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Sazetak. Cilj je ovog rada prikazati dosadasnja saznanja o etiopatogenezi autisticnog spektra
poremecaja (ASP), temi koja i dalje zauzima vazno mjesto u znanstvenim istraZivanjima i
klinickoj praksi, s implikacijama za buduce terapijske smjernice. Prema nomenklaturi DSM-5,
ASP obuhvada heterogenu skupinu neurorazvojnih poremecaja koji se ocituju ranim
simptomima u djetinjstvu, ukljuCuju¢i poteskoée u socijalnom funkcioniranju, atipi¢nu
komunikaciju (klaster A), ograniene interese i repetitivna ponasanja (klaster B), kao i
pridruZena stanja poput anksioznosti, iritabilnosti, agresije te poremecaje jedenja i spavanja.
Etiopatogeneza ASP-a nije u potpunosti razjasnjena, no smatra se da je multifaktorijalna, pri
¢emu neurobioloski ¢imbenici mogu imati vaznu ulogu. Pretpostavlja se da patoloski proces
zapocinje prenatalno abnormalnom sinaptogenezom, sto dovodi do izmijenjenih neuralnih
mreZa i posljedicne nemogucnosti pravilne postnatalne reorganizacije kortikalnih veza. S
obzirom na sloZenost neuroanatomskih struktura i njihovih funkcionalnih povezanosti, nije
moguce izdvojiti pojedinacni mozdani deficit odgovoran za klini¢ku sliku ASP-a. Odredene
neurobioloske teorije isticu neravnotezu neurotransmitora, ukljucujuc¢i dopaminsku dis-
funkciju i serotoninsku disregulaciju, kao ¢imbenike u narusenom razvoju socijalnih vjestina
(klaster A) i pojavi stereotipnih ponasanja (klaster B). Ipak, u klinickoj praksi i dalje je
najvazniji individualizirani pristup pacijentu koji ukljuuje pazljivo prepoznavanje i lijeCenje
simptoma iz klastera A i klastera B psihosocijalnim intervencijama, kao i lijecenje komor-
biditeta te primjenu psihofarmaka kada je to indicirano.

Kljuéne rijeci: adolescencija; autisticni spektar poremecaja; dijete; neurobiologija; neuro-
razvojni poremecaji; psihijatrija

Abstract. The aim of this paper is to present the current knowledge about the etio-
pathogenesis of autism spectrum disorder (ASD), a topic that continues to hold an important
place in scientific research and clinical practice, with implications for future therapeutic
guidelines. According to the DSM-5 nomenclature, ASD encompasses a heterogeneous group
of neurodevelopmental disorders manifested by early symptoms in childhood, including
difficulties in social functioning, atypical communication, (cluster A) restricted interests and
repetitive behaviours (cluster B), as well as associated conditions such as anxiety, irritability,
aggression, and eating and sleeping disorders. The etiopathogenesis of ASD is not fully
clarified but is considered multifactorial, with neurobiological factors playing a significant
role. It is assumed that the pathological process begins prenatally with abnormal
synaptogenesis, leading to altered neural networks and a consequent inability to properly
reorganize cortical connections postnatally. Given the complexity of neuroanatomical
structures and their functional connectivity, it is not possible to isolate a single brain deficit
responsible for the clinical picture of ASD. Certain neurobiological theories highlight neuro-
transmitter imbalances, including dopaminergic dysfunction and serotonergic dysregulation,
as factors in impaired social skills development (cluster A) and the emergence of stereotyped
behaviours (cluster B). Nevertheless, in the clinical practice, the most important approach
remains individualized patient care, which includes careful recognition and treatment of
symptoms from clusters A and B through psychosocial interventions, treatment of
comorbidities, and the use of psychopharmacology when indicated.

