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SVEUČILIŠNI INTEGRIRANI PREDDIPLOMSKI I 

DIPLOMSKI STUDIJ MEDICINE 

 

 

Lucija Janjalija 

POREMEĆAJI IZ SPEKTRA AUTIZMA - 
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POPIS KRATICA 

AD – autistični poremećaj, autizam, prema engl. autistic disorder 

AS – Aspergerov sindrom 

ADHD – poremećaj s nedostatkom pažnje i hiperaktivnošću, prema engl. attention deficit 

hyperactivity disorder 

ADI-R – dijagnostički intervju za autizam – revidirano, prema engl. Autism Diagnostic 

Interview - Revised 

ADOS -2 – opservacijski protokol za dijagnozu autizma, prema engl.  

Autism Diagnostic Observation Schedule 

APGAR – zbroj pokazatelja vitalnosti novorođenčeta, prema engl. appearance, pulse, 

grimace, activity, respiration 

ASD – engl. Autism spectrum disorder 

BIS – bolnički informacijski sustav 

CDD – dezintegrativni poremećaj u djetinjstvu, prema engl. childhood disintegrative disorder 

CMA – kromosomska microarray analiza, prema engl. chromosome microarray 

CNS – središnji živčani sustav, prema engl. central nervous system 

DSM – Dijagnostički i statistički priručnik za mentalne poremećaje 

EEG – elektroencefalogram 

FRAXA – molekularno testiranje na sindrom fragilnog X kromosoma 

GWAS – cjelogenomska asocijacijska studija, prema engl. genome-wide association study 

ICSI – intracitoplazmatska injekcija spermija, prema engl. intracytoplasmic sperm injection 

IVF – izvantjelesna oplodnja, prema engl. in vitro fertilisation 

MMR – cjepivo protiv zaušnjaka, ospica i rubeole, prema engl. measles, mumps, rubella 

MR – magnetna rezonancija 

NKV – nekvalificirani radnik 

NSAID – nesteroidni protuupalni lijekovi, prema engl. non-steroidal anti-inflamatory drugs 

OŠ – osnovnoškolsko obrazovanje 

PDD-NOS – pervazivni razvojni poremećaj – nije drukčije naznačeno, prema engl. parvasive 

developmental disorder – not otherwise specified   

PSA – poremećaj iz spektra autizma 

SNP – jednonukleotidni polimofrizam, prema engl. single nucleotide polymorfisms 

SSRI – inhibitori ponovne pohrane serotonina, prema engl. selective serotonin reuptake 

inhibitors 

SSS – srednja stručna sprema 

SŽS – središnji živčani sustav 

VSS – visoka stručna sprema 

VŠS – viša stručna sprema 
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 UVOD 

1. UVOD 

1.1 Definicija 

 Poremećaji iz spektra autizma (PSA) pojam je koji opisuje razne neurorazvojne 

poremećaje obilježene kvalitativnim anomalijama u socijalnoj interakciji popraćenima 

ograničenim, stereotipnim i ponavljajućim obrascima ponašanja, zanimanja i aktivnosti te 

nejednolikim intelektualnim razvojem. Novija istraživanja pokazuju da su poremećaji 

autističnog spektra neurobiološki poremećaji na koje utječu i genetski i okolišni čimbenici 

djelujući na mozak u razvoju uz utjecaj čimbenika rizika (1). U skupinu poremećaja 

autističnog spektra spadaju tri klinička entiteta: autistični poremećaj (AD), Aspergerov 

sindrom (AS) i pervazivni razvojni poremećaj – nije drukčije naznačeno (PDD-NOS), još 

nazivan i dezintegracijski poremećaj dječje dobi (2, 3). 

1.2 Prevalencija 

 Prevalencija je 4 na 10 000 rođenih, no stvarna prevalencija za cijelu skupinu 

poremećaja nazvanu ‘pervazivni razvojni poremećaji’ u koju spada autizam, procijenjeno 

iznosi 6 do 7 puta više. Postoje epidemiološki pokazatelji spolnog dimorfizma. Kod dječaka 

je oko 4,5 puta češća pojava nego kod djevojčica, u rasponu od 2 : 1 do 5 : 1. Prosječna dob 

dijagnosticiranja PSA viša je kod djevojčica no kod dječaka, a u nekim slučajevima PSA kod 

djevojčica neće biti ni prepoznat. Poremećaj može biti dijagnosticiran kod osoba različitog 

stupnja inteligencije, ali u 70 do 80 % slučajeva, pacijenti funkcioniraju na znatno nižoj 

intelektualnoj razini i lošijeg su adaptivnog razvoja. Godine 2010. prevalencija je procijenjena 

na 1 od 132 osobe odnosno 7,6 na 1000 što bi značilo da je pogađala 52 milijuna ljudi. 

Nasuprot tome, 2016. godine u SAD-u procijenjeno je da 1 od 54 djece ima dijagnosticiran 

PSA. Ovi se brojevi ipak trebaju uzeti s odmakom s obzirom na dijagnostičke kriterije koji 

mnogostruko variraju (4 – 6). Međutim, prema istraživanjima CDC-a iz 2021. godine, prati se 

trend porasta pojavnosti PSA te je procijenjeno da čak 1 od 44 djece pati od PSA (7, 8). 

1.3 Etiologija 

 Etiologija ovih poremećaja još nije u potpunosti razjašnjena. Prevladava mišljenje da 

su poremećaji uzrokovani multifaktorijalnim zajedničkim utjecajem genetskih, kongenitalnih 

i okolišnih čimbenika. Navodi se niz faktora kao mogući uzroci autizma: biokemijske 

abnormalnosti i metabolički poremećaji, neurofiziološke i strukturalne abnormalnosti mozga, 
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genetski i epigenetski uzroci, prenatalni, perinatalni i postnatalni čimbenici rizika te uzroci 

poznati iz etiologije mentalne retardacije koja uključuje i PSA (9). 

1.3.1 Genetika i epigenetika 

Genetski čimbenici imaju značajnu ulogu u etiologiji poremećaja iz spektra autizma. 

Nasljednost PSA procjenjuje se čak do 80 % (10, 11). Iako se putem obiteljske anamneze 

može promatrati nasljeđivanje autizma i autizmu sličnih poremećaja, nije pronađen nikakav 

ustaljen obrazac nasljeđivanja. Postoje neki monogenski sindromi čija se pojavnost u 

određenoj mjeri preklapa s PSA npr. Phelan-McDermidov sindrom, sindrom fragilnog X 

kromosoma i tuberozna skleroza. Uglavnom se nasljeđivanje PSA smatra poligenetskim i 

uključuje tzv. SNP-ove (10, 12 – 15). Razvoj metoda sekvencioniranja genoma omogućio je 

daljnje studije povezanosti gena i pojavnosti PSA. Cjelogenomske asocijacijske studije 

(GWAS) rađene su kako bi se pronašle točne genske varijante koje se mogu povezati s PSA. 

Prva je GWAS studija te vrste objavljena 2009. godine te je ukazala da regije na 

kromosomima 5 i 20 imaju asocijaciju s PSA (16, 17). Također, za nastanak de novo 

poremećaja bitnim se smatraju mikrodelecije ili mikroduplikacije koje mogu uzrokovati 

gubitak funkcije jednog gena ili promijeniti broj njegovih kopija. Prijelomne točke, u kasnijim 

studijama redovito povezane s nastankom PSA, uključuju SHANK3 delecije i regije na 

kromosomima 1, 2, 3, 5, 7, 11, 15, 16, 17, 18, 22 te na X kromosomu (npr. regije 1q21, 3q29, 

7q11.23, 15q11.2-13.1, 15q12, 15q13, 16p11, 17q12, 18q21.1, 18q23, 22q11.2, Xp22.2-

p22.3, Xq itd.)  (10, 12 – 15, 18). 

Epigenetika kao grana znanosti proučava vanjske okolišne utjecaje na genom. 

Pronađeni su brojni čimbenici koji mogu utjecati na promjene metilacije DNA, vezivanja 

DNA i histona i slično. Na taj se način utječe na ekspresiju gena, od kojih neki mogu biti 

krucijalni za razvoj PSA (15, 19). Iako se epigenetske promjene bitne za PSA obično 

događaju u prenatalnom razdoblju, tijekom razvoja SŽS-a, određeni okolišni čimbenici mogu 

utjecati na epigenom tijekom peri- i postnatalnog razdoblja. U prilog teoriji epigenetskog 

utjecaja na razvoj PSA govori upravo široki spekar autističnih poremećaja s vrlo raznolikim 

fenotipskim značajkama, čak i kod blizanačkih studija (11, 13, 20, 21). Epigenetski 

mehanizmi modifikacije genoma su acetilacija, fosforilacija i metilacija. Posttranslacijska 

modifikacija histona povezana je s mnogim funkcijama uključujući mišljenje, učenje i 

pamćenje. Stoga su poremećaji u modifikaciji histona povezivani s neurorazvojnim 

poremećajima i kognitivnim propadanjem te psihijatrijskim poremećajima. Preko 30 gena 
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kodira proteine koji sudjeluju u DNK metilaciji, kromatinskom remodeliranju i 

posttranslacijskoj modifikaciji histona (13, 15, 22, 23). Također, promjene u metilaciji gena 

utječu na razvoj frontalnog korteksa i amigdale, što za posljedicu može imati veću 

vjerojatnost pojave PSA (19).  

1.3.2 Cijepljenje  

Posljednjih godina postoje brojne kontroverze vezane za povezanost cijepljenja i 

autizma. Prednjače tri hipoteze: 1) cjepivo MMR (prije MoPaRu Imunološkog zavoda u 

Zagrebu) protiv ospica, rubeole i zaušnjaka oštećuje sluznicu crijeva omogućujući prodiranje 

encefalopatskih proteina u krv i posljedično oštećuje mozak, 2) thimerosal, konzervans koji 

sadrži spoj etil-živu, toksično djeluje na središnji živčani sustav i 3) istovremena primjena 

više cjepiva preoptereti i ošteti imunološki sustav djeteta (24). 

28. veljače 1998. Andrew Wakefield, britanski gastroenterolog, s kolegama objavljuje 

članak u časopisu Lancet u kojemu opisuje osmero djece kod kojih su primijećeni prvi 

simptomi autizma unutar mjesec dana od cijepljenja MMR cjepivom. Svih je osam ispitanika 

imalo gastrointenstinalne simptome uz nodularnu limfoidnu hiperplaziju crijeva potvrđenu 

endoskopijom. Iz ovih je opažanja Wakefield zaključio da MMR cjepivo uzrokuje upalu 

crijevne sluznice koja facilitira prijenos inače nepermeabilnih peptida u krvotok. Navedeni 

peptidi prolaze krvno-moždanu barijeru i ulaze u moždano tkivo gdje utječu na razvoj, 

uzrokuju bihevioralnu regresiju te konačno pervazivne razvojne poremećaje kod djece. 

