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2 UVOD

Kada bismo pogledali temu u grubo, prije svega se tiCe poremecaja razvoja zivéanog
sustava. U posljednje vrijeme, shvadena je vaznost ovakvih poremecaja - ne samo zbog
povecéanja oboljelih, ve¢ i zbog otkrivanja dubine naSeg intelekta pa je uostalom, ova tema
izabrana u svrhu provodenja takve spoznaje, ali predstavlja i mogucnost djelomicnog
shvacéanja procesa u mozgu.

Poremecaji razvoja ziv€anog sustava podrazumijevaju skup kognitivnih poremecaja,
kao i poremecaja vezanih za ponaSanje, direktno povezanih s primarnim, temeljnim
neurobioloskim procesima, ¢iji je pocetak u najranijim godinama djetinjstva. Tipicno,
simptomi se kronoloski mijenjaju, no kod svake osobe razli¢ito. Ipak, autizam, specifi¢ni
poremecaji ucenja i metalna retardacija se razlikuju od ostalih poremecaja vezanih za
ponasanje u djetinjstvu. Razlika je u tome Sto se ne javljaju nuzno tijekom najranije dobi te
nije neophodno da se mijenjaju tijekom razvoja. U puno slucajeva se moze dogoditi da
etiologija ovih okolnosti, moze biti povezana sa specificnim pridruzenim okoliSnim
elementima (npr. fetalni alkoholni sindrom) ili sa genetickim abnormalnostima (npr. fragilni
X sindrom). Medutim, dok je priroda poremecaja ziv€anog sustava donekle jasna,
kompleksne moguénosti gena i okoline koje bi trebale utjecati na takve poremecaje, su slabo
proucene.

Zanimanje za autizam, ili poremecaje kao takve, krenulo je ranije nego Sto se zapravo
pocelo shvacati ozbiljnije u danasnje vrijeme. Naime, teSko je pratiti autizam kroz povijest,
budu¢i da je shvacen kao koncept, ali i kao skup smjernica koje su ga karakterizirale i
teorizirale tijekom proslog stoljeé¢a. Cinjenica je da svake godine raste brojka ljudi s tim
poremecajima gdje se, prema statistickim podacima, procijenjuje da jedno novorodence,
naspram njih 150, ima takav poremeca;j.

Godine 1911. Svicarski psihijatar, Eugen Beuer, prvi je uveo naziv autizam (gr¢.
,»autos* zna¢i samo, osobno) dok je opisivao tada shizofreni¢ne ljude. Naziv je originalno

predstavljao osnovnu poremecenost u shizofreniji, odnosno potpuno otudenje sebe od



socijalnog drustva, kao i od same stvarnosti. Uz takvo stanje, uveo je i naziv ambivalentnost®
koja je oznacavala nemoguénost trenutnog odluc¢ivanja. Medutim, prvi koji je opisao stanje
autizma 1943. godine, gledajuci iz perspektive samostalnog poremecaja, bio je Leo Kanner.
Prema njegovim opisima, poremecaj je izazivao nepovezanost s drugim ljudima, nedostatak
razvitka jezika; pojavljuje se cholalija, povremena mutavost, obrtanje rijeci, dosljednost te
obsesivna Zelja za odrzavanje nepromjenjivosti u okolini. Takoder je primjetio da se ove
karakteristike pojavljuju tijekom djetinjstva pa je dje¢ji nedostatak ocitih fizickih anomalija i
dobrog pamcenja, doveo Kannera do zakljucka da su mozda nadareni normalnim spoznajnim
potencijalom. No neki znanstvenici se nisu slagali s time.

Negdje u isto vrijeme, sa slicnim pogledom na taj poremecaj, pojavio se i Hans
Asperger. Medutim, on predstavlja autizam pod generalnim pojmom autisti¢ne psihopatije
koji ukljucuje slucajeve sa oste¢enim organima koji se nalaze u sjeni zdravih organa te imaju
veéu sposobnost komuniciranja. Prema ovome, znanstvenici su pomislili da je Asperger
opisivao sasvim drugu skupinu ljudi s drugacijim sindromom, pri ¢emu su eliminirali njegove
radove vezane za autizam. Shodno tome, Kannerov c¢lanak ,,Autisticni poremecaj kod
afektivnog kontakta® bio je daleko viSe citiran nego Aspergerov cClanak ,,Autisti¢na
psihopatija“ pa se ovaj poremecaj ponekad zove i Kannerov autizam. DanaSnji pojam,
Aspergerov sindrom, vjerojatno nema velike povezanosti s karakteristikama koje je on opisao,
no klinicki je svakako bitna specijalna kategorija poremecaja.

Tijekom nekoliko sljede¢ih dekada, mnogi lije¢nici i klini¢ari, kao i sami pioniri 0vVOg
razvojnog poremecaja — Leo Kanner i Hans Asperger, vodili su polemike o povezanosti
autizma sa shizofrenijom. Dakako, napravljene su razliCite studije koje su objasnjavale razlike
izmedu shizofrenije i autizma (Kolvin et al., 1971.), pokazujuéi da je raspodjela naleta djecje
psihoze, koja je uostalom ukljucivala i1 autizam, bila izrazito bipolarna, promatraju¢i samo
prve tri godine Zivota, ali i rane adolescencije. Ono $to se dodatno pokazalo je da ljudi koji
imaju autizam vrlo rijetko razvijaju iluzije i halucinacije, a upravo su to zigovi same
shizofrenije.

Danas uvrijezena grupa, pod koju spadaju i autizam i Aspergerov sindrom, je autisti¢ni
spektar poremecaja koja sadrzava razli¢ite forme autizma odnosno forme atipi¢nog autizma.
Sa spomenutim poremecajima, U spektar spadaju joS i Rettov sindrom, dje¢ji disintegrativni
poremecaj i PDD NOS (eng. pervasive developmental disorder not otherwise specified).

Autizam i Apergerov sindrom ¢e biti detaljnije pojadnjeni u daljnjem tekstu (Poglavlje 3.). Sto

! Ambivalentnost je sunazo¢nost dvaju suprotnih osjecaja, Zelja, misli kod iste osobe ili objekta.



se tiCe Rettovog sindroma, on ukljuCuje progresivno opadanje funkcionalnosti te se takvi
slucajevi ve¢inom pojavljuju kod Zena. Pocinje se razvijati oko 6. do 28. mjeseca rodenja i za
vrijeme tog perioda je deklariran porast glave, kao i postupan gubitak motornih i kognitivinih
sposobnosti. Takoder je prepoznat i gubitak socijalnog angaziranja, no postoje slu¢ajevi gdje
se socijalna interakcija pojavila u kasnijem razvoju. Smatra se da je Rettov sindrom povezan s
teSkom do apsolutnom metalnom retardacijom (Van Acker, 1991.). Razmatranjem djecjeg
disintegrativnog poremecaja, ¢esto nazivanog - Heller sindrom, pridaje se karakteristika
normalnog razvoja tijekom prve dvije godine Zivota, nakon ¢ega dolazi do znacajnog gubitka,
najmanje dva, od sljede¢ih podruc¢ja: motorne, jezi¢ne, socijalne sposobnosti, kao i smanjenje
kontrole mjehura i crijeva. Kategorija PDD NOS podrazumijeva dijagnozu datu djeci sa
znacajnim pogorsanjem u socijalnoj interakciji i komunikaciji te ponavljajuéim ponasajnim
postupcima. U ovoj kategoriji postoji varijetet simptoma, stoga se sa sigurno$¢u ne moze
odrediti koji simptomi odreduju ovu skupinu $to ovaj poremecaj definitivno razlikuje od
spomenutih. Kao Sto se moze primjetiti, postoji cijela lepeza simptoma koji karakteriziraju
upravo ovaj spektar pa mozemo rec¢i da su konkretna istrazivanja na ovom podrucju jos uvijek

u povojima.



3 AUTIZAM I ASPERGEROV SINDROM

3.1 Autizam

Autizam je pervazivni poremecaj razvoja zivéanog sustava karakteriziran nedostatkom
socijalne interakcije, oStecenjima prilikom komunikacije te ograni¢enim i ponavljaju¢im
obrascima ponasanja. (American Psyhiatric Association, 2000.; DSM-IV-TR Criteria, Tablica
1.) Postoje ¢vrsti dokazi da autizam ima neurobioloSku bazu, ali u pogledu anatomije, kao i
vrijeme stupanja bioloskih abnormalnosti, se jo$ uvijek vrSe intezivna istrazivanja, i daju se
nove teorije. Autizam nije mentalna bolest, kako se misli. Djeca koja imaju ovaj poremecaj
mogu imati prosjecan ili ispodprosjecan kvocijent inteligencije. Ipak, ova djeca ne daju dojam
inteligentnih osoba zbog njihovih poteSkota s govorom i ponekad ¢udnim socijalnim

ponaSanjem. Suprotno, djeca sa Aspergerovim sindromom mogu biti jako inteligentna.

3.1.1 Rane teorije

Kada je Kanner opisao simptome Sto su se povezivali za moderno znaéenje autizma,
neki od znanstvenika poceli su nagadati koji bi mogli biti uzroci takvog stanja. Jedna od
hipoteza, koju je donio Bruno Bettelheim, je bila da se autizam smatrao reakcijom bebe na
majku bez emocija za dijete, Sto se tada nazivalo hladnom majkom (tvz. ,refrigerator
mother). Negdje izmedu 1940-ih i 1960-ih godina, bilo je uobicajeno kriviti majku za stanje
djeteta. U to doba ranog otkri¢a ovog poremecaja, napravljene su mnoge studije kojima se
htjelo vidjeti uzrok takvog stanja pa je tako Kanner konstatirao da je autizam uzrokovan
interakcijom urodene abnormalnosti 1 obiteljskog okruzja (Eisenberg & Kanner, 1956.).