Keywords: adolescence; autism spectrum disorder; child; neurobiology; neurodevelopmental
disorders; psychiatry
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Autisticni spektar poremecaja (ASP; engl. Autism
Spectrum Disorder; ASD) prema nomenklaturi
DSM-5' (engl. The Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders — fifth edition) pred-
stavlja heterogenu skupinu neurorazvojnih pore-
mecaja koji se odlikuju ranim pocetkom simptoma
u djetinjstvu poput poteskoca funkcioniranja u so-
cijalnom okruzenju, atipi¢nog nacina komunikacije
te ograniCenih interesa i repetitivhog ponasanja.
Ovaj ¢lanak nudi pregled relevantne literature te
omogucuje integriran, aktualan i multidimenzio-
nalan pogled na ASP, olakSava razumijevanje slo-
Zzenih mehanizama poremecaja te pruza temelj za
daljnja istrazivanja i klinicku praksu. Prvi klinicki
slucajevi ASP-a opisani su joS 1943. godine, a
unatoc€ brojnim znanstvenim i klinickim istraZiva-
njima, definiranje neurobioloskih promjena i dalje
predstavlja znadajan izazov?. Prevalencija ASP-a u
djecjoj populaciji iznosi oko 1,5 %, pri ¢emu se
cesce javlja kod djecaka (omjer 3 : 1). To¢na glo-
balna prevalencija ostaje nepoznata zbog nedo-
statka podataka iz nerazvijenih zemalja3, ali
prema procjenama GBD-a (engl. Global Burden of
Diseases, Injuries, and Risk Factors Study) 2021.
godine jedna od 127 osoba u svijetu imala je po-
remecaj iz spektra autizma, sto je znacajno vise u
odnosu na GBD-ove procjene iz 2019. godine
(jedna od 271 osobe)*>. Porast prevalencije dije-
lom se pripisuje poboljSanoj svijesti o poremeca-
ju, prosirenju dijagnostickih kriterija i boljim
dijagnostickim praksama, ali se ne moZe u potpu-
nosti objasniti samo tim ¢imbenicima. U suvreme-
nom klinickom radu i dijagnosticiranju psihickih
poremecaja neizostavno je oslanjanje na vazede
dijagnosticke kriterije DSM-5 (engl. The Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders — fifth
edition) i ICD-11 (engl. International Classificati-
on of Diseases 11), koji se redovito revidiraju.
Zbog ovih revizija mnogi klini¢ki entiteti mijenjaju
svoj status ili se ukidaju, a raniji klinicki entiteti,
tj. ,autisti¢ni sindromi“ u najnovijoj DSM-5 klasi-
fikaciji objedinjeni su pod jedinstvenim pojmom
— autisti¢ni spektar poremecaja (ASP)’. Prema ak-
tualnom ICD-11%, osnovni dijagnosticki kriteriji
ukljuéuju trajne poteskoce u zapocinjanju i odrza-
vanju socijalne komunikacije te reciprocnih soci-
jalnih interakcija, uzimajuc¢i u obzir kognitivne

sposobnosti i dob pacijenta. Nadalje, prisutni su i
ponavljajuci i nefleksibilni obrasci ponasanja, in-
teresa ili aktivnosti koji su takoder atipi¢ni za dob
pojedinca i sociokulturoloski kontekst (Tablica 1).
DSM-5 sli¢no definira autisticni spektar poreme-
¢aja navodeci tipicno dva klastera simptoma:
poremecaj socijalne interakcije i socijalne komu-
nikacije, kao i prisutnost restriktivnog i repetitiv-
nog ponasanja®® U vaZe¢im klasifikacijama
(DSM-5 i ICD-11) razlikuju se dva temeljna klastera

DSM-5 slicno definira autisticni spektar poremecaja
navodedi tipicno dva klastera simptoma: poremecaj
socijalne interakcije i socijalne komunikacije, kao i
prisutnost restriktivnog i repetitivnog ponasanja. U
vaze¢im klasifikacijama (DSM-5 i ICD-11) razlikuju se
dva temeljna klastera sindroma, klaster A i klaster B,
koji podrazumijevaju razli¢ite etiopatogeneze, odnosno
razlicite neurobioloSke osnove.

sindroma, klaster A i klaster B, koji podrazumije-
vaju razliCite etiopatogeneze, odnosno razlicite
neurobioloske osnove®. Naime, to je posebice
vazno kada se ovaj klinicki entitet diferencijalno-
dijagnosticki usporedi sa socijalno-pragmatickim
poremecajem komunikacije Cija se simptomato-
logija preklapa sa simptomima ASP-a klastera
A1 Qve razlike mogu dovesti do odredenih
sli¢nosti, ali i razlika u razumijevanju i klinickom
pristupu’-®. Etiopatogeneza ASP-a nije potpuno
razjasnjena, a smatra se multifaktorijalnom. Oso-
be s ASP-om cesto imaju teskoce u razumijevanju
tudih misli i osjecaja (,teorija uma”), Sto moze re-
zultirati neodgovarajué¢im emocionalnim, afektiv-
nim i verbalnim reakcijama®*13, Dodatne dvije
neuropsiholoske/kognitivne teorije obuhvacaju
ostecenje izvr$nih funkcija’*** i slabosti sredisnje
koherencije®*® koje se medusobno nadopunjuju,
a koje, pojednostavljeno re¢eno, pretpostavljaju
deficit na razini neuralnih mreza zasluznih za pra-
gmaticke funkcije, rigidnost u izmjenama lokal-
nog i globalnog procesuiranja informacija (,,Sira
slika”, , kontekst”), deficit kratkoro¢ne memori-
je!® 1%, Navedene teorije posluzile su kao temelj za
daljnja istrazivanja neurobioloSke osnove ASP-a.
Begovac i Santri¢® navode model etiopatogeneze
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Tablica 1. Simptomi klastera A, klastera B i pridruzene smetnje u ASP-u (modificirano prema ICD-11, DSM-5 te Begovac i sur. 2021.)