Wakefieldovo istraživanje imalo je mnoge nedostatke. Primarno, podatci nisu skupljani 

sistematično i kohorta ispitanika sastojala se samo od dvanaestero djece te nije uključivala 

kontrolnu skupinu. Nadalje, gastrointestinalni simptomi kod nekolicine djece nisu se 

pojavljivali prije autističnih odlika što nije u skladu primarnog postulata Wakefieldove studije. 

Uz to, navedeni encefalopatični proteini nikada nisu pronađeni. U veljači 2010. godine, The 

Lancet službeno je povukao članak te je pokrenuta istraga protiv Wakefielda i suradnika. 

Nažalost, utjecaj Wakefieldovog rada u 12 se godina široko rasprostranio u općoj populaciji te 

se posljedice osjećaju do danas (24 – 27). Danska studija iz 2019. godine provedena na preko 

657 tisuća djece iznosi dodatne zaključke kako nema povezanosti između MMR cjepiva i 

PSA (28). 

Thimerosal je spoj etil-žive koji se koristi kao antibakterijski dodatak u pripravi 

cjepiva preko pola stoljeća. Ne sadrže ga živa cjepiva poput MMR. Široko je rasprostanjena 

informacija da primjena cjepiva s thimerosalom uzrokuje trovanje živom. No, osim što je 
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trovanje živom uzrokovano spojem metil-živa, sami simptomi trovanja živom imaju drukčije 

simptome no što ih ima autizam (24, 29, 30). 

Teorija o preopterećivanju imunološkog sustava djeteta primjenjivanjem više cjepiva 

simultano također počiva na neznanstvenim dokazima. Naime, imunološki sustav djeteta, iako 

u razvoju, ima potencijal za aktivaciju mnogih protektivnih mehanizama i borbu protiv tisuća 

cjepiva odjednom. Navodi o preopterećivanju i slabljenju imunološkog sustava višestruko su 

pobijeni čak i od strane CDC-a (24, 27, 31). 

1.4 Rizični čimbenici 

Mnoge su vjerodostojne neurorazvojne teorije nastanka autizma uglavnom 

usredotočene na genske čimbenike. Međutim, studije na monozigotnim blizancima ukazuju da 

je manje od 70 % parova blizanaca sukladno za autizam, a približno 90 % za širi spektar 

povezanih kognitivnih i socijalnih abnormalnosti. Ova tvrdnja ukazuje na prisutnost 

nenasljednih, prenatalnih, perinatalnih i postnatalnih čimbenika rizika za autizam te 

epigenetskih čimbenika, a potkrijepljeno je brojnim studijama koje ukazuju na povezanost 

autizma i opstetričkih komplikacija, prenatalne ili intrapartalne uporabe lijekova i izloženosti 

roditelja raznim kemikalijama prije začeća. Navedeni čimbenici rizika povezani su s 

nastankom nekoliko drugih neuroloških i psihijatrijskih poremećaja, uključujući Downov 

sindrom, disleksiju, mentalnu retardaciju i shizofreniju, kao i s razvojnim poremećajima 

primjerice poremećajima govora i jezika ili poremećajem s nedostatkom pažnje i 

hiperaktivnošću (ADHD) (15, 32). 

Prenatalni čimbenici rizika predmet su brojnih istraživanja. Kao možda i najbitniji 

navodi se uznapredovala dob roditelja, pogotovo očeva. Proučava se povezanost pojačane 

metilacije DNK koja uzrokuje mozaicizam očevog genetskog materijala s porastom dobi. 

Često se spominje i korištenje raznih lijekova tijekom trudnoće, pogotovo lijekova s učinkom 

na SŽS kao neosporan prenatalni čimbenik rizika. Prenatalne infekcije majke, pogotovo 

urogenitalne, i perinatalne infekcije djeteta također se navode kao rizični čimbenici. Osim 

navedenog, fetalni distres, uključujući i asfiksiju, te porođajna trauma spominju se kao 

perinatalni čimbenici rizika. Među postantalnim čimbenicima rizika ističu se postpartalno 

moždano krvarenje te anomalije mozga općenito. Najčešće spominjani prenatalni, perinatalni 

i postnatalni čimbenici rizika prikazani su u Tablici 1, dok je kao protektivni čimbenik 

naveden paritet ≥ 4 (32 – 41). 
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Tablica 1. Prenatalni, perinatalni i postnatalni čimbenici rizika 

Prenatalni čimbenici Perinatalni čimbenici  Postnatalni čimbenici 

Maternalna dob ≥ 35 godina Carski rez Otežano hranjenje 

Paternalna dob ≥ 35 godina 
Gestacijska dob ≤ 36 

tjedana 
Postpartalno krvarenje 

Maternalna rasa (bijelci i azijati) Apgar zbroj ≤ 7 Muški spol 

Paternalna rasa (bijelci i azijati) Niska porođajna težina Anomalije mozga 

Maternalna razina obrazovanja 

(fakultet) 
Inducirani trudovi Boravak u inkubatoru 

Paternalna razina obrazovanja 

(fakultet) 
Bez trudova Mehanička ventilacija 

Prijeteći pobačaj Položaj fetusa zatkom  

Antepartalno krvarenje Fetalna asfiksija  

Pušenje u trudnoći Fetalni distres  

Pasivno pušenje u trudnoći Perinatalne infekcije  

Uzimanje lijekova u trudnoći   

Bolesti u trudnoći   

 

1.5 Podjela  

Autizam (AD) pripada u skupinu neurorazvojnih poremećaja nazvanih pervazivni 

razvojni poremećaji. Navedena skupina osim autističnog poremećaja uključivala je i 

Aspergerov sindrom (AS), pervazivni razvojni poremećaj - nije drukčije naznačeno (PDD-

NOS), dezintegrativni poremećaj u djetinjstvu (CDD) i Rettov sindrom. Svi su karakterizirani 

početkom u dječjoj dobi i skupinom simptoma koja obuhvaća poremećaje u socijalnoj 

interakciji i komunikaciji te atipične obrasca ponašanja i govora. Prva tri poremećaja (AD, AS 

i PDD-NOS) skupno su nazivani poremećaji iz spektra autizma (PSA) te ih obilježavaju 

različite fenotipske i etiološke karakteristike u usporedbi s Rettovim sindromom i CDD-om 

(2, 4). Prema DSM-5 iz 2013. godine, gore navedena podjela postaje opsolentna te se 

podtipovi autizma ukidaju i skupno nazivaju poremećajima iz spektra autizma (42). Nova je 

klasifikacija mnogostruko kritizirana. Neki autori ističu da se na ovaj način zapravo sužavaju 

kriteriji za dijagnosticiranje PSA. To može rezultirati time da neki pojedinci, pogotovo visoko 

funkcionirajući s dosadašnjom dijagnozom AS i PDD-NOS, više ne ispunjavaju kriterije za 

PSA. Također, ističe se da ukidanje specifičnih dijagnoza s pozitivnim stereotipima u društvu, 
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poput Aspergerova sindroma, može utjecati na društveno stigmatiziranje pojedinaca inače 

povezano s autizmom (43). U nastavku ovog rada AS bit će opisan kao zasebni klinički entitet 

s obzirom da se u određenoj količini dostupne literature, osobito izdanoj prije 2013. godine, 

još uvijek smatra zasebnim podtipom unutar dijagnoze PSA (2, 4, 43, 44). 

1.5.1 Aspergerov sindrom 

Aspergerov sindrom spada u neurorazvojne poremećaje iz skupine poremećaja 

autističnog spektra. Pacijenti s Aspergerovim sindromom pate od poteškoća pri verbalnoj i 

neverbalnoj interakciji, a samim time i socijalnom razvoju. Često mogu pokazivati i tipične 

neobičnosti u ponašanju, ograničeni spektar interesa te stereotipne i ponavljajuće radnje. 

Obično ne pokazuju kašnjenje u razvoju jezika i govora. Kognitivni razvoj obično je uredan, 

ali se odlikuje zaostajanjem u vidu izvršavanja društvenih obrazaca ponašanja (45). Prema 

DSM-5 klasifikaciji Američke psihijatrijske udruge objavljenoj u svibnju 2013. godine, 

Aspergerov se poremećaj dijagnosticira u sklopu PSA, a ne kao zasebni poremećaj (42). 

Međutim, 9 % pacijenata kojima je prema prijašnjim klasifikacijama bio dijagnosticiran AS, 

po kriterijima DSM-5 ne spada u PSA (2, 46). Aspergerov je sindrom zapravo znatno češći od 

klasičnog autizma, no dijagnosticira se kasnije u djetinjstvu. Dijagnoza se postavlja u školskoj 

dobi, u prosjeku s 11 godina, a pacijenti su često visoko funkcionalni i sposobni za samostalni 

život u odrasloj dobi. Prevalencija među školskom populacijom iznosi oko 0,3 %, a omjer 

dječaka naprema djevojčicama je 8 : 1. Klinička prezentacija vrlo je heterogena, ali većinom 

uključuje opsesivni interes za jednu temu ili predmet u kojoj postaju eksperti isključujući sve 

ostale interese (45, 47).  

1.6 Klinička slika 

Osnovna su obilježja svih poremećaja iz spektra autizma vrlo usporen razvoj socijalne 

interakcije, usporen razvoj govora, stereotipne (ponavljajuće) i ritualne radnje te usko 

ograničen često opsesivan raspon interesa (48, 49). Kod dijela djece s autizmom 

dijagnosticirana je i epilepsija, a kod određenog broja djece izraženi su simptomi 

hiperaktivnosti te je stoga moguća istovremena dijagnoza poremećaja pozornosti s 

hiperaktivnošću (ADHD). Mogući su također simptomi agresije i autoagresije, raznih alergija 

i atopije te kompulzivno ponašanje (3, 50 – 52). 
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1.6.1 Socijalni razvoj 

Zaostajanje u socijalnom razvoju počinje se uočavati još u najranijem djetinjstvu. Već 

se u dojenačkom dobu primjećuje smanjena zainteresiranost za okolinu. Primjerice, slabije je 

reagiranje na mimiku i geste, kao i osmijeh, mrštenje, kontakt očima ili usmjereni pogled no 

što bi se očekivalo za određenu dob. Na primjer, ne održavaju kontakt očima, ne odgovaraju 

na ime, koriste malo ili nimalo gesta i mimike do 9 mjeseci starosti itd. Djeca općenito 

pokazuju manju upućenost na ljude i predmete u okolini, izostaje spontano prilaženje drugima 

i neverbalna komunikacija. Iako je privrženost moguća prema primarnim njegovateljima, 

razina privrženosti općenito je smanjena. Određeni postotak djece može biti sklon agresiji i 

autoagresiji (48, 49, 53 – 55). 

