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Pregled
Review

PERVAZIVNI RAZVOJNI POREMECAJI

BISERKA RESIC!, MIRSALA SOLAK?, JASMINKA RESIC!, MARIN LOZIC!

Pervazivni razvojni poremecaj (engl. Pervasiv Developmental Disorders - PDD) je skupina kognitivnih i bihevioralnih pore-
mecaja koji s obzirom na povecani morbiditet, ishod bolesti, utjecaj na obitelj i ekonomsko opterecenje drustva predstavljaju jedan
od najtezih razvojnih poremecaja. Obuhvaca autizam, Aspergerov sindrom, djecji dezintegrativni poremecéaj (CDD, engl. Child-
hood Disintegrative Disorder) i Rettov sindrom. Karakteriziraju ga poremecaj socijalizacije, poteskoce u verbalnoj i neverbalnoj
komunikaciji te restriktivni i repetitivni obrasci ponasanja. Kod znacajnog broja djece prisutna je i smanjena razina intelektualnog
razvoja. Kao glavni etioloski ¢cimbenik smatra se da su genetski poremecaji s jakom interakcijom vanjskih cimbenika. Dijagnosticki
pristup zahtjeva multidisciplinarni pristup, a temelje se na strukturalnim promjenama mozga, te promjenama na razini stanice i

neuralne mreze.

Deskriptori: AUTIZAM, ASPERGEROV POREMECAJ, RETTOV SINDROM, DEZINTEGRATIVNI POREMECAJ, NEODREDEN PERVAZIVNI
RAZVOINI POREMECAJ, NEUROBIOLOGIJA, LIJECENJE

UvVOD

Spektar autisticnih poremecaja ili
pervazivni razvojni poremecaji (engl.
Pervasive Developmental Disorders -
PDD) obuhvacaju skupinu kognitivnih i
bihevioralnih poremecaja koje karakteri-
ziraju poremecaj socijalizacije, poteskoce
u verbalnoj i neverbalnoj komunikaciji i
restriktivni i repetitivni obrasci ponasa-
nja (1). U ovu skupinu poremecaja ubra-
jaju se autizam, Aspergerov sindrom,
djecji disintegrativni poremecaj (engl.
Childhood Desintegrative Disorders
- CDD) i Rettov sindrom. Intelektualni
razvoj varira od teSkih oblika mentalne
retardacije do normalne ili natprosjecne
razine inteligencije (2).
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POVIJESNI PRIKAZ

Kenner prvi put spominje autizam
1943. g. opisujuéi 11 djece sa "autisti-
¢nim poremecajem” (3). Sva djeca su
se prezentirala jedinstvenim obrascem
ponasanja koji je ukljucivao socijalnu
otudenost, opsesivnost, sterotipije i eho-
laliju. Tijekom 20. stolje¢a za autizam
se mislilo da je jedna od manifestacija
psihoze. Tek sedamdesetih godina po
prvi put su klasificirani kriteriji za ovaj
poremecaj (4). Za sam termin "spektar
autisticnih poremecaja" zasluzan je Al-
len (5). U sklopu Diagnostic and Stati-
stial Manual IIT (DSM III) klasifikacije
autizam je po prvi put jasno odijeljen od
psihoza i uvrsteno kao jedan od 6 sim-
ptoma karakteristi¢nih za autizam.

U sklopu DSM 1V Kklasificirano je 5
poremecaja pod nazivom razvojni perva-
zivni poremecaji, Sto se u velikoj mjeri i
podudara sa Medunarodnom klasifikaci-
jom bolesti (ICD 10) Svjetske zdravstve-
ne organizacije. lako je DSM III klasi-
ficirao autizam kao pervazivni razvojni
poremecaj, ovaj termin se koristio samo
za teze klinicke slucajeve. Tek je DSM IV
klasifikacija uvela komponentu "kvalita-
tivno" kako bi opisala spektar simptoma,

za razliku od prethodnog razdoblja kada
se za postavljanje dijagnoze zahtijevalo
samo prisustvo ili odsustvo simptoma.