Bazirajuci se na takvim Kannerovim konstatacijama, rane teorije dale su pretpostavku
da autizam djelomi¢no ima psihogensku bazu. Neke teorije nalazu neprimjerenu osobnu crtu
roditelja te je autizam djece odgovor na njihovo ponasanje prema njima (Meyers & Goldfarb,
1961.). Drugi pak kazu da je autizam rezultat slabe maj¢ine komunikacije s djetetom
(Goldfarb, Levy & Myers, 1972.) te takoder moze do¢i do prevelike i premale stimulacije
(Tinbergen & Tinbergen, 1972.) ili roditeljskog odbijanja i separacije (Bettelheim, 1967.). No
naposljetku je dokazano da nikakav utjecaj roditeljstva nema na razvoj autizma (Schopler et

al., 1971.). Prema ovome vidimo da je znanstvenicima pocetak tocke glediSta na ovaj



poremecaj bio sasvim pogresan te su ga teSko povezivali s razvojnim nedostacima, osobito s
razvojnim poremecajem zivéanog sustava. Simptomi koji se pojavljuju kao posljedica ovog

stanja, nabrojani su u Tablici 1.
Tablica 1. Kriteriji za autisticni poremeéaj u DSM-IV-TR*

AUTIZAM

Kvalitativno oStec¢enje u socijalnim interakcijama, $to se o€ituje kao najmanje dvoje
od sljedeceg:

a) znatnije ostecenje u koristenju veceg broja neverbalnih ponasanja, kao sto su
kontakt o¢i-u-o¢i, izraz lica, drzanje tijela i geste kojima se uspostavljaju socijalne
interakcije

b) nesposobnost razvoja odnosa s vrsnjacima koji odgovaraju razvojnom stupnju
¢) odsutnost spontanog dijeljenja uzivanja, zanimanja ili uspjeha s drugim ljudima

d) nedostatak socijalne ili emocionalne uzajamnosti

Kwvalitativna oste¢enja u komuniciranju, §to se ocituje kao najmanje jedno od
sljedeceg:

a) kasnjenje ili potpuno izostanak razvoja govora (Sto ne prate pokusSaji
kompenziranja alternativnim na¢inima komuniciranja, kao Sto su pokreti ili mimika)
b) osobe s primjereno razvijenim govorom pokazuju oste¢enu sposobnost
zapocinjanja ili odrzavanja razgovora s drugima

C) stereotipna i opetovana uporaba jezika ili idiosinkrati¢an govor

d) nedostatak razli¢itih spontanih ,,kao da* igara ili socijalnih igara s igranjem uloga
koje bi odgovarale razvojnom stupnju

Ograniceni opetovani i stereotipni modeli ponaSanja, zanimanja i aktivnosti, Sto se
ocituje kao najmanje jedno od sljedeéeg:

a) izrazita zaokupljenost jednom ili s vise stereotipnih i ograni¢enih modela
zanimanja koji su nenromalni po intezitetu ili po sadrZaju

b) o¢ito nefleksibilno pridrzavanje specifi¢nih, nefunkcionalnih postupaka ili rituala

C) stereotipni i opetovani motori¢ki manirizmi (npr. udaranje (ili krSenje) rukama ili
prstima ili pak sloZeni pokreti ¢itavog tijela)

d) stalna zaokupljenost dijelovima predmeta
*(Prilagodeno na temelju Wenar, 2003.)




3.1.2 Razlicite dijagnoze izmedu autizma i usko povezanih poremecaja

Nekoliko napravljenih studija je usporedilo djecu s autizmom i djecu s metalnom
retardacijom. Djeca s autizmom Cesto prikazuju kognitivni obrazac koji se razlikuje od onih s
retardacijom, predstavljajuci visoke rezultate na testu s vizualno-prostornim sposobnostima i
slusSnom memorijom, kombinirajuci ih s nizom verbalnom komunikacijom (Lockyer & Rutter,
1970.). Prosje¢no 25% djece s autizmom nije metalno poremeéeno. Prognoza za takvu djecu
je puno gora nego za djecu s metalnom retardacijom u smislu jezi¢nih sposobnosti,
zaposlenosti i neovisnosti. Znanstvenici se generalno slazu oko toga da su autizam i mentalna
retardacija dva razli¢ita (doduse, preklapaju¢a) sindroma. Takoder je zapazena medu takvom
djecom razlika u motornoj imitaciji, socijalnom ponasanju, privrzenosti te koriStenje afektivne

I neverbalne komunikacije.

Smatra se da se djeca s autizmom uvelike razlikuju od onih s razvojnom disfazijom
(Bartak, Rutter & Cox, 1975a). Djeca s autizmom imaju devijantniju jezi¢nu sposobnost,
ukljucujuéi visokofrekventivnu okolnost govorenja unatrag, eholaliju, stereotipni izgovor,
metaforcni jezik 1 neumjesne primjedbe. Manje koriste verbalnu komunikaciju za socijalnu
interakciju, dok im je neverbalna komunikacija takoder smanjena. Ipak, smatra se da je
izmedu ove dvije grupe manje izrazita razlika u njihovom ponavljaju¢em ponasanju i
spontanosti (Lord & Pickels, 1996.) Nije pronadeno da kod djece sa autizmom i djece s
disfazijom postoji razlika u beznacajnosti duljine i gramatickoj kompleksnosti govora; obi¢no
djeca sa autizmom imaju bolju artikulaciju i sposobnost prepoznavanja rijec¢i na listu (Bartak
et al., 1975b)



3.1.3 Rana identifikacija autizma

Uobicajeno se autizam pojavljuje tijekom 3. do 4. godine Zivota (Siegel, Pliner,
Eschler & Elliott, 1988.), no neki smatraju da se autizam pojavljuje ¢ak i ranije, oko 18.
mjeseca zivota (Baron-Cohen et al., 1996.). Takoder se misli da je dijagnoza autisticnog
spektra, koja se pojavljuje izmedu 18. i 20. mjeseca Zivota, poprili¢no stabilna kroz djetinjstvo
(Lord, 1995b; Stone et al., 1999.). Medutim, stabilnost pojedinih specifi¢nih dijagnoza (npr.
PDD NOS) nije toliko stabilna pa prema tome, Stone (1999.) predlaze da su socijalni i
komunikacijski nedostaci puno jaci dijagnosticki pokazatelji kod djece do tri godine Zivota te
da se smanjene, ponavljajuce i stereotipne aktivnosti i ponasanja, ne mogu detektirati u tako
ranoj dobi.

Radeni su eksprimenti snimanja razvoja dojencadi od, najmanje, 12 mjeseci zivota
koji su tako pratili rani razvoj autizma. Takvi eksperimenti su se pokazali izuzetno uspjesnima
jer su zabiljezili znacajne razlike u socijalnom, komunikacijskom i senzimotornom razvoju
dojencadi sa autizmom (Mars, Mauk & Dowrick, 1998.), kao i kod djece s metalnom

retardacijom (Baranek, 1999.).

3.2 Aspergerov sindrom

Aspergerov sindrom se takoder nalazi u skupini koje obuhvaca autisticni spektar
poremecaja, no razlikuje se od ostalih po tome Sto se normalno ili priblizno normalno
razvijaju jezi¢ne sposobnosti uz probleme s koriStenjem jezika u socijalnim interakcijama,
kao i1 socijalnim neugodnostima, izrazenim nedostacima neverbalne ekspresije,
idiosinkratizma, opsesivnih interesa i motorne nespretnosti (Tantam, 1988.). Deklarirani
simptomi nabrojani su u Tablici 2. Cesto se povezuje s visoko-funkcionalnim autizmom,
budu¢i da se neki simptomi preklapaju te nije sasvim odredena granica izmedu ta dva
poremecaja. Ipak, smatra se da dijete ima poremecaj visoko — funkcionalnog autizma, ako ne
progovori nakon 36. mjeseca Zzivota; ukoliko progovori prije, dijagnosticiran mu je
Aspergerov sindrom. Pronadeno je da se Aspergerov sindrom pojavljuje mnogo cesc¢e nego
autizam, ¢ak 2.6 — 3 naspram 1000 djece (C. Gilberg & Gilberg, 1983.).

Smatra se da djeca s Aspergerovim sindromom ne podrzavaju teoriju misli, odnosno
»theory of mind“. Teorija misli podrazumijeva moguénost prepoznavanja i razumijevanja

misli, zelja, osjecaja, vjerovanja drugih ljudi kako bi shvatili njihove daljnje namjere (Baron —
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Cohen, 1995.). Sinonim za teoriju misli je empatija (Gillberg, 2000.). Prema ovome, takva
djeca ne mogu prepoznati tijek misli i osjeéaja druge osobe te se ponaSati u skladu s
godinama.

Model neverbalne govorne ekspresije (NLD, eng. nonverbal language disabilities)
predlozZen je od strane Johnson i Mycklebust (1971.; Mycklebust, 1975.). Naime, NLD nije
pervazivni neuroloski poremecaj, ve¢ predstavlja profil neuropsiholoskih faktora i
nedostataka koji se pojavljuju kao oStecenja na ljudske socijalne i komunikacijske
sposobnosti. Nedostaci neuropsiholoskih sposobnosti  podrazumjevaju gubitak dodirne
percepcije, psihomotorne koordinacije, vizualno — prostorne organizacije kao i nedostatak
neverbalne komunikacije. On podrazumijeva o$te¢enje desne hemisfere. Ovaj model je
koristan za viSe stvari. Prije svega je povezan s vise razlicitih stanja oStecenja (Rourke, 1995.)
i moZe sjajno posluziti kao neurokognitivni model za Aspergerov sindrom, buduci da se neki
simptomi svakako preklapaju, ali ne i za autizam. Razlog tomu je Sto u autizmu dolazi do
oStecenja lijeve hemisfere pa su vizalno — prostorne sposobnosti vrlo jake, dok je ovdje to
nedostatak (Siegel, Minshew & Goldstein, 1996.). Isto tako, djeca s ovim modelom mogu

percipirati kreativne igre, Sto je suprotno Aspergerovom sindromu.
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Tablica 2. Kriteriji za Aspergerov sindrom u DSM-IV-TR*

ASPERGEROV SINDROM

Kwvalitativno oStecenje u socijalnim interakcijama, $to se ocituje kao najmanje
dvoje od sljedeceg:

a) znantnije oStecenje u koriStenju veceg broja neverbalnih ponaSanja, kao Sto
su kontekt oci-U-o€i, izraz lica, drzanje tijela i geste kojima se uspostavljaju
socijalne interakcije
b) nesposobnost razvoja odnosa s vrSnjacima koji odgovaraju razvojnom
stupnju
¢) odsutnost spontanog dijeljenja uzivanja, zanimanja ili uspjeha s drugim
ljudima
d) nedostatak socijalne ili emocionalne uzajamnosti

2. Ograniceni opetovani i stereotipni modeli ponaSanja, zanimanja i aktivnosti, $to

se oCituje kao najmanje jedno od sljedeceg:

a) izrazita zaokupljenost jednom ili s viSe stereotipnih i ograni¢enih modela
zanimanja koji su nenromalni po intezitetu ili po sadrZaju

b) ocito nefleksibilno pridrzavanje specificnih, nefunkcionalnih postupaka ili
rituala

¢) stereotipni i opetovani motoricki manirizmi (npr. udaranje (ili krSenje)
rukama ili prstima ili pak slozeni pokreti Citavog tijela)

d) stalna zaokupljenost dijelovima predmeta

Uznemiravanje uzrokuje klinic¢ki nedostatak u socijalnim, profesionalnim, ili
drugim vaznim podruc¢jima funkcioniranja

4 Ne postoji znacajan klinicki opceniti nedostatak u verbalnoj komunikaciji (npr.
rije¢i pocinje koristiti u drugoj godini, a fraze u trecoj.)

