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SAZETAK

Poremecaj iz spektra autizma (PSA) klinicki je i etioloski heterogen neurorazvojni
poremecaj karakteriziran ranim nedostatkom socijalne komunikacije i interakcije te
neobi¢no ograni¢enim i ponavljaju¢im repertoarom ponasanja i interesa. PSA je povezan
sa znaCajnim teretom gubitka zdravlja tijekom zivotnog vijeka. Unato¢ Siroko
rasprostranjenoj paznji na izrazitom povecanju prijavljene prevalencije PSA tijekom

posljednja 3 desetljeca, identifikacija i kvantifikacija slucajeva i dalje je sloZena.

Cilj istrazivanja: Ciljevi istrazivanja u ovom zavrSnom radu bili su istraziti vjerojatnost
kromosomskih promjena u djece s PSA, te analizirati spolnu raspodjelu u djece s

autizmom 1 istraziti utjecaj termina poroda na razvoj autizma

Ispitanici i metode: Istrazivanje je provedeno retrospektivno u razdoblju od 2019. do
2022. godine. Podatci koriSteni u istrazivanju dobiveni su iz bolnickog informacijskog

sustava KBC Rijeka, Klinike za pedijatriju. U istrazivanju je ukljuceno 114 ispitanika.

Rezultati: U istrazivanju su koristeni podaci od ukupno 114 djece s poremecajem iz
spektra autizma u dobi od 2.5 godine do 15 godina, s prosje¢nom dobi od 5.5 godina.
Kod postavljanja dijagnoze, promjene u kariotipu su zabiljezene kod 2.44% (2 od 82
ispitanika) djece s poremecajem iz spektra autizma. Komparativnom hibridizacijom
genoma na mikropostroju (aCGH), dokazane su promjene u u jednom od 7 ispitanika
(14.29%) djece. Pozitivan nalaz na fragilni X sindrom imalo je 5,56% djece (5 od 90
ispitanka). Prosje¢na dob postavljanja dijagnoze bila je 3 godine. U istrazivanju su
prevladali ispitanici muskog spola (76,32%). U proucavanju utjecaja termina poroda na
autizam, koriSteni su podaci od ukupno 110 djece, pri cemu je veci broj djece (92,73%)

roden u terminu.

Zakljucak: Ukupan prosjecni postotak kromosomskih promjena, uzimaju¢i u obzir
razli¢iti broj obradenih nalaza po svakom parametru, iznosio je 4.47%. §to je sukladno
rasponu izmedu 2% do 15%, na $to upucuju i druga istraZzivanja. Dobivena spolna
raspodjela, ne razlikuje se od drugih istrazivanja istoimene tematitke. U naSem uzorku
velikim udjelom prevladavaju terminski rodena djeca.

Kljuéne rijeci: autizam, poremecaj iz spektra autizma, genetika, epigenetika,
heterogenost



ABSTRACT

Autism  spectrum disorder (ASD) is a clinically and etiologically heterogeneous
neurodevelopmental disorder characterized by an early lack of social communication and
interaction and an unusually limited and repetitive repertoire of behaviors and interests. PSA is
associated with a significant lifetime burden of health loss. Despite widespread attention to the
marked increase in the reported prevalence of PSA over the past 3 decades, identification and

quantification of cases remains complex.

Research objective: The research objectives in this final paper were to investigate the
probability of chromosomal changes in children with PSA, and to analyze the gender distribution
in children with autism and to investigate the influence of the date of birth on the development of

autism

Respondents and methods: The research was conducted retrospectively in the period from 2019
to 2022. The data used in the research were obtained from the hospital information system of

KBC Rijeka, Clinic for Pediatrics. 114 subjects were included in the research.

Results: The research used data from a total of 114 children with autism spectrum disorders
aged 2.5 to 15 years, with an average age of 5.5 years. At diagnosis, karyotype changes were
recorded in 2.44% (2 out of 82 subjects) of children with autism spectrum disorder. By
comparative hybridization of the genome on the microarray (aCGH), changes in one of the 7
subjects (14.29%) of the children were proven. 5.56% of children (5 out of 90 subjects) had a
positive diagnosis of fragile X syndrome. The average age of diagnosis was 3 years. In the
research, male respondents predominated (76.32%). In the study of the influence of the date of
birth on autism, data from a total of 110 children were used, whereby the majority of children

(92.73%) were born on time.

Conclusion: The total average percentage of chromosomal changes, taking into account the
different number of processed findings for each parameter, was 4.47%. which is in line with the
range between 2% and 15%, as indicated by other studies. The obtained gender distribution does
not differ from other research on the same topic. In our sample, a large proportion of children

born at term predominate.

