fiksirane interese neobi¢ne u svom intenzitetu ili usmjerenosti (npr. neobican interes za

vlakovima i voznim redovima).

Inzistiranje na rutinama (npr. koristenje uvijek istog puta do kuée) i privrzenost istim
rasporedima jo§ su jedna karakteristika PSA. Ukoliko se te rutine i rasporedi naruse, dolazi
do otpora i Cesto tantruma. Takoder, kod mnoge djece uocava se potreba za neobi¢nim
senzorickim istrazivanjem predmeta (npr. njuSenje predmeta, gledanje iz neobicne
perpektive) pa je stoga ta karakteristika uklju¢ena u DSM-V. Kao bitna karakteristika PSA
ukljuéena je i hipo- ili hiper- senzitivnost na senzorne podrazaje koja se odrazava
negativnim reakcijama na razne zvukove (pokrivanje usiju rukama) ili u neobi¢nim
preferencijama u hrani (povezano uz teksturu i konzistenciju hrane). Harris (2015) navodi i

kako je Cesto prisutna smanjena ili pretjerana reakcija na bol.

Osim dijagnoze poremecaja iz spektra autizma, djeca mogu imati i pridruZzene
teskoce. Zapravo, uoceno je kako nekoliko genetskih, medicinskih i psiholoskih poremecaja
ima vecu ucestalost u osoba s PSA nego u populaciji urednog razvoja. Prisutnost tih
poremecaja u osoba s PSA namece dodatne izazove povezane s procjenom i dijagnostikom,
kao i s intervencijama. Rieske (2015) od genetskih poremecaja izdvaja: sindrom fragilnog X,
tuberoznu sklerozu, Down sindrom te poremecaje koji su povezani s 15. kromosomom i 17.
kromosomom. Od medicinskih stanja navodi astmu i alergije, gastrointestinalne probleme i
epilepsiju, a od psiholoskih poremeéaja anksioznost, depresiju i ADHD. Dok se prije
smatralo kako su intelektualne teskoce prisutne u ¢ak 70-75% osoba s PSA, danas se smatra

da je ta uCestalost ipak manja i iznosi 40-55% (Newschaffer i sur., 2008).

3.4. Prije i nakon procjene

Uzevsi u obzir prethodno spomenuti kontinuirani i znacajan rast broja djece s
poremecajem iz spektra autizma, ocito je kako PSA predstavlja jedan od velikih izazova
danasnjeg drustva. Dijagnoza PSA sa sobom nosi jako puno posljedica. Ne utjeCe samo na
kvalitetu Zivota djeteta, ve¢ i njegovih roditelja i ostalih ¢lanova obitelji. Roditelji su Cesto
izlozeni nepotpunim, a ponekad i proturjecnim informacijama i razli¢itim dijagnozama §to
doprinosi emocionalnom i tjelesnom iscrpljivanju cijele obitelji. Kako bi se navedeni

negativni ucinci prevenirali 1 sveli na minimum, nuzno je §to ranije prepoznati dijete s PSA 1
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ukljuciti ga u programe rane intervencije. 1z navedenih razloga, provedba probira olaksala bi
1 ubrzala cjelokupan proces ukljucivanja u stru¢nu podrsku te posljedicno doprinijela boljim
razvojnim ishodima. Probir je napozeljnije prvi put provesti u dobi nakon 18 mjeseci te
ponovno s 24 mjeseca, a prema moguénostima i u dobi od 36 mjeseci kako bi se sa

sigurno$c¢u izdvojila djeca s PSA (Cepanec i sur., 2015).

Roditelji takoder mogu imati znacajnu ulogu u ranom prepoznavanju odstupanja.
Prema Cepanec i sur. (2015) u Sjedinjenim Americkim Drzavama osnovni znakovi
upozorenja (eng. red flags) koji mogu upucivati na PSA u najranijoj dobi su: odsutnost
smjeska i drugih toplih, veselih ekspresija do 6. mjeseca i kasnije, odsutnost brbljanja do 12.
mjeseca i kasnije, odsutnost interaktivnih gesta (gesta pokazivanja, posezanje ili mahanje)
do 12. mjeseca, odsutnost pojave prve rijeci u dobi od 16 mjeseci, odsutnost dvoclanih fraza
sa znaCenjem u dobi od 24 mjeseca (ne uzimajuci u obzir eholaliju), gubitak jezi¢nih ili

socijalnih vjestina u bilo kojoj dobi.

Ipak, samim postavljanjem dijagnoze ne rijesava se problem i roditeljima se namecu
nova pitanja i nedoumice, naroCito oko uklju¢ivanja u sustav predskolskog odgoja i
obrazovanja. U svojem radu Pop&evié, Iviac Pavlisa i Simlesa (2015) uvidom u roditeljske
odgovore navode kako u Hrvatskoj postoji trend sve ranijeg prepoznavanja teSkoca (oko 2.
godine) i relativno brzog uklju¢ivanja u mrezu potpore kod vise od polovice ispitanika
(odmah nakon prepoznavanja teskoca ili nakon nekoliko mjeseci). Ipak, jos uvijek postoji i
veliki broj onih koji odlaze stru¢njaku tek nakon pola, pa ¢ak i godine dana. Sve to upucuje
na jo$ uvijek nedovoljno informiran i pripremljen sustav podrske. lako se u navedenom
istrazivanju isti¢e kako je vecina djece s PSA ukljuena u redovne vrtice, znacajno je
istaknuti da je treéina roditelja nailazila na probleme pri ukljuéivanju djeteta, a Ceste su i

promjene vrti¢a zbog nerazumijevanja i nepoticajnih uvjeta.

Navedeno nam pokazuje da iako je oc€it napredak u stru¢noj podrsci, jo$ uvijek ima
mnogo problema i prepreka koje roditelji i stru¢njaci trebaju savladati kako bi se djeci s PSA
pruzili uvjeti za primjerenu podrS$ku i pozitivan ishod. Najveéu paznju treba posvetiti
edukaciji vec¢eg broja stru¢njaka koji provode dijagnosticki rad, o0svjeStavanju okoline o
nuznosti $to ranijeg odlaska na stru¢nu procjenu i pocetka primanja struéne podrske, ali i

razvoju primjerenije i dostupnije mreze potpore potrebne djeci s PSA.
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4. HETEROGENOST POREMECAJA 1Z SPEKTRA AUTIZMA

Jedan od klju¢nih izazova u razumijevanju poremecaja iz spektra autizma jest
heterogenost. Osobe s autizmom pokazuju iznimnu klinicku varijabilnost u stupnju

ozbiljnosti i tezini njihovih simptoma.

Waterhouse (2013) istice kako su mnogi napori ulozeni u rjeSavanje pitanja
heterogenosti. Upravo iz tog razloga doslo je do reformulacije kriterija za postavljanje
dijagnoze poremecaja iz spektra autizma. Posljedi¢no, doslo je do povecanja prevalencije i
heterogenosti poremecaja, ponajvise zbog otvorene prirode kriterija. Heterogenost se proteze
u odnosu na intelektualno funkcioniranje, jezicne vjestine 1 Sirok raspon komunikacijskih,
socijalnih i bihevioralnih tesko¢a. Na primjer, nedostatci u socijalnoj komunikaciji jesu
srediSnje dijagnosticko obiljezje u postavljanju dijagnoze PSA, no njihov raspon u
pojedinaca koje obuhvaca je vrlo velik. Heterogenost je prisutna i u svim ostalim aspektima
kod zahvacenih pojedinaca. Osim dijagnostickih simptoma postoji i mnogo pridruzenih
simptoma koji nisu nuzni za dijagnozu no ucestalo prate dijagnozu poremecaja iz spektra
autizma. Na primjer: poremecaji spavanja, hranjenja (u smislu izbirljivosti u odabiru hrane,
konzistencije hrane), teskoce fine motorike. Postoji i veliki broj pridruzenih teskoca i
poremecaja, koje su ranije navedene u radu. Kada usporedujemo pojedince s PSA jasno se

moze uociti kako nisu kod svih prisutni isti simptomi, a razlikuju se 1 u stupnju izraZenosti.

Osim velikog raspona varijacija u dijagnostickim obiljezjima PSA, velika
heterogenost je prisutna i u kognitivnim deficitima, kao i u samim uzrocima - genetskim i
okolinskim. Postoji nepoznat broj specificnosti u gradi mozga i veliki broj razli¢itih
genetskih i kromosomskih rizi¢nih ¢imbenika koji su do danas identificirani. Kao i genetski,
okolinski ¢imbenici takoder imaju svoje mjesto u analiziranju heterogenosti poremecaja iz
spektra autizma. Kao $to ¢e se prikazati dalje u radu; i oni variraju od pojedinca do

pojedinca te dodatno naglaSavaju koliko su PSA zapravo klini¢ki varijabilni poremecaji.

5.UZROCI POREMECAJA IZ SPEKTRA AUTIZMA

Kroz povijest, a naro€ito u proteklom desetlje¢u, poremecaj iz spektra autizma
predmet je interesa raznih disciplina, uklju¢uju¢i molekularnu biologiju, neuroznanost,

kognitivne znanosti, razvojnu psihologiju, pedagogiju, psihijatriju, filozofiju uma,
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lingvistiku, ra¢unalnu znanost (umjetnu inteligenciju) i antropologiju (Vivanti i Salomone,
2015).

lako je poremecaj iz spektra autizma prvi put opisan mnogo ranije, tek 1980-ih
godina dolazi do pojave istrazivanja moguéih neurobioloskih osnova. Mnogi od istrazivaca
nastojali su pronaci poveznicu izmedu promjena u anatomiji mozga i bihevioralnih
karakteristika 1 drugih teSkoca koje karakteriziraju poremecaj. Harris (2015) istice kako je
jedna od bioloskih karakteristika osoba s PSA ubrzan rast mozga tijekom ranog djetinjstva.
Kod otprilike 20% osoba s PSA dolazi do makrocefalije. Pri rodenju opseg glave je urednog
raspona, no tijekom prvih 18 mjeseci dolazi do pojacanog rasta i taj rast rezultira
povecanjem samog mozga za otprilike 10%. Upravo to povecanje karakteristicno je za
djecake kod kojih je uocena regresija, §to ukazuje na mogucnost da bi se regresija mogla
predvidjeti kod djece s naglim rastom i poveé¢anjem glave jo$ u ranoj dobi. Takoder, Harris
(2015) navodi kako je u osoba s PSA opcenito stanjen korteks, naroCito u lijevom
temporalnom i parijetalnim reznjevima. Tijekom vremena predlagani su mnogi mehanizmi
koji objasnjavaju je li to posljedica prevelikog broja neurona i/ili smanjenog broja sinapsi
tijekom razvoja. Uocena je prevelika koli¢ina ekstraaksijalne tekuéine i uvecanje amigdale,
ali i specifi¢na raspodjela sive i bijele tvari mozga (Harris, 2015). Svi ti procesi odvijaju se
tijekom prenatalnog razdoblja Sto upucuje na rane razvojne smetnje u kljuénim podrucjima

mozga.

Dugi niz godina vjerovalo se kako je poremecaj iz spektra autizma genetski i
nasljedni poremecaj. Prema Waterhouse (2015) od 1977. godine, kada su autori Folstein i
Rutter objavili blizanacku studiju o povezanosti poremecaja iz spektra autizma i genetskih
¢imbenika te identificirali autizam kao psihijatrijski poremecaj s vrlo visokom stopom
nasljednosti, niz istrazivaca nastavio je debatirati 1 istrazivati utjecaj genetike na PSA.
Pretpostavljeno je kako su genetski ¢imbenici odgovorni za ¢ak 90% rizika za nastanak
PSA. Istrazivanja genetike tijekom godina istaknula su stotine uzro¢nih gena ili gena koji
osobu ¢ine osjetljivijom za nastanak PSA. Danas se smatra kako su genetski ¢imbenici ipak
manje znacajni u etiologiji svih neurorazvojnih poremeéaja te da utjecu najvise 30-40%

(Aschner i Costa, 2015).

Nadalje, Landrigan, Lambertini i Birmbaum (2012) isti¢u kako je sasvim sigurno da
PSA 1 drugi neurorazvojni poremecaji imaju odredenu genetsku podlogu 1 mogu se izdvojiti
geni kandidati koji su odgovorni. Sa svakim napretkom u metodologiji istraZivanja genetike,

uocene su nove varijante gena koje povecavaju rizik za PSA. U vecini slucajeva, radi se o
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neuobicajenim kombinacijama, najeS¢e karakteristicnima samo za tog pojedinaca.
Najucestalije, kao odgovorne za porast rizika za PSA su se isticale varijacije u broju kopija
kromosoma ili njihovih segmenata (eng. copy number variation, CNV), kao $to su delecija
ili duplikacija kratkog kraka (p) kromosoma 16, duplikacija kromosoma 15911 ili
duplikacija kromosoma 7q1l (Landrigan i sur., 2012). Svaka od navedenih delecija i
duplikacija gena prisutna je u 0,5-2% djece s PSA. Sveukupno, smatra se kako su varijacije
u broju kopija kromosoma ili njihovih segmenata prisutne u 9-10% djece s PSA ( Harris,
2015). Pomocu novih metoda sekvencionioniranja identificirano je jo$ neuobiCajenih
varijanta koje, kada se pribroje varijacijama u broju kopija i sluajevima sindroma, ukazuju

na znacajan genetski rizik koji varira i do 20% u djece s PSA ( Harris, 2015).

No, Sealey i1 sur. (2016) naglasavaju da je bitno uzeti u obzir kako detaljno
proucavanje mnogih istrazivanja te njihovih ishoda i tvrdnji koje podupiru tezu o genetskim
uzrocima ukazuje na mnogo neto¢nih interpretacija, metodoloskih dvojbi, nedovoljno
preciznih i pribliznih procjena i nepotvrdenih izvjestaja. U prilog toj tvrdnji idu i rezultati
istrazivanja Hallmayera, Clevelanda, Torresa, Phillipsa, Cohena, Torigoea, Millera, Fedelea,
Collinsa, Smitha, Lotspeicha, Croena, Ozonoffa, Lajoncherea, Grethera i Rischa (2011) koji
su proveli dosad najopseznije istrazivanje blizanaca te uocili kako nema dovoljne
povezanosti izmedu PSA i jednojajc¢anih blizanaca. Ocekivano je da ¢e povezanost biti vrlo
velika ukoliko je u etiologiji PSA klju¢an genetski materijal s obzirom da su jednojajcani
blizanci genetski potpuno identi¢ni. Istaknuli su kako su genetski ¢imbenici odgovorni za
samo 38% varijacija u PSA. Dodatno, povezanost izmedu PSA i dvojajéanih blizanaca
istaknula je vaznost okoline i okolinskih ¢imbenika kojima su blizanci izloZeni te njihov
doprinos za nastanak PSA (oko 58%). Uocili su kako utjecaj okolinskih ¢imbenika zapocinje

i prije rodenja, no istaknuli su jo$ i perinatalne i postnatalne u¢inke okoline.