(koje ne podrazumijeva socijalno) i zanimanje za okolinu u djetinjstvu

Kriteriji se ne podudaraju ni s jednim pervasivnim poremecajem ili
shizofrenijom

S Ne postoji znacajna klini¢ka prepreka u kongitivnom razvoju, ili razvoju
odgovarajucih sposobnosti koje mogu osobi pomo¢i, prilagodljivo ponaSanje

*(Prilagodeno na temelju Piven, 2005.)
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4 MOLEKULARNA GENETIKA AUTISTICNOG SPEKTRA POREMECAJA

Ve¢ina znanstvenika za istrazivanje molekularne genetike autisticnog spektra
poremecaja (eng. autistic spectrum disorder, ASD) obuhvaca autizam, Aspergerov sindrom i
PDD-NOS, buduc¢i da oni predstavljaju kontinuum istog poremecaja s razli¢itim stupnjevima
strogosti 1 povezanosti intelektulanog funkcioniranja, za razliku od Rettovog sindroma, i
djecjeg disintegrativnog poremecaja. Vjeruje se, a to pokazuju mnoga istrazivanja, da je ASD
svakako povezan s odredenim genetickim poremecéajima. Pronalasci citogenetickog
poremecaja i poremecaja jednog gena, pokazuju heterogenost ASD-a koja moze
podrazumijevati lokusnu? ili alelnu® heterogenost. Ipak, za idiopatski ASD, odnosno za
slu¢ajeve nepoznatog uzorka, predloZene su razliite oligogenetske i1 poligenetske teorije te

razli¢iti multifunkcionalni mehanizmi.

4.1 Citogeneticki pronalasci uzroka autisticnog spektra poremecaja

Smatra se da uzrok cestog obolijevanja od ASD-a, primarno lezi u citogenetskoj
patologiji pa su napravljena istrazivanja koja su pokazala da se citogeneticke abnormalnosti
pojavljuju 3-5% viSe u ASD-u. (Reddy, 2005.; Ritvo et al., 2001.; Wassink et al, 2001. a i b).
Postoji viSe ciljnih regija za koje se smatra da dolazi do takvih abnormalnosti. Medutim,
medu prvim otkrivenim su bile na kromosomu 7 i 15, tj. to¢niji polozaji su 7q31 (neki
znanstvenici tvrde da bi mogla biti i regija 7q21-22) i 15q11-13. Pretpostavlja sa da je regija
15q11-13 (Slika 1.) vjerojatnija za uzrok ASD-a, buduci da se ovdje abnormalnosti pojavljuju
uz aproksimativni postotak od 1%. Citogeneticke abnormalnosti koje se u toj regiji dogadaju
su duplikacije u majéinskom dijelu ili prekobrojne invertirane duplikacije. Sto se ti¢e regija na
kromosomu 7, misli se da ovdje obiljezje ostavlja oc¢inski dio kromosoma te da dolazi do

delecija na tom kromosomu koje se preklapaju s ciljnom regijom.

2 Lokusna heterogenost podrazumijeva oSte¢enja u razlicitim lokusima, ili genima, koji mogu uzrokovati isti fenotip.
® Alelna heterogenost podrazumijeva razli¢ite varijante istog gena koji vode do razligitih obrazaca genetickih oboljenja.
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Slika 1. Kromosomalna ciljna regija za autizam — 15911-13

(Valovite linije prikazuju delecijske/duplikacijske tocke pregiba, ovisno o usmjerenosti prema centromeri (cen)

ili telomeri (tel). Prikazane su oceve i maj¢inske ekspresijske domene na kromosomu 15, kao i ciljna regija za
autizam, gdje vidimo da se preklapa s majéinom, i dijelom o¢evom, regijom temeljenu na duplikaciji. IC
predstavlja imprinting centar 15q kromosoma. Mapirani su geni unutar regija te su koriSteni mikrosatelitni

markeri za analizu povezanosti medu njima. Lokusi koji bi mogli biti povezani, oznaCeni su svijetlim i tamnim

strelicama ( Nurmi et al., 2003.))

Novija istrazivanja pokazuju da postoje joS delecije na kromosomu 2 (2937) i
kromosomu 22 (22q11). Delecije na polozaju 2q37 Cesto su jo§ povezane s bolesti bubrega,
brahidaktilijom, hipotonijom i dismorfi¢nim obiljezjima (Wasink et al., 2005.), dok su
delecije na polozaju 22ql1 neprimjeéene kod istrazivanih osoba s autizmom, ali nedavna
otkri¢a delecija 22q13.3 pokazuju suprotni dokaz (Manning et al., 2004.). Takoder regija
3p21-24 je kandidat za Aspergerov sindrom (Rehnstrom et al., 2006.)

4.2 Poremecaji jednog gena povezani sa autisticnim spektrom poremecaja

Nekoliko pojedina¢nih poremecaja jednog gena, povezani su s povecanim rizikom
sindrom (FRAXA), a neSto manje koriSteni su fenilketonurija (PK) i Smith-Lemli-Opizt
sindrom (SLO). Nekad se smatralo da je i neurofibromastoza povezana s ASD-om, ali
nedavna epidemoloska istrazivanja na ve¢im uzrocima ljudi s ASD-om, su pokazali da

nemaju veze. (Fombonne, 2003.)
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Tuberozna skleroza (TSC) je autosomalni neuro-kozni poremecaj kod kojeg se
dogadaju razli¢ite mutacije u TSC1 genu na kromosomu 9q34 i u TSC2 genu na kromosomu
16p13 (Roach & Sparagana, 2004). Istrazivanja napravljena na djeci, pokazali su vece
postojanje TSC-a u autizmu, kao i autizma kod djece s tuberozne skleroze ¢ak 100 puta vise
nego $to je zapravo bilo oc¢ekivano (Fombonne, 2003.; Harrison & Bolton, 1997.). Time se
pokazuje da djeca s tuberoznom sklerozom mogu razviti ASD. Daljnja istrazivanja pokazuju
da je kriticna mutacija u TSC2 (u usporedbi s TSC1; Lewis et al., 2004.).

Fragilni X kromosom (FRAXA) je jedna od ¢e$¢ih uzroka blaze metalne retardacije
koja se pojavljuje ve¢inom kod djecaka. Molekularna baza ovog sindroma je nestabilna
ekspanzija ponavljajucih ,,otoka“ CGG ( >200 ponavljanja) u netranslatiranoj 5' regiji FMR1
gena lociranog na kromosomu Xp27, ¢ime rezultira metilacijom tih ,,otoka* i reducirajuéom
translacijom FMR1 proteina (Oostra & Chiurazzi, 2001.; Sutcliffe & Nelson, 1992.) . Negdje
oko 2 — 5% djece i adolscenata s ASD-om nosi potpunu mutaciju FRAXA ili nekakve
mozaicizme u toj regiji (Reddy, 2005., Fombonne, 2003., Wassink & Piven, 2001.). Ipak, kod
veceg uzorka ljudi s ASD-om nije pronadena povezanosti s istim prema striktnim Kriterijima.

Smith-Lemli-Opizt sindrom (SLO) je autosomalni recesivni poremecaj uzrokovan
mutacijama u genu za A7-dehidrokolesterol reduktazu Sto vodi do povecanja koncentracije 7-
dehidrokolesterola (Tint et al., 1994.; Irons et al., 1993.) u serumu. Dvije studije su pokazale
da je visoka stopa ove mutacije zabiljezena kod osoba sa ASD-om, osobito kod djece nakon

pete godine kod kojih zapoc€inje nadopunjavanje kolesterola.

4.3 Kandidrajuci geni za ASD

4.3.1 Kromosom 2 i kromosom 6

Znanstvenici su takoder testirali gene koji bi mogli biti kandidati uzroka ASD-a pa
tako mogu biti pozicionirani u blizini regija interesa te je vec¢ina predlozenih gena
selekcionirana na temelju jednostavnih genetickih poremecaja ili zivotinjskih modela. Prema
lokusima na kromosomu 2, neke su studije dale dokaze da postoje razli¢ite mutacije ili
varijante u genima koji sudjeluju u razvoju mozga (Seguardo et al. 2005.). Na ono Sto su prije
svega sumnjali je gen odgovoran za kodiranje mitohondrijskog aspartat/glutamat nosaca te su
neke studije pokazale veliki rizik oboljevanja od autizma uslijed takvog uzroka, ali su

napravljene studije koje su pokazale suprotno, odnosno da nema povezanosti na veéem broju
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oboljelih ljudi. Sli¢no je pronadeno i na kromosomu 6 gdje su gen za glutamatski receptor
(GIuR6) povezali s ASD-om, budu¢i da je glutamat odgovoran za razvoj mozga, ucenje,
memoriju te za dokaze postsmrtnih abnormalnosti mozga (Jamain et al., 2002.).

4.3.2 Kromosom 7

Postoji dosta genskih kandidata za ASD na kromosomu 7, medu kojima je FOXP2
(Forkhead Box 2) ¢ije mutacije dovode do nedostatka verbalne komunikacije. No, osim dviju
studija koje su napravljene, niti jedna druga nije pokazala takve dokaze (Gong et al., 2004.; Li
et al., 2005.). Reelin gene (RELN) je drugi kandidirajuci gen na kromosomu 7 koji bi mogao
biti uzrokom ASD-a, gdje je na obdukcijskoj analizi kod osoba sa autizmom pronaden u
smanjenoj koncentraciji u cerebralnom korteksu nego Sto se oc¢ekivalo (Fatemi et al. 2005.).
Reelin je potein koji igra vaznu ulogu u migraciji neurona, formiranju kortikalnih slojeva i
sinaptogenezi. Prema nekim studijama, pronadeno je da se ponavljaju tri nukleotidna
polimorfizma u 5' netranslatiranoj regiji RELN gena koji mogu biti povezani sa ASD-om
(Serajee et al. 2006.).