Poteskoce zapocinjanja i odrzavanja socijalne komunikacije i poteskoce na planu reciprocnih socijalnih interakcija (klaster A)

a | razumijevanje, zainteresiranost te (ne)adekvatan odgovor na verbalnu ili neverbalnu komunikaciju s drugima
b neverbalno pracenje verbalne komunikacije (pra¢enje pogledom, mimika lica, govor tijela) koje moZe izostati potpuno ili biti
reducirano
¢ sposobnosti razumijevanja govora i jezika u socijalnom kontekstu te mogucnost zapocinjanja i odrZzavanja reciprocne
komunikacije s drugima
d | drustvena osvijestenost, ponasanje koje nije u skladu s drustvenim normama
e sposobnost zamisljanja i odgovora na tude osjecaje, emocionalna stanja i stavove drugih
f dijeljenje zajednickih interesa s ostalima
Ponavljajudi i nefleksibilni obrasci ponasanja, interesa ili aktivnosti koji su atipi¢ni za dob pojedinca i sociokulturoloski kontekst
(klaster B)
a nedostatak prilagodljivosti novim iskustvima i okolnostima udruzen sa stresom, a kao posljedica trivijalnih promjena u

poznatom okruZenju ili kao odgovor na neocekivane dogadaje

rigidnost u odredenim rutinama (npr. vremenska preciznost)

pretjerano pridrzavanje pravila (npr. prilikom igranja drustvenih igara)

pretjerani i postojani ritualizirani obrasci ponasanja koji ne sluze vanjskoj svrsi

ponavljajudi i stereotipni motoricki pokreti posebice Cesti u djetinjstvu, kao Sto su pokreti cijelog tijela (npr. ljuljanje), atipi¢an
hod (npr. hodanje na prstima), neuobicajeni pokreti ruku ili prstiju i drzanje tijela

trajna zaokupljenost jednim ili viSe posebnih interesa, dijelova predmeta ili specificnih vrsta podrazaja (ukljucujuci medije) ili
neobi¢no snazna vezanost za odredene objekte

dozivotna, pretjerana i trajna preosjetljivost ili smanjena osjetljivost na osjetilne podrazaje ili neobican interes za osjetilne

podrazaje, sto moze ukljucivati stvarne ili ocekivane zvukove, svjetlost, teksture (osobito odjece i hrane), mirise i okuse,
toplinu, hladnodu ili bol

e Pocetak simptoma smjesten je u rano djetinjstvo ili se ocituju kasnije kada socijalni zahtjevi premase kapacitete pojedinca.

e Simptomi rezultiraju znacajnim ostecenjem u osobnom, obiteljskom, drustvenom, obrazovnom i profesionalnom Zivotu ili drugim

vaznim podrucjima funkcioniranja.

* Neke pridruZzene smetnje: anksioznost, agresija, iritabilnost, poremecaj spavanja, poremecaji jedenja.

gdje s jedne strane utjecu individualni ¢imbenici
(protektivni ili rizi¢ni), dok s druge strane utjecu
okolisni ¢imbenici (protektivni ili rizi¢ni), koji se
mogu podijeliti na ¢imbenike predispozicije, oki-
dace, te ¢imbenike koji odrzavaju vec postojeci
poremecaj. U ovom je modelu vazan razvoj licno-
sti, odnosno adaptacija (vulnerabilnost spram ot-
pornosti) u svojem bioloSkom i psiholoSkom
smislu. Od individualnih ¢imbenika treba spome-
nuti genetske ¢imbenike i epigenetske ¢imbenike.
Od okolisnih ¢imbenika mogu biti prisutni streso-
ri, Zivotni dogadaji, interpersonalni odnosi, obi-
teljski odnosi. Usporedimo li poremecaje iz
autisticnog spektra s drugim poremecajima u
djecjoj psihijatriji, moze se ustvrditi da kod ovih
poremecaja prevladava organska etiopatogeneza,
odnosno da dominiraju neurobioloske hipoteze.
Dodatno, u prilog neurobioloske osnove ASP-a
govori da djeca ceSée razvijaju epilepticke napa-
daje tipa grand mal (oko 25 % osoba s ASP-om),