Key words: autism, autism spectrum disorder, genetics, epigenetics, heterogeneity



1. UvOD

Poremecaji iz spektra autizma (PSA) poznati i pod nazivom pervazivni razvoji
poremecaj, posljednjih godina iziskuju sve ve¢i interes znanstvenika zbog sve vece prevalencije,
vrlo razli¢itih fenotipskih karakteristika i1 neuropsihijatrijskih simptoma (1). PSA obuhvaca
heterogenu skupinu djece s nedostatkom verbalnog i neverbalnog jezika, socijalne komunikacije
te s ograniCenim repertoarom aktivnosti ili ponavljaju¢ih ponasanja (1). Pojam autizam prvi u
psihijatriju uvodi E. Bleuler 1911., dok autisti¢ni poremecaj prvi puta opisuje americki psihijatar
L. Kanner 1943. i naziva ga infantilnim autizmom, sukladno simptomima i dobi u kojoj se
pojavljuje (2). PSA su bioloski zasnovani poremecaji koji se o¢ituju u tri domene (3):

1) poremecaj razvoja verbalne i neverbalne komunikacije
2) poremecaj drustvene komunikacije i drustvene interakcije
3) ograni¢eno ponavljanje istih obrazaca ponaSanja, interesa i aktivnosti poznato kao tzv.
repetitivno ponasanje
PSA jedan je od najraSirenijih neurorazvojnih poremecaja, koji pogada otprilike 1 od 59
djece (3). PSA je genetski heterogen i moze biti uzrokovan i nasljednim i de novo varijacijama
gena. U proteklom desetljecu identificirane su stotine gena koji doprinose ozbiljnim nedostacima
u komunikaciji, druStvenoj kogniciji i ponaSanju koje pacijenti ¢esto dozivljavaju. Medutim, oni
¢ine samo 10-20% slucajeva autizma, a pacijenti sa slicnim patogenim varijantama mogu se
dijagnosticirati na vrlo razli¢itim razinama spektra (3). Autizam se javlja tijekom prvih godina
zivota, iako simptomi moZda nec¢e biti u potpunosti vidljivi ili prepoznati sve do kasnije dobi.
Izraz ,,spektar poremecaja““ proizlazi iz toga S§to se odredeni simptomi kod djece mogu pojaviti
ranije ili kasnije s tezom ili lakSom ekspresijom klinicke slike u svim aspektima od socijalne
komunikacije 1 interakcije do ponavljaju¢ih aktivnosti 1 obrazaca ponasSanja i1 razvoja interesa
prema okolini (3). Priblizno jedna Cetvrtina djece pokazuje prve simptome i znakove poremecaja
iz podrucja komunikacijskih 1 socijalnih vjestina izmedu 15 1 24 mjeseca starosti (3). Regresija
samih vjeStina moZe biti postepena ili nagla, ili pak se moze pojaviti u sklopu razvojnog

kaSnjenja djeteta.

1.1. Terminologija poremecaja iz spektra autizma
PSA je bihevioralno definiran kompleksni neurorazvojni poremecaj (9). Dijagnoza PSA
temelji se na opaZanjima 1 procjenama ponaSanja koriStenjem kriterija dijagnostickog 1

1



statistiCkog priru¢nika za mentalne poremecaje, peto izdanje (DSM-5) (1) ili Medunarodne
klasifikacije bolesti, 11. izdanje (ICD-11) (9). Iako su DSM 1 ICD vrlo korisni u odredivanju je li
ponasanje odredene osobe u skladu s danom dijagnozom, oni ne govore o etiologiji ili utjecaju
istodobnih stanja na bihevioralni fenotip ili prezentaciju (9). Prijavljeno je da genetski sindromi,
definirane mutacije i varijacije broja de novo kopija ¢ine gotovo 10% do 20% slucajeva unutar
PSA (9). Iako su revizije dijagnosti¢kih kriterija uvedenih prije nekoliko godina u DSM-5 (1)
azurirale PSA iz konceptualne i prakti¢ne perspektive, ostaju nedoumice u pogledu terminologije
i dijagnoze stanja kod osoba s intelektualnim teSko¢ama. Pojednostavljena dijagnoza PSA, koja
je spojila prethodne dijagnoze u jedan poremecaj, dovela je do njegove upotrebe u mnozini
(poremecaji iz spektra autizma) za razli¢ite svrhe (9). Prema najnovijoj Klasifikaciji (DSM-V,
2013) dotadasnja kategorija Pervazivni razvojni poremecaji, odreduje se jednim poremecajem —
poremecajem iz spektra autizma. Danas se ova klasifikacija standardno koristi u dijagnostici

poremecaja autisti¢nog spektra.