Ipak, neki autori, na primjer Cheslack-Postava, Suominen, Jokiranta, Lehti,
McKeague, Sourander i Brown (2014) isticu kako etiologija PSA proizlazi iz slozene
kombinacije genetskih i okolinskih ¢imbenika i kako je najbitnije razdoblje za utjecaj
negenetskih Cimbenika upravo prenatalno razdoblje. Noviji istrazivacki rad na ovom
podruéju sve veéu vaznost pridaje okolinskim uzrocima i njihovim mehanizmima utjecaja, a

prema mnogim istraziva¢ima okolinski ¢cimbenici mogu potaknuti ili pojacati genetski rizik.
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6. OKOLINSKI UZROCI

Jedna od najstarijih teorija 0 uzrocima poremecaja iz spektra autizma nastala je 1943.
godine. Leo Kanner je kao mogu¢i uzrok tada novoopisanog poremecaja nazvanog infantilni
autizam istaknuo jedan okolinski ¢imbenik. Prouc¢avaju¢i majke djece s PSA uocio je kako
nisu dovoljno osjetljive na emocionalne potrebe svoje djece. Stoga je pretpostavio da je
uzrok poremecaja urodena nesposobnost razvijanja komunikacije uvjetovana hladnim i
odbijaju¢im drzanjem majke prema djetetu. S obzirom da je samo dvoje djece koje je opisao
u pubertetu dobilo epilepticke napadaje, a u troje su nadeni blazi neuroloski ispadi,

isklju¢ivo psihogeni uzro¢ni ¢initelji su iskljuceni (Bujas Petkovi¢, 2010).

Dok su se ranije teorije fokusirale na roditeljske karakteristike poput inteligencije,
uspjeha, nedostatka privrzenosti; novije teorije su usmjerene na utjecaj neurotoksina i
povezanih rizi€nih ¢imbenika. Prema Rieske (2015) u mnogim rezultatima istrazivanja
ponajviSe je istaknuta vaznost prenatalnog okruzenja, kao i utjecaj nekih ¢imbenika nakon
rodenja. Harris (2015) isti¢e nekoliko klju¢nih okolinskih ¢imbenika: ekstremno niska
porodajna tezina, Kratki intervali izmedu trudnoéa, infekcije u trudnoéi, dob roditelja

(narocito oca), razvoj i primjena reproduktivne tehnologije.

6.1. Prije zaceca

Najcesce istrazivani uzroci poremecaja iz spektra autizma prije zaceca jesu: dob oca i
majke, autoimune bolesti roditelja, sociodemografski status roditelja, razmak izmedu
trudnoca, redoslijed rodenja, mjesec (godiSnje doba) rodenja i tretmani neplodnosti uz

primjenu reproduktivne tehnologije.
6.1.1. Dob roditelja

Jedna od novijih teorija uzroka PSA je teorija prema kojoj znaCajan utjecaj na
povecéanje rizika za nastanak poremecaja ima dob roditelja. U dana$nje vrijeme Zene se sve
kasnije odlucuju na djecu, a uz razvoj reproduktivne tehnologije im je to dodatno olakSano u

starijoj dobi nego prije. No, Hediger, Bell, Druschel i Buck-Louis (2013) isti¢u kako upravo
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starija dob majke, koristenje potpomognute oplodnje (odnosno reproduktivne tehnologije) i
posljedi¢no veca ucestalost visestrukih trudnoca povecavaju rizik nastanka neurorazvojnih
teSkoca 1 poremecaja. Tako na primjer povecana dob majke povecava rizik za neplodnost,
rani pobacaj, fetalne kromosomske aberacije, nisku porodajnu tezinu i kongenitalne
malformacije; dok povecéana dob oca povecava rizik za shizofreniju, neurokognitivne
deficite, karcinom u ranom djetinjstvu, nisku porodajnu tezinu i opcenito oSte¢enja DNA u
djece (Shelton, Tancredi i Herz-Picciotto, 2010). Waterhouse (2013) isti¢e kako se unato¢
tome S$to kod mnogih poremecaja postoji povezanost starije dobi majke i poveéanog rizika
za nastanak tih poremecaja, veci naglasak treba staviti na dob oca. Hultman i sur. (2011,
prema Waterhouse, 2013) proveli su desetogodisnje istraZivanje u Svedskoj na vise od
milijun djece i utvrdili kako se rizik za nastanak PSA svakako moze povezati s dobi oca.
Pocinje se povecavati u dobi od 30 godina, stagnira u dobi od 40 godina, a ponovni rast je
nakon 50. godine oca. Takoder su otkrili kako ocevi stariji od 55 godina imaju 4,4 puta vece
vjerojatnost da dobiju dijete s PSA. Reinchenberg, Gross, Wiser, Bresnan, Silverman,
Harlap, Rabinowitz, Shulman, Malaspina, Lubin, Knobler, Davidson i Susser (2006) nisu
pronasli korelaciju izmedu dobi majke i PSA, ali o¢evi stariji od 45 godina imaju 4,5 puta
vecu vjerojatnost da ¢e dobiti dijete s PSA, nego ocevi koji imaju 30 godina i manje.
Zanimljivo, Waterhouse (2013) navodi kako istrazivaéi nisu pronasli dodatno povecan rizik
ako su oba roditelja starija, §to bi se moglo ocekivati ako jedan stariji roditelj povecava rizik

Za nastanak PSA.

Lampi, Hinkka-Yli-Saloméki, Lehti, Helenius, Gissler, Brown i Sourander (2013)
proveli su istrazivanje na djeci rodenoj od 1987. do 2005. godine u Finskoj. Ispitivali su
povezanost dobi roditelja i rizik za nastanak PSA. Usporedili su 4700 djece s PSA s
kontrolnom skupinom i zakljucili da je za nastanak PSA najrizi¢nija skupina oceva u dobi
od 35 do 49 godina te da se u tim skupinama rizik za djecu s PSA povecava ¢ak 40-50%.
Vezano uz Aspergerov sindrom, zakljucili su da je rizican ¢imbenik dob majke i to od 35.
godine. U kategoriji nespecificiranog pervazivnog razvojnog poremecaja najveéi rizik
prisutan je u dobi majke od 15 do 19 godina, te kod majki starijih od 40 godina kod kojih je

rizik bio povecan za ¢ak 60 %.

Jos veca studija provedena je u Kaliforniji (Shelton i sur., 2010). Ukljuc¢eno je 12 000
ispitanika kroz razdoblje od 10 godina (od 1990. do 1999. godine) te je uo¢eno da najmanji
rizik imaju majke do 25 godina, a najveé¢i majke starije od 40 godina. A kod oceva

najrizicnijom se pokazala skupina starija od 40 godina u kombinaciji s majkama mladima od
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30 godina. Waterhouse (2013) istice kako dob majke povecava rizik zbog toga $to s
godinama dolazi do disfunkcije imunoloskog sustava i loSije sposobnosti formiranja
posteljice, ali i akumulacije raznih toksina kojima je izloZzena. Kod oceva s godinama dolazi

do mutacija genetskog materijala.

Sandin, Hultman, Kolevzon, Gross, MacCabe i Reichenberg (2012) proveli su jos
jednu veliku meta-analizu ¢iji su rezultati pokazali kako majke starije od 35 godina imaju
vecéu vjerojatnost da dobiju dijete s poremecajem iz spektra autizma u usporedbi s majkama
od 25 do 29 godina. Za razliku od istrazivanja koje su proveli Lampi i sur. (2013), u ovom

istrazivanju rizik se smanjivao za majke mlade od 20 godina.

6.1.2. Autoimune bolesti roditelja

Autoimune bolesti su bolesti kod kojih organizam ne razlikuje zdravo tkivo i
antigene Kkoji izazivaju stvaranje antitijela. Kao posljedica javlja se niz reakcija koje
uni$tavaju normalno tkivo. Mogu zahvatiti jedan ili viSe organa ili tkiva, a simptomi variraju
ovisno o vrsti i lokaciji. Toc¢an uzrok autoimunih bolesti nije poznat, a postoji preko 80 vrsta
(Martin, 2015). Autoimune bolesti roditelja rizicne su za njihovu djecu i kao jedan od
mogucih ishoda Cesto se navodi i poremecaj iz spektra autizma. Ukoliko se majcin
imunoloski sustav promijeni pod utjecajem autoimune bolesti, dolazi do stimuliranja veceg

broja autoantitijela i imunocitoksina nego kod majki koje nemaju autoimune bolesti.

Chen, Zhong, Jiang, Zheng, Xionga, Ma, Qiua, Huo, Ge i Chen (2016) napravili su
detaljan pregled i meta-analizu svih dotadasnjih relevantnih istrazivanja o riziku za PSA
povezanim s autoimunim bolestima majke. Navode kako su kod majki koje imaju djecu s
PSA uocena antitijela za odredene proteine, za razliku od majki koje nemaju djecu s PSA.
Bolesti koje se u mnogim istrazivanjima povezuju s povecanim rizikom za PSA jesu
reumatski artritis, psorijaza, sistemski eritemski lupus (SLE) i autoimuna bolest Stitnjace.
Chen i sur. (2016) u prikazu rezultata istrazivanja isticu kako postoji statisticka povezanost
autoimunih bolesti majke razvijenih tijekom trudnoce i povecanog rizika za PSA kod djece,
te smatraju kako autoimune bolesti majke povecavaju rizik za PSA za oko 30%. Statisticki
znacajnom pokazala se autoimuna bolest stitnjace razvijena u trudno¢i, dok SLE, psorijaza i
reumatski artritis nisu. Bitno je napomenuti da autoimune bolesti majke koje su se razvile

prije trudnoce nisu povecavale rizik. Takoder, autoimune bolesti majke se ¢eS¢e povezuju s
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PSA nego autoimune bolesti oca $to implicira da su klju¢ni ucinci autoimunih bolesti na
fetus tijekom trudno¢e (Brown, Surcel, Hinkka-Yli-Salomiki, Cheslack-Postava, Bao i
Sourander, 2015).

Stitnja¢a ili $titna Zlijezda (lat. thyroidea) endokrini je organ i jedan je od
najprokrvljenijih organa u tijelu. SmjeStena je u prednjem donjem dijelu vrata. Hormoni
StitnjaCe utjeCu na funkciju svih organa. Bez njih nema urednog razvoja ni rada srediS$njeg
zivéanog sustava. Tijekom prenatalnog perioda fetus je u potpunosti ovisan o maj¢inim
hormonima Stitnjace do 12. tjedna gestacije, a imaju bitnu ulogu i do rodenja. Prema Yau i
sur. (2015) ti hormoni wukljueni su u formiranje hipokampusa, citoarhitekture
somatosenzornog korteksa mozga, a smatra se da utjeCcu na migraciju stanica, razvoj
kortikalnih slojeva mozga i diferencijaciju stanica. Utje¢u na diferencijaciju oligodendrocita,
astrocita i mikroglije, te indirektno utje¢u na mijelinizaciju i ekspresiju gena. Takoder, vazni
su za odrzavanje tjelesne temperature i odrZzavanje normalne aktivnosti centra za disanje,
kontrolu potrosnje energije 1 potroSnje kisika. Povecavaju kontraktilnost sréanog misica i
utjeCu na rad srca, a takoder pojacavaju i pokretljivost crijeva, utjeCu na pregradnju kosti,
homeostazu Secera i masnoca u krvi. Uz anamnezu 1 klinicki pregled u dijagnostici bolesti
StitnjaCe koriste se: TSH, ukupni i slobodni tiroksin i trijodironin (T4 i fT4; T3 i fT3),
autoantitijela protiv tiroidne peroksidaze i protiv tireoglobulina (anti-TPO i anti-TG),
antitijela na TSH receptor, ultrazvuk Stitnjace uz citolosku punkciju 1 scintigrafija Stitnjace
(Maji¢ Mileti¢, 2015). Tiroidna peroksidaza (TPO) je enzim koji sudjeluje u proizvodnji
hormona Stitnjace (tiroksina, T4 i trijodtironina, T3). Prisutnost antitijela na TPO u serumu
(TPO-ADb) upucuje na postojanje neke autoimune bolesti Stitnjace. Wasserman i sur. (2008,
prema Brown i sur., 2015) navode kako se prisutnost TPO-Ab u maj¢inom serumu tijekom

trudnoce povezuje sa senzornim ostecenjem sluha u djece.

Brown 1 sur. (2015) u svom istrazivanju su testirali hipotezu da je rizik za PSA u
djece povezan s izlozenosti majéinom TPO-Ab enzimu. Osim analize TPO-Ab provedena je
I sekundarna analiza klinickog i subklini¢kog hipotireoidizma, TSH i fT4. Rezultati su
pokazali kako je rizik za PSA u djece majki s pozitivnim TPO-AD tijekom trudnoce poveéan
za ¢ak 80% u odnosu na majke koju su negativne na prisutnost TPA-Ab. Postotak se nije
razlikovao s obzirom na spol djece. Takoder, nije bilo statisticki znaCajne povezanosti
izmedu klinickog 1 subklinickog hipotireoidizma 1 PSA, kao ni povezanosti izmedu TSH 1
fT4 i PSA. Unato¢ Cinjenici da su nuzna daljnja ispitivanja, ovi rezultati potencijalno

olaksavaju rano otkrivanje rizi¢ne djece i ranu intervenciju.
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Nadalje, povezanost autoimunih bolesti majke i oca i PSA ispitana je i istraZivanjem
u gvedskoj koje su proveli Keil, Daniels, Forssen, Hultman, Cnattingius, Soderberg,
Feychting i Sparene (2010). Autoimune bolesti oba roditelja povezane su s pove¢anom
vjerojatnosti za dijagnozu PSA u djece. Rizik je bio povecan kod dijabetesa tipa 1,
idiopatske trombocitopeni¢ke purpure, mijastenije gravis i reumatske groznice kod majke,
dok je kod ofeva bila manja povezanost. Ovo istrazivanje ukazuje da je kod djece s
dijagnozom PSA u obitelji najceSce prisutna neka autoimuna bolest, najces¢e kod majke.
Treba napomenuti kako su se u obzir uzeli roditelji koji su dijagnoze autoimunih bolesti
imali prije trudnoce, ali i nakon rodenja i postavljanja dijagnoze PSA kod djeteta. Autori su
uocili kako je gotovo 50% veca mogucnost za dijagnozu PSA do desete godine kod djece
¢iji roditelji imaju autoimunu bolest. Kao najznaCajnija autoimuna bolest u ovom

istrazivanju istaknuo se dijabetes tip 1.