1.6.2 Razvoj govora 

Usporen razvoj govora može biti prisutan još od prve godine života, no najčešće je 

spominjan anamnestički podatak regresije u govoru. Roditelji često primjećuju da je njihovo 

dijete do otprilike druge godine života pratilo uobičajen razvoj govora. Navode da je dijete 

raspolagalo jednostavnim riječima, zatim je uslijedila jezična regresija koju je pratio gubitak 

jezičnih obrazaca. Određeni je broj djece s težom kliničkom slikom neverbalan te ne koristi 

nikakve verbalne ni neverbalne načine komunikacije. U Aspergerovom je sindromu moguć 

gotovo normalan razvoj govora, no zbog teškoća u socijalnoj prilagodbi komunikacija može 

biti otežana (45, 49, 56, 57). 

1.6.3 Stereotipne i ritualne radnje 

Osobe s PSA u velikom broju iskazuju ponašanja ili interese koji se mogu nazvati 

neobičnima. Djeca često vole rutine i ustaljeni raspored te svako odstupanje može dovesti do 

epizode nemira, anksioznosti pa čak i agresije ili autoagresije. Ritualne radnje posebno su 

evidentne kod igre. Igračke ili druge predmete često slažu u nizove i igra se svaki put odvija 

na isti gotovo ritualni način. Eholalija, odnosno ponavljanje riječi ili fraza, također predstavlja 

čest simptom. Djeca uz to vrlo često imaju izražene stereotipne pokrete tijela kao na primjer 

mahanje rukama, ljuljanje tijela ili kružno gibanje (1, 48, 49). 
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1.7 Dijagnoza  

1.7.1 Povijest dijagnostike 

Naziv autizam počinje se koristiti 1908. godine kada je Eugen Bleuler, švicarski 

psihijatar, skovao izraz koristeći starogrčku riječ “autós'' koja znači sam, bez drugih. Tim je 

pojmom prvotno opisivano povlačenje u sebe kod shizofrenih bolesnika (2). 

Godine 1943. Leo Kanner prvi opisuje ‘infantilni autizam’ na primjeru jedanaestero 

djece s nemogućnošću povezivanja s drugima od ranog djetinjstva. Mnogi od njih nisu nikad 

progovorili, a oni koji jesu koristili su neobične jezične obrasce kao eholalija, idiosinkratičan 

jezik, preokret rasporeda riječi u rečenici i slično. Kanner je također primijetio i atipična 

ponašanja kao što su ponavljajući motorički pokreti poput mahanja rukama ili njihanja tijela. 

Sve do ranih 1970-ih, autizam je smatran početnim stadijem shizofrenije, kada različita 

istraživanja ukazuju da je autizam zapravo moždani poremećaj koji se temelji na genetskoj 

podlozi.   

Godinu nakon Kannerova izvješća, Hans Asperger objavljuje rad o skupini djece s 

razvijenim verbalnim vještinama, ali s problemima u motoričkim funkcijama i društvenoj 

interakciji. Njegovi su ispitanici pokazivali visoko razvijene, ali ograničene interese koji su 

ometali stjecanje i razvoj drugih vještina. Asperger je primijetio kako su očevi ispitanika često 

imali slične probleme. Zanimljivo, Asperger također koristi riječ autizam za opažene smetnje 

nesvjestan Kannerova rada (4). Aspergerova istraživanja 2003. godine koriste Hippler i 

Klicpera pri opisivanju nove vrste poremećaja sličnog autizmu kojeg nazivaju Aspergerov 

poremećaj (58). 

1.7.2 Moderna dijagnostika i problemi pri dijagnosticiranju  

Prosječna dob postavljanja dijagnoze je 3,1 godina života (59 – 61). Kako bi se 

uspješno postavila dijagnoza PSA, potreban je multidisciplinarni pristup. Također, bitna je i 

što ranija dijagnoza kako bi se osigurala primjerena skrb i potpora djetetu. Tijekom godina 

razvijen je niz dijagnostičkih pomagala u vidu skala i algoritama kako bi se maksimalno 

objektiviziralo postavljanje dijagnoze (62).  

Prva odstupanja obično primijete roditelji kao ponašanja koja u određenoj mjeri ne 

prate dob djeteta. Ukoliko njihovo prvo dijete nije autistično, a neko od kasnije djece jest, 

roditelji znaju uspoređivati razvoj djeteta s razvojem svoje druge djece. Dijete se ponekad 

dovodi zbog sumnje na gluhoću ili nagluhost jer ne reagira prikladno na zvučne podražaje iz 
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okoline. Osim otežanog socijaliziranja, roditelji često navode i poremećaje govora, bio to 

potpuno ili djelomično usporeni razvoj govornih obrazaca ili razvoj posebnih fraza i jezika. 

Roditelji u anamnezi često znaju spomenuti i komplikacije u samoj trudnoći, pri porodu ili 

slabiju prilagodbu u novorođenačkom razdoblju. Dijagnosticiranje PSA može predstavljati 

određeni problem jer ne postoji jedan objektivni medicinski test koji bi potvrdio poremećaj. 

Pri dijagnostici važno je uzimanje potpune i detaljne anamneze iz razgovoru s roditeljima ili 

drugim bliskim osobama. Uzimaju se i podatci o obiteljskoj anamnezi s naglaskom na 

neurološke, razvojne i psihijatrijske bolesti  (62, 63). 

Potpuna dijagnostika uključuje već spomenuti multidisciplinarni pristup. Ukoliko je 

indicirano, provodi se detaljan neurološki pregled koji može uključivati neuroimaging (MR 

mozga) i EEG. Komorbiditet koji u određenom postotku prati autizam je i epilepsija, stoga 

nalazi električne aktivnosti mogu ukazivati u tom smjeru. Ponekad su prisutni i oslabljeni 

signali iz lijeve hemisfere mozga, pogotovo lijevo temporalno, uz pojačane signale desno 

temporo-parijetalno i frontalno (64, 65). Nalazi magnetne rezonance mozga kod mlađe djece 

mogu ukazivati na smanjenje ukupne moždane mase, dok se kod starije djece i adolescenata 

može pronaći smanjen obujam corpus callosum. Također, čest je nalaz povećane amigdale te 

zadebljale moždane kore u područjima frontalnog i temporalnog režnja. Unatoč tome, postoje 

mnoge proturječne studije vezane za vrijednost korištenja nalaza MR mozga pri dijagnostici 

autizma (66, 67). 

Dijagnostički instrumenti koji se najčešće koriste pri dijagnostici su: ADI-R 

(dijagnostički intervju za autizam – revidiran) i ADOS-2 (opservacijski protokol za dijagnozu 

autizma). Temelje se na promatranju i interakciji s djetetom te se široko koriste za 

određivanje težine kliničke slike (68, 69). 

Gensko je testiranje indicirano ukoliko je neki PSA već dijagnosticiran i ostali 

simptomi govore o možebitnom genetskom uzroku. Prije je u praksi najčešća bila 

kariotipizacija, zatim molekularno testiranje na sindrom fragilnog X kromosoma. U novije se 

vrijeme u praksu uvodi i kromosomska microarray analiza odnosno CMA (70 – 72). 

Za potpunu dijagnostičku obradu potrebno je svakako napraviti audiološko testiranje 

da bi se isključilo oštećenje sluha kao možebitni uzrok kašnjenja govora (73). 

1.7.3 Diferencijalna dijagnoza 

Autistični poremećaj i srodna stanja moraju se razlikovati, kako međusobno, tako i od 

drugih sličnih razvojnih poremećaja npr. ne-autističnih pervazivnih razvojnih poremećaja 
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(Rettov sindrom i CDD). Različite značajke bitne za diferencijalnu dijagnozu prikazane su u 

Tablici 2. Razlikovanje prati DSM-IV-TR klasifikaciju (74). 

Kod intelektualnih nedostataka odnosno mentalnih nedostataka nepovezanih s 

autizmom, zaostajanje socijalnih i komunikacijskih vještina obično je u skladu sa 

sveukupnom kognitivnom razinom djeteta. Za razliku od toga, kod djece s PSA socijalne 

vještine više zaostaju u odnosu na ostali sveukupni razvoj djeteta. Djeca s poremećajima 

govora i jezika obično imaju očuvane socijalne vještine te pokušavaju komunicirati koristeći 

kompenzacijske mehanizme, za razliku od djece s autizmom koji imaju drastično smanjenu 

razinu komunikacije. Djeca koja su slijepa i gluha mogu pokazivati neka ponašanja koja se 

smatraju karakterističnima za autizam (npr. stereotipne kretnje), ali bez ostalih osobina 

povezanih s autizmom (4). 

Tablica 2. Diferencijalno dijagnostičke značajke poremećaja iz spektra autizma i ne-

autističnih pervazivnih razvojnih poremećaja 

 
Autistični 

poremećaj 

Aspergerov 

sindrom 
PDD-NOS 

Rettov 

sindrom 
CDD 

Dob 

prepoznavanja 

(u mjesecima) 

0 - 36 > 36 Varijabilno 5 – 30 > 24 

Spol M > Ž M > Ž M > Ž Ž M > Ž 

Komunikacijske 

vještine 
Slabe Prosječne  

Prosječne 

do dobre 
Nepostojeće Nepostojeće 

Socijalne 

vještine 
Vrlo slabe Slabe Varijabilne 

Ovisno o 

dobi 
Vrlo slabe 

Gubitak vještina Varijabilno 
Obično 

nema 

Obično 

nema 
Zabilježeno Zabilježeno 

Obiteljska 

anamneza 

Ponekad 

pozitivna 

Često 

pozitivna 

Ponekad 

pozitivna 

Obično 

negativna 
Negativna 

IQ raspon 

Teška MR 

do 

normalno 

Blaga MR 

do 

normalno 

Teška MR 

do 

normalno 

Teška MR Teška MR 

Neurološki 

ispadi 
Uobičajeno  Rijetko  Rijetko Često Uobičajeno 

Usporen 

kranijalni rast 
Ne Ne Ne Da Ne 

Ishod 
Loš do 

dobar 

Prosječan 

do dobar 

Prosječan 

do dobar 
Vrlo loš Vrlo loš 
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1.8 Liječenje 

Mogućnost liječenja autizma ograničena je te zasad ne postoji određeni lijek odnosno 

terapijski postupak koji bi izliječio ili prevenirao bolest. Trenutni se trendovi u terapiji stoga 

temelje na ublažavanju simptoma i teškoća koje prate autizam kako bi se osigurala što bolja 

prilagođenost djeteta okolini. Za uspjeh u terapiji potrebna je prije svega što ranija 

dijagnostika. Plan terapije obično uključuje stručnjake iz više polja i prilagođava se svakom 

pojedincu. Vrste tretmana između ostalih uključuju bihevioralni, razvojni, edukacijski, 

farmakološki i psihološki pristup, a obično je u liječenje uključeno više od jednog terapijskog 

pristupa. Liječenje se može provoditi u odgojno-obrazovnim odnosno obrazovnim 

ustanovama te zdravstvenom ili kućnom okruženju  (3, 75).  