¢esée su abnormalnosti u EEG-u (elektroencefa-
logram), somatske abnormalnosti te odstupanja
u neuroloskom statusu djeteta®. Simptomatologi-
ja ASP-a obicno se javlja u ranom djetinjstvu, no
karakteristicni simptomi mogu postati izrazeniji
kasnije, kada drustveni zahtjevi nadmase sposob-
nosti pojedinca. Radi se o ,znacajnim oSteéenji-
ma*“, Sto je potrebno diferencijalno-dijagnosticki
razlikovati jer i ,,normalne osobe” mogu imati
neke pojedine simptome klastera A i B, medutim
one nisu ,znacajno ostecene”. Ceste su i pridru-
Zene smetnje — npr. anksioznost, agresivnost, iri-
tabilnost, hiperfagija, poremecaji spavanja koji
predstavljaju velik prakti¢ni izazov®. Dodatno, u
komorbiditetu se mogu nadi i ostali poremecaji
poput hiperkinetskog sindroma ili pak intelektu-
alnih teskoca®. Pojedine osobe s ASP-om mogu
adekvatno funkcionirati u mnogim Zivotnim kon-
tekstima, uz izniman napor, bez nuzno izrazene i
jasne simptomatologije.
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SPOZNAJE O GENETSKOM PROFILU

POREMECAJA

lako su se prvotni uzroci ASP-a pripisivali okolis-
nim faktorima, istrazivanja posljednjih sedamde-
setak godina pokazuju da je rije¢ o kompleksnoj
genetskoj i epigenetskoj podlozi.

Danas prevladava misljenje da je genska osnova
vaznija od prenatalnih i postnatalnih okolisnih ri-
zicnih ¢imbenika. Podatci o stupnju podudarnosti
ispoljavanja simptoma autisti¢cnog spektra kod bli-
zanaca variraju, no opéenito se slaze da je taj stu-
panj vrlo visok kod monozigotnih (jednojajcanih)
blizanaca, prema nekim radovima cak i preko
90 %, dok je kod dizigotnih (dvojaj¢anih) blizanaca
znatno niZi (u rasponu od 53 do 67 %)%. Procjenju-
je se da se nasljednost (heritabilnost) za ASP krece
izmedu 50 i 90 %, Sto odrazava snaznu genetsku
osnovu, ali i ostavlja prostora za utjecaj okolisnih
¢imbenika?* 2!, Poznato je da su pojedini genski po-
remecaji, poput sindroma fragilnog X-kromosoma,
tuberozne skleroze i neurofibromatoze, povezani s
ASP-omé. Razvoj biotehnologije u genetskim istra-
Zivanjima, osobito na razini cijelog genoma, omo-
gucio je istrazivanje genetske podloge ASP-a, ¢ime
je odbacena mogucénost monogenske podloge po-
remecaja. Prema recentnoj literaturi, identificira-
no je oko osamstotinjak gena kandidata koji su
potencijalno odgovorni za heterogenu klinicku sli-
ku ASP-a, uz dodatne izmijenjene epigenetske
mehanizme?. Najveca pozornost posvecena je po-
sljedicnim promjenama proteina koji sudjeluju u
razvoju sinapsi, regulaciji transkripcije i formaciji
kromatina?**®, Od izrazite vaznosti su i studije ri-
zicnih ¢imbenika u kontekstu interakcije geni —
okolina. Naglasak je na prenatalnim i perinatalnim
komplikacijama, izloZzenosti toksinima, migracija-
ma i dobi roditelja (starija dob oca). Talidomid i
valproic¢na kiselina uzeta u trudnodi povezuju se s
nastankom ASP-a?*?’. Dodatno se, uz veliki oprez u
interpretaciji rezultata, ispituje i uloga pojedinih
protektivnih okolisnih ¢imbenika u nastanku ASP-a
poput nutritivne vrijednosti prehrane tijekom
trudnoce (npr. vitamin D, melatonin, Zeljezo)?*. Na-
vedene sloZene promjene na razini genoma/epige-
noma utjeCu na neurorazvoj Sto se odcituje na
neuroanatomskom, odnosno neurohistoloskom
nivou uz posljedi¢nu izmijenjenu funkcionalnu po-
vezanost mozdanih struktura.
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KRITICNI NEURORAZVOJNI PROCESI