6.1.3. Sociodemografski status roditelja

Mnogi sociodemografski ¢imbenici se povezuju s poremecajem iz spektra autizma.
Najucestalije se isticu socioekonomski status (SES) i etnicitet. Posljedi¢no, utjecaj
potencijalno imaju i ¢imbenici koji ¢ine sam socioekonomski status: visina primanja unutar
obitelji, struktura obitelji, broj djece i obrazovanje roditelja. Van Meter, Christiansen,
Delwiche, Azari, Carpenter i Hertz-Picciotto (2010) pokusali su istraziti postoje li u
Kaliforniji geografski klasteri (podruc¢ja) s ucestalijom dijagnozom PSA i §to utjece na njih
ukoliko postoje. Analiza prostorne rasprostranjenosti poremecaja se Cesto koristi kao prvi
korak u prepoznavanju okolinskih ¢imbenika koji se geografski grupiraju i stoga uzrokuju
povecanu ucestalost na tom podru¢ju. Ukljucili su vise varijabli: SES, rasu/etnicitet i dob
roditelja. Pronasli su 10 klastera u kojima je povecan broj osoba s PSA i 2 potencijalna
klastera povecanog rizika za PSA. Autori nisu ispitivali koji okolinski ¢imbenici imaju
utjecaj na lokalizaciju i geografsko grupiranje osoba s PSA, no zakljucili su kako je u vecini
od navedenih 12 klastera uocen visi stupanj edukacije roditelja, ¢imbenik koji se 1 u ranijim
istrazivanjima povezivao s povec¢anim rizikom za PSA. Ipak, iako se klasteri potencijalno
mogu povezati s okolinskim ¢imbenicima, smatraju kako se oni mogu najbolje objasniti

demografskim ¢imbenicima.
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Nadalje, Leonard, Glasson, Nassar, Whitehouse, Bebbington, Bourke, Jacoby,
Dixon, Malacova, Bower i Stanley (2011) u svojem su istrazivanju ispitali pretpostavku
kako postoje razlike u distribuciji sociodemografskih ¢imbenika kod djece s PSA i djece s
intelektualnim teSko¢ama. U obzir su uzeli sljedeée varijable: razinu ekonomskih resursa,
dob roditelja, narodnost, broj brace i sestara, bra¢ni status, redoslijed rodenja i spol djeteta.
Ispitanici su bila djeca rodena od 1984. do 1999. u Zapadnoj Australiji. Pokazali su kako je
bolji socioekonomski status rizican ¢imbenik za PSA bez pridruzenih intelektualnih teskoca,
a losiji socioekonomski status rizican ¢imbenik za vecu ucestalost blagih i umjerenih

intelektualnih teskoca.

Djelomi¢no slicne rezultate iznose Pinborough-Zimmerman, Bilder, Bakian,
Satterfield, Carbone, Nangle, Randall i McMahon (2011). Prema njihovom istraZivanju
majke koje pripadaju bijeloj rasi i1 nisu hispanskog podrijetla imaju pet puta vecu
vjerojatnost da ¢e imati dijete s PSA bez pridruZenih intelektualnih teskoc¢a za razliku od
majki pripadnica manjina; dok ¢e obitelji s visokim prihodima 1,5 puta vjerojatnije imati
dijete s PSA bez pridruZenih intelektualnih teSkoca za razliku od obitelji s manjim

prihodima.

Prema autorima Schelly, Jiménez Gonzalez i Solis (2015) u Sjedinjenim Americkim
Drzavama uoceno je kako osobe s PSA cesto zive u Klasterima, odnosno, u nekim
kvartovima je PSA viSe zastupljen nego u drugima. No, treba uzeti u obzir radi li se o
obiteljima koje Zive u tim podru¢jima duze vrijeme ili su naknadno dosle zbog bolje

dostupnosti specijaliziranih ustanova za dijagnostiku i stru¢nu podrsku.

6.1.4. Razmak izmedu trudnoc¢a

Mnogi roditelji koji imaju jedno dijete i razmisljaju o drugom cesto se pitaju koji je
idealan razmak izmedu trudnoc¢a. Cheslack-Postava i sur. (2014) smatraju kako je razmak
izmedu trudno¢a modificiraju¢i ¢imbenik koji utjeCe na prenatalno okruzenje. I premali i
preveliki razmak mogu negativno utjecati na nastanak Stetnih uvjeta za fetalni razvoj.
Premali razmak rezultira smanjenim zalihama potrebnih nutrijenata (poput folne kiseline), a
takoder je moguce da su jos uvijek prisutni upalni procesi od prethodne trudnoce. Prevelik
razmak je povezan s povecanim rizikom za preeklampsiju te se smatra da rezultira tzv.

»fizioloSkom regresijom* zbog neprilagodenih uvjeta krvne opskrbe. Isto tako, u velikom
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broju slucajeva kada je prisutan mali razmak izmedu trudnoca, radi se o neplaniranim
trudno¢ama $§to moze znaciti da majka ne zna da je trudna. U tom slucaju postoji rizik da
prenatalna briga ne bude primjerena. Takoder, majka moze biti izlozena ponasanjima koja
pridonose riziku, poput konzumacije alkohola ili pusenju, §to negativno utjeCe na razvoj
ploda. Cheslack-Postava i sur. (2014) proveli su dvije skupine istrazivanja: prvu na
pojedincima s PSA koji nisu prvorodena djeca i odgovarajucoj kontrolnoj skupini; a drugu
na braci 1 sestrama od kojih jedan ima PSA. Rezultati su pokazali kako su razmaci izmedu
trudnoca koji su manji od 24 mjeseca i veéi od 60 mjeseci znacajno povezani s povecanim
rizikom za nastanak PSA kod drugorodene i kasnije rodene djece. Najveci rizik se odnosio
na razmake manje od 12 mjeseci i ve¢e od 120 mjeseci. Postoji tri puta veca vjerojatnost da
¢e drugom djetetu biti dijagnosticiran PSA ako je druga trudnoéa nastupila u roku godine
dana nakon rodenja prvog djeteta. Rizik za PSA se smanjio nakon godine dana od prve
trudnoce, iako je ostao veci za djecu koja su bila zaceta u manje od tri godine nakon §to je

rodeno prvo dijete.

Sliéne rezultate iznose i Beenstock, Raz i Levine (2015) prema kojima u obiteljima
gdje jedno dijete ve¢ ima dijagnozu, rizik za rodenje drugog djeteta s PSA je 40% veci

ukoliko je drugo dijete rodeno unutar dvije godine od prosle trudnoce.

6.1.5. Tehnologija potpomognute oplodnje

Tehnologija potpomognute oplodnje (eng. assisted reproductive technology, ART)
obuhvaéa niz postupaka oplodnje od kojih je jedan od najucestalije primjenjivanih
izvantjelesna odnosno ,,in vitro“ oplodnja (IVF). Prvo dijete za¢eto pomoc¢u IVF postupka,
Louise Brown, rodeno je 1978. godine, a u posljednjih 36 godina preko 5 milijuna djece je
zaceto pomocu tehnologije potpomognute oplodnje (Abdel-Mannan i Sutcliffe, 2015).
D'Angelo i sur. (2011, prema Waterhouse, 2013) su izvijestili kako je 2006. godine u
Sjedinjenim Americkim DrZavama upotreba tehnologije potpomognute oplodnje rezultirala
viSeplodnim trudno¢ama u 49% slucajeva, $to je znacajno veci postotak od dotadasnjih 3%

prirodnih viSestrukih trudnoca koje su zabiljezene do te godine.

Iako se metode potpomognute oplodnje u nacelu smatraju sigurnima, u posljednjih
nekoliko godina stavljen je veliki naglasak na njihovo istrazivanje i prouc¢avanje ucinaka,

narocito jer se sve ucestalije koriste. Abdel-Mannan i Sutcliffe (2015) navode kako prema
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mnogim istrazivanjima postoji sumnja kako ART metode povecavaju rizik za poremecaje
genetskog koda, prijevremeni porod, nisku porodajnu tezinu, premalu veli¢inu ploda u
odnosu na gestacijsku dob, a sve kao posljedica trudnoéa s vise fetusa. Cesto se pri postupku
potpomognute oplodnje uzima vise embrija kako bi se povecala vjerojatnost implantacije 1
trudnoce, a to Cesto rezultira viSeplodnim trudnocama. Stoga je DrusStvo za tehnologiju
potpomognute oplodnje i Americko drustvo za reproduktivnu medicinu izdalo smjernice
vezane uz broj embrija koji se koriste u oplodnji $to je za posljedicu imalo smanjenje broja
viseplodnih trudnoca (Fountain, Zhang, Kissin, Schieve, Jamieson, Rice i Bearman 2015).
No, neovisno o primjeni ART metoda, ve¢ i sama smanjena plodnost kroz duze vrijeme nosi
rizik za gestacijske i neonatalne poteSko¢e. U mnogim istrazivackim radovima nekoliko
Cimbenika se istice kao potencijalne znacajne korelate PSA i ART metoda: viseplodne
trudnoce, visa dob majke, viSa razina edukacije majke i hormonalne teSkoce. Prijevremeni
porod i ekstremno niska porodajna tezina se takoder povezuju s PSA. Ipak, istraZivanja
povezanosti metoda potpomognute oplodnje i poremecaja spektra autizma cCesto daju
opre¢ne rezultate. No, Fountain i sur. (2015) isticu vaznost nekoliko metodoloski dobro

provedenih skandinavskih istrazivanja:

1. Istrazivanje u Danskoj pokazalo je kako postoji povecan rizik za PSA u djece rodene
pomoc¢u ART metoda. | iako razlika nakon prilagodbi varijabli nije bila znacajna,
uoen je veci rizik kod djevojcica, naroito rodenih nakon tretmana stimulacije

jajnika.

2. Drugo istrazivanje u Danskoj potvrdilo je blago povecan rizik za PSA i druge

poremecaje kao posljedicu indukcije ovulacije i potpomognute oplodnje.

3. Sliéno, istrazivanje u Svedskoj nije potvrdilo zna¢ajno poveéan rizik za PSA nakon
IVF postupaka, ali uoceno je da je kod nekih ART metoda rizik ipak veéi nego kod

drugih, ne samo za PSA, vec¢ 1 intelektualne teskoce.

Kako bi pokusali dati odgovor o povezanosti PSA i ART metoda, navedeni autori
proveli su desetogodis$nje istrazivanje. Od ukupno 5 926 251 djeteta koje je rodeno u
Kaliforniji u razdoblju od 1997. do 2007. godine, 48 865 (0.83%) je zaceto uz pomo¢
reproduktivne tehnologije. Ukupno 32 922 (0.56%) djece ima dijagnozu poremecaja iz
spektra autizma. Bivarijantnim analizama utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu

djece rodene uz ART i djece rodene bez ART u svim varijablama, osim spolu. Majke djece
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zacete uz pomo¢ reproduktivne tehnologije su ¢esée bile prvorotkinje, starije, pripadnice
bijele rase, s veCom razinom obrazovanja. Djeca su ¢eS¢e rodena iz viSeplodnih trudnoca,
uglavnom manja u odnosu na gestacijsku dob, a bile su prisutne komplikacije u trudno¢i i
pri porodu. Takoder, kod te djece je kasnije ucestalije bio dijagnosticiran PSA. Kada su
usporedili djecu s i bez PSA na svim varijablama, uocene su statisticke razlike; djeca s PSA
su ¢esSce bili djecaci, iz viSeplodnih trudnoca, ¢ije majke su starije, pripadnice bijele rase,
obrazovanije, koje su u trudno¢i i pri porodu imale komplikacije. Ucestalost dijagnoze PSA
kod djece iz trudnoca uz ART bila je dvostruko veca (12,1 na 1000 rodenja) nego kod djece
iz trudnoc¢a bez ART (5,5 na 1000 rodenja), prema Fountain i sur. (2015). Takoder je
zanimljivo da su komplikacije u trudno¢ama (uz ART metodu) i pri porodu bile povezane s
kasnijim dijagnozama PSA. No, kako i autori sami isti¢u, istrazivanje ima svoja
ogranicenja, a teSko je 1 razgraniciti mehanizme koji proizlaze iz ART metoda i mehanizme

drugih ve¢ postojecih bioloskih razlika povezanih s neplodnoscu.

Nadalje, Lowry (2015) smatra kako je povecan rizik za PSA kod djece zacete uz
tehnologiju potpomognute oplodnje znacajna posljedica komplikacija u trudnoé¢i i pri
porodu, naroCito ukoliko se radi o viSeplodnim trudnoc¢ama, a ne posljedica same ART
metode. Upravo zato smatra kako ¢e prijenos samo jednog embrija znatno smanjiti rizik i

ucestalost PSA kod djece zacete tim metodama.

6.1.6. Redoslijed rodenja

Turner, Pihur i Chakravarti (2011) analizirali su tri velike baze podataka ispitujuci
ima li redoslijed rodenja utjecaj na pojavu PSA u obiteljima s viSe od jednog djeteta s PSA i
u obiteljima koje imaju samo jedno dijete s PSA. Pokazali su kako postoji statisticki
znacajan, iako variraju¢ uzorak ucinka redoslijeda rodenja na pojavu PSA. U obiteljima u
kojima postoji viSe osoba s poremecajem uocen je u¢inak V-oblika prema kojem su djeca
rodena u sredini najrizicnija za PSA. U obiteljima u kojima samo jedna osoba ima
poremecaj, ucinak je linearan gdje svako iduée dijete u obitelji ima sve veéi rizik za PSA.
Takoder, autori navode kako je ucinak redoslijeda rodenja ovisan 0 spolu u obiteljima u
kojima samo jedna osoba ima poremecaj. U tim obiteljima ucinak nije uoCen kod djevojcica,
no kod djecaka se rizik povecavao s redoslijedom rodenja. Najveci rizik je za drugo dijete,

dok se za kasniju djecu rizik smanjivao.
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Nesto detaljnije procjene spominju Beenstock i sur. (2015). U svojem su istraZivanju
ispitali na koji nacin redoslijed rodenja utjece na rizik za PSA kod iduceg djeteta. Na
temelju analiziranih podataka zaklju¢ili su kako se rizik za jos jedno dijete s PSA smanjuje
ukoliko ve¢ imaju dijete bez teskoca prije i poslije djeteta s PSA. Ukoliko je dijete s PSA
prvorodeno, a drugo dijete nema teskoca, rizik da ¢e trece dijete imati PSA smanjuje se za

0,5%, a ako je i trece dijete bez teSkoca, rizik za Cetvrto dijete se dodatno smanjuje za 1,1%.