Farmakoterapijski se pristup koristi samo u određenim slučajevima kao suportivna 

terapija jer lijeka za autizam nema. Općenito se primjena psihofarmaka kod djece ne 

preporuča, no u određenim je slučajevima nužna. Osim antiepileptika koji se koriste u 

liječenju epilepsije, daju se anksiolitici za ublažavanje simptoma stresa, SSRI kod simptoma 

agresivnog ili opsesivnog ponašanja te antipsihotici u krajnjem liječenju agresije, autoagresije 

ili hiperaktivnosti. Svi ovi psihofarmaci dolaze uz brojne nuspojave te se trebaju prepisivati s 

oprezom (12, 75, 76). 
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2. CILJEVI RADA 

Ciljevi rada su sljedeći:  

1. Ispitati pojavnost obolijevanja od autističnog spektra poremećaja u dječjoj dobi u 

razdoblju od deset godina (od siječnja 2011. do prosinca 2021. godine)  

2. Izdvojiti prenatalne, perinatalne i postnatalne čimbenike rizika za razvoj autističnog 

spektra poremećaja (dob roditelja, uzimanje farmakoterapije za liječenje pridruženih 

bolesti, komplikacije kod porođaja ili neposredno nakon porođaja, porođajna težina 

djeteta…)  

3. Ispitati klinička i fenotipska obilježja djece sa autističnim spektrom poremećaja  

4. Ispitati genetičke poremećaje kod autističnog spektra poremećaja 
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3. ISPITANICI I METODE 

3.1 Ustroj studije 

Provedeno je presječno istraživanje s povijesnim podacima na Klinici za pedijatriju 

Kliničkog bolničkog centra u Osijeku (77). 

 

3.2 Ispitanici  

Istraživanje je provedeno na 172 djece pregledane i liječene u Ambulanti za genetiku i 

metabolizam Klinike za pedijatriju KBC-a Osijek s radnom dijagnozom autističnog ili 

pervazivnog spektra poremećaja te usporenog razvoja govora. Korišteni su podaci iz 

bolničkog informacijskog sustava (BIS) i medicinske dokumentacije djeteta u Klinici za 

pedijatriju. U istraživanje su uključena djeca čiji je prvi pregled u Ambulanti za genetiku i 

metabolizam bio od 1. siječnja 2011. do 31. prosinca 2021. godine, obaju spolova i bez obzira 

na godinu rođenja.  

 

3.3 Metode 

Prikupljanje podataka izvršeno je pregledom medicinske dokumentacije i bolničkog 

informacijskog sustava (BIS) za svakog pojedinog ispitanika.  

Prikupljali su se: 

- Opći podaci o pacijentu (spol, godina rođenja, dob pri prvom pregledu), roditeljima 

(konsangvinitet, dob pri začeću, stručna sprema), trudnoći (broj poroda i abortusa, 

potpomognuta oplodnja) i porodu (način i vrsta poroda, gestacijska dob djeteta, težina 

pri porodu, Apgar zbroj), podaci o broju braće odnosno sestara i cjelovita obiteljska 

anamneza s naglaskom na razvojne, neurološke i psihičke poremećaje 

- Prenatalni čimbenici rizika (dob majke 35 godina i više, dob oca 35 godina i više, 

bolesti majke tijekom trudnoće, lijekovi korišteni u trudnoći, intrauterine infekcije i 

krvarenja, prijeteći pobačaj…) 

o Kod bolesti majke u trudnoći analizirale su se sve kronične i akutne bolesti 

relevantne za trudnoću (dijabetes/gestacijski dijabetes, hipertenzija, 

preeklampsija, eklampsija, HELLP sindrom, infekcije, hematološke bolesti 
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itd.) s posebnim naglaskom na urogenitalne infekcije, epilepsije i psihijatrijske 

bolesti koje su zahtijevale korištenje farmakoterapije.  

o Kod lijekova korištenih u trudnoći ponovno je naglasak stavljen na antibiotike, 

antiepileptike, antidepresive, antipsihotike, anksiolitike, stabilizatore 

raspoloženja uz razmatranje lijekova poput tokolitika, homonske nadomjesne 

terapije, antihipertenziva, antidijabetika i drugih.  

- Perinatalni čimbenici rizika (gestacijska dob 37 tjedana i manje, rodna masa 2500 

grama i manje, Apgar zbroj 7 i manje, pupkovina oko vrata, tijela ili čvor pupkovine, 

patologija posteljice, odstupanja u kvaliteti i kvantiteti amnijske tekućine, intrauterini 

zastoj u rastu, prijeteća asfiksija ploda, nenapredovanje poroda, traume koje su 

izazvale porod, perinatalna infekcija) 

- Postnatalni čimbenici rizika (postpartalno intrakranijsko krvarenje, razvoj sepse, 

pridružene razvojne anomalije, respiratorni distres odnosno zatajenje disanja u prvih 

72 sata života s ili bez mehaničke ventilacije) 

- Podaci iz osobne anamneze pacijenta (motorički razvoj, kontrola sfinktera, socijalni 

razvoj, razvoj govora, stereotipije, već dijagnosticirane srodne bolesti, sumnja na 

srodne bolesti i komorbiditeti npr. ADHD, epilepsija, alergije i atopije…)  

- Podaci iz statusa pacijenta (kontakt očima, odazivanje na ime, stereotipije i 

hiperaktivnost pri pregledu) 

- Podaci o drugim učinjenim pretragama 

o Otorinolaringološki pregled (timpanometrija) 

o Genetska testiranja (kariogram, FRAXA i CMA) 

o Neurološke pretrage (MR mozga, EEG) 

o Oftalmološki pregled 
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3.4 Statističke metode 

Kategorički podaci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u 

kategoričkim podatcima testirane su c2 testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom. 

Normalnost raspodjele numeričkih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom, a zbog 

razdiobe koja ne slijedi normalnu, podaci su opisani medijanom i granicama interkvartilnog 

raspona (78). Za testiranje razlika kontinuiranih varijabli između tri i više skupina koristio se 

Kruskal Wallis test (post hoc Conover). Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina značajnosti je 

postavljena na Alpha = 0,05. Za analizu podataka korišten je statistički program MedCalc® 

Statistical Software version 20.100 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; 

https://www.medcalc.org; 2022) i SPSS ver. 23 (IBM Corp.Released 2015. IBM SPSS, Ver. 

23.0. Armonk, NY: IBM Corp.). 
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4. REZULTATI 

 

Istraživanje je provedeno na 172 djeteta (ispitanika) s radnim dijagnozama 

poremećajima iz autističnog ili pervazivnog spektra poremećaja i usporenog razvoja govora. S 

obzirom na spol, 135 (78 %) djece muškog je spola, dok je 37 (22 %) djece ženskog spola.  

 Dob pri prvom pregledu je u rasponu od 5 mjeseci do 17 godina (medijan 4 godine), s 

graničnom značajnošću razlike u dobi s obzirom na spol djeteta (Tablica 3). 

 

Tablica 3. Raspodjela djece prema dobi i spolu 

 

Medijan (interkvartilni raspon) u 

odnosu na spol 

Razlika 

(95% raspon 

pouzdanosti) 

P* 

M (n =135) Ž (n = 37) 

Dob pri prvom 

pregledu 

(godine) 

4 (3 – 6) 3,5 (2,9 – 5,0) -0,5 (-1 do 0) 0,05 

*Mann Whitney U test 

 

Podatak dobi pri začeću imamo za 165 majki i 162 oca. Dob majke pri začeću bila je od 

najmanje 18 do najviše 42 godine (medijan 30 godina). Dob oca pri začeću je u rasponu od 

najmanje 19 do najviše 50 godina (medijan 32 godine) (Tablica 4 i Slika 1). 

 

Tablica 4. Mjere sredine dobi majke i oca kod začeća 

 n 

Medijan (interkvartilni raspon) 

dobi kod začeća 

(godine) 

Raspon 

(najmanja –  

najveća vrijednost) 

Majka 165 30 (26 – 34) 18 – 42 

Otac 163 32 (30 – 37) 19 – 50 
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Slika 1. Raspodjela majki i očeva (%) prema dobi prilikom začeća 

 

 

Majčina dob od 35 godina i veća prisutna je kao rizični čimbenik u 32 (19 %), a očeva dob od 

35 godina i veća u 66 (40 %) djece (Tablica 5). 

 

Tablica 5. Ispitanici prema kliničkoj slici i rizičnim čimbenicima dobi majke i oca  

 Broj (%) ispitanika prema kliničkoj slici 

P* Izolirani 

autizam 

Autizam s 

minor stigmama 

Autizam s 

komorbiditetima 

Ukupno 

Majčina dob +35 15 (24) 8 (22) 9 (13) 32 (19) 0,27 

Očeva dob +35 30 (49) 16 (44) 20 (30) 66 (40) 0,08 

*2 test 
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Majke su većinom, odnosno njih 63 (64 %), srednje stručne spreme, a zatim visoke stručne 

spreme, i to njih 26 (26 %), kao i očevi, od kojih 67 (74 %) ima srednju stručnu spremu, a 14 

(15,6 %) visoku stručnu spremu (Tablica 6).  

 

Tablica 6. Raspodjela ispitanika prema razini obrazovanja oca i majke u odnosu na kliničku 

sliku 

 Broj (%) ispitanika prema kliničkoj slici 

P* Izolirani 

autizam 

Autizam s 

minor stigmama 

Autizam s 

komorbiditetima 

Ukupno 

Razina obrazovanja majke    

Osnovna škola 0 3 (15) 2 (5) 5 (5) 0,40 

Srednja škola 23 (64) 11 (55) 29 (67) 63 (64)  

Viša škola 2 (6) 1 (5) 2 (5) 5 (5)  

Visoka sprema 11 (31) 5 (25) 10 (23) 26 (26)  

Razina obrazovanja oca    

NKV 0 0 1 (3) 1 (1) 0,68 

Osnovna škola 1 (3) 2 (10) 2 (5) 5 (6)  

Srednja škola 24 (77) 14 (67) 29 (76) 67 (74)  

Viša škola 0 2 (10) 1 (3) 3 (3)  

Visoka sprema 6 (19,4) 3 (14,3) 5 (13,2) 14 (15,6)  

*Fisherov egzaktni test 

 

Pozitivnu obiteljsku anamnezu neurorazvojnih bolesti i mentalnih zaostajanja ima 78 (45 %) 

ispitanika. Od toga na različita mentalna zaostajanja otpada čak 62 (79,5 %) pacijenata.  

Pet ispitanika (3 %) začeto je potpomognutom oplodnjom.  

Broj braće i sestara protezao se od 0 do 7. 
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Broj dosadašnjih trudnoća protezao se od 0 do 9.  Broj abortusa također se protezao od 0 do 9. 

Gestacijska dob je u rasponu od 25 do 42 tjedna. Rodna masa bila je u rasponu od najmanje 

660 grama do najviše 5300 grama. Apgar zbroj protezao se od najmanje 1 do najviše 10 

(Tablica 7). 