1.2. Epidemiologija poremecaja iz spektra autizma

Epidemioloska istrazivanja pokazuju trend povecanja godiSnje prevalencije PSA. Osim
stvarnog porasta prevalencije PSA, niz drugih razloga, kao Sto je Sira definicija samog
poremecaja, promjene u dijagnostickim kriterijima i alatima za probir, pomaci u istrazivackim
metodama 1 povecana svijest o autizmu, sugerirano doprinose tome fenomenu. Procjene
prevalencije autizma bile su 0,4% u 1970-ima te su dosle na 1-2% tijekom 2020 (5). Povecanje
se uvelike objasnjava proSirenjem dijagnostickih kriterija na osobe bez intelektualnih oStecenja 1
s blazim oStecenjima te povecanom svijeS¢u i prepoznavanjem autisticnih osobina (4). Postoje
izrazene razlike u autizmu. Omjer muskaraca i1 Zena je priblizno 4:1 u klini¢ckim i zdravstvenim
registrima, ali blizi 3:1 u studijama opc¢e populacije s aktivnim pronalazenjem slucajevai 1-2:1 u
studijama osobe s umjerenim do teSkim intelektualnim osteenjem (5). Pridruzeni poremecaji su
pravilo, a ne iznimka, procjenjuje se da pogadaju najmanje 70% osoba s autizmom od djetinjstva
(6). PSA pogada sve etnicke i socioekonomske skupine.

Epidemioloske studije pokazale su brzi porast prevalencije PSA posljednjih godina, s
prevalencijom cetiri do pet puta ve¢om u djecaka nego u djevojcCica (7). Prosjecna prevalencija
PSA u Aziji, Europi i Sjevernoj Americi procjenjuje se na 1% (8). Prema izvjescu Centra za
kontrolu i prevenciju bolesti (CDC) u Sjedinjenim DrZavama, prevalencija PSA medu 8-

godisnjom djecom bila je 1 od 59 u 2014.1 1 od 54 u 2016. (7). Prijavljena je prevalencija PSA u
2



djece i adolescenata u Sjedinjenim Drzavama u razdoblju 2014. — 2016. bila je 2,5% (8). CDC je
tijekom 2023. godine izvijestio je da otprilike 1 od 36 djece u SAD-u ima dijagnosticiran
poremecaj iz spektra autizma (PSA), prema podacima iz 2020. godine (7). U Aziji je prijavljeno
da je prevalencija PSA 3,9%, s prevalencijom od 0,14 do 2,9% u arapskim zemljama oko
Perzijskog zaljeva (7). Vazno je dobiti to¢nu procjenu prevalencije autizma kako bi se ranije
mogle identificirati ranjive skupine te geografski i ekoloski ¢imbenici rizika koji mogu dovesti

do razvoja samog poremecaja.

1.3. Patogeneza poremedaja iz spektra autizma

Autizam nije pojedinacni poremecaj, ve¢ spektar povezanih poremecaja sa zajednickom
jezgrom simptoma definiranih nedostatkom u komunikaciji, socijalnom reciprocitetu i
ponavljaju¢im, stereotipnim ponaSanjima (10). PSA je karakteriziran ranim povecanjem
volumena mozga i kortikalne debljine tijekom djetinjstva i ranih godina (2-4 godine) u mladih
autistiénih muskaraca i1 Zena, nakon Cega slijedi ubrzana stopa smanjenja veli¢ine, a mozda 1
degeneracija, od adolescencije do kasne srednje dobi (10). U vecini slucajeva, ovaj nenormalni
rast mozga ne dogada se pri rodenju, ve¢ se razvija tijekom prve 2 godine zivota nakon rodenja.
Nakon ranog postnatalnog prekomjernog rasta mozga slijedi zaustavljanje rasta. Budué¢i da nema
poznatog neurobioloskog mehanizma kod ljudi koji bi tijekom postnatalnog Zivota mogao
generirati veliki viSak frontalnih kortikalnih neurona, velika veli¢ina ovog viska najvjerojatnije je
posljedica disregulacije formiranja slojeva 1 diferencijacije neurona specificne za sloj u
prenatalnim razvojnim fazama (10). Stoga je vrhunac razdoblja za otkrivanje 1 proucavanje rane
biolodke osnove autizma od prenatalnog Zivota do prve tri godine nakon rodenja. Cini se da je
neka sezonska ciklicnost povezana s postotkom djece pogodene poremecajem autistinog
spektra, intelektualnim teSkocama 1 ograniCenjima ucenja, pri cemu su stope najvece za djecu
zacetu u zimskim mjesecima, a najnize za onu zacetu tijekom ljeta (11). Zacece u zimskoj sezoni
povezano je sa 6% povecanim rizikom od pojave PSA u usporedbi s ljetom (12 ).

Studije obitelji i1 blizanaca pokazale su da priblizno 10% djece ima dijagnozu PSA kao dio
drugih genetskih ili neuroloskih poremeéaja, kao §to je fragilni X sindrom (13). Stovise, ako
obitelj ve¢ ima autisti¢no dijete, mogucnost rodenja drugog djeteta s autizmom povecava se 25
puta u usporedbi s opom populacijom (13). Studije s blizancima sugerirale su da jednojajcani
(identi¢ni) blizanci imaju 60-90% podudarnosti da imaju autizam, dok dizigotni (neidenti¢ni)
blizanci imaju 0-24% manji rizik (14). Nadalje, rizik od PSA moze biti povecan strukturnim
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varijacijama ili mutacijama (14). Budu¢i da je poremecaj heterogen, tesko je precizno

identificirati temeljnu genetiku.