Osim §to redoslijed rodenja moZe utjecati na smanjenje odnosno povecanje rizika za
nastanak poremecaja iz spektra autizma, autori Martin i Horriat (2012) izvijestili su kako
redoslijed rodenja utjece i na samu jacinu poremecaja. Naime, usporedujuéi prvorodenu i
drugorodenu bracu 1 sestre s dijagnozama PSA wuocili su kako drugo dijete ima loSije
rezultate na testovima verbalne i neverbalne inteligencije, neovisno o dobi i spolu djece, no
samo ukoliko je razlika u dobi izmedu djece manja od dvije godine. Autori sugeriraju kako

su neki slucajevi PSA ocito pod utjecajem razli¢itog broja okolinskih ¢imbenika.

6.1.7. Mjesec rodenja

Dio znanstvenika smatra kako mjesec (godisnje doba) u kojem je dijete rodeno utjece
na nastanak nekih poremecaja. Pronadene su povezanosti neobi¢nih koncentracija ucestalijih
zaceca ili rodenja u odredenim mjesecima u godini za poremecaje poput epilepsije, jezicnih
poremecaja, poremecaja paznje i hiperaktivnosti (prema Waterhouse, 2013). Takve tvrdnje
postoje i za poremecaj iz spektra autizma. Lee i sur. (prema Waterhouse, 2013) proveli su
istrazivanje na dvije skupine djece s dijagnozom PSA. Prvu skupinu je ¢inilo 907 djece
jedinaca, a drugu 161 dijete koje ima bracu i/ili sestre. Istaknuli su kako su djeca jedinci s
PSA najcesce rodeni u travnju, svibnju 1 listopadu, a djeca s PSA koja imaju bracu 1/ili sestre
u prosjeku 2 do 4 tjedna ranije. Volkmar (2013) istice dva ¢imbenika koja povecavaju rizik
za PSA, ali nisu povezani s djetetom, ve¢ majkom. To su krvarenje majke u trudno¢i, ali i
vrijeme rodenja djeteta. Autor navodi kako postoje dva rizi¢na perioda u godini kada je rizik
povecéan: u ozujku i u periodu krajem kolovoza i pocetkom rujna. S obzirom da u navodima
Volkmara (2013) nije definirano radi li se o djeci jedincima ili ne, postoje odredena slaganja
s prije navedenim istrazivanjem ukoliko uzmemo u obzir pomak od 2 do 4 tjedna. | autori
Zerbo, losif, Delwiche, Walker i Herz-Picciotto (2011) spominju poveéan rizik za PSA

povezan s vremenom rodenja. Navode kako je u djece zacete u zimskim mjesecima
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(prosinac, sijecanj i veljaca) rizik veci za 6% u odnosu na ljetne mjesece, sugerirajuci utjecaj

okolinskih ¢imbenika koji se mijenjaju kroz godiSnja doba.

Lucock i Leeming (2013) u svojem su radu nastojali objasniti kako godi$nje doba
moze utjecati na embrij u vrlo ranoj trudno¢i. Njihov konstrukt se temelji na dokazima za
prirodnu ulogu koja ukljucuje i trajanje i koli¢inu UV zracenja. Trajanje UV zracenja ovisi o
godisnjem dobu, a koli¢ina i 0 solarnom ciklusu. Ono $to nije razjasnjeno jest je li za
etiologiju PSA kriticna mala ili velika izlozenost UV zraenju? Zanimljivo je spomenuti
kako su dva vitamina koja imaju vrlo bitnu ulogu tijekom trudnoce vrlo ovisna/osjetljiva na
UV zrafenje. Dok se folna kiselina uniStava pod utjecajem UV zraka, vitamin D se
sintetizira. Autori istiCu kako su oba vitamina predmet mnogih istrazivanja o uzro¢nosti
PSA. Ipak, istrazivanja na ovu tematiku su jo§ rijetka i potrebna su iznimno opsezna i
detaljnija istrazivanja kako bi se ova teza potvrdila ili odbacila. Ono §to bi trebalo uzeti u
obzir jest da mozda utjecaj ima potencijalna sezonska upotreba pesticida ili pojava

odredenih virusa u odredenim periodima godine (Zerbo 1 sur., 2011).

6.2. Tijekom gestacije

Okolinski rizi¢ni ¢imbenici u trudnoéi su: krvarenja u trudno¢i, viseplodne trudnoce,
infekcije majke, prehrana majke i uzimanje prenatalnih vitamina, uzimanje lijekova,

izloZenost alkoholu 1 drogama.

6.2.1. Krvarenja u trudnoci

Do krvarenja u trudno¢i dolazi u 20 do 30% potvrdenih trudnoca, najcesce za
vrijeme prvih 20 tjedana gestacije. Oko polovica tih slucajeva zavrSava spontanim
pobacajem. Krvarenje u trudno¢i je takoder povezano s drugim nepovoljnim ishodima
trudnoce, poput niske porodajne tezine, prijevremenog poroda, mrtvorodenosti i perinatalne
smrti, a uzrok mogu biti mnogi porodnic¢ki i neporodnicki poremecaji. Neki od tih uzroka su:
prijete¢i pobacaj, abrupcija posteljice, predleZze¢a posteljica (lat. placenta praevia),
poremecaj krvnih zila fetusa u pupcanoj vrpci ili posteljici (lat. vasa praevia), sinus

marginalis krvarenje ili pocetak poroda. Sva ta stanja mogu pridonijeti nastanku fetalnog
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distresa. Mnoga istrazivanja navode krvarenja u trudno¢i kao ¢imbenik rizika povezan s

PSA.

Volkmar (2013) isti¢e kako krvarenje u trudnoéi nije direktno povezano sa stanjem
djeteta, ali povecava rizik za PSA. Suprotno tome, Polo-Kantola, Lampi, Hinkka-Yli-
Salomaki, Gissler, Brown i Sourander (2014) u svojem istraZivanju nisu pronasli

povezanost.

6.2.2. ViSeplodne trudnoce

Viseplodna trudnoca je trudnoca s vise od jednog ploda. Danas je znatno ucestalija
nego u proslosti, pa tako neki izvori navode 75% vise blizanackih trudno¢a od 1980-te
godine, te vise triplodnih i Cetveroplodnih trudno¢a u odnosu na blizanacku (Stepanié,
2015). Rizici u viseplodnim trudno¢ama su veci i tijekom same trudnoce, ali i §to se tice
samog poroda. Brojni su razlozi ucestalije pojave viseplodnih trudno¢a. Mnoge zene u
danasnje vrijeme odgadaju majcinstvo do kasnije reproduktivne dobi, a tada se nerijetko
suoCavaju s nemogucénosti ostvarenja trudnoce prirodnim, spontanim putem. Tada se Cesto
podvrgavaju postupcima lijecenja neplodnosti i tehnologiji potpomognute oplodnje, a takvi
postupci CeS¢e rezultiraju viSeplodnom trudno¢om. Glavni Cimbenik pojave viSeplodne
trudnoce su lijekovi za lije¢enje neplodnosti. Rizici viseplodne trudnoée rastu sto je vise
fetusa i rizici su tada veéi i za majku. Ti rizici su: prijevremeni porod, porod carskim rezom,
preeklampsija, novorodentad manje porodajne tezine, trudnicki dijabetes, razvojne
anomalije ploda, smrt fetusa ,,in utero“ (D'Angelo i sur., 2011, prema Waterhouse, 2013).
Jednoplodna trudnoca najcesce (u 90% slucajeva) zavrSava terminskim porodom, izmedu
37. 1 42. tjedna. Viseplodna trudno¢a u 60-90% posto sluCajeva zavrSava prijevremenim
porodom: u 35. tjednu kada se radi o blizanackoj, u 33. tjednu kada se radi o triplodnoj, u

30. tjednu u Cetveroplodnoj trudno¢i (Stepanic, 2015).

Van Naarden Braun, Schieve, Daniels, Durkin, Giarelli, Kirby, Lee, Newschaffer,
Nicholas i Pinto-Martin (2008) istrazili su povezanost viseplodnih trudno¢a i PSA,
cerebralne paralize i intelektualnih tesko¢a. Obuhvatili su viseplodne trudnoée iz kojih su
djeca rodena 1994. godine, prema podatcima mreze Autism and Developmental Disabilities
Monitoring (ADDM). lako se pokazalo da sama viseplodna trudnoc¢a nije povezana s PSA, a

slabo je povezana s intelektualnim teSkocama; viSeplodna trudnoca koja je rezultirala
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preuranjenim porodom je povezana s oba poremecaja. Takoder, u visestrukim trudno¢ama

ucestalije su intelektualne teSkoce i dijagnoza cerebralne paralize.

6.2.3. Infekcije majke

Pojam infekcija odnosi se na Stetan prodor i umnozavanje nekog bioloskog agensa,
odnosno mikroorganizma u tijelu domacina, a uzro¢nici infekcija su bakterije i virusi.
Ukoliko je u trudno¢i prisutna infekcija, bitno je znati da se ne radi samo o infekciji majke,
ve¢ 1 o infekceiji djeteta. Chauchan i Chauchan (2015) navode kako infekcije majke mogu
dodatno pojacati ranjivost organizma te ga uciniti podloznijim nastanku PSA ili mogu
uzrokovati alternacije gena i/ili ekspresije proteina, pojacavajuci tako atipi¢an fenotip uocen

kod osoba s PSA.

Bez obzira na ¢injenicu §to se jo§ ne zna postoji li mehanizam nastanka PSA kao
posljedica prenatalnih infekcija, Rieske (2015) navodi da se radi o potencijalnom
mehanizmu abnormalne mijelinizacije gena. Istice kako virusne infekcije tijekom prvog
tromjesecja trudnoce povecéavaju rizik ¢ak trostruko, kao i bakterijske infekcije tijekom

drugog tromjesecja, iako ne u tolikom opsegu kao virusne infekcije.

Jedna od najceSce povezivanih infekcija s pove¢anim rizikom za nastanak PSA jest
kongenitalna rubeola. Kongenitalna rubeola je infekcija virusom rubeole koja nastaje u
trudno¢i 1 dovodi do pobacaja, mrtvorodenosti ili razvojnih poremecaja. Virus rubeole
prenosi se zrakom ili bliskim kontaktom sa zaraZenom osobom. Virus ulazi u krv i §iri se
cijelim organizmom, ukljucujuéi i posteljicu trudne Zene. Ako infekcija nastane u prvih 16
tjedana, osobito prvih 8 do 10 tjedana trudnoce, postoji 40% do 60% vjerojatnosti da ¢e
nastati pobacaj ili se roditi dijete s teSkoCama. Rana infekcija dovodi do nastanka razvojne
mane srca ili oka. Infekcija u tre€cem mjesecu nosi 30 do 35% vjerojatnosti gluhoce ili sré¢ane
mane. Vjerojatnost opada za 10% tijekom cetvrtog mjeseca trudnoée (prema Ivancevic,
2008). Cijepljenje protiv rubeole prije trudno¢e moze sprijeciti kongenitalnu rubeolu. Od
1969. godine kada je cjepivo postalo dostupno, znac¢ajno se smanjio broj djece rodene s
kongenitalnom rubeolom. Trenutno se u SAD-u javlja oko 1-2 slucaja infekcije rubeole
godisnje (Dobson, 2014). Hutton (2016) navodi kako neuropatoloska i neuroradioloska
istrazivanja mozga djece s rubeolom i djece s PSA ukazuju na neke zajednicke

karakteristike. Virus rubeole zahvaca arteriole mozga $to dovodi do smanjene perfuzije u
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odredenim podru¢jima mozga. PET snimke mozga djece s PSA takoder upucuju na

smanjenu perfuziju u slicnim podrucjima mozga.

U svojem istrazivanju Atladéttir, Thorsen, Ostergaard, Schendel, Lemcke, Abdallah i
Parner (2010) pronasli su statisticki znacajnu povezanost majcinih virusnih infekcija tijekom
prvog tromjese¢ja i PSA u djece. Ukupno 283 djece bilo je izloZeno infekcijama u prvom
tromjesecju. Najcesca infekcija bila je gripa (25%), zatim virusni gastroenteritis (20%) i
nespecificirane virusne infekcije (12%). Sto se ti¢e virusa rubeole, 19 majki je imalo
navedenu infekciju, no niti jedno dijete kasnije nije imalo PSA, kao ni djeca 7 majki koje su

imale citomegalovirus.

Lee, Magnusson, Gardner, Blomstrom, Newschaffer, Burstyn, Karlsson i Dalman
(2015) u svojem istrazivanju povezanosti infekcija tijekom trudnoée i PSA navode Cetiri
klju¢na zakljuc¢ka: infekcije majke tijekom trudnoée povezane su s povecanim rizikom za
PSA; povecan rizik uocen je i1 za virusne i1 bakterijske infekcije, kao 1 za druge infekcije;
povecan rizik je uocen tijekom cijele trudnoce u svim tromjese¢jima; infekcija je ucestalije

povezana s veéim rizikom za PSA uz intelektualne teskoc¢e nego PSA bez njih.

Ostale infekcije koje se jos istrazuju jesu gripa, toksoplazmoza, genitalne infekcije i
kongenitalne citomegalovirus infekcije. Osim prenatalnih infekcija, smatra se da utjecaj na

povecanje rizika imaju i infekcije nakon rodenja i tijekom ranog razvojnog perioda.