Razvoj mozga satkan je od brojnih procesa koji se
dijelom vremenski i prostorno preklapaju?, a po-
jedini su procesi najranjiviji tijekom najintenzivni-
jeg razvoja. Tesko je izdvojiti koji je tocno
neurorazvojni proces ,najodgovorniji“ za nasta-
nak ASP-a s obzirom na to da su jedan o drugome
vremenski i prostorno ovisni. Niz dogadaja — od
proliferacije i migracije neurona, preko moleku-
larne specifikacije neurona, nastanka i diferenci-
jacije glija-stanica, rasta i urastanja aksona,
sinaptogeneze, a zatim i potrebnog ,orezivanja“
aksona, mijelinizacije i ostalih dogadanija, osjetljiv
je na okolisne faktore. Pretpostavlja se kako je
izuzetno vazna kaskada od prenatalne abnormal-
ne sinaptogeneze preko izmijenjenih neuralnih
mreza do posljedicne nemogucnosti pravilne pos-
tnatalne reorganizacije kortikalnih mreza -, two
hit theory“®. Navedena teorija istice da ,prvi
udar” predstavlja ranu abnormalnost u neural-
nom razvoju, ¢esto povezanu s genetskim muta-
cijama ili poremecajima u formiranju sinaptickih
veza, zbog Cega sredisnji Ziv€ani sustav postaje
ovu ranu disfunkciju nadovezuje se ,drugi udar”,
koji moze ukljucivati neurorazvojne zahtjeve po-
put formiranja senzorickih funkcija ili hormonskih
promjena, obi¢no u kriticnim razdobljima razvoja
kao sto su rana postnatalna faza ili adolescencija,
koji se oslanjaju na neuroplasti¢nost?*?°. Slicna
hipoteza prije je predstavljena za razvoj shizofre-
nije, a ovaj model ,dvostrukog udara“ sluzi kao
znacajan konceptualni okvir za razjasnjavanje in-
terakcije genetskih, okolisnih i razvojnih ¢imbeni-
ka u nastanku i tijeku znacajnih klinickih entiteta
poput shizofrenije i ASP-a*.

NEUROANATOMSKI SUPSTRAT

FUNKCIONALNIH DEFICITA
KARAKTERISTICNIH ZA ASP

Diskrepancija razli¢itih neuroanatomskih i neuro-
histoloskih nalaza predstavlja velik izazov u defi-
niranju patoloske osnove ovog neurorazvojnog
poremecaja. Unato¢ raznolikoj klinickoj slici i
mnogobrojnim komorbiditetima, pronadene su
odredene neuroanatomske varijacije u osoba s
ASP-om, izmijenjene u odnosu na zdravu popula-
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ciju. Prve neuroanatomske varijacije pronadene u
osoba s ASP-om odnosile su se na volumenske
promjene malog mozga®®, dok su kasnije studije
govorile o promjeni broja Purkinjeovih stanica
maloga mozga kao posljedici genetskih mutacija
zaduZenih za njihovu diferencijaciju®!. Naknadno,
studije u kojima su koriStene metode funkcijske
magnetske rezonancije (fMRI) potvrdile su vaz-
nost uloge malog mozga u apstraktnim elementi-
ma socijalnog Zivota (npr. autobiografsko pam-

Najveci znacaj ima klini¢ki pristup pacijentu uz pazljivo
prepoznavanje i lijeCenje poremecaja i komorbiditeta
(klaster A i B te pridruZeni poremecaji). Bez obzira na
vaznost bioloskih ¢imbenika kod poremecaja ASP-a,
psihosocijalne, multidisciplinarne metode lije¢enja od
velike su vaznosti (npr. bihevioralne, integrirane, edu-
kativne itd.), uz dodatne psihofoarmakoloske terapije.