Jos su tri bitna gena na ovom kromosomu kandidati uzroka za ASD. Prvi od njih je
LMBL1 gen, lociranog na 7g31, koji kodira za 31-lanac laminina — proteina koji je bitan za rani
neuralni razvoj kao i za migraciju neurona. Smatra se da je prisutna ,,missense* mutacija u
egzonu 30 ovog gena, poveznica s ASD-om (Bonora et al. 2005.). Drugi gen je EN2 koji
kodira za ,,homeobox* transkripcijski faktor, vazan za razvoj mozga i ostatak neuralnog
sustava (Benayed et al., 2005.). Mutacije u tom genu pokazuju hipoplasti¢nost malog mozga
sa smanjenim brojem Purkinjeovih stanica, istrazivanih kod odraslih Stakora Sto je jednako
nalasku kod ljudi s autizmom (Bauman et al., 2005.). Posljednji kandidat na ovom
kromosomu je homeobox A-1 (HOXA-1) gen, lociran na 7p dijelu kromosoma, koji je
takoder igra ulogu u razvoju neuralnog sustava, tocnije u razvoju rombi¢nog mozga
(rhombencephalon) kod vertebrata (Ingram et al., 2000.; Barrow et al., 2000.). Smatra se da je
alel A kriticni faktor, no kasnija istrazivanja su pokazala da su alel G i1 genotip AG/GG —
kriticni faktori (Conciatori et al., 2004.). Genotip AG/GG je povezan s povecanjem obima
glave, dok je kod individua sa ASD-om, povezan s makrocefalijom (Fombonne et al, 1999.).
Ipak, hipotezirani poremecaj razvoja mozdanog debla nije dokazan skeniranjem mozga pa je

za sada povezanost ovog gena sa ASD-om isklju¢ena (Leinhart et al., 2006.).

4.3.3 Kromosom 15
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Na kromosomu 15, u regiji 15q11-13, je takoder pronadeno nekoliko gena koji mogu
kompentirati za mjesto poveznice sa ASD-om. Geni odgovorni za kodiranje receptora gama-
aminobutiricne kiseline (GABA3) su svakako privukli paznju, budu¢i da je otkriveno
smanjene istih u himpokampusu (Blatt et al., 2001.), kao i supresirana inhibicija ovog
neurotransmitera (Hausman et al., 2001.). Medutim, za ove gene, kao i moguce kandidatne
gene za ATPazu, razred V, tip 10C (ATP10C) i ubiquitin-protein ligazu E3A (UBE3A)
smjestene na maj¢inoj domeni ekspresije (Slika 1.), postoje za sada neuvjerljivi dokazi jer je
regija 15911-13 vrlo kompleksna zbog podru¢ja visoke rekombinacije izmedu ocinske i

majéinske domene. (Nurmi et al. 2003.)

4.3.4 Kromosom 17

. Zanimljivo je videnje hiperserotonemije kod djece s autizmom (Anderson et al.,
1987.) pa je prema tome gen za transporter serotonina (SLC6A4) na kromosomu 17, bio jedan
od interesa. Pokazano je da dolazi do razli¢itih delecijskih/insercijskih polimorfizama u
transkripcijskoj kontrolnoj regiji gena (5-HTTLPR?), odnosno promotoru te varijabilan broj
uzastopnih ponavljanja u intronu 2 (STin2) (Greenberg et al. 1999.). Nekoliko studija je
pokazalo povezanost kratkih alela 5-HTTLRP sa ASD-om (McCauley et al., 2004.), dok su
neke pokazale da su dugacki aleli povezani §to moze biti uzrokom pojave razlicitih simptoma
ovog poremecaja (Yirmiya et al. 2001.). Na temelju ovakvih studija je pokazana je vaznost

0VOg gena u genetici autizma.

4.3.5 Kromosom X

Usproks pomanjaknju istrazivanja napravljenih na X-kromosomu, koja su svejedno
dala pozitivan rezultat povezivanja sa ASD-om, dalo se naslutiti da postoje i neki geni koji bi
mogli biti kandidati za taj spektar. Dva neuroligin gena (NLGN) na pozicijama Xpl3
(NLGN3) i Xp22 (NLGN4) koja su bitna za sinaptogenezu, pokazuju nekonzervativne
mutacije kod pojedinac¢nih obitelji, ali ne i kod veéeg broja osoba s ASD-om. Postoje i
varijacije ovih gena, primjerice NGLN4X koji pokazuje frameshift mutaciju Sto ko-segregira

s nespecificnom metalnom retardacijom i ASD-om na vecem uzorku ljudi, ali to isto ne

45T je 5- hidroksitriptamin odnosno drugi naziv za serotonin pa time i 5-HTTLPR koji oznacava serotoninski
transporter povezan s polimorfizmom.
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pokazuje s poremecajima kod koji je jedan gen uzrok (Laumonnier et al., 2004.). Kako su
slabe obzervacije ovih gena, nije bas sigurno koliku ulogu ovi geni igraju u ASD-u. Iste
rezultate istrazivanja su pokazali geni za metil-CpG-vezajuéi protein 2 (MeCP2) — u slucaju
Rettovog sindroma (Lam et al., 2000.), kao i monoamin-oksidaza A (Cohen et al., 2003.).
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Slika 2. Polozaji svih kandidirajucih gena za ASD (Abrahams et al., 2008.)



5 NEUROFIZIOLOGIJA I NEUROANATOMIJA AUTIZMA 1
ASPERGEROVA SINDROMA

Postoje Cvrsti dokazi da je autizam, kao i1 Aspergerov sindrom, temeljen na
neurobioloskoj bazi Sto podrazumijeva neuroanatomiju i neurofiziologiju. Kako su simptomi
ovih poremecaja na psihickoj razini, smatra se da su povezani s nizom razliCitih regija,
struktura 1 fizioloskih procesa u mozgu. Istrazivanja su napravljena tako da su usporedena,
pretezito djeca, sa autizmom i bez autizma. Na ovaj nacin se uporno traze dokazi koji bi

barem priblizno osvijestili uzrok ovih poremecaja.

5.1 Neuroanatomija

Neuroanatomska istrazivanja su radena na relativno neivazivnim tehnikama
funkcionalnog oslikavanja mozga kao Sto su fMRI (funkcionalna magnetska rezonanca) i PET
(pozitron-emisijska tomografija) te su statisticki obradene. Nadeno je nekoliko abnormalnosti
struktura u mozgu medu kojima su navaznije za cerebrum, cerebellum, amigdala, talamus i

hipokampus.

5.1.1 Veliki mozak, cerebrum

Dokazano je da, nakon 12. mjeseca rodenja (Hazlett et al. 2005.), dolazi do znacajnog
povecéanja cijelog cerebralnog volumena kod autisticnih skupina u odnosu na kontrolne.
Podaci koji idu u prilog tome jesu da prosjecan cerebralni volumen, uz standardnu devijaciju
od 25,6, za autiste iznosi 1222,8 cm®, dok za kontrolnu skupinu iznosi 1123,7 cm® uz
standardnu devijaciju od 32,5 (Piven et al.1996). Ovakvi podaci nisu zabiljezeni kod
pacijenata s Aspergerovim sindromom te nije bilo razlike izmedu njih samih i kontrola.

(McAlonan et al 2002.).

Kako se mozak sastoji od bijele tvari koja zajedno s dubokim sivim jezgrama sudjeluje
u izgradnji centralnog dijela istog, i sive tvari koja izgraduje periferni dio te ¢ini koru velikog
mozga, bilo je postavljeno pitanje mijenja li se veli¢ina ovih tvari prilikom poremecaja. Prema
tome, neka istraZzivanja su pokazala povecanje sive, ali ne i bijele tvari kod djecaka sa

autizmom u dobi od 7,8 do 17,9 godina. (Lotspeich et al. 2004.). Usporedujuci s kontrolnim
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skupinama, jednako je zamijeceno i kod djece od 7 do 15 godina s Aspergerovim sindromom
te se smanjenje odnosi na thalamus i straznje regije mozga (McAlonan et al. 2009.).

Tablica 3. Prosjecan volumen lijeve sive tvari po pojedinim reznjevima (Piven et al. 2005.)

Autizam Kontrola
RezZanj ProsjeCna Standardna ProsjeCna Standardna
vrijednost pogreska vrijednost pogreska
Frontalni 1244 4,0 112,8 2,1
Temporalni 82,2 2,2 76,2 2,1
Parijetalni 74,8 2,3 68,9 2,3
Okcipitalni 44,1 2,5 43,8 2,1

Medutim, u odnosu na pacijente sa autizmom je pokazano da pacijenti sa Aspergerovim
sindromom imaju poveéanje bijele tvari u okolici thalamusa i kod samog cerebelluma.
(McAlonan et al 2009.).

Kada je promatrana promjena sive i bijele tvari u razli¢itim reznjevima kod djecaka u
dobi od 2. do 4. godine, u odnosu na kontrolnu skupinu u istoj dobi, pokazano je da dolazi do
znacajnog povecanja bijele tvari u frontalnom i parijetalnom reznju te sive tvari u frontalnom
i temporalnom reznju. Nije zamije¢eno povecanje bilo koje od tvari u ostalim reznjevima kod
djecaka preko 4 godine. (Carper et al. 2002.) Takoder, radena istrazivanja na 2- i 3-godisnjim
autisticnim djecacima, dokazano je povecanje cerebralno (18%) i1 cerebelarno (39%)
povecanje bijele tvari te povecanje cerebralne sive tvari (12%) naspram kontrolne skupine iste
dobi. Nije dokazano povecanje sive tvari kod cerebelluma na istom uzorku autisti¢nih
djecaka, ali svakako je omjer sive i bijele tvari neSto manji, kao Sto je i redukcija VI-VII
reznjeva vermisa. (Courchesne et al., 2001).