Tablica 7. Mjere sredine broja trudnoća, abortusa, tjedana gestacije, rodne mase i Apgara  

 
Medijan 

(interkvartilni raspon) 

Raspon 

(najmanja do najveća 

vrijednost) 

Broj trudnoće po redu 2 (1 - 3) 1 – 10 

Broj abortusa 0 (0 - 0) 0 – 9 

Gestacija (tjedni) 40 (39 - 40) 25 – 42 

Rodna masa (g) 3390  (2897,5 - 3800) 660 – 5300 

Apgar zbroj 10 (10 - 10) 1 – 10 

 

 

 

Spontane abortuse imalo je 39 (23 %) majki. Prirodni porod je bio u 118 (70 %) slučajeva, po 

18 (11 %) ispitanika rođeno je carskim rezom ili hitnim carskim rezom. Prijevremeni je porod 

bio u 12 (7,6 %) slučajeva, vakuum se primijenio u 3 (1,8 %) slučaja. U jednom je slučaju 

prijevremeni porod posljedica fizičke traume. Značajna je razlika u raspodjeli prema načinu 

poroda i kliničkoj slici (2 test, P = 0,003).   

 

Ispitanici koji imaju autizam s minor stigmama značajno su više rođeni u gestacijskoj dobi od 

37 tjedana i manje (2 test, P = 0,001), rodna im je masa bila do 2500 grama (2 test, 

P = 0,03), a Apgar zbroj bio je 7 ili manje (Fisherov egzaktni test, P = 0,005) (Tablica 8). 
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Tablica 8. Način poroda, gestacija, rodna masa i Apgar zbroj kao rizični čimbenici u odnosu 

na kliničku sliku  

 Broj (%) ispitanika prema kliničkoj slici 

P* Izolirani 

autizam 

Autizam s 

minor stigmama 

Autizam s 

komorbiditetima 

Ukupno 

Spontani abortusi 11 (18) 11 (31) 17 (24) 39 (23) 0,34 

Porod      

Prirodni 45 (74) 21 (58) 52 (72) 118 (69,8) 0,01 

Carski rez 11 (18) 3 (8) 4 (6) 18 (10,7)  

Hitni carski rez 1 (2) 5 (14) 12 (17) 18 (10,7)  

Prijevremeni  3 (5) 6 (17) 3 (4) 12 (7,6)  

Vakuum 1 (1) 1 (3) 1 (1) 3 (1,8)  

Gestacija ≤ 37 tjedana 4 (6,5) 13 (36,1) 14 (19,7) 31 (18,3) 0,001 

Rodna masa ≤ 2500g 6 (10,2) 11 (30,6) 10 (15,4) 27 (16,9) 0,03 

Apgar zbroj  ≤ 7 0 5 (15,2) 7 (11,1) 12 (7,8) 0,005† 

*2 test; † Fisherov egzaktni test 

 

Pozitivne prenatalne čimbenike imalo je 63 (38,4 %) ispitanika, perinatalne njih 56 (33,7 %), 

a postnatalne čimbenike 42 (25,8 %) ispitanika, značajno najmanje ispitanici s izoliranim 

autizmom (2 test, P = 0,01).  

Bolesti u trudnoći imalo je 48 majki (32,9 %). Od toga je urogenitalne infekcije imalo 10 

(20,8 %), hipotireozu 8 (16,67 %), hipertenziju 8 (16,67 %), krvarenje odnosno prijeteći 

pobačaj 7 (14,58 %), preeklampsiju / eklampsiju / HELLP sindrom 7 (14,58 %), gestacijski 

dijabetes 6 (12,5 %), epilepsiju 5 (10,41 %), psihijatrijske bolesti (depresija, anksioznost, 

shizofrenija) 5 (10,41 %), trombofiliju 4 (8,33 %) majke, dok je ostale bolesti imalo također 4 

(8,33 %) majke.  

Lijekove u trudnoći je uzimalo 45 (31,3 %) majki. Od toga je lijekove s djelovanjem na SŽS 

(antiepileptici, antidepresivi, anksiolitici, antipsihotici, ostale psihoaktivne supstance) uzimalo 

11 (24,44 %), antibiotike 10 (22,22 %), antihipertenzive 9 (20%), tokolitike 7 (15,56 %), 

hormonsku nadomjesnu terapiju (Levotiroksin) 7 (15,56 %), antidijabetike 6 (13,33 %), 

antiepileptike 5 (11,11 %), niskomolekularni heparin 4 (8,89 %) majke (Tablica 9).  
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Tablica 9. Raspodjela ispitanika prema rizičnim čimbenicima i kliničkoj slici 

 Broj (%) ispitanika prema kliničkoj slici 

P* Izolirani 

autizam 

Autizam s 

minor stigmama 

Autizam s 

komorbiditetima 

Ukupno 

Pozitivni prenatalni 

čimbenici 
24 (39,3) 16 (44,4) 23 (34,3) 63 (38,4) 0,59 

Bolesti majke u 

trudnoći 
18 (33,3) 10 (32,3) 20 (32,8) 48 (32,9) >0,99 

Lijekovi u trudnoći 16 (30,2) 10 (32,3) 19 (31,7) 45 (31,3) 0,98 

Pozitivni perinatalni 

čimbenici 
17 (27,4) 16 (45,7) 23 (33,3) 56 (33,7) 0,19 

Pozitivni 

postnatalni čimbenici 
8 (13,1) 13 (37,1) 21 (31,3) 42 (25,8) 0,01 

*2 test 

 

Sfinktere ne kontrolira ukupno 79 (48 %) ispitanika, ali ukoliko se dob kontrole sfinktera 

uzme kao 3,5 godina, korigirana vrijednost iznosi 40 (24,39 %) ispitanika. 33 ispitanika 

(20,12 %) kontrolu sfinktera uspostavilo je nakon 3,5 godina pa do vremena prvog pregleda. 

(Slika 2) 

Slika 2. Raspodjela ispitanika prema dobi uspostave kontrole sfinktera 
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S obzirom na kliničku sliku pacijenti su podijeljeni u već spomenute tri skupine. 63 (36,6 %) 

ispitanika svrstani su u izolirani autizam, 36 (20,9 %) u autizam s minor stigmama, a 73 (42,4 

%) ispitanika su s autizmom s komorbiditetima (Slika 3).  

 

  

Slika 3. Raspodjela ispitanika prema kliničkoj slici 

 

U skupinu autizma s minor stigmama uključeni su ispitanici sa sljedećim fenotipskim 

karakteristikama: atipičan oblik glave, niži rast kose na vratu, otapostaza, nisko položene 

uške, hipertelorizam, epikantus, sedlast/širok korijen nosa, gomoljast nosni vršak, dulji 

filtrum, gotsko nepce, mikrognatija, nepravilan rast zubi, široko postavljene mamile, nisko 

postavljen pupak,  klinodaktilija, brazda 4 prsta itd.   

U skupinu autizma s komorbiditetima svrstavani su ispitanici koji uz autizam imaju neko 

srodno neurorazvojno stanje.  
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Motorički razvoj usporen je kod 38 (22 %), a uredan kod 131 (78 %) ispitanika.  

Socijalni razvoj usporen je kod 115 (71 %), a vrlo usporen socijalni razvoj bilježi se kod 49 

(30 %) ispitanika.  

Ne govori 44 (26 %) ispitanika, dok je razvoj govora usporen kod 128 (74 %) ispitanika. 

Usporeni razvoj govora uključuje i 48 (28 % od ukupnog broja) ispitanika koji samo 

vokaliziraju ili pričaju nerazumljivim jezikom. 

S obzirom na kontakt očima, 71 (42 %) ispitanik uspostavlja kontakt, ponekad uspostavlja 70 

(42 %), a 27 (16 %) ih ne uspostavlja kontakt očima, od kojih je jedan ispitanik slijep (Tablica 

10).  

 

Tablica 10. Raspodjela ispitanika prema motoričkom i socijalnom razvoju, razvoju govora i 

kontakt očima 

 Broj (%) ispitanika prema kliničkoj slici 

P* 
Izolirani 

autizam 

Autizam s 

minor 

stigmama 

Autizam s 

komorbiditetima 

Ukupno 

Motorički razvoj      

Uredan 53 (85) 29 (81) 49 (69) 131 (78) 0,07 

Usporen 9 (15) 7 (19) 22 (31) 38 (22)  

Socijalni razvoj      

Usporen 47 (79) 24 (68) 44 (64) 115 (71) 0,19 

Vrlo usporen 13 (22) 11 (31) 25 (36) 49 (30)  

Razvoj govora      

Ne govori 22 (35) 6 (17) 16 (22) 44 (26) 0,09 

Usporen 41 (75) 30 (83) 57 (78) 128 (74)  

Kontakt očima      

Uspostavljen  49 (82) 19 (80) 63 (87) 141 (84) 0,23 

Ne uspostavlja  11 (18) 7 (19) 9 (13) 27 (16)  

*2 test 
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Na ime se sustavno odaziva 66 (40 %) ispitanika, dok se samo ponekad na ime odaziva 53 (32 

%) ispitanika.   

Stereotipije su primjećuju ponekad kod 47 (28 %) ispitanika, a uvijek kod njih 74 (44 %). 

Uredan sluh ima 165 (96 %) ispitanika, kod 7 (4 %) ispitanika bilježi se nagluhost (Tablica 

11). 

 

Tablica 11. Ispitanici prema odazivanju na ime, stereotipijama i sluhu u odnosu na kliničku 

sliku 

 Broj (%) ispitanika prema kliničkoj slici 

P* 
Izolirani 

autizam 

Autizam s 

minor 

stigmama 

Autizam s 

komorbiditetima 

Ukupno 

Odazivanje na ime     

Ne 19 (31) 10 (28) 19 (27) 48 (29) 0,87 

Da 42 (69) 26 (72) 51 (73) 119 (71)  

Stereotipije     

Ne 17 (27) 10 (28) 21 (30) 48 (28) 0,96 

Da 45 (73) 26 (72) 50 (70) 121 (72)  

Sluh     

Uredan 61 (97) 33 (92) 71 (97) 165 (96) 0,34 

Nagluhost 2 (3) 3 (8) 2 (3) 7 (4)  

*2 test 

 

 

Kod svih 172 ispitanika promatrane su fenotipske odlike. 102 (59 %) ispitanika ima uredan 

fenotip. Blago odstupanje (u vidu facijalnih fenotipskih odlika npr. otopostaza, sedlast korijen 

nosa, gomoljast vršak nosa, gotsko nepce…) i veće odstupanje (u vidu cijelotjelesnih 

odstupanja fenotipskih obilježja koja uključuju i facijalne i malformacije srednje linije) češće  

je kod ispitanika s autizmom s minor stigmama, nego kod ispitanika s autizmom s 

komorbiditetima. Kod ispitanika s izoliranim autizmom gotovi svi ispitanici imaju uredan 

fenotip, jedino kod jednog ispitanika imamo blaže fenotipsko odstupanje koje je vjerojatno 

različite etiologije (2 test, P < 0,001). 
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Analiza kariotipa bila je indicirana kod ukupno 79 (45,9 %) ispitanika. Uredan kariogram 

imalo je 74 (94 %) ispitanika.  