166

¢enje, mogucnost pretpostavljanja/anticipacije i
hipotetskog razmisljanja)32, a samim time i mogu-
¢u ulogu u ASP-u. Metaanaliza istrazivanja® veza-
nih za morfoloske promjene mozga (srednja dob
ispitanika 17,06 godina) otkrivenih metodama
magnetske rezonancije (MR) potvrduju volume-
trijske promjene u desnom temporalnom reznju
velikog mozga. Konkretnije, u osoba s ASP-om po-
tvrden je smanjen volumen sive tvari parahipo-
kampalne vijuge (uncus), nucleus caudatusa i
globusa pallidusa te putamena. Takoder, znan-
stvene studije govore u prilog poremeéenom od-
nosu ekscitacije/inhibicije neurona u podrudju
amigdale®, uz poremecenu dinamiku rasta amig-
dale (ubrzan rast s kasnijom normalizacijom, ili
Cak usporenim porastom volumena). Navedene
strukture imaju vaznu ulogu u epizodickom pam-
¢enju, odnosno emocionalnom kontekstu vlasti-
tih i tudih dozZivljaja dogadaja te posljedicno u
emocionalnoj inteligenciji, Sto se uklapa u klinicku
sliku poremecaja, odnosno u simptomatologiju
klastera A% Dodatno, bitan je i razvoj frontalnog
reznja velikog mozga, gdje je u odnosu na zdrave
kontrole primije¢en pretjeran rast frontalnog re-
Znja u prve dvije godine Zivota, koje su kasnije
prac¢ene normalizacijom ili ¢ak usporenim razvo-
jem volumena tog reznja u osoba s ASP-om, sli¢-
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no kao i s amigdalom, uz smanjenu debljinu
moZdane kore navedenoga reznja®>’. SloZenost
neuroanatomskih struktura i njihovih medusob-
nih funkcionalnih veza onemogucuje izoliranje
deficita jedinstvene strukture ili mozdane regije
zasluzne za karakteristicnu klinicku sliku ASP-a.
Ipak, naglasak je opravdano stavljen na pojedine
regije mozga zaduZene za funkcije vazne za razvoj
socijalnih vjestina (klaster A) poput lateralne ok-
cipitotemporalne mozdane kore (npr. dekodira-
nje neverbalnih znakova komunikacije) ili sustava
zrcalnih neurona u donjoj frontalnoj mozdanoj vi-
jugi i donjem parijetalnom reznju, kao i sustavu
za ,rasudivanje” (engl. mental state reasoning;
medijalna prefrontalna mozdana kora i spoj tem-
poroparijetalnog reznja)*®. Navedene regije pri-
donose spontanom razumijevanju tudih misli,
osjecaja i namjera, Sto se odnosi na sposobnost
poznatu kao teorija uma. lako osobe s ASP-om
uglavhom mogu uspjeSno razumjeti mentalna
stanja drugih u strukturiranim i jasno definirani-
ma zadatcima, primjena tog razumijevanja u sva-
kodnevnim spontanim situacijama za njih
predstavlja izazov. Ove teskoce takoder utjecu na
njihove moralne prosudbe. Tvrdnje o manjku ak-
tivacije fuziformne moZdane vijuge kao odgovora
na prikazivanje lica djelomi¢no su opovrgnute ne-
uroimaging studijama koje sugeriraju da je hipo-
aktivacija fuziformne moZdane vijuge vjerojatnije
objasnjena manjkavim afektivnim odgovorima,
odnosno prepoznavanjem emocija na licu, Sto se
povezuje s nemogucénoséu odrzavanja paznje na
oCima, Cime se znacajno oteZava prepoznavanje
emocija®. Repetitivno ponasanje (klaster B) moze
se razli¢ito manifestirati i nije svojstveno samo
ASP-u vel se elementi repetitivnog ponasanja na-
laze i u hiperkinetskom sindromu, ovisnostima i
opsesivno-kompulzivnom poremecaju. S obzirom
na razlicite klinicke manifestacije (motoricke ste-
reotipije, impulzivnost, rigidnost, opsesije i kom-
pulzije), smatra se kako ima i razli¢itu neuro-
biolosku podlogu. Repetitivno ponasanje u ASP-u
najcesce se povezuje s promjenama u kortikostri-
atalnim krugovima, osobito u podrucjima bazal-
nih ganglija kao Sto su strijatum i nucleus
caudatus. lako postoje razli¢iti rezultati u istrazi-
vanjima — s nekima koji biljeZze povecane volume-
ne ovih struktura, a drugima koji ne pronalaze
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znacajne promjene — opci je konsenzus da su od-
stupanja u strukturi i funkciji ovih regija usko po-
vezana s izrazenim repetitivnim simptomima kod
ASP-3%0-41,