UCESTALOST

Spektar autistiénih poremecaja je
jedan od najces¢ih razvojnih poremecaja
djecje dobi, prevalencija je jedan na sva-
kih 500 ili 1000 ljudi (6). Omjer muska-
raca i zena tradicionalno je iznosio 3:1
do 4:1, medutim smatra se kako taj omjer
varira ovisno o kvocijentu inteligencije,
od 2:1 ako se kao mjerilo uzme znatna
kognitivna disfunkcija do 4:1 u onih sa
normalnom funkcijom (7, 8). Znacajnom
broju djece autizam se dijagnosticira tek
kada se jave lije¢niku zbog poremecaja
u uc€enju ili simptoma ADHD-a (9). Za
pervazivne razvojne poremecaje se sma-
tralo da je rijetka pojava, te da se javlja
u 3-4 slucaja na 10000 individua iako su
dokazi koji su podupirali tu tvrdnju bili
dosta slabi.

Novije studije su pokazale povecanu
prevalenciju djece sa autisticnim spek-
trom (tj. s autizmom i autizmu sli¢nim
poremecajima), priblizno oko 18,7 na
10000 stanovnika, uz izuzetak Asper-
gerova sindroma. Ako se u obzir uzme i
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Aspergerov sindrom, stopa prevalencije
raste gotovo do 1% zahvadene popula-
cije. Neka istrazivanja su pokazala da je
prevalencija pojave autizma u djetinjstvu
1:1000. Moze se slobodno zakljuéiti da u
ovom trenutku nije mogucée odrediti da li
zaista postoji poveéana ucestalost pojave
autizma i njemu sli¢nih poremecaja ili je
ta ¢injenica odraz boljeg prepoznavanja
i dijagnosticiranja poremecéaja u op¢oj
populaciji (9).

ETIOLOGIJA

Najcesce se smatra da je u podlozi
pervazivnih razvojnih poremecaja genet-
ski poremecaj, medutim evidentno je da
autizam nije bolest, koja je rezultat pro-
mjene u jednom genu. Danas se smatra
da se radi o poligenski nasljednoj bolesti
uz snazan utjecaj okolinskih ¢imbenika.
Proucavano je preko 100 potencijalnih
gena znaCajnih za patogenezu autisti-
¢nog poremecaja, medutim niti jedan
nije dokazan klju¢nim za razvoj autizma
(10). Slozenost i varijabilnost simptoma
unutar ove grupe poremecaja ukazuje na
multiplu etiologiju. Studije provedene na
blizancima su pokazale kako postoji sna-
zna genetska komponenta u sluc¢ajevima
idiopatskog autizma (11). U obiteljima
koja imaju autisticno dijete vjerojatnost
da i slijede¢i potomci imaju ovaj pore-
mecaj je 50 puta veéa nego u preostaloj
populaciji. U manje od 10% slucajeva
etiologija autisticnog poremecaja moze
biti povezana sa poznatim genetskim po-
remecajima karakteristi¢nih fenotipskih
osobina. Najcesce se radi o djeci sa tube-
roznom sklerozom, fragilnim X kromo-
somom pa ¢ak i s nekim kongenitalnim
miopatijama kao $to je kongenitalna mi-
otonicka distrofija (12). Virusne infekcije
mogu utjecati na ostecenje nezrelog mo-
zga prenatalno i u ranoj dojenackoj dobi,
Sto moze imati odredenu ulogu u pato-
genezi autistiénih poremecaja. Najcesce
se spominju rubeola, citomegalovirus i
infekcije uzrokovane herpes simplex vi-
rusima (13-15).