1.4. Dijagnostika poremecaja iz spektra autizma

Dijagnostika samog poremecaja autisticnog spektra vrlo je slozena. Temelji se na
klini¢kim karakteristikama, detaljnoj anamnezi, to¢nije heteroanamnezi od roditelja ili skrbnika,
fizikalnom pregledu te na temelju vjestine zapazanja lijecnika koji uo¢ava promijene u ponasanju
djeteta (16). Kod djece koja imaju promijene ponasanja u vidu nedostatka drustvene ili socijalne
interakcije 1 komunikacije, ogranicene, ponavljaju¢e obrasce ponasSanja, interesa i aktivnosti
treba posumnjati na poremecaj iz spektra autizma. Sama dijagnostika se temelji na klinicki-
opservacijskim kriterijima uz koristenje i pomo¢ dijagnosti¢kih kriterija u cilju isklju¢ivanja
mogucih progresivnih neurodegenerativnih bolesti. (17).

Otkako je autizam identificiran kao dijagnoza, medicinska i znanstvena zajednica ulozile
su ogromne napore u utvrdivanje cCimbenika rizika i etiologije same bolesti. Velik broj
istrazivanja ima za cilj istraziti kromosomske promjena kod djece s PSA, te odredene okolisne
¢imbenike koji mogu ukazati na sam razvoj poremecaja.

NajceS¢e metode koje se koriste ukljuuju analizu kariotipa, komparativna hibridizacija
genoma na mikropostroju (aCGH- eng. (eng. microarray-based comparative genomic
hybridisation) te molekularno testiranje na sindrom fragilnog X kromosoma — FRAXA (17).
Kariotip opisuje sveukupni broj kromosoma u stanici i kako izgledaju pod mikroskopom te
predstavlja kromosomski komplet jedne osobe (18). Kariotip analizira stanice u diobi, kada su
kromosomi vidljivi pod mikroskopom, te dobivamo kromosomsku sliku organizma — parove
kromosoma rasporedene prema veli€ini i izgledu (18).

aCGH (eng. microarray-based comparative genomic hybridisation)- komparativna
hibridizacija genoma na mikropostroju nova je tehnologija iz genetike koja se koristi kod
dijagnostike genomskih i kromosomskih abnormalnosti kod autizma (17). Danas se aCGH koristi
kao standardna pretraga u evaluaciji djece sa kongenitalnim anomalijama, dizmorfizmom,
globalnim kasnjenjem u psihomotornome razvoju, autizmu i drugim poremecajima iz autisti¢nog
spektra, epilepsijom i drugim genetickim sindromima (17). Molekularni Kkariotip ili kariotip
visoke rezolucije moze prepoznati male delecije i duplikacije kromosoma, a radi se kod
indikacija poput zaostatka u razvoju, teSko¢a u ucenju, poremecaja iz spektra autizma ili

dismorfije (18).



FRAXA oznacava molekularno testiranje na sindrom fragilnog X kromosoma (18).

S obzirom na to da se procjenjuje da se znatan udio genetske sklonosti autizmu moze
objasniti kumulativnim ucinkom velikog broja uobicajenih simptoma ponasanja, poligenski
rezultati postali su sve popularniji kao potencijalni biomarkeri.

Provodenje ovog istrazivanje moze biti znacajno na razini Republike Hrvatske jer je
usmjereno na problematiku neurorazvojnog poremecaja kao kroni¢nog cjelozivotnog stanja, a
koji je u porastu. Nadamo se da ¢e ovo istrazivanje pridonijeti boljem razumijevanju etiologije
nastanka ovog stanja jer doprinosi upoznavanju ¢imbenika rizika koji sudjeluju u razvoju

autizma.



2. CILJEVI I HIPOTEZE
2.1. Ciljevi istraZivanja:
C1. Istraziti vjerojatnost kromosomskih promjena u djece s PSA

C2. Analizirati spolnu raspodjelu u djece s autizmom

C3. Istraziti utjecaj termina poroda na razvoj autizma

2.2. Hipoteze istraZivanja:
H1. Kromosomske promjene u djece s PSA su relativno rijetke i iznose 5%-10%
H2. Autizam se ¢eSc¢e javlja u djece muskog spola