Molekularna dijagnostika sindroma fragilnog X kromosoma (FRAXA) bila indicirana je kod 

118 (68,6 %) pacijenata. Od toga je 110 (93 %) ispitanika imalo uredan nalaz, bez značajne 

razlike u odnosu na kliničku sliku. 

CMA odnosno microarray analiza tek je nedavno uvedena u praksu te je stoga učinjena tek 

kod 18 (10,4 %) ispitanika. Uredan je nalaz bio kod 15 (83,33 %) ispitanika bez značajne 

razlike u odnosu na kliničku sliku. (Tablica 12). 

Tablica 12. Ispitanici prema kliničkoj slici, fenotipu, kariogramu i nalazu Fraxa i CMA 

 Broj (%) ispitanika prema kliničkoj slici 

P* Izolirani 

autizam 

Autizam s 

minor stigmama 

Autizam s 

komorbiditetima 

Ukupno 

Fenotip     

Uredan 62 (98) 2 (6) 37 (51) 101 (59) <0,001 

Blago odstupanje 1 (2) 21 (58) 20 (28) 42 (25)  

Odstupanje 0 13 (36) 15 (21) 28 (16)  

Kariogram (n = 79)      

Uredan 18 (95) 22 (100) 34 (89) 74 (94) 0,91 

Del 10(q25,1 q25,3) 0 0 1 (3) 1 (1)  

Pericentrična inverzija 

k9 
0 0 1 (3) 1 (1)  

16qh+ 0 0 1 (3) 1 (1)  

Heteromorfizam k9 

(9qh) 
1 (5,3) 0 0 1 (1,3)  

Delecija 22q13 (ring 

22) 
0 0 1 (2,6) 1 (1,3)  

Fraxa (n = 118)     

Uredan nalaz 39 (95) 27 (90) 44 (94) 110 (93) 0,64† 

Intermedijarni alel u 

genu FMR1 
1 (2) 0 1 (2) 2 (2)  

Alel s punom 

mutacijom FMR1 
1 (2) 3 (10) 2 (4) 6 (5)  

CMA (n = 18)     

Uredan nalaz 5 / 5 4 / 4 6 / 9 15 / 18 0,74† 

1 kopija genoma u 

regiji 16p11.2 
0 0 1 / 9 1 / 18  

Trisomija 7p11.2 0 0 2 / 9 2 / 18  

*2 test; † Fisherov egzaktni test 
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Kao autizmu pridružene bolesti prvenstveno prednjače ADHD odnosno hiperaktivnost koja je 

primijećena kod 41 pacijenta. Epilepsija je opisana u 8 slučajeva te je od toga samo u jednom 

izoliranom slučaju (12,5 %) opisana istodobna pojava simptoma epilepsije i alergije. (Tablica 

13) 

Tablica 13. Raspodjela ispitanika prema najčešćim komorbiditetima 

 Broj (%) ispitanika 

ADHD 41 (24,4) 

Epilepsija 8 (4,7) 

Alergije i atopije 13 (7,6) 

Imaju ostale komorbiditete 30 (17,4) 

 

Od ostalih komorbiditeta najučestalije su bolesti respiratornog sustava, psihijatrijske bolesti i 

oftalmološke bolesti. Ostale komorbiditete ima tek manji broj ispitanika (Tablica 14). 

Tablica 14. Raspodjela ispitanika prema vrsti komorbiditeta 

 

Ostali komorbiditeti 

Broj / ukupno 

ispitanika s 

komorbiditetima (%) 

  

bolesti respiratornog sustava 10 / 30 (33) 

deficit kobalamina, 

makrocefalija 
1 / 30 (3) 

oftalmološke bolesti 3 / 30 (10) 

neurološke bolesti 1 / 30 (3) 

nefrološke bolesti 2 / 30 (7) 

dermatološke bolesti 1 / 30 (3) 

psihijatrijske bolesti 4 / 30 (13) 

kardiološke bolesti 2 / 30 (7) 

endokrinološke bolesti 1 / 30 (3) 

gastroenterološke bolesti 2 / 30 (7) 

Russell - Silverov sy. 1 / 30 (3) 

Phelan McDermid sy. 1 / 30 (3) 

Vaskularne bolesti 1 / 30 (3) 
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Indikaciju za neuroimaging (MR mozga) imalo je 79 (45,9 %)  ispitanika, a kod 27 (34,2 %) 

ispitanika pokazano je odstupanje. EEG bio je indiciran kod 94 (54,65 %) djece. Ispitanici s 

autizmom s komorbiditetima imaju značajnije češće odstupanje prema EEG nalazu (2 test, 

P = 0,001) (Tablica 15). 

 

Tablica 15. Neuroimaging i EEG nalaz u odnosu na kliničku sliku 

 Broj (%) ispitanika prema kliničkoj slici 

P* Izolirani 

autizam 

Autizam s 

minor stigmama 

Autizam s 

komorbiditetima 

Ukupno 

Neuroimaging     

Uredan 12 (71) 15 (71) 25 (61) 52 (6) 0,64 

Odstupanje 5 (29) 6 (29) 16 (39) 27 (34)  

EEG     

Uredan 20 (67) 20 (91) 18 (43) 58 (62) 0,001 

Odstupanje 10 (33) 2 (9) 24 (57) 36 (38)  

*2 test 
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5. RASPRAVA 

Provedena je presječna studija s povijesnim podacima na Klinici za pedijatriju 

Kliničkog bolničkog centra u Osijeku. U studiju je uključeno 172 djece čiji je prvi pregled u 

Ambulanti za genetiku i metabolizam Klinike za pedijatriju KBC-a Osijek s radnom 

dijagnozom autističnog ili pervazivnog spektra poremećaja te usporenog razvoja govora, bio u 

periodu od 1. siječnja 2011. do 31. prosinca 2021. godine. 

U ovom istraživanju potvrđen je spolni dimorfizam te je statistički značajna većina 

ispitanika bila muškog spola u odnosu na ženski spol. U istraživanju iz 2018. godine, odnos 

prevalencije među muškom naprema ženskom djecom iznosi 4,5 : 1 (6), no u ovom 

istraživanju dobiveni podatci ukazuju na omjer 3,5 : 1. Takav je omjer u skladu sa studijama 

iz 2015., 2017. i 2021. godine koje prevalenciju opisuju u rasponu od 2 : 1 do 5 : 1 (5, 79, 80). 

Postoje brojne teorije koje objašnjavaju navedenu distribuciju po spolu. Prednjače studije o 

povezanosti X kromosoma i razvoja autizma (81 – 83). Istraživanje iz 2009. godine povezuje 

autizam s intrauterinom izloženosti muške djece višim razinama fetalnog testosterona i 

androgena (84), no novija istraživanja zaključuju da ne postoji uzročno posljedična veza 

između razvoja autizma i rane prenatalne izloženosti androgenima (85). 

Gledajući dob pri prvom pregledu s obzirom na spol, uočena je granična statistička 

značajnost. Medijan dobi pri prvom pregledu bio je 4 godine za mušku, a 3,5 za žensku djecu. 

Kao prosječna dob postavljanja dijagnoze u literaturi se uzima dob od oko 3 godine (61), a 

brojna istraživanja ukazuju da je dob postavljanja dijagnoze u prosjeku viša kod ženskih nego 

kod muških ispitanika (5, 86) što ni ne potvrđuje ni ne pobija nalaze ovog istraživanja jer su 

ovdje praćena djeca po dobi prvog pregleda u Ambulanti za genetiku i metabolizam, a ne po 

dobi postavljanja definitivne dijagnoze PSA. Naime, neka su djeca u Ambulantu upućena s 

već postojećom dijagnozom te je stoga raspon godina pri prvom pregledu vrlo širok (0,5 - 17 

godina). 

Analiza dobi obaju roditelja pri začeću pokazala je da su roditelji prosječno stariji od 

30 godina, s time da je medijan majčine dobi bio točno 30 godina, odnosno 2 godine manje od 

medijana očeve dobi. Kao ozbiljan prenatalni čimbenik rizika uzima se majčina, a pogotovo 

očeva dob od 35 godina i starija. Ukoliko se pogleda raspodjela majki i očeva prema dobi pri 

začeću, vidljivo je da je postotak očeva preko 35 godina veći nego postotak majki iste dobi. 

Također dob očeva pri začeću ima veći raspon i proteže se čak do 50. godina života. Stoga i 
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ne čudi činjenica da se u brojnoj literaturi poodmakla očinska dob spominje kao jedan od 

glavnih rizičnih čimbenika za razvoj PSA (33 – 36, 41). 

Usporedba stupnja obrazovanja roditelja u odnosu na kliničku sliku pokazala je da 

prednjači srednjoškolsko obrazovanje bez statističke značajnosti. Sljedeći je visoki stupanj 

obrazovanja, dok je samo manji broj ispitanika bio osnovnoškolskog i nižeg stupnja 

obrazovanja. Nekolicina studija pokazuje povezanost pojavnosti autizma s višim i visokim 

stupnjem obrazovanja roditelja (32, 41), no ta se povezanost može objasniti činjenicom da je 

veliki broj roditelja koji su kasnije imali djecu, mlađe dane proveo stječući više i visoko 

obrazovanje. Stoga je izveden zaključak da stupanj obrazovanja roditelja nema evidentnu 

uzročno-posljedičnu vezu s pojavnosti autizma (87). 

Gotovo polovina ispitanika (45 %) ima pozitivnu obiteljsku anamnezu u smjeru 

poliletaliteta, neurorazvojnih bolesti i mentalnih zaostajanja. Od toga je skoro 80 % pacijenata 

(62 ispitanika) u obitelji imalo neku vrstu mentalnog oboljenja što upućuje na visoki 

potencijal nasljednosti navedenih poremećaja. U literaturi se navodi da se djeca s PSA češće 

rađaju u obiteljima s pozitivnom anamnezom u smjeru neurorazvojnih i mentalnih bolesti (88) 

što se donekle slaže sa zaključcima ovog istraživanja.  

Neznatan broj ispitanika (3 %) začet je putem umjetne i potpomognute oplodnje. 

Godine 2013. provedene su nezavisne studije u Švedskoj i Finskoj koje također dolaze do 

zaključka kako djeca začeta putem IVF-a nemaju povećan rizik za pojavu autizma, nego 

napominju da postoji iznimno mali rizik od mentalne retardacije (89, 90). Studija provedena 

2019. godine u SAD-u također dolazi do istog zaključka napominjući da su majke koje su 

začele putem potpomognute odnosno umjetne oplodnje prosječno starije od majki koje su 

začele prirodnim putem te stoga može doći do prividne povezanosti (91). Nasuprot tome, 

opsežna studija također provedena u SAD-u na 42 383 djece rođene između 1997. i 2006. 

godine, pronašla je povezanost pojavnosti autizma i ICSI u odnosu na tradicionalnu IVF 

potpomognutu oplodnju (92). 