Utjecaj dugogodis$nje izlozenosti
niskim dozama Zzive na pojavu PDD je
predmet kontroverzi ve¢ dugi niz godi-
na, budu¢i da je dokazana njena neuroto-
ksi¢nost na fetus u trudnica koje su bile
izlozene velikim dozama zive u ribljoj
hrani (16). Medutim, do danas ne po-
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stoji znanstveno dokazana veza izmedu
pojave autizma i izloZenosti zivi (17). U
posljednje vrijeme objavljeno je nekoli-
ko istrazivanja o potencijalno novoj va-
rijanti autizma u djece koja se povezuju
s enterokolitisom neposredno nakon ci-
jepljenja Mo-Pa-Ru cjepivom (18, 19).
Radi se o pojavi autisticnog poremeéaja
kojeg karakterizira regresija u razvoju i
gastroenteroloski simptomi, koji se poja-
vljuju kratko vrijeme nakon cijepljenja.
Prema misljenju ovih autora ovo bi mo-
gla biti nova varijanta autistiénog pore-
mecaja i upravo bi ona mogla biti uzrok
sve vece ucestalosti pojave autizma (20).
U istrazivanju koje su proveli Fombonne
i sur. nije dokazana veca ucestalost niti
ranija dob pojave autisti¢nog poremecaja
u djece cijepljene sa Mo-Pa-Ru, kao niti
statisticki znaCajna veza izmedu zastoja
u razvoju i gastroenteroloskih simptoma
(21). Autori zakljucuju kako nema sta-
tisticki znacajne meduovisnosti izmedu
pojave autisticnog poremecaja i imuni-
zacije s Mo-Pa-Ru cjepivom. Dostignuce
u neuroslikovnim pretragama omogucilo
je razjasnjenje makrokranije autisti¢ne
djece u ranom djetinjstvu.

Tijekom ranog djetinjstva, u djece
sa autistiénim poremecajem nalazi se
abnormalnost u volumenu mozga, uklju-
¢ujudi i bijelu i sivu tvar (22). Veli¢ina
mozga pri rodenju je normalna. Volumen
mozga u djece s autizmom je vec¢i do 10%
za razliku od zdrave djece, medutim do
odrasle dobi se vrati u normalu. Nekoli-
cina autora je proucavala abnormalnosti
urazvoju i veli¢ini mozga u djece sa auti-
stiénim poremecajem, te su evidentirane
razlike i u malom mozgu, hemisferama
mozga, amigdali i hipokampusu (23-25).
Cini se da je volumen bijele tvari nepo-
sredno ispod kore velikog mozga najvise
povecéan, dok je u malom mozgu najvi-
Se zahvacéen vermis u kojem prevladava
siva tvar (26, 27). Ova otkrica su znacaj-
na jer bi mogla objasniti neurobioloske
mehanizme u patogenezi autisti¢nog po-
remecaja. Temeljem istrazivanja funkci-
onalna magnetska spektroskopija mogla
je prikazati kvalitativne i kvantitativne
promjene mozga, odnosno povecanje vo-
lumena bijele i sive tvari, a koje bi najvje-
rojatnije bile odraz promjena u broju i ve-
li¢ini neurona i glija stanica, sazrijevanju
aksona, dendrita i sinapsi, programirane

smrti stanica te proizvodnje kortikalnih
veza, mijelinizacije i aksodendritickog
"obrezivanja" (28). Opisan je i upalni
odgovor u frontalnom korteksu i malom
mozgu, uz stvaranje citokina i aktivaciju
mikroglije i astrocita (29).

Uloga serotonina u patogenezi auti-
sti¢nih poremecaja je bila predmet najvi-
Se znanstvenih istrazivanja, budu¢i da se
zna za njegovu ulogu u percepciji koja je
deficitarna u autizmu ali i zbog otkrica
da manjak triptofana (koji je prekursor
serotonina) u prehrani dovodi do pogor-
Sanja simptoma autizma (30, 31). Tako-
der je pokazana veca ucestalost autizma
ako je trudnica bila izlozena supstanca-
ma koje povisuju razinu serotonina, kao
Sto su to kokain i alkohol (32, 33). Kod
autisti¢ne djece povecana je razina sero-
tonina, pa lijekovi koji blokiraju ponovnu
pohranu serotonina najcesce su terapij-
sko sredstvo, budué¢i da znacajno sma-
njuju simptome autisticnih poremecaja.
Zanimanje za ulogu dopamina u razvoju
autizma potaknula je ¢injenica da lijeko-
vi koji djeluju kao blokatori dopamina
imaju pozitivan u¢inak na neke oblike
autisticnih poremecaja (34). Smatra se
da je dopaminergicki sustav pretjerano
aktivan kod autisti¢nih poremecaja, me-
dutim dodatna istrazivanja su potrebna
kako bi potkrijepila ovo zapazanje. O
ulozi noradrenalina, acetilkolina, oksi-
tocina, kortizola, glutamata i GABA-e
u patogenezi autisticnih poremecaja pro-
vode se istrazivanja, medutim jos uvijek
su na samim pocecima.