H3. Pojavnost autizma ¢e$ca je u prijevremeno rodene djece



3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno retrospektivnom analizom medicinske dokumentacije iz
bolnickog informacijskog sustava KBC Rijeka, Klinike za pedijatriju. Metoda koja je koriStena u
ovom istrazivanju je prigodni uzorak, odnosno namjerni uzorak koji je ukljucivao 114 ispitanika
s potvrdenom dijagnozom poremecaj iz spektra autizma prema DSM-V kriterijima (9). Provedeni
uzorak ispitanika promatran je u razdoblju od 2019. do 2022. godine i ukljuéivao je 114

ispitanika.
3.2. Postupak

Podaci u ovom istrazivanju prikupljeni su retrospektivno iz bolnickog informacijskog
sustava KBC Rijeka, Klinika za pedijatriju unutar 3 godine. Podaci su individualno obradivani za
svakog ispitanika. Koristeni podatci u ovom istrazivanju bili su specijalisticki (neuropedijatar) i
laboratorijski nalazi. 1z medicinske dokumentacije analizirani su podaci o terminu poroda
ispitanika, njihovoj dobi kada su se javili na testiranje, te spol ispitanika. Takoder su analizirane
ucinjene genske i kromosomske pretrage u djece s dokazanim PSA koje su ukljucivale kariotip,
aCGH i FRAXA. Na temelju medicinske dokumentacije dobiveni su podaci kada je postavljena

dijagnoza te koliko je vremena pros§lo od pojave prvih simptoma do postavljanja dijagnoze.

Podaci su analizirani retrospektivno iz bolnickog informacijskog sustava, pa tako
ispitanici nisu izravno sudjelovali u istrazivanju 1 nije bila potreba dozvala autora za njihovo
sudjelovanje. Kriterij ukljucenosti ukljucivao je specijalisti¢ki pregled, te daljnju laboratorijsku

obradu.

3.3.8tatisticka obrada podataka

Podaci dobiveni statistiCkom analizom prikazat ¢e se grafi¢ki i1 tablicno, a za obradu
rezultata koriStene su deskriptivne i analiticke statisticke metode. Kako bi se ispitala ucestalost
kromosomskih promjena u djece s poremecajem iz spektra autizma, u postotcima ¢e biti
izraCunati dijagnosticki doprinos laboratorijskih parametara koji ukazuju na prisutnost
kromosomskih promjena. Nadalje, razlike u ucestalosti autizma ovisno o spolu odrediti ¢e se 2
(hi-kvadrat) testom. Utjecaj termina poroda na razvoj autizma takoder ¢e se ispitati pomocu y 2
(hi-kvadrat) testa. Podaci ¢e se testirati na razini statistiCke znacajnosti od 5%, odnosno rezultati

na razini vjerojatnosti koja je manja od 5% (p<0,05) smatrat ¢e se statistiCki znacajnim.
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Cjelokupna statisticka analiza podataka biti ¢e provedena pomocu statistickog programa IBM

SPSS Statistics 20.

3.4. Eticki aspekti istraZivanja

Istrazivanje je u skladu s etiCckim standardima propisanim za istrazivanja u medicini i
zdravstvu, ukljucuju¢i osnove dobre klinicke prakse, Helsinsku deklaraciju, Zakon o
zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN 150/08, 71/10, 139/10, 22/11, 84/11, 154/11, 12/12,
35/12, 70/12, 144/12, 82/13, 159/13, 22/14, 154/14), Zakon o zastiti prava pacijenata Republike
Hrvatske (NN 169/04, 37/08) i Zakon o zastiti osobnih podataka (GDPR). Za ovo retrospektivno
istrazivanje niskog rizika dobivena je suglasnost i dozvola ustanove (KBC Rijeka). Pristup

podatcima imat Ce istrazivacica i mentor zavr$nog rada.



4. REZULTATI
Vjerojatnost kromosomskih promjena u djece s poremecajem iz spektra autizma

Kako bi se odredila vjerojatnost kromosomskih promjena kod djece s PSA, u postotcima je
izraCunat dijagnosti¢ki doprinos s obzirom na tri laboratorijska parametra (kariotip, aCGH,

FRAXA), rezultati su prikazani u tablici 1.

Tablica 1. Rezultati dijagnostickog doprinosa kariotip, aCGH 1 FRAXA u ispitivane skupine

N Pozitivan | Negativan | Nalaz | Nepoznato/nije | Dijagnosticki
(analizirani nalaz nalaz nije radeno doprinos (%)
nalazi) pristigao
Kariotip 82 2 80 21 11 2.44%
aCGH 7 1 6 97 10 14.29%
FRAXA 90 5 85 13 11 5.56%

Iz tablice 1 moZemo iscCitati kako su kod utvrdivanja kariotipa kromosomske promjene
zabiljezene kod 2.44% djece s poremecéajem iz spektra autizma. Sto se ti¢e komparativne
hibridizacije genoma na mikropostorju (aCGH), pozitivan nalaz dobiven je za 14.29% obradene
djece. FRAXA molekularno testiranje sindroma fragilnog X kromosoma u ovom je slucaju

dokazano kod 5.56% djece.

Ukupan prosjecni postotak kromosomskih promjena, uzimajuéi u obzir razli¢iti broj

obradenih nalaza po svakom parametru, iznosi 4.47%.