6.2.4. Tjelesna tezina i metabolicki poremecaji

Prevelika tjelesna tezina (pretilost) predstavlja veliki visak masnog tkiva u tijelu.
Komplikacije su kardiovaskularne bolesti, dijabetes, mnogi oblici raka, kolelitijaza, masna
jetra i ciroza, osteoartritis, psiholoski poremecaji i prijevremena smrt. Dijagnoza se zasniva
na indeksu tjelesne mase (eng. body mass index, BMI) i opsegu struka. Lije¢enje ukljucuje
tjelovjezbu, promjene u prehrani i ponasanju, te ponekad lijekove ili kirurSki zahvat
(Ivancevi¢, 2010). Pretilost je dvostruko c¢eS¢a u zena niskog, nego u onih viSeg
sociekonomskog statusa. Pretilost i njezine komplikacije uzrokuju ¢ak 300 000 slucajeva
prijevremene smrti godiSnje, prema ¢emu je to drugi po redu uzrok smrti nakon puSenja

(Ivancevi¢, 2010).
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Krakowiak, Walker, Bremer, Baker, Ozonoff, Hansen i Hertz-Picciotto (2012)
istrazili su utjecu li metaboli¢ka stanja majke tijekom trudnoce (dijabetes, hipertenzija i
pretilost) na rizik za poremecaj iz spektra autizma i druge neurorazvojne poremecaje.
Pokazalo se kako su sva tri metabolicka poremecaja ucestalija u majki djece s PSA i majki
djece s drugim razvojnim kasnjenjima nego u majki u kontrolnoj skupini. Istaknuli su kako
je dijabetes naroCito povezan s teSkocama ekspresivnog jezika (sposobnost jezicnog
izrazavanja) u djece s PSA. Navode kako je oko 34% trudnica u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama pretilo, a 8,7% ima dijabetes te ta stanja postaju ozbiljan javnozdravstveni

problem zbog rizika za neurorazvojne probleme u djece.

Sli¢ne rezultate prikazuju i Gardner, Lee, Magnusson, Rai, Frisell, Karlsson, Idring i
Dalman (2015) koji su proveli procjenu povezanosti roditeljskog indeksa tjelesne mase,
prirasta tezine u trudnodi i rizika za nastanak PSA. Ukljucili su ukupno 333 057 osoba
rodenih od 1984. do 2007. godine, od kojih 6420 ima dijagnozu PSA. Procijenili su maj¢in
indeks tjelesne mase na prvom pregledu u trudno¢i, prirast tezine u trudnoci 1 oc¢ev indeks
tjelesne mase pri ukljuc¢enju u vojsku. Rezultati su sugerirali kako je maj¢in indeks tjelesne
mase povezan s rizikom za PSA. No, rezultati analize oCevog indeksa tjelesne mase i
indeksa tjelesne mase brace i sestara djeteta s PSA ukazali su kako majc¢in indeks tjelesne
mase moze biti krivo shva¢en 1 moze odrazavati druge rizicne ¢imbenike u obitelji, kao Sto
je genetika. Nesto jaca povezanost pokazala se izmedu prirasta tezine u trudnoéi i PSA gdje i
premali i preveliki prirast tezine povecavaju rizik. Ipak, rezultate treba uzeti s oprezom zbog
nepotpunih podataka za ocev indeks tjelesne mase i prirast tezine u trudnoci, a nisu ispitani
ni drugi neurorazvojni ishodi. Autori navode kako preeklampsija, dijabetes prije trudnoce i

gestacijski dijabetes takoder utjeCu na povecanje rizika za PSA.

Hipertenzija (arterijska hipertenzija) se odnosi na poviseni krvni tlak. To je kroni¢na
bolest i predstavlja glavni ¢imbenik rizika za razvoj mozdanog udara, aneurizme arterija,
sr¢anog udara, zatajenja srca i kroni¢nog oStecenja bubrega. Promjene u prehrani i nac¢inu
zivota mogu pomoc¢i pri normaliziranju vrijednosti krvnog tlaka 1 sprijeciti nastanak
povezanih komplikacija, a kod nekih bolesnika potrebno je lijecenje lijekovima. Curran,
Khashan, O'Keeffe i Kenny (2015) u svojem istrazivanju su obuhvatili uzorak od 983 majke
s hipertenzijom u trudno¢i i 199 slucajeva djece s PSA. Uocili su zna¢ajnu povezanost i

istaknuli hipertenziju kao riziCan ¢imbenik.
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Jos jedno opsezno istrazivanje je potvrdilo povezanost Secerne bolesti (dijabetesa) i
povecanog rizika za PSA u djece. Prema podatcima Medunarodne dijabeti¢ke federacije
(eng. International Diabetes Federation, IDF) dijabetes diljem svijeta pogada oko 15%
trudnica; od toga se u priblizno 87% slucajeva radi o gestacijskom dijabetesu, u 7,5%
slucajeva o dijabetesu tipa-1 (inzulin-ovisni tip), a u 5% slucajeva o dijabetesu tipa-2 (Xu,
Jing, Bowers, Liu i Bao, 2014). Dijabetes u majke povezuje se s povecanim rizikom za

pobacaj, makrosomiju i druge Stetne fetalne ishode.

Xu i sur. (2014) napravili su sistematiziran pregled dostupne literature povezane uz
dijabetes i rizik za PSA i od ukupno178 ¢lanaka izdvojili njih 12 za daljnju analizu. Prema
navedenim rezultatima povezanost postoji i pokazala se statisticki znaCajnom u svim
analiziranim istrazivanjima. IzloZzenost fetusa hiperglikemiji (posljedici bilo kojeg tipa
dijabetesa majki) moze povecati rizik za poremecaj iz spektra autizma temeljem nekoliko
mehanizama: hiperglikemija majke moZe izazvati oksidativni stres u djeteta; posljedicno
nastaju slobodni radikali i obrambeni sustav slabi §to opet vodi do oksidativnog stresa u
posteljici; pretjerana debljina koja Cesto prati dijabetes u trudno¢i moze potaknuti kroni¢ne

upale.

6.2.5. Prehrana majke i prenatalni vitamini

Od trenutka zaceca do rodenja djeteta, rast i razvoj ploda i posteljice ovisi 0
nutrijentima koje majka unosi hranom. Nuzni su ne samo za dijete, ve¢ i za metabolicke
procese u organizmu majke. Brojna istrazivanja o ucincima nutrijenata u posljednjih
dvadeset godina pokazuju njihov pozitivan uéinak tijekom trudnoce u prevenciji brojnih
strukturalnih abnormalnosti koje za posljedicu mogu imati brojne poteSkoce i stanja i
tijekom same trudnoce (npr. hipertenzija, zastoj rasta ploda). Potrebe za odredenim
nutrijentima povecane su tijekom trudnoée pa se stoga njihovo uzimanje u obliku
prenatalnih vitaminsko-mineralnih dodataka smatraju vrlo vaznim za pravilan rast i razvoj
djeteta te zdravlje budu¢e majke. Najvazniji vitamini su folna kiselina, vitamin A, vitamin
B12, vitamin C i vitamin D, a od minerala cink, kalcij, magnezij i zeljezo. Kao najvazniji
nutrijenti tijekom prvog tromjesecja trudnoce isticu se folna kiselina, vitamin B12 i cink, a

tijekom drugog i tre¢eg tromjesecja zeljezo, kalcij i magnezij. Poznato je kako posljedica
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lose prehrane i pothranjenosti tijekom trudnoce mogu biti i raniji porod i kasnjenje ili

smanjene kognitivne sposobnosti (Waterhouse, 2013).

Folna kiselina vrsta je B vitamina koja se pocela koristiti kao dodatak prehrani od
1943. godine. U mnogim istrazivanjima potvrden je pozitivan u¢inak koji folna kiselina ima
u periodu zageca i tijekom trudnoée u prvom tromjeseéju. Cini osnovu za razvoj fetalnih
stanica, posteljice, eritrocita i epitelnog tkiva, a naro¢ito je vazna za zastitu fetusa od defekta
neuralne cijevi, ali i rascjepa usne i nepca. Stoga je od 1992. godine Zavod za javno
zdravstvo Sjedinjenih Americkih Drzava preporu¢io trudnicama uzimanje 400 pg folne
kiseline dnevno do 12. tjedna trudnoc¢e. S obzirom na mnoge navode kako se od tada
drasti¢no povecava i prevalencija poremecaja iz spektra autizma, javila su se i nagadanja
kako upravo uzimanje folne kiseline ima utjecaj na povecan rizik za PSA. Takoder se navodi
i kako je u osoba s PSA snizena koli¢ina folne kiseline i folata u organizmu. Beard, Panser i
Katusic (2011) napominju kako nema mnogo informacija o u¢inku prevelike koli¢ine folne
kiseline na ljude, ali poznato je kako je za druge vitamine i minerale dokazano kako u
prevelikoj koli¢ini mogu biti Stetni. Za pretpostaviti je 1 da prevelika doza folne kiseline ima
slican ucinak. Kako bi provjerili tvrdnje da je folna kiselina zaista ¢imbenik rizika u
nastanku PSA i je li razina folne kiseline i folata smanjena u djece s PSA, Castro, da Silveira
Klein, Baronio, Gottfried, Riesgo i Schweigert (2014) prikupili su dotadasnja relevantna
istrazivanja na tu temu i pruzili sistematizirani pregled istraZzivanja njihovog meduodnosa.
Prikupili su istrazivanja objavljena od 2003. do 2013. godine, iskljucili su istrazivanja koja
nisu eksplicitno istaknula rezultate te je od ukupno 60 prikupljenih istrazivanja, njih 11
zadovoljilo kriterije za daljnju analizu. Uc¢inak dodataka folne kiseline na nastanak PSA,
naroc¢ito u trudnoc¢i, nije potvrden. Epidemioloska povezanost folne kiseline i PSA nije
pronadena. Rezultati su kontradiktorni, te su konacni zaklju¢ci u mnogim istrazivanjima

nedosljedni.

lako su neka istrazivanja isticala smanjenu razinu folata u osoba s PSA, utjecaj
uvodenja dodataka folne kiseline u prehranu i njihov u¢inak na klinicke simptome tek treba
ispitati. S obzirom na premali broj istrazivanja, prijedlog autora je da se provede veliko
istraZivanje uzimajuci u obzir procjenu seruma uz kontrolu uzimanja dodataka folne kiseline
u osoba s PSA, promatraju¢i utjecaj na klinicke simptome. Isticu nuznost dugorocnog

pracenja trudno¢a uz uzimanje dodataka i kasnijih ishoda kod djece.
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Treba spomenuti jo§ jedno istrazivanje povezano s prehranom u trudnodi.
Shamberger (2011) je ispitao prevalenciju poremecaja iz spektra autizma u odnosu na
sudjelovanje u ameri¢kom programu ,,Zene, novorodencad i djeca” (eng. Woman, infants,
and children, WIC). Program je usmjeren na populaciju zena koje su trudne, doje ili imaju
socioekonomskog statusa. Kroz program se zenama osiguravaju kuponi za hranu, ali i
edukacija o prehrani i nutrijentima. U istrazivanju se pokazalo kako je u drzavama s
najve¢im brojem sudjelovanja u WIC programu bila najmanja ucestalost PSA (p< ,02).
Takoder, ista povezanost pronasla se i u drugim okruzima. Na temelju rezultata autor je

predlozio kako bi prenatalna prehrana mogla biti uzro¢ni ¢imbenik PSA.

Iako se prije nekoliko godina kao rizi¢an ¢imbenik za PSA spominjao i nedostatak

vitamina D, suvremenija istrazivanja to nisu potvrdila (prema Shamberger, 2011).

6.2.6. Lijekovi i alkohol

Kao jedan od ucestalo povezivanih lijekova s nastankom PSA navodi se talidomid.
Talidomid je predstavljen 1950-ih godina kao sedativni lijek koji umanjuje mucnine kod
trudnica. Kroz nekoliko godina lijek je povucen zbog teratogenog ucinka. Chauchan i
Chauchan (2015) navode kako je u istraZivanju provedenom na 100 ispitanika s
embriopatijom (nenasljednom bolesti embrija) kasnije njih 5 imalo dijagnozu PSA i svih 5 je
pripadalo skupini od ukupno 15 ispitanika koji su bili izloZeni talidomidu u periodu od 20.
do 24. dana gestacije, Sto implicira da je ucestalost PSA u ovoj subpopulaciji 33%. Upravo
taj period razvoja je period u kojem dolazi do zatvaranja neuralne cijevi i migracije prvih
neurona koji formiraju motoricke jezgre mozdanih Zivaca. Istrazivanja provedena na
talidomidu ukazuju kako PSA moze biti posljedica vrlo ranih oSte¢enja mozga u razvoju

uzrokovanih koriStenjem tog lijeka.

Drugi lijek o kojem se ucestalo debatira u kontekstu uzro¢nika PSA jest valproi¢na
kiselina (VPA), jedan od najces¢e propisivanih lijekova u terapiji epilepsije. VPA je lijek
koji se primarno koristi kao antikonvulziv, ali 1 kao stabilizator raspolozenja pa se
primjenjuje 1 kod bipolarnog poremecaja i teskih oblika depresije (Chauchan i Chauchan,
2015). Klinicka istrazivanja identificirala su mnogo rizi¢nih posljedica koristenja VPA u

trudno¢i, npr. kongenitalne malformacije 1 druga oStecenja, razvojno kaSnjenje, snizeno
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kognitivno funkcioniranje (Roullet, Lai i Foste, 2013). Takoder, Chauchan i Chauchan
(2015) navode kako prenatalna izloZenost zivotinja VPA moze prouzroCiti biokemijske

abnormalnosti koje su sli¢éne onima uo¢enima kod osoba s PSA.

Postoji mnogo debata o Stetnosti alkohola u trudno¢i. Poznato je da velika
konzumacija alkohola utjece na rast i razvoj ploda i moze dovesti do fetalnog alkoholnog
sindroma kojeg karakteriziraju oSte¢enja mozga, srca, jetra, bubrega, poremecaji rasta,
smetnje vida i sluha. Narocito osjetljivo razdoblje jest prvo tromjesecje kada se dijete vrlo
intenzivno razvija. Osim toga, djetetovi organi jo$ uvijek ne mogu dobro razgraditi alkohol
pa se on kroz bubrege putem urina ponovno vra¢a u plodovu vodu. Na taj nacini alkohol
kontinuirano prolazi kroz djetetov organizam. Donja granica koli¢ine alkohola koja ne bi
bila Stetna za dijete jo§ uvijek nije sa sigurnos¢u odredena. Iako je u nekim istrazivanjima
uoceno kako je u onim obiteljima koje imaju dijete s PSA ¢eS¢a konzumacija alkohola, ne
moze se povezati s poveéanim rizikom za PSA, iako se zna da konzumacija alkohola i

pusenje u trudnoc¢i mogu utjecati na razvoj ploda (Newschaffer i sur., 2007).

Nadalje, Newschaffer i sur. (2007) kao potencijalno rizian navodi i lijek
mizoprostol koji se koristi za prevenciju i terapiju gastritisa i ¢ira na zelucu, ali zbog svojih
svojstava koristio se i za prestanak nezeljene trudnoce. Sli¢ne rezultate iznose Bandim 1 sur.
(prema Dietert, Dietert i DeWitt, 2011) u svojem istrazivanju te su zakljucili kako postoji
povezanost mizoprostola tijekom prvog tromjesecja trudnoce i povecanog rizika za nastanak

PSA.