KLINICKA SLIKA

Sva djeca koja boluju od autizma
pokazuju deficit u socijalnim interakcija-
ma, verbalnoj i neverbalnoj komunikaciji
te imaju stereotipne, ponavljajuée pokre-
te i radnje. Postoje znacajne varijacije u
izrazenosti simptoma i zahvacenosti ko-
gnitivnih funkcija od izrazite mentalne
retardacije do natprosjeéne inteligencije.
U skupinu pervazivnih razvojnih pore-
mecaja (PDD) spadaju (36-1): autizam,
Aspergerov sindrom, Djecje dezintegra-
tivne bolesti, Rettov sindrom te Perva-
zivni razvojni poremecaj - nespecifiran
(Tablica 1).
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Tablica 1.

Dijagnosticki kriteriji za autisticne poremecaje (DSM 1V)

Table 1

Diagnostic criteria for Autistic disorders (DSM IV)

interakcije

zanimljivima)

mimika)

- Trajna zaokupljenost dijelovima predmeta

- Nema socijalne ili emocionalne uzajamnosti

® Ukupno Sest (ili vise) upita pod 1, 2 i 3, i to najmanje dva pod 1, te po jedan pod 2 odnosno 3:
(1) Kvalitativno ostecenje socijalnih interakcija koje se manifestira kao najmanje dvoje od sljedeceg:

- Znatno oS$tecenje neverbalnih nac¢ina ponasSanja kao §to su pogled o¢i u o¢i, izraz lica, drzanje tijela i geste kojima se uspostavljaju socijalne

- Ne razvijaju se odnosi s vr$njacima koji bi bili primjereni razvojnom stupnju

- Nema spontane podjele uzivanja, interesa ili dostignué¢a s drugim ljudima (npr. ne daju do znanja, ne donose ili ne pokazuju predmete koje smatraju

(2) Kvalitativno oste¢enje komuniciranja koje se manifestira sa najmanje jednim od sljedeceg:

- Kasni, ili potpuno izostaje, razvoj govornog jezika (nije pracen pokusajem kompezacije alternativnim nac¢inima komuniciranja kao $to su geste i

- Kod osoba s primjereno razvijenim govorom, izrazito oSte¢enje sposobnosti zapoc¢injanja i odrzavanja konverzacije

- Stereotipna i repetitivna uporaba govora ili idiosinkratski govor

- [zostaju razli¢iti, spontani oblici igara pretvaranja ili oponasanja primjereni razvojnom stupnju
(3) Ograniceni, repetitivni i stereotipni modeli ponasanja, interesa i aktivnosti, koji se manifestiraju kao najmanje jedno od sljedeceg:

- Zaokupljenost jednim ili s vise stereotipnih i restriktivnih modela interesa, koja je abnormalna ili intezitetom ili usmjerenoséu

- Uocljivo nefleksibilno priklanjanje specificnim, nefunkcionalnim rutinama ili ritualima

- Stereotipni i repetitivni motori¢ki manirizmi (npr. lupkanje ili savijanje prstiju odnosno $ake, ili slozeni pokreti cijelog tijela)

® Kasnjenje ili abnormalno funkcioniranje na barem jednom od sljedecih podrucja, prije 3. godine zivota: (1) socijalne interakcije, (2) upotrebe
govora kao sredstva socijalne komunikacije, ili (3) simbolicke ili imaginativne igre.