Prema konkretnom istrazivanju (Piven et al. 2005.) na neSto starijim autisticnim
uzorcima (13-29. god), rezultati su pokazali povecanje volumena sive tvari kortikalne lijeve
hemisfere u frontalnom i temporalnom reznju, ali ne i znacajno povecanje bijele tvari (Tablica
4.). Time su dokazali tvrdnju da se povecanje sive i bijele tvari dogada u vrlo ranom post-

natalnom razdoblju, ali ne i u adolescentnom i odraslom. (Courchesne et al., 2001.)
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Tablica 4. Volumeni bijele i sive tvari po hemisferama (Piven et al. 2005.)

Autizam Kontrola
Volumen/cm? Standardna Volumen/cm? Standardna
pogreska pogreska
Siva/Lijeva 325,4 7,4 301,6 4,1
Bijela/Lijeva 2133 6,0 197,6 4,7
Siva/Desna 317,8 6,1 308,9 6,2
Bijela/Desna 235,0 7,5 218,4 5,6

Osim toga, prikazano je da djeca s Aspergerovim sindromom posjeduju manje bijele
tvari u frontalnom reznju desne hemisfere, s nesSto viSe bijele tvari u lijevom parijetalnom
reznju. (McAlonan et al. 2009.) Zato mozemo zakljuciti da je kod Aspergerova sindroma
dominantno pogodena desna hemisfera, dok se za autizam pretpostavlja da je promjenama,

uglavnom pogodena lijeva hemisfera.

parijetalni okcipitalni

frontalni temporalni

Graf 1. Postotak razlicitosti autizam — kontrola u lijevoj hemisferi po reznjevima (Piven et al.
2005.)

Primjeceno je, takoder, smanjivanje pojedinih regija Zuljevitog tijela. Dok su jedni
potvrdili potpunu redukciju regija u Zuljevitom tijelu (Boger-Megiddo, 2003.), drugi su dobili

rezultat smanjivanja samo tijela i posteriornih regija zuljevitog tijela kod autisti¢nih pacijenata
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(Piven et al. 1997.). Isto tako, nedavna
istrazivanja pokazuju redukciju regija

! spleniuma 1 isthmusa (Waiter et al.
Postersor /

Body o 2005.) te genua i rostruma u Zuljevitom
Third —) )

tijelu kod istih pacijenata (Chung et al.
2004.). Metodom magnetske
. rezonance, prilikom skeniranja citavog
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Slika 3. A) Prikaz grade Zuljevitog tijela, B) Smanjenje
anteriorne trecine zuljevitog tijela, C) Znacajno smanjenje

debljine Zuljevitog tijela, D) Razlike oblika Zuljevitog tijela (Vidal et al. 2006.)

Podaci govore o tome da je do najznacajnije redukcije doslo u spleniumu i genuu
Zuljevitog tijela, ¢ak 14% u odnosu na kontrolnu skupinu (Alexander, A.L. et al 2007.). Uz to
je prikazana i redukcija debljine Zuljevitog tijela u regijama spleniuma, samog tijela corpusa
calosuma i genua (Slika 3B, 3C). Prema tome mozemo zakljuciti da postoje i razliciti
anatomski oblici kod autisti¢nih pacijenata i kontrola koja pokazuju smanjenost anteriorne —
posteriorne duljine i samog svoda sredisSnjeg tijela corpusa calosuma. (Slika 3C.).

Naime, smatra se da je, upravo smanjivanjem debljine srediSnjeg dijela tijela corpusa
calosuma, smanjen broj niti iz primarnog i sekundarnog somatokorteksa koje prolaze upravo
kroz taj dio (Waiter et al 2005.), kao i one iz orbitofrontalnog korteksa koje prolaze kroz
genu. Ovaj podatak je vrlo bitan budu¢i da ukazuje na smanjenu povezanost Zuljevitog tijela
sa ostalim dijelovima mozga pa time i vjerojatno do nedostatka normalne neuroloske ili

psiholoSke aktivnosti. Ako obratimo paznju samo na orbitofrontalni korteks, koji je zasluzan
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normalno funkcioniranje socioloSkih i emocionalnih mogucnosti te pokazuje znacajnu
ukljuenost u neuroanatomiji teorije misli, vidimo da su upravo to simptomi autizma.
Zanimljivo je Sto kod djece s autisticnim poremecajem i nije ocekivan ovakav rezultat
zuljevitog tijela jer dolazi do povec¢anja volumena mozga gdje bi onda logi¢an slijed bio i
povecéanje samog Zuljevitog tijela, no to ovdje nije slucaj.

Usporedbe radi, s djecom Aspergerova sindroma je malo drugacija situacija. lako se
joS vode polemike oko toga, za sada nije zabiljezeno nikakvo znafajno povecéanje ili
smanjenje cijelog Zuljevitog tijela, no zabiljeZena je redukcija posteriorne tre¢ine, U 0dnosu na
kontrolnu skupinu te poveéana anteriorna strana, U odnosu na osobe s autizmom. Takoder,
usporedujuci s kontrolama, osobe s autizmom pokazale su redukciju bijele tvari Zuljevitog
tijela u lijevoj hemisferi, dok su pacijenti s Aspergerovim sindromom pokazivali jednako tako
— samo u desnoj hemisferi. Razvojni faktori koji bi doveli do lokalizirane redukcije corpusa,
Su nepoznati, no postoji vjerojatnost da razliCiti rast regija corpusa je uzrokovano razli¢itim

procesima.

Za talamus se smatra da je bitna struktura ukljuena u autizam, budu¢i da je zasluzan u
sposobnostima paznje, memorije, jezicnih 1 emocionalnih moguénosti $to je upravo
nedostatak kod autizma. Takoder se vjeruje da ima utjecaja na kortikalnu organizaciju i
diferencijaciju prilikom razvoja ziv€anog sustava. Nadalje, prema istrazivanjima dokazano je
da postoji smanjena korelacija prema ukupnoj veli¢ini mozga te da su lijeva i desna strana
talamusa u manjoj korelaciji kod osoba sa autizmom nego $to je to kod kontrolnih uzoraka.
Stovise, dokazan je smanjen volumen talamusa u odnosu na poveéanje volumena mozga.
Prema podacima u Tablici 5., moze se vidjeti da postoje varijacije izmedu dviju strana

talamusa, 5to nije zabiljeZeno kod kontrolne grupe.

Tablica 5. Prosjecni volumeni talamusa kod osoba sa autizmom, u odnosu na kontrolu

Autizam Kontrola
Prosjecna Standardna Prosjecna Standardna
vrijednost pogreska vrijednost pogreska
Desni dio 6,80 0,41 6,98 0,54
Lijevi dio 6,76 0,29 6,94 0,49
Ukupnost 13,67 0,61 13,92 1,02
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Pretpostavlja se da je talamus ukljuen u funkcionalnu diferencijaciju korteksa, s
talamickim aksonima koji prispjevaju tijekom fetalnog razvoja, vjerojatno prestavljajuci prve
dolazne signalne u korteks te na taj nacin inicirajuéi topografsku organizaciju poveznica u
zrelom mozgu. Prema tome, smanjenjem njegove uloge dolazi do siromasno organiziranih i
manje diferenciranih klastera neurona koji bi utjecali na normalne Zivéane puteve. Sto se tice,
Aspergerova sindroma, smatra se da talamus nije pogoden (osim §to je povecana bijela tvar u
okolici), buduéi da talamus prati razvoj mozga. (Tsatsanis et al 2003.). Zanimljivo je to Sto je
reportirano da dolazi do promjena kod stani¢nih kolona® u autizmu (Slika 4.). Tijekom prve
godine Zivota dolazi do naglog dendritickog povecanja, no ve¢ pri drugoj godini dolazi do
toga da su minikolone udaljene jedna od druge s manjom gustocom stanica $to pretpostavlja
da se dogadaju pojedine preturbacije u fundamentalnoj organizaciji minikolona kod autizma
(Casanova et al 2002, 2006). Za sada je ovakvo istrazivanje radeno samo u lIll. sloju

neurokorteksa.

(a) 1 mjesec tar (b} 6 mjeseci star €) 24 mjeseci star (d)

4godine (konirola)
omE g e =
LA G

o i
I e

e

Slika 4. Prikaz i nacin slaganja minikolona u razlicitima razdobljima Zivota te u usporedbi

autizma i kontrole

® Najmanja stani¢na kolona se naziva mikrokolona §to moze biti definirano kao skup tijela Zivéanih stanica
osobito u I11-V sloju neurokorteksa.
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Amigdala je parna struktura
sastavljena od skupa 13 jezgara u
tri  klastera, smjeStena unutar
medijalnog dijela temporalnih
reznjeva, to¢nije ispod uncusa
temporalnog reznja, pri
anteriornom kraju hipokampusa i

inferiornog roga lateralne

ventrikule. Smatra se dijelom

limbickog sustava te sudjeluje  u

procesima memoriranja, straha i Slika 5. Polozaj amigdale u mozgu
emocionalnih reakcija. Osim toga, amigdala je jedna od abnormalnih podrucja u mozgu
tijekom autizma te zasluzna za prepoznavanja izraZaja lica.

Prema istrazivanjima se misilio da je amigdala povezana samo s hipotalamusom, no u
posljednja dva desetljeca je prikazano da je amigdala povezana i s mnogim podru¢jima
mozga, ukljuuju¢i 1 neokorteks. Ona prima veliku koli¢inu senzornih signala koji su vec
obradeni te tako jezgre mogu odgovoriti na razli¢ite somatosenzorne, vizualne, auditivne i sve
tipove visceralnih signala. Kod kontrolnih skupina je zabiljezena amigdalna aktivnost, dok
kod osoba s autizmom i Aspregerova sindroma — nije; no zato je bila povecana procesivnost
dijelova temporalnog reznja odgovoronih za verbalno oznafene vizualne stimulacije i
procesivanje lica i1 o¢iju (Barhon — Cohen et al 2000.). Istrazivanja vodena o veli¢ini same
amigdale prikazuju da dolazi do povecéanja oko 13%-16% kod djece s autizmom (starosti 36-
56 mjeseci), u odnosu na kontrolnu skupinu iste dobi (Sparks et al 2002.). Takoder, kod
kontrolne skupine koja je predstavljala dje¢ake normalnog razvoja od 8. do 18. godine,
amigdala se povecala za 40% u odnosu na manju dob, dok se kod djecaka s autizmom iste
dobi nije povecala (Schumann et al 2004.). Pretpostavlja se da kod djecaka s autizmom
poveéanjem amigdale u djetinjstvu, njezin razvoj se zaustavlja, a za to vrijeme se razvija
amgidala kod procesa normalnih razvoja. Medutim, moZe se dogoditi da amigdala ostane
manjeg volumena kod djecaka s autizmom od onih djeCaka s normalnim razvojem te se
pojavljuju deficiti koji predstavljaju simptome autizma. Isto tako, primjeceno je kod osoba s

autizmom posjedovanje manjeg broja neurona u amigdali (Schumann and Amaral, 2006.).
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Hipokampus je glavni sastavni dio velikog mozga koji pripada limbickom sustavu i
ima vaznu ulogu u dugoro¢noj memoriji i prostornoj navigaciji. Parne je strukture i pripada
temporalnom reznju. Njegovim oSteCenjem dolazi se do simptoma karakteristiénim za
autizam.