Waterhouse (2013) navodi kako alkohol, valproi¢na kiselina, talidomid i
mizoprostol utjecu na razvoj izmedu 18. i 42. dana gestacije narusavajuci rast neurona,

migraciju i diferencijaciju neurona, apoptozu stanica i sinaptogenezu.

Koristenje antidepresiva u trudno¢i postalo je sve ucestalije posljednjih godina,
izazivajuéi zabrinutost kako potencijalno utjece na rizik za PSA. Croen, Grether, Yoshida,
Odouli i Hendrick (2011) ispitali su navedenu hipotezu na ukupno 298 djece s PSA i
njhovim majkama 1 1507 djece bez teskoca i njihovim majkama. Rezultati su pokazali kako
je jedna vrsta antidepresiva, selektivni inhibitor ponovne pohrane serotonina, udvostrucio
rizik za PSA, a ukoliko je koristen u tre¢em tromjesecju rizik se utrostrucio. Isti su autori
(prema Waterhouse, 2013) proveli i istrazivanje utjecaja terbutalina koji se inace Kkoristi u

terapiji bronhijalne astme, ali i za sprijeCavanje preuranjenih trudova. U rezultatima su
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opisali kako je rizik za PSA ucetverostrucen ukoliko je majka bila izlozena terbutalinu vise

od 2 dana tijekom treceg tromjesecja trudnoce.

6.3. Za vrijeme poroda

Perinatalni uzroci odnose se na ¢imbenike koji utje¢u na dijete za vrijeme poroda. S
poremecajem iz spektra autizma se najces¢e povezuju prijevremeni porod i niska porodajna

tezina.

6.3.1. Prijevremeni porod i niska porodajna teZina

Prijevremenim porodom smatra se porod prije 37. tjedna trudnoce, a niska porodajna
tezina je ona ispod 2500 grama. Ukoliko dode do znakova prijevremenog poroda, nastoji se
preventivnim mjerama odgoditi. Medutim kada je porod ve¢ zapo¢eo, ne moze zaustaviti. U
prijevremeno rodene djece neki organi i organski sustavi ne moraju biti u potpunosti
razvijeni (npr. pluca, mozak, krvozilni i gastrointestinalni sustavi) i takva novorodencad
zahtijeva posebnu neonatalnu skrb. Newschaffer i sur. (2007) u svojem su radu istaknuli
nekoliko perinatalnih ¢imbenika koji se ucestalije povezuju s PSA: porod carskim rezom,
prijevremeni porod, niska porodajna teZina, te nizak APGAR test (test za procjenu klini¢kog

stanja 1 vitalnosti novorodenceta).

Gardener, Spiegelman i Buka (2011) proveli su meta-analizu 40 istrazivanja kako bi
ispitali povezanost perinatalnih i neonatalnih komplikacija i ¢imbenika i PSA. Izvijestili su
kako rizik povecavaju opcéenito abnormalan stav, stav zatkom, komplikacije oko pupcane
vrpce (prolaps, omatanje oko vrata), viSeplodne trudnoc¢e, vrlo niska porodajna tezina,
premala veli¢ina za gestacijsku dob, fetalni distres, nizak APGAR nakon 5 minuta, urodene
malformacije, aspiracija mekonija, neonatalna anemija, inkompatibilnost Rh-faktora i
hiperbilirubinemija. lako se u ovoj meta-analizi carski rez pokazao kao ¢imbenik koji

povecava rizik za 26%, daljnjom analizom nije se pokazao statisti¢ki znacajnim.

Unato¢ tome $to nema dovoljno dokaza koji impliciraju kako je jedan perinatalni ili
neonatalni ¢imbenik odgovoran u etiologiji PSA, istrazivanja pokazuju kako izloZenost

ve¢em broju tih ¢imbenika povecava rizik. Takoder je bitno napomenuti kako uocena
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povezanost tih Cimbenika 1 povecanog rizika mozda odrazava posljedice prethodnih

prenatalnih komplikacija (Gardener i sur., 2011).

Volkmar (2013) je napravio pregled ¢imbenika koji su povezani uz porod i rano
postnatalno razdoblje i istaknuo njihov u¢inak na rizik za poremecaj iz spektra autizma;
¢imbenici koji su znacajno povezani s PSA su jednaki onima koje su naveli Gardener 1
suradnici (2011), a ¢imbenici koji nisu povezani s PSA su: preuranjena ruptura membrane,
odgoden porod, gubitak plodove vode dan prije poroda, analgezija tijekom poroda,
mekonijska plodova voda, acidoza, dislokacija ramena, hipoglikemija, hipokalcemija,
povra¢anje novorodenceta, intrakranijalno krvarenje, makrocefalija, abnormalna fetalna

sr¢ana aktivnost, porod nakon termina, visoka porodajna tezina i upotreba inkubatora.

Prema Polo-Kantola i sur. (2014) nizak APGAR u prvoj minuti nakon poroda
povezan je s PSA, a moze ukazivati na fetalni distres. Takoder, rizik povecava i indukcija
poroda, a rizik je ve¢i i kod muske djece koja su bila hipoksi¢na pri rodenju. Naime, spor
rast fetusa, fetalni distres, omatanje pupcane vrpce oko vrata, nizak APGAR, respiratorni
distres, ozivljavanje, aspiracija mekonija i carski rez su potencijalni rizi¢ni ¢imbenici koji
takoder povecavaju rizik za hipoksiju (Gardener i sur., 2011). Autori smatraju da paznju
treba usmjeriti 1 na Cinjenicu da hipoksija povecava dopaminergi¢ku aktivnost, a postoje
dokazi kako je u PSA prisutna pretjerana aktivacija dopamina. Sli¢ne rezultate iznose Polo-
Kantola i sur. (2014) koji su utjecaj tih ¢imbenika ispitali u odnosu na klasifikaciju prema
priru¢niku DSM-IV. Inducirani porod pokazao se povezanim s rizikom za pervazivni
razvojni poremecaj, N0 S interpretacijom tih podataka valja biti oprezan jer se ne zna $to je
dovelo do potrebe za induciranjem poroda. Svi rizi¢ni opstetricki ¢imbenici koji ukazuju na
fetalni distres pokazali su povezanost s autizmom i pervazivnim razvojnim poremecéajem, no
nisu s Aspergerovim sindromom. Na temelju ovih rezultata ne moze se donijeti valjani
zaklju€ak o uzro¢nosti PSA, jer nije poznato djeluju 1i ti ¢imbenici nezavisno ili kao

posrednici.

Prema Fountain i sur. (2015) prijevremeni porod i porodajna tezina ispod 10.

percentila za gestacijsku dob dvije su varijable koje povezuju PSA i ART metode.

Temeljem pretpostavke da bitan utjecaj imaju preuranjen porod i niska porodajna
tezina, autori Guy, Seaton, Boyle, Draper, Field, Manktelow, Marlow, Smith i Johnson
(2015) pretpostavili su kako ¢e medu djecom koja su rodena prije termina biti veca

ucestalost pozitivnih M-CHAT upitnika nego u kontrolnoj skupini. M-CHAT je upitnik za
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roditelje koji se sastoji od 23 Cestice, a sluzi za identifikaciju ranih ponasanja povezanih s
PSA u djece starosti od 16 do 30 mjeseci. Analiza podataka prema rezultatima upitnika je
pokazala kako su djeca koja su znatno ranije rodena i imaju nisku porodajnu tezinu
povezana s 3,7 puta ve¢im rizikom za PSA. Bitno je napomenuti kako su iskljucena djeca sa
senzorno-neuralnim ostec¢enjima, te kako su iskljuena djeca za koju se utvrdilo da su
dobiveni lazno pozitivni rezultati. Autori isti¢u kako je u odnosu na prijasnja istrazivanja
prevalencija pozitivnih M-CHAT upitnika u njihovom istrazivanju znatno manja jer u
prijasnjim istrazivanjima nije proveden intervju nakon upitnika i nisu ni uzeli u obzir
neurorazvojna odstupanja koja su Cesta kod prijevremeno rodene djece (nisu iskljucili lazno

pozitivne rezultate).

Treba uzeti u obzir da, iako mnoga istrazivanja podupiru hipotezu da perinatalne i
neonatalne komplikacije mogu povecati rizik za poremecaj iz spektra autizma, specificne
komplikacije, raspon ucinka i op¢enito zakljucci tih istrazivanja su nedosljedni. To moZe biti
posljedica i metodoloskih pristupa, dijagnostickih kriterija, odabira i veli¢ine uzorka i same

procjene izlozenosti.

6.4. Neurotoksini

U dana3nje vrijeme djeca su u opasnosti da svakodnevno budu izloZena ¢ak 3000
sinteti¢kih kemikalija koje se masovno proizvode. Te kemikalije (eng. High production
volume, HPV) nalaze se u mnogim proizvodima za svakodnevnu upotrebu, kao §to su
lijekovi i kozmetika, ali nalaze se i u motornim gorivima i gradevinskim materijalima.
Takoder, prisutne su na odlagaliS§tima otpada, a redovito ih se moze detektirati pri analizi
zraka, hrane ili vode za pi¢e. Prema Sealey i sur. (2016) u Kkrvi i urinu gotovo svakog
Amerikanca moze se pronaci mjerljiva koli¢ina tih kemikalija, ukljucujuéi i u trudnica. Ono
Sto je bitno napomenuti je da je dosad samo 20% tih kemikalija testirano na potencijalno
uzrokovanje neurorazvojne toksi¢nosti iako su u masovnoj upotrebi. Landrigan i sur. (2012)
istaknuli su listu od deset kemikalija i kombinacija koje su vrlo rasprostranjene u okolini, a
sumnja se da uzrokuju neurotoksi¢nost. To su: olovo, metil-Ziva, poliklorirani bifenili,
organofosforni pesticidi, organoklorni pesticidi, endokrini disruptori, ispusni plinovi
motornih vozila, policiklicki aromatski ugljikovodici, bromirani usporiva¢i plamena i

perfluorirani ugljikovodici.
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Toksi¢ne kemikalije uzrokuju ostecenja ljudskog mozga tijekom razvoja direktno ili
kroz interakcije s genomom. Landrigan i sur. (2012) navode kako je 3% neurobihevioralnih
poremecaja uzrokovano zbog direktne izlozenosti toksinima, a 25% je uzrokovano

interakcijama okolinskih ¢imbenika i urodenom osjetljivosti organizma.

Endokrini disruptori (eng. Endocrine-disrupting chemicals, EDCs) su kemikalije
koje, kako sam naziv kaze, negativno utje¢u na endokrini (i hormonalni) sustav. U malim
dozama su prisutni i u proizvodima koji se svakodnevno koriste. U te kemikalije ubrajaju
se: bisfenol A (BPA), pesticidi, poliklorirani bifenili (PCBs), poliklorinirani difenil eteri
(PBDEs) i ftalati. Chauchan i Chauchan (2015) navode kako te kemikalije uzrokuju
neurorazvojne poremecaje, izmedu ostalih i poremecaj iz spektra autizma. Smatraju da
izloZzenost endokrinim disruptorima tijekom ranog razvoja moze dovesti do dugoroc¢nih
promjena u socijalnom i senzorickom funkcioniranju. Bisfenol A kemikalija je koja je
sastojak jedne vrste plastike (polikarbonata), konstrukcijskog materijala od kojeg se izraduju
spremnici za prehrambene proizvode, kao $to je ambalaza za napitke, boCice za hranjenje
dojencadi, CaSe, tanjuri i drugi spremnici za ¢uvanje hrane (Rujni¢-Sokele, 2012). Chauchan
I Chauchan (2015) izdvajaju bisfenol A kao kemikaliju koja moze uzrokovati oksidativni
stres za koji se smatra da ima ulogu u etiologiji PSA. Autori navode da je PSA
bihevioralno odreden no da se treba usmyjeriti na biokemijske 1 imunoloske abnormalnosti
uocene u poremecaju. Naime, Chauchan i Chauchan (2015) napominju da postoje opsezni
dokazi kako oksidativni stres moze biti poveznica izmedu podloznih gena i okolinskih
rizicnih ¢imbenika S$to rezultira kliniCkim razvojem poremecaja iz spektra autizma.
Oksidativni stres je stanje organizma u kojem dolazi do povecanog stvaranja slobodnih
kisikovih Cestica (eng. reactive oxygen species, ROS). Kod optimalnog funckioniranja
obrambenog antioksidacijskog sustava organizma i normalnog imunoloSkog odgovora,
mehanizmom prilagodbe povecava se koli¢ina vlastitih antioksidanata koji neutraliziraju te
Cestice. U prilog teoriji idu pronadeni tragovi lipidne peroksidaze, znakovi oksidacije

proteina i DNA pronadeni u uzorcima krvi i urina i u mozgu osoba s PSA nakon smrti.

Ftalati su organski kemijski spojevi, esteri ftalatne kiseline i alifatskih alkohola koji
su poznati kao plastifikatori ili omeksSivaéi. Koriste se u proizvodima za osobnu njegu poput
Sampona i1 parfema. Mogu se unijeti kroz hranu ili udahnuti kroz kontaminirani zrak ili
prasinu. Mnoge studije upozoravaju o Stetnosti i ucinku ftalata koji na ljudski organizam
djeluju kao hormonski disruptori. Smatra se da smanjuju plodnost u muskaraca i imaju

kancerogen ucinak, a kroz posteljicu se prenose na fetus u trudnoci. Iako jos nije provedeno
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dovoljno studija o povezanosti s PSA, izlozenost ftalatima zabrinula je mnoge stru¢njake

zbog povezanosti s razvojnim i reproduktivnim toksi¢nim u¢incima (Chauchan i Chauchan,

2015).

Pesticidi ¢ine jos jednu skupinu kemikalija koja ima negativan utjecaj na kognitivni
razvoj. To su proizvodi kemijskog ili bioloskog porijekla koji su namijenjeni zaStiti
ekonomski znacajnih biljaka i zivotinja od korova, bolesti i Stetnih insekata. Roberts,
English, Grether, Windham, Somberg i Wolff (2007) u svojem su istrazivanju istrazili veliki
broj pesticida i potencijalnu povezanost s PSA. U obzir su uzeli varijable: vrste pesticida,
udaljenost trudnica od pesticida i posljedi¢nu ucestalost PSA. Izvijestili su kako su majke
koje su zivjele unutar 500 metara od mjesta na kojem je rasprSen organoklorinski pesticid
imale znacajno veci rizik rodenja djeteta s PSA od majki koje su zivjele na veéim

udaljenostima. Ucinak pesticida bio je najveci tijekom prvih 8 tjedana gestacije.