U istrazivanju su koristeni podaci od ukupno 114 djece s PSA u dobi od 2.5 godine do 15
godina, s prosjecnom dobi od 5.5 godina (M=5.57, SD=1.853). Razdoblje postavljanja dijagnoze
bilo je u rasponu od 2 godine do 8 godina, a prosjecna dob postavljanja dijagnoze bila je 3
godine (M=3.07, SD=1.320), $to nam prikazuje tablica 2. Od ukupnog broja djece, za 10 djece

zabiljezeno je odustajanje od obrade.




Tablica 2. Prikaz dobne i spolne raspodjele ispitanika

Dobni raspon M SD
Dob sudionika 2.5 god. — 15 god. 5.57 god. 1.853
Dob postavljanja 2 god. — 8 god. 3.07 god. 1.320

dijagnoze

Spolna raspodjela djece s poremecajem iz spektra autizma, iz slike 1, pokazuje nam kako je od

ukupnog uzorka djece (N=114), njih 27 bilo je Zenskog spola (23.68%), dok je 87 bilo muskog

spola (76.32%)

Slika 1. Prikaz raspodjele djece s autizmom po spolu

Spol

= Muski spol = Zenski spol

Slika 1 pokazuje nam kako u koristenom uzorku djece s poremecéajem iz spektra autizma

znacajno vise prevladava muski spol. Pomocu x* testa provjereno je odstupa li dobivena spolna

raspodjela od jednolike spolne raspodjele.
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Tablica 3. Rezultati * testa za spolnu raspodjelu

fo f; =Y (fo- )1
Zenski spol 27 57 27=31.58
df=1
Muski spol 87 57
p<.05

Napomena: fy— opazena frekvencija; f,— otekivana frekvencija; 5 - hi-kvadrat; df — stupnjevi slobode; p — razina zna&ajnosti

Ako se testira zna¢ajnost na razini 5%, vrijednost x> koju smo dobili (x*=31.58, df=1,
p<.05) veéa je od grani¢ne vrijednosti od 3.84 te se moze zakljuciti kako se opazene frekvencije
muske 1 Zenske djece razlikuju statisticki znacajno od jednolikih frekvencija za oba spola, tablica
3.

Takoder, pomoéu y” testa korisno je provijeriti odstupa li naga dobivena spolna raspodjela
djece s poremecajem iz spektra autizma od one koja bi se prema prethodnim studijama ocekivala
u populaciji. Tako se, primjerice, moze odrediti odstupa li dobivena spolna raspodjela od
zabiljeZenog omjera muskaraca i1 Zena s autizmom u klinickim i zdravstvenim registrima, a koji

je priblizno 4:1.

Tablica 4. Rezultati y* testa s obzirom na o¢ekivanu spolnu raspodjelu (4:1)

fo ft X2: Z (fo- ft)zlft
Zenski spol 27 22.8 2°=0.97
df=1
Muski spol 87 91.2
p>.05

Napomena: fy— opazena frekvencija; f,— otekivana frekvencija; 5 - hi-kvadrat; df — stupnjevi slobode; p — razina znagajnosti
Dobivena vrijednosti y* testa (x’=0.97, df=1, p>.05) nije statisti¢ki znagajna, §to zna¢i da

nas dobiveni uzorak (koji ¢ini 76,32% muske djece te 23,68% Zenske djece) ne odstupa od

proporcije koja bi se ocekivala prema standardnim klinickim 1 zdravstvenim registrima

(musko/zenski omjer - 4:1) koji ukljuc¢uju znacajno veci broj ispitanika, tablica 4.
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Termin poroda u skupini djece s PSA

U proucavanju utjecaja termina poroda na autizam, koristeni su podaci od ukupno 110
djece (N=110). Za 3 djeteta ne postoje podaci o terminu poroda, a za 1 dijete majka nije sigurna
u termin, stoga su oni izuzeti iz obrade. Dakle, od uzetog uzorka, 8 djece (7.27%) bilo je
prijevremeno rodeno, odnosno s manje od 37 tjedana gestacije. S druge strane, ostala 102 djeteta

(92.73%) rodena su na vrijeme, slika 2.