Mjerenjem tijela hipokamusa nisu zamije¢ene razlike izmedu kontrolnih skupina i
osoba s Aspergerovim sindromom (Schultz et al 2000.). Kod osoba s autizmom zamijeceno je
povecanje desne hipokampalne regije za 12% u odnosu na kontrolu s tipi¢nim razvojem.
Osim toga, djeca s autizmom, ali bez metalne retardacije, imali su povecanu i lijevu stranu
hipokampalne regije za 9%. (Schumann et al 2004.). Upravo takvim povecanjem, dovodi se u
pitanje da li uzrokuje simptome autizma. Osim toga, primjetilo se da tijekom adolescencije,
kao i kod amigdale, ne dolazi do poveéanja
hipokampusa (Schumann et al 2004.). Jednako kao i
kod amigdale, zamije¢en je manjak neurona kod
hipokampusa. (Baumann and Kemper, 1994.), no
neka istrazivanja pokazuju povecanje gustoce pa Se joS
uvijek vode polemike oko toga.

Smatra se da je povezanost amigdale i hipokampusa
vrlo bitna za memoriju koja podrazumijeva teoriju misli
(Welchew et al., 2005.).

Hippocampus

Slika 6. Polozaj hipokampusa

Sto se ti¢e povecanja hipokampalne regije, zakljuteno je da mozda postoji i povecéanje
povezanosti pa time i stvaranje kompleksnih prostornih mapa te razvitka bolje memorije.
Istrazivanja radena na animalnom modelu pokazala su da neke vrste koje su razvile
moguénost hvatanja ptica za hranu, imaju i povecani hipokampus, u odnosu na druge koje to
nisu razvile i time nisu imale povecani hipokampus (Clayton and Krebs, 1994.). Na temelju
ovog istrazivanja, radeno je i drugo u kojem osobe s autizmom nisu jednako sposobne nauditi
rutu na mapi, ali su definitivno superiorniji u brzini memoriranja i reproduciranja mape, u

odnosu na kontrolne skupine koje imaju tipi¢ni razvoj. (Caron et al. 2004.).
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5.1.2 Mali mozak, cerebellum

Pet MRI studija na pojedincima s autizmom u Sirokom rasponu dobi, nasli su poveéani
mali mozak, u odnosu na kontrolu (Minshew et al. 2005.) Opcenito se smatra da je povecanje
malog mozga proporcionalno povecanju velikog mozga. Samo je jedna objavljena studija do
danas ispitivala djecu mlade dobi od 3 godine, 1 u ovoj studiji nije pronadena razlika u velicini
malog mozga izmedu djece kod koje postoji rizik za autizam 1 tipicno razvijene kontrole
(Hazlett et al. 2005.). Za razliku od ukupne koli¢ine malog mozga, studije pokazuju da
njegova poveznica, vermis cerebelli, je neSto manja kod nekih pojedinaca s autizmom, to¢nije
je dosSlo do redukcije sredisSnjeg dijela vermisa koji obuhvaca reznjeve VI-VII te VIII-X
(Kauffman et al 2003.). Medutim, vermis moze biti i ve¢i 1 manji (Courchesne et al 1994.),
¢ime su ove razlike u veli¢ini rezultat heterogenog autisticnog fenotipa (Piven et al 1997.).
Osim toga, hipoplazija vermisa nije uobiCajena za autizam, koliko kod drugih
psihic¢kih/mentalnih poremecaja 1 bolesti. (Okugawa et al 2003.).

Kod malog mozga u osoba s autizmom, zabiljeZen je smanjen broj Purkinjeovih
stanica, naroCito u hemisferama (Palmen et al 2004.). Uz to, smatra se da dolazi do povecanja
bijele tvari kod malog mozga u Aspergerovom sindromu u odnosu na osobe s autizmom
(McAlonan et al 2009.), dok je siva tvar smanjena (Cody et al 2002.)
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5.2 Neurofiziologija

Osim promjena na neuroanatomskom podrucju, doslo je do logi¢nih zakljucaka da bi
takve promjene mogle uzrokovati i neruofizioloSke promjene, odnosno da bi takve promjene
mogle uzrokovati i neuroanatomske promjene. Do sada su znanstvenici uvjereni da dolazi do
poremecaja u sintezi serotonina, dok se za ostale neurofizioloSke promjene rade intezivna
istrazivanja. U gore navedenim neuroanatomskim promjenama, mogle su se zamijetiti i neke
neurofizioloske, stoga ¢u se u daljnjim poglavljima osvrnuti samo na neurotransmitere Koji su

zasluzni i za autizam i za Aspergerov sindrom.

5.2.1 Serotonin

Osnova funkcioniranja razvoja ziv€anog sustava se jednostavno moze definirati kao
»,uzmi ili ostavi“. Prema ovom principu, ukoliko dode do povecanog razvoja mozga $to
podrazumijeva povecani broj stanica, kao i njihovih poveznica, nego $to je to prisutno kod
normalnog razvoja ziv€anog sustavu pa sukladno tome mozak mora ukloniti suvisne ili
nekorisne poveznice i stanice prema signalima koje dobiva. Najjednostavniji signal za
uklanjanje takvih stanica i poveznica moZze posluziti upravo neurotransmiter koji je vec
prisutan i funkcionira u prijenosu signala kod stanica. Ve¢ina monoaminskih neurotransmitera
je prisutna ve¢ relativno rano, no pretpostavlja se da je serotonin najranije prisutan u veéini
terminalnih regija te regulira sazrijevanje istih, budu¢i da sam moze namjestiti svoju gustoc¢u
u njima — fenomen koji se mozZe nazvati autoregulativni razvoj.

Serotonin je poznati monoaminski neurotransmiter koji regulira funkcije poput fine
misi¢ne kontrakcije, regulacije temperature, apetita, osjecaja boli, ponasanja, krvnog tlaka i
disanja. Kada je u ravnotezi, daje osjecaj zadovoljstva i mentalne opustenosti. Stvara se u
mozgu, pinealnoj Zlijezdi, trombocitima i probavnom traktu, a njegova ciljna tkiva su: kora
malog mozga, hipotalamus (suprahijazmatska jezgra), striatum, hipokampus i neokorteksu, a
posebno vidni korteks. On je vazan u prijenosu impulsa izmedu ziv¢anih stanica, ali ima
ulogu i u cirkulaciji krvi. Promjene njegove koncentracije unutar mozga mogu dovesti do
razli¢itih poremecaja ponaSanja, a regulira razvoj serotogeni¢nih neurona (autoregulativni
razvoj) i razvoj ciljnih tkiva. U oba ova sluaja, astroglijalni izvedeni protein S-1008° igra

veliku ulogu.

®S-100p protein pripada obitelji proteina koji su topljivi u 100%-tnom amonijevom sulfatu, deklariranim kao S-
100 proteini, dok beta-froma predstavlja jedinstvenost u poimanju efekata razvoja i plasti¢nosti. Lokaliziran je u
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Kada bismo gledali samo kontrolnu skupinu, odnosno djecu s normalnim razvoja
zivéanog sustava, zabiljezen je porast funkcionalnog statusa serotoninskog sustava u ranoj
razvojnoj dobi, dok su kod odraslih zabiljezene smanjene vrijednosti ovog sustava. Isto tako,
u prvih pet tjedana razdoblje trudnoce (Sundstorm et al. 1993.), serotogeniéni neuroni se prvi
pojavljuju te se brzo povecavaju tijekom desetog tjedna trudnoée (Levallois et al. 1997.).
Podrobnijim istrazivanjima se dokazalo da razina serotonina polako raste tijekom prve dvije
godine i pocinje opadati kod djece od pet godina. Rani dolazak serotonina u ciljne regije,
ispred svih ostalih monoamina, dovodi do zakljucka da vjerojatno sudjeluje u njihovom rastu i
kona¢nom razvoju pa tako koli¢ina serotonina u tim regijama postaje klju¢na za njihov daljnji
razvoj. Jednako tako se pokazuje da sudjeluje u porastu i konacnom razvoju ostalih

monoamina, primjerice dopamina.

aded

wn CatecholO-methyl wa Monoamine
Transferase Oxidase

$ serotonin

Slika 7. Serotoninski put

Jednom kad serotonin pristigne u ciljna podrucja, efekt razvoja u tim podrucjima
postane jako ocit. Kombiniraju¢i procese neurogeneze, neuronske diferencijacije, mijelizacije

aksona i1 migracije stanica na koje utjece, prikazuje se vrlo sofisticirana organizacija kod

astroglijalnim stanicama srediSnjeg ziv€anog sustava te moze biti otpusten od velikog broja faktora, ukljucujuéi i
serotoninski receptor, 5-HT1A.
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hipokampusa. Uklanjanjem serotonina u vrlo ranoj fetalnoj dobi, kod Stakora, uzrokovano je
smanjenje broja neurona u mozgu odrasle jedinke u hipokampusu i korteksu. Cak i
nedostatkom dovoljne koncentracije serotonina u odraslom razdoblju, prikazala se puno
slabija, a opet prisutna neurogeneza u hipokampusu (Brezun et al., 1999.). Nadalje, u
kasnijem razdoblju, serotonin igra ulogu u razvoju dendrita, ukljucuju¢i duzZinu dendrita i
njihovo grananje u hipokampusu i korteksu (Wilson et al. 1998.). Vecina istrazivanja radena
na ova dva poremecaja, ukazala su na povecanje serotonina u krvi (Warren et al. 1996.) te
upravo takve povecane koli¢ine serotonina mogu uzrokovati gubitak serotoninskih terminala.
Takoder je evidentirana supersenzitivnost na serotoninski autoreceptor 5-HT1D (Novotny et
al. 2000.), Sto moze biti povezano s ponavljaju¢im sekvencama ponasanja (Hollander et al.
2000.). Naposljetku, prema PET studiji koja je koristila radioaktivho oznaceni analog
serotonin, dokazala je manjak sinteze serotonina u frontalnom korteksu i talamusu kod
autisticnih osoba (Chugani et al. 1997.). Ve¢ sam spomenula smanjenje Purkinjeovih stanica u
malom mozgu, osim toga je zamije¢ena i povecana ekspresija serotoninskog receptora 5-

HT1A u ranom razdoblju, ali ne i kod odraslih. (Miquel et al. 1995.)