U sliénom istrazivanju Shelton, Geraghty, Tancredi, Delwiche, Schmidt, Ritz,
Hansen i Hertz-Picciotto (2014) opisali su kako Zene koje zive blize pesticidima tijekom
trudnoce imaju ve¢i rizik da dijete ima razvojna kasnjenja ili PSA. IzloZenost pesticidima u
bio kojem trenutku trudnoce povecava rizik za PSA za ¢ak 60%. Pretpostavlja se da pesticidi
prolaze krvno-mozdanu barijeru i na taj nacin utjeu na razvoj mozga (Chauchan i
Chauchan, 2015). Krvno-mozdana barijera sluzi kao zastita mozga od kemikalija koje se
¢esto nalaze u sastavu krvi, a ona istovremeno i ometa transport lijekova u mozak. Autori

navode kako i pesticidi povecavaju ve¢ spomenuti oksidativni stres.

Metali su dugo bili predmet razmatranja u potrazi za ¢imbenikom koji utjeCe na
nastanak PSA. Kao rizi¢ni naj¢es$ée se navode olovo, aluminij, ziva, bakar i cink. Svijest o
potencijalnoj Stetnosti olova na Ziv€ani sustav datira jo§ u anti¢ka vremena. Iz tog perioda
pronadeni su prvi zapisi o mjerenju koli¢ine olova u kostima (Aschner i Costa, 2015), a s
razvojem industrije pocCinje se javljati sve ve¢i broj zapisa o neurotoksi¢nosti olova.
Newschaffer i sur. (2007) su istaknuli znacajan utjecaj olova na povecanje rizika za PSA.
Navode kako je olovo poznati neurotoksin ¢iji se ucinci o€ituju u neurorazvojnim
poremecajima u djece. Dickerson, Rahbar, Han, Bakian, Bilder, Harrington, Pettygrove,
Durkin, Kirby, Slay-Wingate, Tian, Zahorodny, Pearson, Moy¢é i Baio (2015) ispitali su
prevalenciju PSA 1 utjecaj blizine izvora zagadenja. Rezultati opazeni u ovoj studiji

sugeriraju da postoji povezanosti izmedu blizine industrijskih objekata s emisijom arsena,
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olova i zive i povecane prevalencije PSA, dok su Chauchan i Chauchan (2015) istaknuli zivu

kao najkontroverzniji toksi¢ni Cimbenik etiologije PSA.

7. POPULARNE TEORIJE

lako je tijekom godina istrazivanja nastao veliki broj teorija koje pokuSavaju
identificirati i objasniti uzroke poremecaja iz spektra autizma, neke su privukle viSe paznje
nego druge, te su godinama okupirale mnoge istrazivace, ali i roditelje. Dvije teorije se
posebno istiu te ¢e stoga biti detaljnije pojasnjene u nastavku: teorija emocionalno hladnih

majki i teorija povezana s cjepivom.

7.1. Teorija emocionalno hladnih majki

Kao S§to je prethodno spomenuto, teoriju emocionalno hladnih majki (eng.
,refrigerator mothers* hypothesis) prvi je predstavio Leo Kanner. Smatrao je da je autizam
"...tragican tip djecje psihoze, slicno Sizofreniji, uzrokovan neadekvatnim roditeljstvom",
Tretnjak (2015). Prema njegovoj teoriji emocionalno hladne majke uskracivale su svojoj
djeci privrzenost koju su ona trebala kako bi se pravilno razvijala te tako kod njih
uzrokovale nastanak poremecaja iz spektra autizma. Upravo ta teorija se odrzala dugi niz

godina, stekla veliku popularnost i poprili¢an niz sljedbenika.

Prema Waterhouse (2013) jedan od njih bio je americ¢ki psihoanaliticar, djeéji
psiholog i pisac Bruno Bettelheim koji je djecu s poremecajem iz spektra autizma
usporedivao sa zrvama iz njemackih koncentracijskih logora pojasnjavajuc¢i kako se djeca
povlace u sebe zbog neprijateljskog okruzenja u kojem se nalaze. Kao glavni predvidajuci
Cimbenik poremecaja iz spektra autizma navodio je zelju roditelja da njegovo dijete ne
postoji. "Cimbenik za pojavu autizma je Zelja roditelja da njegovo dijete ne postoji. Ako je
potpuno napusteno od ljudi prije nego Sto se moze brinuti o sebi, ljudsko bic¢e ¢e umrijeti. A
ako se fizicki pobrine za njega tako da prezivi, ali je napuSteno emocionalno ili je
prepusSteno samo sebi, postat ¢e autisticno”, Tretnjak (2015). Prema Waterhouse (2013),
Richard Pollack, bivsi izvr$ni urednik i knjiZzevni urednik tjednika The Nation, je 1997.
godine izdao Bettelheimovu biografiju gdje je otkrio kako je Bettelheim svoju teoriju

temeljio na laznim podatcima o broju ispitanika i o provedenim terapijama. UnatoC tome,
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1950-ih i 1960-ih godina teorije nedovoljne privrzenosti i dalje su bile predmet istrazivanja.
Rieske (2015) navodi kako je Kanner 1971. godine djelomi¢no nadogradio i promijenio
svoju tvrdnju 1 prihvatio kako se kod neke djece mogu uociti rani simptomi PSA, no nije

iskljuc¢io odnos roditelj-dijete kao ¢imbenik koji utjeCe na daljnji razvoj poremecaja.

Suvremenije teorije o nedovoljnoj privrzenosti su malo blaze i nisu izri¢ito
orijentirane samo na poremecaj iz spektra autizma, ve¢ se pretpostavlja da je prisutnost
nesigurno-anksiozne privrzenosti izmedu djeteta i skrbnika (koja je karakterizirana
pretjeranim signaliziranjem razine stresa kako bi se izazvao odgovor skrbnika) rizican
¢imbenik za nastanak anksioznih poremecaja (Nolte, Guiney, Fonagy, Mayes i Luyten,
2011). Waterhouse (2013) istice kako su institucionalizirana i udomljena djeca populacija
koja, u vecini slu€ajeva, nema primjerenu socijalnu privrzenost koja se inace razvija u
tipicnim obiteljskim okruzenjima. Mnogobrojna istrazivanja provedena na toj populaciji
pokazala su kako ta djeca zaista rjede ostvaruju kontakt ocima, teze uspostavljaju
prijateljske i kasnije partnerske odnose, imaju nedovoljno razvijenu empatiju te pokazuju

neprimjerenu privrzenost prema drugim osobama.

Sli¢ne rezultate iznose Cepanec, Gmaji¢ i Ljubesi¢ (2010). U svojem su istrazivanju
analizirale rani komunikacijski razvoj kod institucionalizirane djece te ga usporedile s onim
u djece s PSA. Poznato je kako odvajanje od majke i socijalna deprivacija utje¢u na nastanak
fizioloskih i neuroanatomskih promjena u mozgu. Isto tako, ukoliko se usporedi socijalno
depriviranu djecu 1 djecu s PSA mogu se uociti slicnosti. Autorice navode kako
institucionalizirana djeca postizu znacajne razlike na Ljestvici za procjenu ranog
komunikacijskog i simbolickog razvoja (CSBS-DP) u usporedbi s djecom iz cjelovitih
obitelji. Spomenuta ljestvica sluzi za rano otkrivanje rizi¢nih ¢imbenika koji upucuju na
postojanje komunikacijskih tesko¢a. Osim toga, ona omogucuje pracenje komunikacijskih
sposobnosti, jezika i tijeka razvoja simbolickog ponasanja djece. Djeca urednog razvoja
pokazuju jednaku distribuciju rezultata u svim razvojnim domenama (socijalnoj, govorno-
jezicnoj i simbolickoj), no iako socijalno deprivirana djeca i djeca s PSA pokazuju
kasnjenje u svim domenama, imaju drugacije razvojne obrasce. Aspekti rane komunikacije u
kojima institucionalizirana djeca pokazuju odstupanja su: sustavno odazivanje na ime,
trazenje pomoci, koriStenje 1 razumijevanje geste pokazivanja i interes za igru razliitim
igrackama. Ipak, autorice isticu da ne pokazuju odstupanja u interesu za socijalnu okolinu,

zdruzena paznja je primjereno razvijena i prisutne su deklarativne komunikacijske funkcije.
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Mozemo zakljuciti kako institucionalizacija i1 udomljavanje imaju dugorocne
negativne ucinke te socijalno deprivirana djeca pokazuju nedovoljno razvijene
sociokognitivne vjeStine, jezi¢no razumijevanje 1 ekspresiju, no temelj za urednu

komunikaciju je ocuvan i to ih znac¢ajno razlikuje od djece s PSA.

7.2. Teorija povezana s cjepivom

Jedna od medijski najpopularnijih teorija vezanih uz uzroke poremecaja iz spektra

autizma, naro€ito u nekoliko posljednih godina, je teorija povezana s cijepljenjem.

U mnogim zemljama, pa tako i u Hrvatskoj, cijepljenje djece protiv zaraznih bolesti
zakonska je obaveza, no bez obzira na tu ¢injenicu u svakodnevnoj praksi raste broj
odbijanja cijepljenja djece. Na mnogim internetskim portalima i druStvenim mreZama
dostupno je mnogo ¢lanaka, upita i debata javljaju li se PSA kao posljedica cijepljenja i
treba li odbiti cijepiti djecu? Prema kalendaru cijepljenja, djeca se trebaju cijepiti po porodu
(protiv tuberkuloze i hepatitisa B), s dva mjeseca starosti u tri navrata (svakih 8 tjedana-
kombinirano cjepivo protiv difterije, tetanusa, pertusisa, bakterije Haemophilus influenzae
tipa B i dje¢je paralize), zatim u dva navrata do druge godine (protiv ospica, zausnjaka,
rubeole i kombinirano cjepivo) i jednom u dobi od Sest godina (protiv difterije, tetanusa i

pertusisa), tj. ukupno sedam puta do Seste godine Zivota.

Spomenuto cjepivo protiv ospica, zaus$njaka, rubeole (takozvano MMR cjepivo)
najviSe zabrinjava roditelje te neki od njih navode kako je upravo ono uzrokovalo
poremecaj iz spektra autizma kod njihovog djeteta. To cjepivo se primjenjuje izmedu 12. i
24. mjeseca djetetove starosti, a to je period u kojem se najcesce kod djece s poremecajem iz
spektra autizma uocavaju znacajnije promjene u funkcioniranju. Roditelji Cesto izvjeStavaju
kako se do tada dijete uredno razvijalo, a postupno je doSlo do promjene i regresije u
razvoju. Najcesce izvjestavaju da je do razvojnih odstupanja doslo izmedu 15. 1 18. mjeseca,
a prema novijim istraZivanjima i prije prve godine (Cepanec i sur, 2015). Upravo zbog te
vremenske podudarnosti roditelji navedene simptome i kasniju dijagnozu poremecaja iz
spektra autizma povezuju s cijepljenjem djeteta. Treba imati na umu da znakove PSA u vrlo
ranoj dobi nije uvijek lako uociti, a neki su prisutni i kod djece urednog razvoja, ali i djece s
drugim teskocama. U vrlo ranoj dobi kod djece s PSA cesto se javlja kasnjenje u upotrebi

geste pokazivanja koja se kod vecine djece urednog razvoja javlja oko prvog rodendana
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(Tretnjak, 2013). Upravo izmjena pogleda, pokazivanje predmeta i gesta pokazivanja
omogucavaju slijedenje drugih i ukljucivanje drugih u vlastite aktivnosti, odnosno, ukazuju
na razvijenu zdruZenu paznju. Deficit zduZene paZnje razvojno je specifican za PSA
(Cepanec i sur., 2015). No, roditelji takve suptilnije simptome ne uocavaju lako ve¢ najcesce
reagiraju kada uoce da dijete ne govori, Sto se vremenski otprilike podudara s periodom
cijepljenja. Valja upozoriti na to da je kasnjenje u govoru samo posljedica i najuocljiviji

simptom komunikacijskog poremecaja (Cepanec i sur., 2015).

Osim navoda kako cijepljenje izaziva odredene poremecaje i bolesti, roditelje Cesto
brine i ¢injenica kako je u Hrvatskoj cijepljenje obavezno, dok je u drugim podru¢jima ono
preporuceno. Posljedi¢no je na temelju navedenog nastao tzv. antivakcinalni pokret ¢iji
zagovornici smatraju da je cijepljenje iznimno Stetno, neutemeljeno, da se provodi pod
pritiskom medicinske i farmaceutske industrije i da stoga ne smije biti obaveza, ve¢ izbor
roditelja. Do 2010. god. u Hrvatskoj je odbijanje cijepljenja od strane roditelja bilo
zanemarivo, no broj znacajno raste unato¢ zakonskoj obvezi i nov¢anim kaznama (Richter,

Cicak, Gagro, Ivkovi¢-Jurekovi¢, Kelec¢i¢, Radoni¢ 1 Voskresensky-Baric¢i¢, 2014).

Citava rasprava o $tetnosti cjepiva i utjecaja na nastanak PSA zapocela je jo§ 1998.
godine kada su britanski gastroenterolog dr. Andrew Wakefield i suradnici objavili rad u
britanskom medicinskom ¢asopisu The Lancet. Rad se temeljio na slu¢ajevima dvanaestero
djece koja su imala PSA (uz prisutnu regresiju) i o$te¢enja probavnog sustava. Sve navedeno
je, prema tvrdnjama autora, nastalo nakon cijepljenja kao posljedica MMR cjepiva. Unatoc
nastojanjima da se provjere hipoteze iz navedenog istrazivanja Wakefielda 1 suradnika,
nijedan istraziva¢ nije uspio dobiti rezultate do kojih je Wakefield dosao. Prema Waterhouse
(2013) novinar Brian Deer otkrio je mnoge elemente prijevare i lazirane rezultate
objavljenog istrazivanja: nisu prikupljeni pristanci ispitanika, tri ispitanika nisu uopce imala
dijagnoze PSA, petero ispitanika nije imalo znakove regresije, razvojne teSkoce su bile
prisutne i prije cijepljenja MMR cjepivom te nisu bili prisutni znakovi upalnih bolesti
crijeva u uzorcima. Waterhouse (2013) takoder navodi kako je autor spornog ¢lanka
patentirao cjepivo koje bi se moglo koristiti kao zamjena za MMR cjepivo, kao i ,,lijek™ za
poremecaj iz spektra autizma. Svi suradnici istrazivanja odustali su od autorstva. Nakon
godina istraga, polemika u medijima i sudskih tuzbi, 2010. godine Generalno medicinsko
vije¢e Velike Britanije potvrdilo je da sporno istraZivanje nije vjerodostojno. Casopis The

Lancet je povukao ¢lanak, a Wakefield je sankcioniran.
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Istrazivanje Wakefielda i suradnika i vjerovanje da su cjepivo MMR i autizam
povezani, glavni je razlog zbog kojeg mnogi roditelji ne cijepe svoju djecu. Posljedica je
povecanje oboljelih od ospica, zau$njaka i rubeole. Paradoksalno, prema mnogim autorima,

upravo rubeola je jedan od mogucih uzroka PSA (Berger, Nacar-Boggan i Omer, 2011).