® Smetnja se ne moze bolje opisati kao Rettov poremecaj ili Dezintegrativni poremecaj u djetinjstvu

Autisti¢ni poremecaj

U dojenackoj dobi autisti¢na djeca
ne podizu ruke kada ih osoba podize u
narucje, ne smijese se kod uspostavljanja
socijalnog kontakta. Neka djeca uspo-
stavljaju kontakt oci u o¢i, medutim on
je kratkotrajan i nema svrhu privlacenja
necije paznje. Druga djeca uspostavljaju
kontakt na neprimjeren nacin, okrecuci
glavu sugovornika na silu. S druge stra-
ne, djeca mogu pokazivati pretjeranu
zelju za socijalnim kontaktom, nepri-
mjereno komunicirati sa stranim osoba-
ma, unositi im se u lice jer nisu svjesna
normalnih socijalnih barijera. Neka dje-
ca nisu u stanju uspostaviti prijateljski
odnos te ih Cesto maltretiraju vrsnjaci.
Ona nisu sposobna shvatiti koncept pri-
jateljstva, dijeljenja ideja i interesa. Vrlo
Cesto provode vrijeme sa starijim osoba-
ma i tada preuzimaju ulogu sljedbenika
ili pak sa znatno mladom djecom kada

suu ulozi lidera (1-4). Dojencad ¢esto ne
sudjeluju u igri s roditeljem nego prati
kako izvr$ava mehanicke radnje u igri.
Starija djeca vrlo rijetko uspostavljaju
kontakt o¢ima i nemaju potrebu ukljuci-
vati druge osobe u radnje koje obavljaju.
Vrlo Cesto se radije igraju sama ili samo
promatraju drugu djecu kako se igraju.
Ako ukljuce drugu djecu u igru najcesce
je to kao "asistenta" i ne prihvacaju nji-
hove sugestije ili pak igraju neku pasivnu
ulogu slijedeé¢i drugu djecu. Poremecaj
komunikacije varira od potpune nijemo-
sti do izrazite govorljivosti, koja je Cesto
pracena govornim greskama, ne reagi-
raju na zazivanje svoga imena, iz ¢ega
roditelji pogresno zakljucuju da je dijete
gluho (3, 4).

U dojenackoj dobi ova djeca su Cesto
okarakteriziranu kao "tiha djeca" budu-
¢i da ne pokusSavaju uspostaviti nikakav
verbalni kontakt s okolinom. U dobi kada

bi trebala razvijati govor to se ne dogada
niti pokazuju facijalnu ekspresiju. Za au-
tisticnu djecu je tipi¢no da uhvate osobu
za ruku i pokazu predmet koji zele ili se
vrlo rano nauce kako do¢i do njega sami.
Autisti¢na djeca mogu biti razgovorljiva,
ali nisu u stanju zapoceti ili odrzavati
konverzaciju nego se obracaju osobi u
obliku monologa ne o¢ekujuéi odgovor
od nje.

Sklona su eholaliji. Bitno je naglasiti
da je eholalija, normalna pojava do 2. go-
dine zivota. Postaje patoloski znak ako
perzistira kao dominantan znak nakon
te dobi. Eholalija sa zakasnjenjem po-
drazumijeva ponavljanje rijeci ili fraza
koje je dijete naucilo prije, koje uklope
u normalan govor ili ponavljaju bez ika-
kvog smisla, karakteristi¢no je da govore
o sebi u tre¢em licu (3-5).
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Tablica 2.