5.2.2 Ostali neuropeptidi

Zbog svojih funkcija, misli se da su i noradrenalin, dopamin, histamin i
adrenokoritkotropni hormon, uklju¢eni u razvoj autizma, no detaljnija istraZzivanja se jos
uvijek rade. Za sada napravljena istraZivanja oksitocina i vazopresina, koji imaju ulogu u
socijalnoj interakciji na animalnim modelima autizma, pokazuju smanjenje njihove
plazmatske koncentracije. Pretpostavljalo se da su plazmatske koncentracije jednake onima na
razini mozga, no taj podatak treba uzeti s rezervom. (Fehm-Wolfsdorf and Born, 1991.) Osim
toga, smatra se da su visoke koncentracije oksitocina primljene tijekom dojenja povezane s
veéom socijalnom interakcijom nego pri niskim. (Niessen et al 1998.) Takoder, prilikom
intraveznog dodavanja oksitocina, primjeéene su smanjene repetetivne sekvence ponasanja
kod osoba s autizmom i Aspergerovim sindromom (Hollander et al 2003.).

Postavlja se pitanje Sto bi bio uzrok neregulacije koncentracije oksitocina? Vjeruje se
da bi moglo do¢i do mutacije u enzimu koji je zasluzan za post-translacijsku obradu
oksitocina, vjerojatno iz obitelji prokonvertaza, budu¢i da se doSlo do podatka da kod

autisticnih osoba prilikom mjerenja smanjenosti plazmatske koncentracije oksitocina,
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zamijetilo povecanje pro-hormonskih forma oksitocina. (Gabreels et al 1998.; Green et al
2001.).

Uz to, radena su istrazivanja na neutrofinima, odnosno na neurotrofinskom faktoru,
neurotrofinu 4/5, 1 sekretinu zamije¢enog u mozgu — vazoaktivni intestalni polipeptid (VIP)
gdje se ocituje njihovo povecanje kod autisti¢nih osoba. VIP, neurotrofin 4/5 i neurotrofinski
faktor utjeCu na otpuStanje neurotransmitera u mnogim neurotransmiterskim sustavima

ukljucujuéi dompaniski, kolinski, glutaminski i serotoninski (Nelson et al., 2001.)

5.2.3 Aminokiseline i metaboliti

Poticajne aminokiseline, glutamat i asparagin, su prve aminokiseline na kojima su se
radila istrazivanja kod autisticnih osoba. Prema rezultatima istrazivanja, zabiljeZzena je
smanjena koncentracija obiju aminokiselina kod osoba sa autizmom, u odnosu na kontrolu.
Razlog takvom ishodu je vjerojatno remecenja metabolizma ovih aminokiselina, kao 1 moguci
poremecaj ili blokada na njihovim receptorima te poremecena funkcija njihovih

neurotransmiterskih nosaca.

Neka istrazivanja na autisti¢nim osobama, zabiljezila su poviSenu koncentraciju gama-
aminobutiricne (GABA) kiseline u krvnom optoku, plazmi i urinu, dok neka pokazuju

smanjenu razinu. Promjena koncentracije glicina kod osoba sa autizmom, nije zabiljeZena.

Nekoliko aromatskih kiselina, kao $to su triptofan, fenilalanin, tirozin, ima povisenu
koncentraciju kod osoba sa autizmom, u odnosu na kontrolu. JoS su zabiljezeni rezultati i za
metionin i cistein koje nisu aromatske kiseline, ali pokazuju smanjenu koncentraciju kod istih

0soba, u odnosu na kontrolu, dok alanin i lizin imaju poviSenu koncentraciju.
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Postoji nekoliko hipoteza koje tvrde prema svojim istrazivanjim da je zabiljezeno
povecanje NO kod osoba sa autizmom, u odnosu na kontrolu koju ¢ine zdrave osobe. Takoder
je u eritrocitima zabiljeZena povecana koncentracija NO kod autisticne djece Sto se moze
povezati sa imunim poremecajem pa su tako provjerili i koncentracije interferona i
tako povisena koncentracija NO u plazmi, povezati s koncentracijom u mozgu, budu¢i da je i
poviSena koncentracija istog primje¢ena kod djece s multiplom sklerozom. Stoga se smatra da
se periferni NO metaboliti mogu uzeti kao markeri za promjene koncentracije NO u
srediSnjem ziv€anom sustavu, ali sa oprezom jer neuroglobin veze ve¢im afinitetom NO u

odnosu na hemoglobin.

Vjerojatnost postojeceg oksidativnog stresa kod osoba sa autizmom, uz povecanu
pristusnost NO, moze se mjeriti i preko aktivnosti antioksidativnih enzima kao Sto je glutation
peroksidaza i superoksid dismutaza. Tako je pronadena smanjena aktivnost ovih enzima kod
osoba sa autizmom. Medutim, neka istraZivanja su mjerila koncentraciju oksidiranog
glutationa i pronasli su povecanje istoga $to moze dovesti do zaklju¢ka da je glutation
peroksidaza ipak aktivnija. Dva najvaznija antioksidans enzima kod autisti¢nih i kontrolnih
osoba, ceruloplazmin (prenosi bakar) i transferin (prenosi Zzeljezo) pokazala su smanjenu

koncentraciju kod autisti¢nih osoba.
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6 ZAKLJUCAK

Autizam 1 Aspergerov sindrom su jedni od najpoznatijih kompleksnih razvojnih
poremecaja ziv€anog sustava. lako je u posljednje vrijeme doslo do porasta zanimanja za ova
heterogena stanja, joS uvijek se vrlo malo toga zna. Dakako, sumnja se da su multipli geni
rezultat ovakvim stanjima, makar je otkriven skup neznatno znacajnih bioloSkih markera, sa
suprostavljenim teorijama. Nadalje, joS uvijek nije poznato, bilo da je abnormalnost u jednom
dijelu mozga odgovorna za autizam ili je ukljuceno viSe njih. Potrebno je napraviti nekoliko
patoloskih i patofizioloskih istrazivanja koja bi mogla odgovoriti na takva pitanja prije nego
se zeli potpuno razumijeti spektar poremecaja. Razvojno narusavanje neuralne mreze u
medijalnom dijelu temporalnom reznju moZe biti dobar uzrok razvoja autizma. Takoder,
vazan predznak povecanja mozga tijekom prvih nekoliko godina kod autisti¢énih osoba u
odnosu na osobe s normalnim razvojem, predlaze smanjenje ili odgadanje neuralnih procesa.
Stovise, istrazivanja na neurofiziolodkoj razini su vrlo potrebita jer se veéina rezultata
dosadasnjih istrazivanja ne mogu sa sigurnosc¢u potvrditi.

Vrlo je vazno da se neivazivne tehnoloske metode oslikavanja mozga naprave na ve¢em
uzorku autistinih osoba koje su to¢no deklarirane kao autisti ili osobe sa Aspergerovim
sindromom. Takoder je vazno da se te metode primijenjuju na Sto mladoj autisti¢noj djeci
gdje bismo dobili bolji uvid u same promjene struktura mozga i fizioloSke procese, u odnosu

na kontrolu koja se normalno razvija. Istina, time bi se istrazivanja Cinila jo§ zahtjevnijima, ali
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7 SAZETAK

Autizam je pervazivni neuroloSki razvojni poremecaj koji se teSko detektira prije trece
godine Zivota, a pokazuje nedostatak u verbalnoj komunikaciji, socijalnoj ili emocionaloj
uzajamnosti te ograni¢ene i ponavljajuée obrasce ponaSanja. Aspergerov sindrom, kao i
autizam, takoder pripada autisticnom spektru poremecaja no razlikuje se od ostalih
poremecaja po tome Sto se normalno ili priblizno normalno razvijaju jezi¢ne sposobnosti uz
probleme s koriStenjem jezika u socijalnim interakcijama, kao i socijalnim neugodnostima,
izrazenim nedostacima neverbalne ekspresije, idiosinkratizma, opsesivnih interesa i motorne
nespretnosti pa je prema tome nesto blazi oblik poremecaja od autizma. Oba ova poremecaja
pripadaju ve¢ spomenutom skupu poremecaja koje obuhvaca autisti¢ni spektar poremecaja, uz
Rettov sindrom, dje¢ji disintegrativni poremecaj i PDD NOS (eng. pervasive developmental
disorder not otherwise specified). Ovaj rad je kratki pregled dosadasnjih istrazivanja dvaju
poremecaja na podrucju neuroanatomije, neurofiziologije i molekularne genetike. Zadnjih 25
godina, provode se intezivna istrazivanja na ta tri podrucja te jo$ uvijek nisu nadeni sigurni

uzorci.

7.1 Summary

Autism is pervasive neurodevelopment disorder which is difficult to detect before the
third year of life. It shows a lack of verbal communication, social or emotional reciprocity and
limited and the repeated patterns of behavior. Asperger's syndrome, like autism, also belongs
to autistic spectrum disorder but differs from other disorders because it is normal or nearly
normal development of language skills with the problems of using language in social
interactions, as well as social inconvenience, lacks non-verbal expressions, idiosincratism,
opsessive interests and clumsiness. It is therefore somewhat milder form of the autism. Both
of these disorders belong to the set of disorders which includes, already mentioned, autistic
spectrum disorder, with Rett's syndrome, children's disintegrative disorder and PDD NOS
(pervasive developmental disorder not otherwise specified). This article is a brief overview of
previous researches of these two disturbances in the area of neuroanatomy, neurophysiology
and molecular genetics. In the last 25 years, it is conducted intensive researches on these three

areas and still have not found certain patterns.
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9 PRILOG

SAVANT SINDROM

Tijekom prosla dva stolje¢a osobe sa iznimnim memorijskim sposobnostima nazivane
su ,,idiot savant“. Prvi koji je iskoristio takav naziv je dr. John Langdon Down. Rijec ,,idiot*
koriStena je iz razloga S$to vecina ljudi u takvom stanju ima kvocijent inteligencije (u daljnjem
tekstu ¢e se koristiti 1Q, eng. inteligence quotient) oko 20, dok je ,,savant” odnosno ,,savoir*
preuzeto iz francuskog jezika, a znaci "znalac". Danas je taj naziv i dalje valjano medicinsko
imenovanje za takvo stanje.