Termin poroda

= Prijevremeno rodeni (< 37. tjedana) = Pravovremeno rodeni

Slika 2. Raspodjela djece s autizmom prema terminu poroda

Iz provedene statisticke obrade pomocu y* testa (x*=80.33, df=1, p<.05), to¢nije receno,
dobiveni omjer termina poroda, gdje je zabiljezen znatno manji broj prijevremeno rodene djece,
se statisticki znacajno razlikuje od omjera koji bismo ocekivali kad bi i1 prijevremeno i

pravovremeno rodena djeca imala jednaku vjerojatnost za dijagnozu autizma.
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Tablica 5. Rezultati ” testa za termin poroda

fo it
Prijevremeno rodeni | 8 55
Pravovremeno 102 55
rodeni

=Y (fo- F)°If;
2°=80.33
df=1

p<.05

Napomena: fy— opazena frekvencija; f,— o¢ekivana frekvencija; 5 - hi-kvadrat; df — stupnjevi slobode; p — razina znagajnosti

Utjecaj prijevremenog poroda na razvoj autizma u koriStenom uzorku nije bilo moguce

ispitati pomocu izracuna korelacije s obzirom na mali uzorak i vrstu koristenih podataka o

ispitanicama u ovom istrazivanju. Dakle, iako prethodne studije pokazuju kako prijevremeni

v v s

porod ¢esce dovodi do poremecaja iz spektra autizma, u ovom istrazivanju nije bilo moguce

tocno definirati utjece li prijevremeni porod znacajno na razvoj autizma te u kojoj mjeri.
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5. RASPRAVA

U procesu dijagnosticke obrade PSA bile su koristene dijagnosticke metode. Najcesca
dijagnosticka metoda koja je bila koristena je aCGH, preko koje je prikazan najveci dobiveni
postotak kromosomskih promjena, no treba napomenuti kako je obradeno samo 7 nalaza, tj. velik
broj nalaza aCGH nije pristigao. Na temelju testiranja na sindrom fragilnog X kromosoma
(FRAXA), utvrdeno je 5.56% kromosomskih promjena. Dakle, moze se zakljuciti kako je
vjerojatnost kromosomskih promjena kod djece s poremecéajem iz spektra autizma, s obzirom na
koriStene laboratorijske parametre, relativno niska te je u rasponu izmedu 2 i 15%. Iz navedenih
podataka moZemo vidjeti kako je aCGH dao najvec¢i statisti¢ki doprinos u postavljanju dijagnoze
kod ispitivane djece. Istrazivanja iz svijeta pokazuju sli¢ne rezultate. Array-CGH (aCGH) nudi
visoku dijagnosti¢ku ucinkovitost, u rasponu od 14-20 %, za osobe s neobjasnjivim
poremecajima iz spektra autizma ili viSestrukim kongenitalnim anomalijama (20). Dostupni
dokazi upucuju na promjenu dijagnostickog pristupa djeci s neuropsihijatrijskim poremecajima
1/ili kongenitalnim anomalijama, ukazujuéi na aCGH kao citogenetski dijagnosticki test prve
razine (20). lako PSA ima nasljednu komponentu u priblizno 90% slucajeva, genetski ¢imbenici
koji su ukljuéeni u patogenezu jos uvijek su uglavnom nepoznati. Posljednjih je godina upotreba
Array Comparative Genomic Hybridization (a-CGH) i sekvenciranja cijelog egzoma/genoma
(WES/WGS) omogudila identificiranje uobicajenih 1 rijetkih varijacija broja kopija (CNV) ili
varijanti jednog nukleotida (SNV) u gene koji kodiraju proteine uklju¢ene u razvoj mozga, koji
igraju vaznu ulogu u formiranju i funkcioniranju neurona i sinapsi, te se prepoznaju u otprilike
25-35% bolesnika s PSA-om (21).

U istrazivanju koje je provedeno sudjelovalo je 114 ispitanika. Prema pokazanim
rezultatima vidimo kako dobivena spolna raspodjela, u kojoj je zabiljezen mnogo veci broj
muske djece s poremecajem iz spektra autizma, statisticki se znacajno razlikuje od one koju
bismo ocekivali kad bi oba spola imala jednaku vjerojatnost za dijagnozu autizma. Studija koju
su proveli Loomes i suradnici analizirala je 54 studije s 13.784.284 sudionika, od kojih je 53.712
imalo PSA (43.972 djecaka 1 9.740 djevojCica) (5). Od djece koja ispunjavaju kriterije za PSA,
pravi omjer muskaraca 1 zena nije 4:1, kao §to se Cesto pretpostavlja, nego je blize 3:1 (5). Drugo
istrazivanje iz SAD-a pokazuje kako je ukupna prevalencija PSA bila je 27,6 na 1000 (jedno od
36) djece u dobi od 8 godina i bila je 3,8 puta ve¢a medu djeCacima nego medu djevojCicama
(43,0 naspram 11,4) (20). Za 2020. u SAD-u je procijenjeno da jedno od 36 djece u dobi od 8
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godina (otprilike 4% djecaka 1 1% djevojcica) ima PSA (21). Istrazivanje iz Japana u kojoj je
sudjelovalo 559 djece, dijagnoza PSA postavljena je kod njih 87 (22). Prilagodena prevalencija
PSA bila je 3,22% (95% interval pouzdanosti (Cl) 2,66—3,76%) (22). Omjer muskaraca i zena u
gruboj prevalenciji bio je 2,2:1 (22). Kumulativna incidencija PSA kod djece do 5 godina za
sveukupne godine ispitivanja bila je 1,31% (95% CI 1,00-1,62%) (22). Cini se da postoji
dijagnosticka rodna pristranost, $to zna¢i da su djevojke koje ispunjavaju kriterije za PSA u
nerazmjernom riziku da im klini¢ka dijagnoza ne bude postavljena. Drugim rije¢ima, mnogo ve¢i
broj muske djece u odnosu na zensku djecu dobiven ovim istrazivanjem ocekivan je i u skladu s
prethodnim nalazima o spolnoj raspodjeli autizma.