Iako se broj braće i sestara djeteta protezao od 0 do 7, broj trudnoće, koji se protezao 

od 1 pa do 10 s medijanom 2, ukazuje da je najviše djece rođeno iz 2. trudnoće. U literaturi se 

pak navodi da je rizik za autizam kod prvorođene djece najveći te da se kod svake iduće 

trudnoće taj rizik smanjuje (41). Navedeno se ne slaže u potpunosti s nalazima ovog 

istraživanja. 
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Nadalje, iako najveći broj majki nije u anamnezi imao spontanih pobačaja prije 

ispitivane trudnoće, skoro četvrtina majki (23 %) imala je barem jedan ili više pa sve do devet 

spontanih pobačaja. Poznata je činjenica da su najznačajniji uzroci učestalih ranih spontanih 

abortusa razne kromosomopatije, bilo anomalije broja bilo građe kromosoma (17). Novija su 

istraživanja pokazala da ipak postoji statistički značajna povezanost prijašnjih pobačaja, 

pogotovo muške djece, i rizika pojave PSA (93, 94). To je moguće objasniti pomoću X - 

vezanog nasljeđivanja i važnosti X kromosoma vezano za poremećaje iz spektra autizma (95). 

U najvećem broju slučajeva ovog istraživanja radi se o uredno donešenoj, terminskoj 

djeci (s rasponom gestacijske dobi od 25. do 42. tjedna i medijanom 40), što se slaze s 

podatcima iz literature (41). No, manji dio ispitanika rođen je iznimno rano, već od 25. tjedna 

gestacije. Brojne su studije pokazale povezanost nedonešenosti i autizma (36, 93, 96 – 99). 

Rezultati su također pokazali da je većina djece bila uredne vitalnosti odnosno da je Apgar 

zbroj kod većine ispitanika bio 10 (s rasponom od 1 do 10), a rodna masa preko 3000 grama 

(s rasponom od 660 do 5300 grama i medijanom 3390). Nasuprot tome, ukoliko gledamo 

pacijente koji uz autizam imaju i minor stigme, statistički značajno su u većem broju rođeni u 

gestacijskoj dobi od 37 tjedana i manje (36,1 %), s masom od 2500 grama i manje (30,6 %) te 

s Apgar zbrojem od 7 ili manje (15,2 %). Svi su ti parametri u brojnim studijama navedeni 

kao poznati prenatalni rizični čimbenici za razvoj PSA (32, 35 – 39).    

Većina poroda promatranih u ovom istraživanju bila je prirodnim putem (70 %). 

Međutim, skoro četvrtina poroda (22 %) bilo je ili carskim rezom ili hitnim carskim rezom. 

Nedavna su istraživanja pokazala da se rizik od pojave PSA povećava prilikom poroda 

carskim rezom, pogotovo uz opću anesteziju, jednako kod muške i ženske djece. S druge 

strane, prilikom poroda hitnim carskim rezom, istraživanja su pokazala da je rizik višestruko 

veći kod muške djece. Zasad postoje tek malobrojne studije na ovu temu te stoga mehanizam 

ovog fenomena nije u potpunosti poznat (93). 

Prikupljeni su podatci i o čimbenicima rizika koji se mogu podijeliti u prenatalne, 

perinatalne i postnatalne. U prenatalne čimbenike svrstani su, između ostalog, uznapredovala 

dob roditelja, bolesti u trudnoći i korištenje farmakoterapije. Perinatalni čimbenici rizika 

uključuju komplikacije pri porodu i perinatalne infekcije, a postnatalni moždane anomalije i 

krvarenja te postporođajne komplikacije (32 – 35). Gledajući rizične čimbenike općenito, 

može se primijetiti kako u ovom istraživanju prednjače prenatalni čimbenici koje je imalo 

38,4 % ispitanika, zatim slijede perinatalni čimbenici sa 33,7 % te postnatalni čimbenici s 
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25,8 %. Slična je raspodjela opisana i u literaturi (32, 100). Statistički značajna razlika 

prisutna je ukoliko gledamo ispitanike s izoliranim autizmom, kod kojih su čimbenici rizika 

općenito najmanje prisutni, naprema ostalim ispitanicima.  

Parametar bolesti majke u trudnoći promatran je, uz uzimanje farmakoterapije, kao 

jedan od bitnijih čimbenika rizika za razvoj poremećaja iz spektra autizma. U ovom je 

istraživanju 32,9 % majki dalo podatak raznih oboljenja tijekom trudnoće i također 31,3 % je 

uzimalo razne lijekove tijekom trudnoće. U literaturi se navodi da razvoju raznih oštećenja 

mentalnih funkcija mogu pogodovati mnoge bolesti majke u trudnoći te lijekovi koji su 

uzimani tijekom same trudnoće (36, 101).  

U ovom su istraživanju među bolestima majke svakako prednjačile razne infekcije 

koje je imalo 20,8 % majki. Ostale su bolesti između ostalih uključivale endokrinološke, 

kardiovaskularne te bolesti SŽS-a u koje spadaju epilepsija te psihijatrijske bolesti. Brojne 

studije navode upravo psihijatrijske poremećaje majke kao jedan od najvećih neovisnih 

rizičnih čimbenika za razvoj PSA (100). Ostale bolesti spominjane u literaturi, kao na primjer 

dijabetes, hipertenzija, preeklampsija odnosno eklampsija itd., također prate rezultate ovog 

istraživanja (36, 100, 102).  

S druge strane, među lijekovima koje su majke uzimale u trudnoći prednjače lijekovi s 

djelovanjem na SŽS koje je uzimalo skoro četvrtina majki (24,4 %). U tu skupinu ubrajamo 

antiepileptike, antidepresive, anksiolitike, stabilizatore raspoloženja, antipsihotike i druge 

psihoaktivne supstance uključujući opojne droge. Brojne studije povezuju uzimanje takvih 

lijekova, pogotovo antidepresiva, tijekom trudnoće s visokim rizikom od nastanka nekog 

neurorazvojnog poremećaja u koje ubrajamo i poremećaje iz spektra autizma (103 – 107). 

Stoga se smatra da je to jedno od polja proučavanja na kojem se uvelike može utjecati na 

smanjenje incidencije PSA. Također, u ovom je istraživanju antibiotike u trudnoći uzimalo 

22,22 % majki. Podatke za uzimanje analgetika (NSAID, paracetamol i slični lijekovi) 

nemamo. Bilo bi znanstveno korisno pratiti korištenje bezreceptnih lijekova tijekom trudnoće 

s obzirom da postoje studije koje povezuju upravo uzimanje analgetika, pogotovo 

patacetamola, s učestalijom pojavom PSA (108). Bitno je napomenuti da je određeni broj 

majki tijekom trudnoće imao više bolesti i uzimao više različitih lijekova. 

Ispitanici u ovom istraživanju prema kliničkoj slici podijeljeni su u tri skupine. 

Kategorija autizma s minor stigmama obuhvaća sve ispitanike koji uz autizam imaju neke od 
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fenotipskih karakteristika koje redovito prate PSA (109). Takvih je ispitanika bilo 36 odnosno 

20,9 %. U sljedeću kategoriju, autizam s komorbiditetima, svrstani su svi ispitanici koji uz 

PSA i možebitne minor stigme boluju od neke druge srodne bolesti koja se može povezati s 

PSA (npr. epilepsija, ADHD, alergije…) (110, 111). Takvi su ispitanici bili najbrojniji s 42,4 

%. Preostali su ispitanici svrstani u kategoriju izoliranog autizma. Nadalje, promatrajući 

isključivo fenotipske odlike, 59 % svih ispitanika ima uredne fenotipske odlike. Kod 

preostalih 41 % primijećena su ili blaga odstupanja, u vidu facijalnih fenotipskih dizmorfija i 

minor stigmi (kod 42 ispitanika odnosno 25 %), ili veća odstupanja, u vidu cjelotjelesnih 

dizmorfija (kod 28 ispitanika odnosno 16 %). Brojne su studije povezale fenotipska 

odstupanja s različitim stupnjevima kliničke slike PSA (109, 112 – 114). 

Zatim, analizirana je osobna anamneza i status ispitanika. Rezultati pokazuju da je 

velika većina djece (131 ispitanik odnosno 78 %) bila urednog motoričkog razvoja. 

Uspostavu kontrole sfinktera do 3,5 godina postiglo je 52 % djece, dok je od preostalih bitno 

spomenuti gotovo četvrtinu djece (40 ispitanika odnosno 24,39 %) koji nisu postigli kontrolu 

sfinktera do dana pregleda, a stariji su od 3,5 godine, dobi koja se uzima kao gornja granica 

normalne uspostave kontrole sfinktera (3). U literaturi nisu pronađene studije koje izravno 

povezuju dob uspostave kontrole nad sfinkterima i poremećaje iz spektra autizma.  

Nadalje, praćen je socijalni razvoj kao glavna odlika PSA, koji je kod svih ispitanika 

bio usporen. Dapače, kod 49 ispitanika (30 %) socijalni razvoj bio je vrlo usporen. O 

socijalnom razvoju pacijenata s PSA mnogo se govori u literaturi te je bitno spomenuti 

programe za poboljšanje socijalnog razvoja i prilagođavanja u društvu koji, iako još 

ograničeni, predstavljaju jedan od glavnih ciljeva terapijskog pristupa poremećajima iz 

spektra autizma (53, 54).  

Razvoj govora kod svih promatranih ispitanika bio je usporen ili je potpuno izostao. 

Uopće ne govori čak 44 ispitanika (26 %), dok je kod 28 % preostalih (48 ispitanika) 

primijećeno samo vokaliziranje i korištenje vrlo jednostavnih dvosložnih riječi. Navedeno je 

zanimljivo iz razloga što studije pokazuju kako govorni razvoj prati gotovo normalan tijek 

kod pacijenata s Aspergerovim sindromom (45, 113), no u ovom istraživanju nije pronađen 

niti jedan takav ispitanik. Kontakt očima uredno uspostavlja manje od polovine ispitanika u 

ovom istraživanju (71 ispitanik odnosno 42 %), a na ime se uopće ne odaziva 48 odnosno 29 

% ispitanika. Stereotipne i ritualne radnje, za koje se može reći da su zapravo patognomonični 

znakovi za PSA (48, 49), imalo je 121 odnosno 72 % ispitanika što je u skladu s navedenim 



 

 33 

 RASPRAVA 

spoznajama iz literature. Sluh je ispitan kod svih pacijenata, te je velika većina (165 odnosno 

96 %) imala uredan nalaz sluha, dok je samo kod nekolicine (4 %) primijećeno određeno 

odstupanje koje se moglo klasificirati kao nagluhost. U literaturi se pronalaze studije koje 

povezuju autizam s gluhoćom, pogotovo u smislu senzoričke deprivacije koja pogoduje 

autističnim tendencijama djeteta (73, 115). 