Hoce 1i se neka osoba deklarirati kao savant ili ne, direktno ne ovisi o 1Q odnosno
'opéenitoj inteligenciji'. Istina je da savanti imaju vrlo nizak IQ, Sto pripada metalnoj
retardaciji, ali ima 1 onih koji imaju sasvim noramalan ili ¢ak visok 1Q. Ono $§to je prije svega
bitnije od IQ je to Sto obuhvaca metalne poremecaje, a taj termin ukljucuje sindrome poput
Aspegerova sindroma, hiperleksije’, autizma ili Williamsovog sindroma®.

Za Sto bolje razumijevanje savantizma potrebno je u neku ruku nesto znati i o autizmu
jer je ¢ak u 50% slucajeva povezan s njim. Takvi ljudi nazvani su autisticnim savantima
(Rimland 1978a, b). Isto tako, kod savanata moze biti prisutan 1 manji ili ve¢i oblik metalne
retardacije, kao 1 dijagnosticiran blazi oblik razvojnog poremecaja odnosno Aspergerov
sindrom.

Savante mozemo kategorizirati (Treffet, 1989, 2000.). Prvoj kategoriji pripadaju, tzv.
»Splintere savanti Cije ponasanje ukljuCuje obsesivnu preokupaciju i memorizaciju pjesama,
glazbenih djela, sportskih utakmica, mapa, povijesnih ¢injenica ili proucavanje zvuka vakuma
za CiS¢enje motora. Ovo su uobiCajene savantske sposobnosti. Zatim dolazi kategorija
talentiranih savanata koji posjeduju visoku razinu jedne specificne sposobnosti, $to u
umjetnosti, Sto u matematici, i nevjerojatno je istaknuta ako se pogleda njihov hendikep u

globalu. Posljednja je kategorija u koju spadaju, tzv. ,,prodigious®, odnosno izvanredni

" Hiperleksija je sindrom promatrana kod djece koji podrazumijeva naprednu sposobnost &itanja rijedi, dak i
prenapredu za trenuta¢nu dob te su fascinirani slovima i brojevima, ali imaju znacajne poteskoce u razumjevanju
jezika odnosno u spajanju suvislih reenica. Isto tako, imaju probleme u socijalizaciji s drugim ljudima.

8 Djeca koja imaju Williamsov sindrom su vrlo socijalna i aktivna u verbalnoj komunikaciji. Njihov nedostatak
je inteligencija i zdrav razum te povecani strah. Karakteristi¢no je da su &esto ljevoruki i imaju apsolutan sluh,
ali mogu biti hiperakusti¢ni i fonofobicni §to moze biti uzrok gubitka sluha. Uzrok takvom stanju je delecija 26
gena na kromosomu 7.

39



savanti koji su vrlo rijetki. Oni ukljucuju rijetku i natprosjecnu sposobnost, mozemo slobodno
re¢i apsolutna izvanrednost, koja nije samo suprotna njihovom loSem stanju metalne
retardacije, nego je jednostavna spektakularna u o¢ima svih ne-hendikepiranih ljudi.

Takoder je mogucée da vecina savanata jo$ nije otkrivena i zapravo ove kategorije i
nemaju neku svoju oStru granicu jer sam savant sindrom moze varirati. Ponasanje savanata je
utoliko obiljezeno time Sto se oni neprestano Zele usavrSavati u svojoj briljantnoj sposobnosti,
konstantno ponavljaju¢i radnje kako bi bile $to besprijekornije. Kratko reCeno: u onome u
¢emu su dobri, moraju dosti¢i savrSenstvo. Komunikacija im je uvelike oteZana, osobito

verbalna. Stovise, neki od njih ne mogu obavljati

Normal brain

primarne stvari kao S§to je zakopCavanje gumba na
koSulji. Nadalje, pamcéenje mnogih podataka
uvjetovano je, kako se zasad ¢ini, time Sto ne
posjeduju ,,sustav filtracije koji obi¢nog covjeka Cini
zaboravljivim (Kehler, 1992.). Kada se radi o
dijagnosticiranju savant sindroma, sposobnosti koje
_ takvi ljudi posjeduju trebaju biti uglavnom vise od
s njihovih 1Q (Heaton & Wallace, 2004.).

Poaterior
cemmissare

Slika 1.

Promjena strukture mozga, u odnosu na normailni,

kod jednog od savanata (Kim Peek).

Neurobiologija savanata

Iako je, za sada, napravljeno vrlo malo istrazivanja vezano za ovo podrucje, smatra se
da su pojedini mehanizmi odgovorni za ovakvo stanje joS nepoznati, ali predloZene su neke
teorije u broju regija te strukturi samog mozga kao moguci faktori koji predstavljaju

kognitivne nedostatke i izvanredne sposobnosti.
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Brojne studije pokazuju abnormalne strukture mozga koje se pojavljajuju u tom stanju.
Zanimljivo je da savanti pokazuju nedostatak upravo onih sposobnosti koji su vezani za lijevu
hemisferu (jezi¢ne sposobnosti, konceptualne ili sazete analize), odnosno dolazi do povecanja
lijeve ventrikule u globalu, tj. dolazi do povecanja lijevog dijela temporalnog reznja (Hauser
et al., 1975.). Prema CAT scan-u® na primjercima izvanrednih savanata, prikazano je da je
doslo do promjena strukture lijeve frontalne regije, ali se pokazalo da je doslo do oStecenja
prednje i straznje strane lijevog parijetalnog reznja, kao i do lijevog i desnog okcipitalog
reznja (Treffert, 2000.). No, kod savanta sa iznimnim matematickim sposobnostima koji je
imao 1Q 91, pregledom CAT scan-a, nije doSlo do nikakve promjene strukture lijeve
hemisfere ( Steel et al. 1984.).

Jedan od bitnijih faktora za koje se smatra da takoder utjeCu na razvoj ovakvih
nedostataka je intrauterina okolina, pri cemu se smatra da postoji dominacija savant sindroma
kod musSkaraca u odnosu na Zene, u omjeru 6:1 (Hill, 1978.; Treffert, 1989., 2000.) Naime,
velike koncentracije testosterona u toj okolini utje€u na razvoj na razvoj ijeve hemisfere koja
se tijekom neuralnog razvoja sporije odvija, u odnosu na desnu (Chi, Dooling & Giles, 1977.;
Geschwind & Galaburda, 1985.). Takoder, faktor koji moze uzrokovati vec¢i razvoj desne
hemisfere je ogromna koli¢ina neurona u obje cerebralne hemisfere tijekom ranog razvoja, no
trenutak prije rodenja izgubi se oko 40% te koli¢ine (Nowakowski, 1987.) §to se i nastavlja
tijekom djetinjstva. Ipak, prezivaljavanje neurona jako ovisi o interkaciji izmedu neurona i
njegovog djelovanja na ciljno mjesto (Hamburger & Levi-Montalcini, 1949.), stoga oSte¢enja
u tim kritiénim razvojnim procesima moze dovesti do povecanog razvoja jedne hemisfere u
odnosu na drugu, vjerojatno zbog smanjene kompeticije za specificna ciljna mjesta. Takav tip
reorganizacije Cesto dovodi do razvoja sposobnosti koje su povezane s desnom cerebralnom
hemisferom. Ako promotrimo motorni sustav, zbog gore navedenog razloga ¢esto se dogada
da su viSe muskarci ljevoruki nego Zene te se ta karakteristika redovito pojavljuje kod
savanata (Young, 1995.).

Medutim, ako dode do oStec¢enja lijeve hemisfere u kasnijem razvoju, primjerice
atrofije prednjeg temporalnog i dijelom frontalnog reznja, moZe se dogoditi razvoj
sposobnosti poput savantskih (Miller et al., 1998.). Ipak, joS je uvijek otvoreno pitanje kako
degeneracija u lijevom frontotemporalnom Kkorteksu dovodi do razvoja izvanrednih
sposobnosti, ali se smatra da ravnomjerni razvoj desne hemisfere igra veliku ulogu u tome.

Prema tome, oStec¢enje jedne hemisfere moze posluziti kao okida¢ za postojecih ,,tihih* sveza

® eng. CAT scan — computed axial tomography

41



u neostecenoj odgovarajucoj hemisferi pa time iskoristiti za obnavljanje pojedinih funkcija,

ali smatra se da ¢ak ni to nije dovljno (Treffert, 2000.).

Sposobnosti ekstremnih razmjera koje se najcesce pripisuju savantizmu su:
=  Memoriranje (Dorman, 1991.)
= Matematic¢ke sposobnosti (Stevens i Moffitt, 1988.)
= Kalendarsko ra¢unanje (Young i Nettelback, 1994., Young, 1995.)
= Glazbene sposobnosti (Charness, Clifton i McDonald, 1988.)
= Likovne sposobnosti (Hemerlin & O'Connor, 1990.).

Dvije stvari su kljuéne za savant sindrom. Prva je posjedovati iznimnu sposobnost, a
druga je izraziti sebe u toj sposobnosti. Postavlja se pitanje kako otkriti takve sposobnosti.
Sasvim sluc¢ajno, to je nesto na §to se ne moze utjecati. Naime, otkri¢em bi bilo najbolje da se
takve sposobnosti $to vise poticu kako bi takvi ljudi dosegli §to viSu razinu svog specifiénog
talenta. Ovdje govorimo o jednoj jedinoj sposobnosti jer su zbilja rijetki oni savanti koji mogu
vise od toga (primjerice uz matematicku sposobnost, moze i¢i i glazbena (Rimland, 1978b.)).

Oni nam daju novi uvid u funkciju mozga, otkri¢a koja ¢e nam svakako pomoci.
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