U naSem ispitivanju se pokazuje da je znaCajno veci broj terminsko rodene djece. Na
temelju vidljivih podataka moze se zakljuciti kako se opazene frekvencije prijevremeno i na
vrijeme rodene djece statisticki znacajno razlikuju od frekvencija koje bismo ocekivali da postoji
jednolika raspodjela. Istrazivanja su ve¢inom usmjerena prema ¢imbenicima rizika koji pokazuju
kako prijevremeni porod ¢eS¢e dovodi do razvoja poremecaja iz spektra autizma nego porod na
termin. Studija koju su 2020. godine proveli Allen i suradnici na kohorti od 871 djece rodene
prije vremena i pracene od rodenja pokazala je kako je 43 djece (10,3%) dobilo je sigurnu
dijagnozu PSA (23). Postojala je znacajna korelacija izmedu tjedna rodenja i rizika od PSA, s
22,6% djece s dijagnozom PSA kad su rodena u 25. tjednu, naspram 6% dijagnoza PSA u 31.
tjednu prijevremenog rodenja (23). Za djecu rodenu nakon 32 tjedna, incidencija se smanjila na
8-12,5% (23). Utvrdena je jaka veza izmedu ranijeg tjedna rodenja i povecanog rizika od
autizma; rizik je ostao poviSen tijekom prijevremenog rodenja djecaka (23). Korelacija izmedu
ranog tjedna rodenja i povecanog rizika za PSA primijecena je kod sve djece, ali naglasena kod
Zena, postupno se smanjujuci kako tjedan rodenja napreduje; kod muskaraca rizik od PSA ostaje
poviSen tijekom bilo kojeg tjedna rodenja (23). Mozemo re¢i kako je statisticki znacajno
povecanje stope autizma sa svakim dodatnim tjednom prijevremenog rodenja. Prerano rodenje,
definirano kao djeca rodena prije 37. tjedna gestacije, identificirano je kao jedan od okoli$nih
¢imbenika rizika za PSA, bilo kao primarni ¢imbenik rizika ili dodatni rizik u obiteljima s
bratom ili sestrom s PSA-om (24). U studiji koja je ispitivala korelaciju izmedu autizma i
nedonoscadi u Izraelu, autori su pronasli mnogo vecu prevalenciju—10,3% PSA u nedonoscadi u
usporedbi s poznatom opfom incidencijom od 1,2-2% (25). To pokazuje da je nedonoscad jasan

faktor rizika za razvoj poremecéaja autistiénog spektra. Opsezna studija provedena u Svedskoj
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2011. godine otkrila je znac¢ajnu povezanost izmedu autizma i nedonoscadi, no usredotocila se na
cijelu kategoriju nedonoscadi (tj. rodenih prije 37. tjedna gestacije) (26). Mozemo rec¢i kako nam
istrazivanja pokazuju da su djevojcice uglavnom izloZene riziku jer su rodene prerano, a djecaci
imaju vecu predispoziciju prema svom spolu, te su u znatno povecanom riziku ¢ak i u kratkom
roku gestacije. Vecina istrazivanja pokazuje kako je prijevremeni porod povezan je s pove¢anom

stopom autizma u usporedbi s porodom koji se dogodi u terminu.
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6. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenoga istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljede¢i zakljucci:

Promjena kariotipa dokazana je 2, 44% ispitanika

Promjena aCGH dokazana je u 14,29% ispitanika

Promjene u FRAXA parametru dokazane su kod 5,56% ispitanika

Ukupan prosjecni postotak kromosomskih promjena iznosi 4,47%

Prema spolu prevladao je muski spol ispitanika (76.32%)

Prosjecna dob ispitanika bila 5,5 godina

Prosjecna dob postavljanja dijagnoze bio je 3 godine

Utjecaj prijevremenog poroda na razvoj autizma u koriStenom uzorku nije bilo
moguce ispitati s obzirom na mali uzorak ispitanika

Nasi rezultati sukladni su sa istrazivanjima iz Europe i svijeta koji pokazuju kako se
autizma najceS¢e dijagnosticira kod djece muskog spola u dobi do 3 godine, te su
najcesce promjene zabiljezene na aCGH parametru

Istrazivanjem se dolazi do zakljucka da je razvidan prostor za napredovanje kako bi

se i na dalje unaprijedivala kompletna obrada i analiza
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