MIKROSTRUKTURALNE PROMIJENE MOZGA

Makrostrukturalne promjene posljedica su pro-
mjena na mikrostrukturalnoj razini, odnosno
posljedica histoloskih promjena vidljivih na pos-
tmortalnim analizama mozdanog tkiva. Vecina
istrazivanja potvrduje postojanje patoloskih pro-
mjena u malom mozgu kod osoba s ASP-om. Naj-
cesce spominjane histoloske promjene odnose se
na smanjen broj Purkinjeovih stanica, najvjerojat-
nije ne zbog smanjene produkcije, ve¢ zbog nji-
hova nestanka kao posljedice neuroimunoloskog
odgovora na jos uvijek nedovoljno definirane ne-
povoljne dogadaje poslije 32. tjedna trudnoce®.
Dodatno, neuroimunoloski odgovor u obliku upa-
le i aktivacije neuroglije smatra se vaznim patofi-
zioloskim mehanizmom u ASP-u**“%, ne samo u
malom mozgu vec i u prednjem cingularnom dijelu
te u srednjoj frontalnoj mozdanoj vijugi. Takoder,
promjene u vidu broja ili veli¢ine neurona primije-
¢ene su u donjim olivarnim jezgrama mozdanog
debla koje usko komuniciraju sa strukturama ma-
loga mozga po pitanju motorike i (motorickog)
ucenja te u dubokim jezgrama maloga mozga, sto
svakako potvrduje kako su promjene na razini
maloga mozga i njegove komunikacije prema “vi-
$im” mozdanim strukturama izrazito vazan faktor
u neuropatofizologiji ASP-a**. Dodatno, smanjen
volumen i gustoca stanica primijeéeni su u limbic-
kom sustavu, odnosno hipokampusu, entorinal-
nom korteksu te amigdali*®. Nastavno na nalaze
dinamike volumena frontalnog reznja, studija ra-
dena na postmortalnim mozgovima djece izmedu
2.1 12. godine Zivota govori u prilog pove¢anom
broju neurona u prefrontalnom korteksu, posebice
dorzolateralnom dijelu®. UravnoteZeno djelova-
nje neurotransmitera smatra se kljuéem “homeo-
statskog” djelovanja normotipicnog sredisnjeg
Zivéanog sustava. Pregled dosadasnjih istraziva-
nja vezanih za neurotransmitorske promjene u
ASP-u potvrduje razlicite disbalanse neurotran-
smitora u animalnim modelima i u osoba s ASP-om
uvjetovane genetskim promjenama. Tako odre-
dene genetske promjene dovode do smanjenog
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broja odredenih receptora, npr. smanjena je mo-
gucnost vezanja za serotoninske receptore
(5TH1A i 5THT2A), smanjen je broj podjedinica
nikotinskih receptora u parijetalnom i frontalnom
korteksu (a4f2 nAChR), smanjene su koncentra-
cije dopamina u prefrontalnom korteksu®’, sma-
njena je koncentracija GABA-e u motorickom,
vizualnom, slusSnom i somatosenzornom podruc-
ju mozdane kore, smanjena je koli¢ina glutamata
u striatumu. Sve navedeno pridonosi neurotran-
smitorskoj neravnotezi. Vazno je naglasiti kako je
za sva ponasanja vazna ravnoteza izmedu svih
neurotransmitora te kako su funkcije razli¢itih ne-
urotransmitora medusobno neodvojive. U ovom
tekstu osvrnuli smo se na pojedine neurotransmi-
torske funkcije vazne za klini¢ku sliku u svjetlu do-
stupnih farmakoterapijskih izbora i mogucih
terapijskih ciljeva. Dosadasnja istrazivanja govore
u prilog dopaminskoj (ali i serotoninskoj, nora-
drenalinskoj) disfunkciji uz naglasenu poremeéenu
ekscitatorno/inhibicijsku neravnotezu, primjerice
GABA (engl. gamma-aminobutyric acid) — gluta-
mat u djece s autizmom. Ova neurobioloska dis-
funkcija moze objasniti odredena ponasanja
karakteristiCna za taj poremecaj, poput repetitiv-
nog ponasanja, Sto pripada simptomatici klastera
B (vjerojatno kao posljedica pokusaja emocional-
ne regulacije ili smanjenja anksioznosti preko
dopaminskog puta ,nagrade”), te pridruZenih
simptoma kao 3to su heteroagresija/autoagresija
i iritabilnost. Neurobioloska podloga ovih simpto-
ma ukljucuje kompleksnu interakciju serotonina,
dopamina, GABA-e, a vjerojatno i noradrenalina,
oksitocina i vazopresina®’->3. S obzirom na vec¢ na-
glasenu neurotransmitorsku sinergiju, ne cudi
kako su prema Agenciji za hranu i lijekove SAD-a
(engl. Food and Drug Administration; FDA) rispe-
ridon i aripiprazol izbor u lijecenju navedenoga.
Naime, njihov receptorski profil ukljucuje znacaj-
no djelovanje i na dopaminski i na serotoninski (i
noradrenalinski) sustav, uz manje nuspojava u
odnosu na tipi¢ne antipsihotike, Sto im daje pred-
nost i u odnosu na SIPPS (selektivni inhibitori po-
novne pohrane serotonina)®. Dodatno, zbog
navedenoga su ucinkoviti i benzodiazepini koji
pojacavaju inhibicijsko djelovanje GABA-e na sre-
disnji Ziv€ani sustav te na taj nacin mogu djelovati
na spavanje, anksioznost, iritabilnost i agresivno
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ponasanje®. Pregled novije svjetske literature
ukazuje na potrebu za novim farmakoloskim rje-
Senjima po pitanju pridruzenih simptoma — spo-
minje se guanfacin (alfa-2a adrenergicki agonist)
u smanjivanju simptoma hiperaktivnosti, impul-
zivnosti, kao i boljoj regulaciji spavanja. Spominje
se dodatno lijeCenje palmitoiletanolamidom
(endogeni amid masne kiseline nalik endokanabi-
noidima sa Sirokim protuuupalnim i neuroprotek-
tivnim djelovanjem), N-acetilcisteinom (derivat
aminokiseline cisteina koji ima protuupalno i an-
tioksidativno djelovanje) i memantinom (parcijal-
ni agonist NMDA podvrste glutamatnih receptora
Cija je funkcija vazina za kognitivne funkcije) u
kombinaciji s risperidonom za bolju kontrolu ne-
poZeljnog ponasanja u osoba s ASP-om*~’, |lako
ne postoji farmakoloska terapija za potpunu eli-
minaciju osnovnih (core) simptoma, u literaturi
se na manjim skupinama ispitanika spominje po-
zitivan ucinak dodatne terapije atomoksetinom
(selektivni inhibitor ponovne pohrane noradrenali-
na) za poboljSanje na planu socijalne komunikacije
ili pak bumetanidom (inhibira natrij-kalij-klorid
kotransportera NKCC1 u mozgu, Sto posljedi¢no
smanjuje ekscitatornu funkciju GABA-e koja je fi-
zioloski prisutna u odredenim razvojnim fazama),
$to rezultira smanjenjem teZine klinicke slike/
simptoma ASP-a na procjenskim ljestvicama po-
put CARS® (Childhood Autism Rating Scale)>® *°.