Taylor, Swerdfenger i Eslick (2014) napravili su meta-analizu istrazivanja koja
ispituju povezanost cjepiva i poremecaja iz spektra autizma. Prikupili su istrazivanja na
bazama Medline, PubMed i Embase i ukljucili sva istrazivanja koja su analizirala utjecaj
cjepiva protiv ospica, zausnjaka i rubeole (MMR), cjepiva sa Zivom, cjepiva s timerosalom,
a koja su posljedi¢no ukljucivala termine PSA i regresiju. Iskljucili su istrazivanja ¢iji
rezultati nisu provjereni ili nisu konzistentni, te su izdvojili ukupno ¢etrdeset i Sest ¢lanaka
koji su zadovoljavali kriterije. U konacnici su analizirali pet studija slucaja i pet partnerskih
istrazivanja. Navedena meta-analiza nije pruzila dokaze o statisticki znacajnoj povezanosti
cjepiva i poremecaja iz spektra autizma. Uno, Uchiyama, Kurosawa, Aleksic i Ozaki (2015)
u svom istrazivanju isticu kako se ucestalost PSA u Japanu nije smanjila nakon $to su se
prestala primjenjivati MMR cjepiva, Sto se moglo ocekivati ukoliko su PSA posljedica
upotrebe MMR cjepiva. Takoder, iako je na svjetskoj razini povecana upotreba cjepiva bez

timerosala, ucestalost PSA je i dalje vrlo visoka.

S obzirom na sve navedeno, odluka o cijepljenju ne bi se trebala donositi na temelju

medijskih natpisa i ¢esto neprovjerenih, nepotpunih i neto¢nih informacija.

8. MEHANIZAM UTJECAJA OKOLINSKIH UZROKA

Kao dokaz da okolinski ¢imbenici bitno doprinose riziku za nastanak poremecaja iz
spektra autizma Sealey i sur. (2016) isticu dva klju¢na izvora informacija: trenutna
shvacanja 0 iznimnoj osjetljivosti ljudskog mozga u ranom razvoju pri djelovanju tvari iz
okoline i istrazivanja koja povezuju PSA s prenatalnom izloZzeno$¢u okolinskim

¢imbencima.

Aschner i1 Costa (2015) analizirali su niz istraZivanja te izolirali nekoliko tvrdn;ji koji
impliciraju utjecaj okolinskih ¢imbenika:

1. Porast ucestalosti PSA koja se ne moze objasniti znac¢ajnim promjenama ljudskog

genoma, ali ni promjenama dijagnostickih kriterija.
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2.

Geni povezani s PSA ne segregiraju se prema jednostavnom Mendelovom zakonu,
ve¢ su prisutne kompleksne de novo mutacije i varijacije broja kopija kromosoma $to

ukazuje da su okolinski ¢imbenici modificirajuc¢i imbenici.

Prema opseZnim studijama blizanaca utjecaj gena je samo 38%, a utjecaj in utero

okoline 58%.

Takoder, spomenuti autori smatraju kako daljnji rad treba usmjeriti na istraZivanje

epigenetskih mehanizama prema kojima okolinski ¢imbenici utje¢u na DNA metilaciju $to

inhibira transkripciju gena i modifikaciju histona koja utjece na aktivaciju gena, te na ulogu

okolinskih ¢imbenika u nastanku imunosne disregulacije koja znacCajno naruSava uredan

razvoj mijenjanjem kemijskog sastava mozga u razvoju.

S obzirom na ve¢ ranije spomenute utjecaje genetskih ¢cimbenika Waterhouse (2013)

je prikazala tri skupine teorija koje ih povezuju s okolinskim cimbenicima 1 pruzaju

objasnjenje mehanizama njihove interakcije:

a)

b)

., Triple hit* teorije (Casanova, 2007; prema Waterhouse 2013) prema kojima PSA
nastaje zbog kombinacije nestabilnih osjetljivih gena, okolinskih ¢imbenika i
specificnog vremena utjecaja na fetus. Ukoliko su negativni okolinski ¢imbenici
prisutni u vrijeme ranih faza fetalnog razvoja, a mozak je naroCito osjetljiv na te

¢imbenike, do¢i ¢e do pojave PSA.

Kaskadne teorije (Herbert i Ziegler, 2005; prema Waterhouse 2013) prema kojima
infekcija u trudno¢i utje€e na povecanje proinflamatornih citokina koji utje€u na
njihov porast i u fetalnim stanicama $to rezultira o$te¢enjima mitohondrijske DNA u

neuronima mozga fetusa $to zatim rezultira pojavom PSA.

Teorije serija inzulta (Herbert i Anderson, 2008; prema Waterhouse 2013) prema
kojima PSA uzrokuje neuroinflamacija serijom inzulta: prvo se javlja staticka
encefalopatija (oSte¢enje mozga), zatim epigenetska reakcija na okolinske ¢imbenike

(toksine) i na kraju, kroni¢na encefalopatija.

Sve ove teorije ukazuju na vrlo sloZenu interakciju mnogih ¢imbenika no nijedna od

navedenih teorija nije jo§ u potpunosti provjerena i dokazana te su potrebna daljnja

istrazivanja.
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9. KRITICKI OSVRT NA TEORIJE KOJE OBJASNJAVAJU POREMECA] IZ SPEKTRA
AUTIZMA

Kao §to se moze vidjeti 1 u ovom radu, razli¢ite mnogobrojne teorije pokusSavaju
objasniti poremecaj iz spektra autizma. Prije svega, namecu se pitanja radi li se uopcée 0
jednom ¢imbeniku koji uzrokuje poremecaj, je li jedinstven i odgovoran za nastanak samo

tih poremecaja i je 1i univerzalan i prisutan kod svih pojedinaca s dijagnozom PSA?

Pri tumacenju i analiziranju predstavljenih teorija i istrazivanja uzroka treba imati na
umu da se radi o metodoloski raznolikim istrazivanjima te na temelju rezultata ¢esto nije
moguce donijeti krajnji zakljucak o utjecaju okolinskih ¢imbenika. Upravo zato je u ovaj rad
uklju¢en odredeni broj dostupnih meta-analiza koje olakSavaju tumacenja dosada$njih
istrazivanja. Takoder, upitno je mogu li se istrazivanja temeljiti i interpretirati samo na
relaciji uzrok-posljedica s obzirom da Cesto nije jasno radi li se zaista o primarnom uzroku
ili o odrazu nekog drugog Cimbenika. Tako se, na primjer, u jednom nizu istrazivanja
preuranjen porod analizira kao Cimbenik rizika PSA, a u drugim istrazivanjima se
interpretira kao posljedica nekog drugog ¢imbenika koji se povezuje s PSA. Isto tako, u

pitanje se dovodi i kriterij odabira uzorka u pojedinim istrazivanjima.

Nadalje, kako se pokazalo da okolinski ¢imbenici utjeCu na razvoj fetalnog mozga,
da bi se precizno ispitao utjecaj okolinskih ¢imbenika, trebala bi se mjeriti izlozenost tim
¢imbenicima tijekom kriti¢énog perioda za razvoj mozga (za vrijeme trudnoce i tijekom
ranog razvojnog perioda djeteta). To predstavlja prepreku u istrazivanju jer su prvi simptomi
poremecaja vidljivi tek nakon otprilike godinu dana (i viSe) nakon tog perioda. 1z tog
razloga rezultati istrazivanja su ponekad nedosljedni i zakljucci se izvode nakon Sto je taj
period ve¢ prosao na temelju rekonstrukcija, naknadnih analiza i prema sje¢anjima roditelja
koja su ¢esto nedovoljno detaljna i neprecizna, a ponekad nisu ni svjesni da su bili izloZeni

nekom ¢imbeniku.

Isto tako, Cesto su rezultati istrazivanja na razini vjerojatnosti od xx% da ¢e dijete
imati PSA ukoliko je izlozeno nekom ¢imbeniku. Povezano s takvim tumacenjem rezultata,
bitno je istaknuti da korelacija nuzno ne implicira uzrocnost. To se naroCito odnosi na
slucajeve kada su mehanizmi utjecaja okolinskih ¢imbenika spekulativne naravi. Upravo

zato se kroz rad referira na okolinske ¢imbenike, a ne uzroke.
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Takoder, prisutne su teSko¢e mjerenja negenetskih uzrocnih ¢imbenika, a dodatan
problem istrazivacima predstavlja i to $to procjenu rizic¢ne izloZenosti treba mjeriti ne samo

za dijete, vec 1 roditelje.

Unatoc¢ nedostatcima u nekim istrazivanjima, rezultate ne treba u potpunosti odbaciti,

no treba ih interpretirati s oprezom, vodeci racuna o gore navedenom.

S obzirom na slozenost poremecaja i prisutne varijabilnosti u klinickoj slici, neki
istrazivaci smatraju da su potrebni radikalniji pogledi u shva¢anju problematike poremecaja
iz spektra autizma. Prema Waterhouse (2013) treba napustiti razmi$ljanje o poremecaju iz
spektra autizma kao jednom poremecaju s heterogenom klinickom slikom i usmijeriti na
simptome odstupanja u socijalnim interakcijama, u komunikaciji i interesima, ponasanjima i
aktivnostima i shvatiti ih kao tri spektra te pronaci uzroke zasebno za svaku kategoriju
simptoma. Takoder, smatra se kako bi to smanjilo pritisak na sintezu svih dosad utvrdenih
rizi¢nih ¢imbenika 1 etioloSkih teorija. Harris (2015) predlaze nekoliko klju¢nih podrucja na
kojima treba dalje raditi: kategorizacija podtipova prema bioloskim markerima ili vrlo dobro
definiranim klinickim profilima, detaljna analiza i pojedinacno istraZivanje pojedinih
deficita, koriStenje protonske spektroskopije u povezivanju poremecaja u metabolizmu
mozga 1 podrucja mozga povezanih s poremecajem iz spektra autizma, istrazivanja vezana
uz dob u kojoj se simptomi javljaju, komorbiditet, Zivotinjski modeli i oblici

individualizirane intervencije prema podtipovima poremecaja.

10. ZAKLJUCAK

Podruéje poremecaja iz spektra autizma znatno je napredovalo od Kannerovog prvog
opisa prije sedamdeset godina. lako je znanstveni napredak u tom polju iznimno brz,
naroc¢ito u posljednjih dvadeset godina, jo$ uvijek nije u potpunosti pruzena jedinstvena
teorija uzroka poremecaja koja bi objasnila PSA u punom opsegu i kod svih pojedinaca.
Postoji vrlo velik broj istrazivanja koja pokusavaju objasniti uzroke i identificirani su mnogi
simptomi i obiljeZja poremecaja, no samo neki od njih su u potpunosti objasnjeni. Cinjenica
je da se radi o vrlo heterogenom poremecaju ¢ija klinicka slika varira u stupnju ozbiljnosti 1

tezini simptoma.
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Mnogi istrazivaci povezuju PSA primarno s genetskim uzrocima. Ne iskljucujuéi te
pretpostavke, ipak treba uzeti u obzir da se PSA ne moZe objasniti isklju¢ivo genetskim
¢imbenicima te da mnogi okolinski ¢imbenici doprinose etiologiji PSA i upravo oni
rezultiraju velikom heterogenosti poremecaja. Predstavljeni rezultati istrazivanja u ovom
radu pokazuju da raznoliki okolinski ¢imbenici povecavaju rizik za nastanak PSA u
razliCitom opsegu i kroz viSestruke mehanizme. Ipak, nema jedinstvene definirane
kombinacije za koju mozemo rec¢i da je podloga za nastanak PSA, a potrebno je imati na
umu da istrazivanja u ovom podrucju ¢esto pruzaju nekonzistentne rezultate jer obuhvacaju

jako veliki broj okolinskih ¢imbenika koje je tesko dokazati ili iskljuciti kao neutjecajne.

Svi okolinski ¢imbenici povezuju poremecaj iz spektra autizma i s drugim ishodima.
Na primjer, niska porodajna tezina ima raspon potencijalnih ishoda, ukljuCujuéi i uredan

razvoj, ali i intelektualne teskoce, fizicka ostecenja i PSA.

Na temelju navedenog, ne mozemo zakljuciti da su okolinski ¢imbenici jedini
uzrocnici PSA i sama izloZenost nekom okolinskom ¢imbeniku necée rezultirati nastankom
PSA kod svakog pojedinca. Bitno je istaknuti vrijeme u kojem ¢imbenici imaju utjecaj i
stupanj osjetljivosti organizma na te ¢imbenike. Kao Sto se nazire i u ovom radu, priroda
poremecaja iz spektra autizma iznimno je kompleksna 1 mozda je Zelja za pronalaskom
jedinstvenog uzroka ipak nerealisticna. Poremecaj iz spektra autizma bi stoga trebalo
promatrati kao multifaktorski poremecaj na koji utjece vise gena i okolinski ¢imbenici, te se
posvetiti istrazivanju meduodnosa bioloskih, neuropsiholoskih i okolinskih ¢imbenika.
Potrebna su daljnja usavrSavanja u klasifikaciji uz nastojanje identificiranja podtipova
poremecaja iz spektra autizma i otkrivanje naizgled nepovezanih simptoma koji su povezani
s karakteristikama prisutnima samo kod nekih pojedinaca s PSA. Svakako treba istaknuti i
vaznost oslanjanja na znanstveno utemeljena objaSnjenja, a ne na popularna objasnjenja koja
se Cesto nekriticki zagovaraju u medijima. Napredak i bolje razumijevanje nastanka samog
poremecaja posljedicno ¢e omoguéiti vrlo rano otkrivanje pojedinaca s PSA te tako
reducirati nov€ana 1 vremenska ulaganja 1 osigurati pravodobnu potporu 1 primjerenu

intervenciju.
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