Dijagnosticki kriterij za dezintegrativni poremecaj u djece (DSM 1V)

Table 2

Diagnostic Criteria for Childhood Disintegrative Disorders (DSM IV)

- jezi¢no razumijevanje ili izrazavanje

- socijalne vjestine ili adaptativno ponasanje
- kontrola crijeva ili mjehura

- igra

- motoricke vjestine

emocionalne uzajamnosti)

® (Ocito normalan razvoj tijekom najmanje prve dvije godine zivota koji se ispoljava dobi primjerenom verbalnom i neverbalnom komunikacijom,
socijalnim odnosima, igrom i adaptativnim ponaSanjem

® Klinicki znacajan gubitak ve¢ usvojenih vjestina (prije 10. godine) na najmanje dva od sljedec¢ih podrucja:

® Abnormalnosti funkcioniranja na najmanje dva od sljedecih podrudja:
- kvalitativno ostecenje socijalnih interakcija (npr. o§te¢enje neverbalnih na¢ina ponasanja, izostaje razvoj odnosa s vr$njacima, nema socijalne ili

- kvalitativno oStecenje komuniciranja (npr. kasni ili se ne razvija govorni jezik, nesposobnost zapoc¢injanja ili odrzavanja konverzacije, stereotipna i

repetititvna upotreba jezika, izostaju razne igre pretvaranja)

- ograniceni, repetitivni i stereotipni modeli ponaSanja, interesa i aktivnosti ukljucujuéi motoricke stereotipije i manirizme

® Smetnja nije bolje opisana kao neki drugi Pervazivni razvojni poremecaj ili Shizofrenija

® Nema klinicki signifikantnog zaostatka u razvoju govornog jezika (npr. jednoznacne rijeci se koriste do 2. godine, a komunikativne fraze do 3. godine)

Neka od njih ne znaju koristiti igra-
¢keuigriili ih koriste mehanicki ne shva-
¢ajuci njihovu ulogu u igri ili pak izmi-
sle vlastiti svijet koji postaje jedini fokus
igre. Vrlo Cesto imaju potrebu opsesivno
slijediti ustaljenje obrasce ponaSanja,
uvijek moraju i¢i istim putem u $kolu, in-
zistiraju da nose odjecu samo jedne boje,
da se pokuéstvo u kuéi ne pomice, uvijek
jedu iz istog tanjura, sjede na istom mje-
stu i sl. Jos$ jedan karakteristican znak za
autizam su sterotipne radnje. Ova djeca
pljes¢éu rukama kada su uzbudena, §to je
patoloski nakon 2. godine Zivota, mogu
tréati bez cilja, vrtiti se, hodati na prsti-
ma ili repetitivno ponavljati neku radnju
kao Sto je paljenje-gasSenje svjetla, otva-
ranje-zatvaranje vrata i sl. (3, 4).

Aspergerov sindrom

Hans Asperger prvi je opisao ovaj
poremecaj 1944. g. kod ¢etvoro djece sa
"autistiénom psihopatologijom", koja su
navodno pokazivala blagi oblik autisti-
¢nog ponaSanja uz normalan kvocijent
inteligencije (35). Medutim, ovaj ¢lanak
nije bio poznat sve dok nije preveden u
osamdesetim godinama proslog stolje-
¢a. Ovaj poremecaj je prvi put ukljuéen
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u DSM 1V Kklasifikaciju, a neke osobine
kao $to su poremecaji u socijalnom kon-
taktu i restriktivne i ponavljajuce radnje
su prisutne i u ovom slucaju. Medutim,
za razliku od autizma ne nalaze se pore-
mecaji u verbalnoj i neverbalnoj komu-
nikaciji niti znacajni nedostaci kogniti-
vne funkcije. S druge strane, u djeteta
se nalaze razni adaptivni mehanizmi i
izrazena znatizelja za okolinu. Bitno je
naglasiti kako je za dijagnozu Asperge-
rova sindroma nuzna normalna ili go-
tovo normalna kognitivna funkcija te
razvijen govor. Neki autori kao dodatni
dijagnosti¢ki kriterij navode i nedostatak
zakasnjele eholalije, neologizama i izvr-
tanja rijeci (1, 2, 5, 36).