 Među najznačajnijim pretragama svakako je gensko testiranje. Dugo je godina 

standard bila kariotipizacija, prvenstveno zbog slabije dostupnosti drugih skupljih i složenijih 

testova, no u posljednje se vrijeme u praksi sve manje koristi. Kao što je vidljivo iz ovog 

istraživanja, kariotipizacija je bila indicirana kod 78 ispitanika, a od toga je nalaz bio uredan 

za 74 ispitanika odnosno 94 %. Posljednjih se godina kariotipizacija sve češće izostavlja, 

osim kod jasnih sindromskih obrazaca u sklopu kojih dijete ima i PSA te prva linija testiranja 

postaje kromosomski microarray (CMA). No, CMA je u standardnu kliničku praksu, bez 

participiranja plaćanja pacijenata, uvedena tek nedavno te je stoga testiranje provedeno samo 

kod relativno malog broja ispitanika u ovom istraživanju (72). Testiranje je provedeno kod 18 

ispitanika (10,4 %) od kojih je uredan nalaz imalo 15 ispitanika (83,33 %). Molekularna 

dijagnostika sindroma fragilnog X kromosoma (FRAXA) jedna je od temeljnih pretraga pri 

dijagnostici PSA. Naime, kod oko 50 % djece sa sindromom fragilnog X kromosoma 

dijagnosticiran je i neki poremećaj iz spektra autizma (71). U ovom istraživanju indikaciju za 

FRAXA imalo je nešto 68,6 % ispitanika i od toga uredan nalaz bio je kod 110 odnosno 93 % 

ispitanika. Ukoliko usporedimo podatak iz literature gdje se spominje prosječna incidencija 

sindroma fragilnog X kromosoma od oko 1 : 5000 u općoj populaciji (71), s pojavnošću 

dobivenom u ovom istraživanju od oko 7 : 100, možemo zaključiti da je sindrom fragilnog X 

kromosoma mnogostruko zastupljeniji u populaciji pacijenata s PSA te je stoga opravdana 

uporaba molekularne dijagnostike tog sindroma ukoliko je indicirano. 

Slikovne pretrage SŽS-a (MR mozga) također nisu bile indicirane kod svih ispitanika, 

nego kod 79 ispitanika (45,9 %). Od njih je 52 ispitanika odnosno 65,8 % imalo uredan nalaz. 

Kod preostalih pronađene su određene morfološke abnormalnosti. Zanimljivo, nije pronađena 

statistički značajna razlika s obzirom na kliničku sliku. Dok nekolicina studija povezuje 

atipični nalaz morfologije mozga s PSA (116), određeni broj studija zaključuje da se još 

nedovoljno zna o morfološkim abnormalnostima i njihovom utjecaju na razvoj PSA te samom 

potencijalu korištenja magnetne rezonance mozga u dijagnostici autizma uopće (67, 74). EEG 

je bio indiciran kod 94 ispitanika (54,65 %). Kod pacijenata koji imaju autizam s 
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komorbiditetima pronađeno je značajnije odstupanje u EEG nalazu. Od 42 ispitanika 24, 

odnosno 57 %, imalo je navedeno odstupanje. Ta je činjenica jasna ukoliko se razmotri 

epilepsija kao jedan od vodećih komorbiditeta kod ispitanika u ovom istraživanju, a i u 

svjetskim studijama općenito (117, 118). 

Analizom vrste pridruženih srodnih komorbiditeta utvrđeno je da skoro četvrtina (24,4 

%) od svih ispitanika uz autizam ima izraženu hiperaktivnost. Taj je fenomen opisan u 

studijama koje govore o ADHD i PSA kao preklapajućim fenomenima koji se u velikoj mjeri 

mogu dijagnosticirati zajedno, vjerojatno zbog zajedničkog neurorazvojnog puta (50, 119, 

120). Epilepsija je bila prisutna kod 8 ispitanika (4,7 %), a alergije i atopije kod 13 (7,6 %). 

Zanimljiva je činjenica da se kod ispitanika, osim u jednom anegdotalnom slučaju, simptomi 

epilepsije i alergija nisu pronalazili zajedno. Pretraživanjem literature, pronađen je iznimno 

mali broj istraživanja koja povezuju epilepsiju i alergije kod pacijenata s PSA. Studija 

Theoharidesa i suradnika iz 2011. godine govori o mogućoj povezanosti alergija i epilepsije 

putem imunološke reakcije. Mastociti aktivirani raznim alergenima ili stresorima prolaze 

krvno-moždanu barijeru te pogoduju nastanku epileptičnih napadaja (121). Radovi koji 

podupiru činjenicu da se alergije i epilepsija kao komorbiditeti uz PSA rijetko nađu 

istovremeno nisu pronađeni te postoji veliki potencijal daljnjeg istraživanja na ovu temu. Od 

ostalih komorbiditeta bitno je spomenuti razne nealergijske bolesti respiratornog sustava, 

psihijatrijske, kardiovaskularne i gastrointestinalne bolesti što prati i podatke iz literature (61, 

122 – 124). Važno je napomenuti da je određeni broj ispitanika istovremeno imao više 

komorbiditeta.  

Tijekom zadnjeg desetljeća bilježi se znatan porast incidencije poremećaja iz spektra 

autizma. Stoga ni ne čudi činjenica da je, uz karcinogenezu, upravo ovo područje najviše 

istraživano posljednjih godina. U tijeku je značajan broj genetičkih i epigenetičkih studija 

koje u cilju imaju dokučiti uzroke i pronaći mjere prevencije razvoja poremećaja iz spektra 

autizma. 
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6. ZAKLJUČAK 

Na temelju provedenog istraživanja i prikupljenih podataka donijeli su se sljedeći 

zaključci: 

1. Autizam se značajno češće javlja kod muške u odnosu na žensku djecu s omjerom   

3,5 : 1. 

2. Značajan prenatalni čimbenik rizika je roditeljska dob iznad 35 godina, a pogotovo 

očinska dob od 35 godina i više.  

3. Uporaba lijekova, pogotovo lijekova s učinkom na središnji živčani sustav rizični je 

čimbenik za razvoj PSA. 

4. Motorički razvoj kod većine djece sa autizmom urednog je tijeka. 

5. Većina ispitanika urednog je fenotipa, socijalni i govorni razvoj kod svih ispitanika 

usporenog je tijeka, a kod većine djece prisutne su i stereotipne te ritualne radnje. 

6. Najčešći komorbiditeti su hiperaktivnost, epilepsija i alergije. 

7. Incidencija sindroma fragilnog X kromosoma višestruko je veća kod ispitanika s 

autizmom nego u općoj populaciji.
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7. SAŽETAK 

CILJEVI ISTRAŽIVANJA: Ispitati pojavnost PSA te prenatalne, perinatalne i postnatalne 

rizične čimbenike. Analizirati kliničku sliku, fenotip, komorbiditete i genetsku podlogu PSA. 

NACRT STUDIJE: Presječno istraživanje s povijesnim podatcima 

ISPITANICI I METODE: Istraživanje je provedeno u Ambulanti za genetiku i metabolizam 

Klinike za pedijatriju KBC-a Osijek na 172 djece koji su prvi pregled imali od 1. siječnja 

2011. do 31. prosinca 2021. Prikupljeni su podatci iz bolničke dokumentacije: osobna i 

obiteljska anamneza djeteta, opći podatci o roditeljima te braći i sestrama, podatci o trudnoći i 

porodu te pre-, peri- i postnatalnim čimbenicima rizika, status i nalazi drugih indiciranih 

pretraga. 

REZULTATI: Značajno je veći postotak muških ispitanika (78 %). Od prenatalnih čimbenika 

rizika izdvaja se roditeljska dob od 35 godina i više te bolesti i uzimanje lijekova, pogotovo s 

učinkom na SŽS, u trudnoći. Bitnim perinatalnim čimbenicima smatra se Apgar od 7 i manje, 

rodna masa od 2500 grama i manje te fetalni distres pri porodu. Dok je motorički razvoj 

urednog tijeka, razvoj govora i socijalni razvoj pokazuju znatna odstupanja. Stereotipne i 

ritualne radnje prisutne su kod 72 % ispitanika. Drugi indicirani nalazi (audiološko testiranje, 

neurološke pretrage) bili su većinom uredni. Genotip i fenotip također je u najvećem postotku 

uredan. Najčešći komorbiditeti su hiperaktivnost, alergije i epilepsija.  

ZAKLJUČAK: PSA se značajno češće javlja u muške djece i djece s pozitivnim prenatalnim, 

perinatalnim i postnatalnim čimbenicima rizika s velikim utjecajem genetskih i epigenetskih 

činitelja. 

KLJUČNE RIJEČI: autizam; poremećaji iz spektra autizma; rizični čimbenici  
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8. SUMMARY 

AUTISM SPECTRUM DISORDERS – CLINICAL ENTITY AND ITS FEATURES 

OBJECTIVES: The goal was to examine the incidence of ASD as well as prenatal, perinatal 

and postnatal risk factors, to analyze the clinical characteristics, phenotype, comorbidities and 

genetic background of ASD.  

STUDY DESIGN: A cross-sectional study with historical data. 

PARTICIPANTS AND METHODS: The research was conducted in the Outpatient Clinic for 

Genetics and Metabolism of the Clinic of Pediatrics, University Hospital Center Osijek. The 

examinees were 172 children who first visited the Outpatient Clinic between January 1st, 

2011 and December 31st, 2021. Data were collected from medical documentation: personal 

and family history of the child, general data on parents and siblings, pregnancy, childbirth and 

pre-, peri- and postnatal risk factors, clinical characteristics and findings of other necessary 

medical examinations. 

RESULTS: There is a significantly higher percentage of male examinees (78 %). Dominant 

prenatal risk factors include parental age of ≥ 35 years, illnesses and medication taken during 

the pregnancy, with special emphasis on drugs that affect the CNS. Important perinatal risk 

factors cover the Apgar score of ≤ 7, birth weight of ≤ 2500 grams and signs of fetal distress 

at birth. While motor development was mostly in order, social and speech development show 

significant divergence. Stereotypical and ritual behavior was present in most children (72 %). 

Other examinations, including audiological, neurological and genetic testing, were in most 

cases normal. Genotype and phenotype were also normal in a high percentage. The most 

common comorbidities are hyperactivity, allergies and epilepsy.   

CONCLUSION: ASD is significantly more common in male children and children with 

positive prenatal, perinatal and postnatal risk factors with a sizeable influence of genetic and 

epigenetic factors  

KEYWORDS: autism; autism spectrum disorders; risk factors 
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