ZAKLJUCAK

ASP predstavlja neurorazvojni poremedaj s hete-
rogenom klinickom slikom te dosad joS nerazjas-
njenom etiopatogenezom. Dosadasnji i bududi
znanstveni napori usmjereni su na razumijeva-
nje genetske i epigenetske podloge uz potenci-
jalni pronalazak specificnih biomarkera putem
neinvazivnih metoda poput MR-a. S jedne stra-
ne zasigurno utjecu individualni ¢imbenici (pro-
tektivni ili riziéni), a s druge strane utjecu
okolisni ¢imbenici (protektivni ili rizicni) — podi-
jeljeni na ¢imbenike predispozicije, okidace te
¢imbenike koji odrzavaju vec postojeci poreme-
¢aj. Najveci znacaj i dalje ima klinicki pristup pa-
cijentu uz paiZljivo prepoznavanje i lijeCenje
poremecaja i komorbiditeta (klaster A i B te pri-
druZeni poremedaji). Bez obzira na vaZnost
bioloskih ¢imbenika kod poremecaja ASP-a, psi-
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hosocijalne, multidisciplinarne metode lije¢enja
od velike su vaznosti (npr. bihevioralne, integri-
rane, edukativne itd.), uz dodatne psihofoarma-
koloske terapije. Slicno kao i kod drugih
poremecaja u djecjoj i adolescentskoj psihijatri-
ji, prvi su izbor lijecenja psihosocijalne terapije.
Ovaj ¢lanak na sazet i pregledan nacin prikazuje
opseznu i raznovrsnu literaturu o ASP-u, Sto je
osobito vazno u kontekstu eksponencijalnog ra-
sta broja istrazivanja i sve vece kompleksnosti
interdisciplinarnih spoznaja o ovom poremecda-
ju, te omogucduje brzo i jasno razumijevanje tre-
nutnog stanja znanja, klju¢nih nalaza i aktualnih
trendova u podrucju ASP-a.
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