U Aspergerovu sindromu neverbal-
na komunikacija ne postoji, intonacija
je jednoli¢na, a osoba je opsjednuta ne-
kom specificnom temom, npr. vrijeme
ili raspored vlakova (37). Ova djeca ne
mogu uspostaviti prijateljske odnose
zbog nedostatka empatije i jednostranih,
neprikladnih, infantilnih socijalnih inte-
rakcija. Postaju frustrirana jer zele da to
postignu i ne shvacaju zasSto ne uspijeva-
ju. Opravdanost odvajanja Aspergerovog
sindroma kao zasebnog entiteta neovi-

snog o autisticnom poremecaju je i dalje
predmet istrazivanja. U klinickom radu
dijagnoza Aspergera se i dalje postavlja
kao alternativa autisticnom poremecaju
(39).

Dezintegrativne bolesti djecje dobi
(Heller-ov sindrom) (Tablica 2)

Rije¢ je o rijetkom fenomenu gdje
nakon urednog razvoja slijedi neurora-
zvojna regresija sa simptomatologijom
autizma. Pojavljuje se oko 36. do 48.
mjeseca zivota, ali se moze javiti i oko
desete godine zivota. U literaturi je opi-
san mali broj slucajeva. Znacajni sim-
ptomi ukljuéuju gubitak dotadasnjeg
normalnog razvoja govora, poremecaj
socijalnog kontakta, gubljenje motornih
vjestina i kognitivnih funkcija §to sveu-
kupno rezultira mentalnom retardacijom.
Simptomi su izrazeniji nego §to je to slu-
¢aj sa autizmom. Ucestalost je veéa kod
muskaraca nego kod Zena (4, 5). "Autisti-
¢na" regresija je prisutna i u nekim epi-
lepsijama kao S$to je Landau-Kleffnerov
sindrom 1 elektri¢ni epilepsijski status
tijekom spavanja te ih je ponekad tesko
razlikovati. Cesto djeca sa dezintegrati-
vnim bolestima imaju napadaje, posebi-
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Tablica 3.
Dijagnosticki kriteriji za Rett-ov sindrom

Table 3
Diagnostic criteria for Rett syndrom

® Svi sljedeci:

- Normalan opseg glave kod rodenja

interakcije ¢esto razviju kasnije)

zaostalo$¢u

- Uocljivo normalni prenatalni i perinatalni razvoj

- Uo¢ljivo normalni psihomotori¢ki razvoj tijekom prvih 5 mjeseci zivota

® Pocetak svih sljede¢ih nakon razdoblja normalnog razvoja:
- rast glave se usporava u dobi od 5 do 48 mjeseci

- gubitak ve¢ usvojenih svrsishodnih vjestina Sake u dobi od 5 do 30 mjeseci, nakon Cega se
razvijaju sterotipni pokreti Sake (npr. stiskanje ili pranje ruku)

- izostanak sudjelovanja u socijalnim interakcijama rano u tijeku bolesti (iako se socijalne

- javljaju se problemi s koordinacijom hoda ili pokreta trupa

- teSko ostecen razvoj jezi¢nog razumijevanja i izrazavanja, s teSkom psihomotorickom

ce ona u koje su kognitivni deficiti vise
izrazeni. Neurofizioloske pretrage poka-
zuju i epileptoformno izmijenjen EEG
najcesce u centrotemporalnoj regiji.

Nespecifi¢ni pervazivni
razvojni poremecaj

Dijagnoza se postavlja ukoliko su
prisutni klinicki simptomi autistickog
spektra ukljucujuéi stereotipno pona-
Sanje, poremecaj socijalne interakcije,
komunikacije, ali nisu zadovoljeni svi
kriteriji za dijagnozu autistickog spektra
bolesti (1, 4, 5).

Rettov sindrom

Rettov sindrom je neurodegenerati-
vna bolest koja se javlja u djevojc¢ica kod
kojih je razvoj od rodenja do dobi 6-8
mjeseci bio uredan. Opseg glave koji je
prirodenju uredan ne povecava se, javlja-
ju se stereotipne kretnje ruku i gubitak
socijalnog kontakta. Kasnije, uz stereo-
tipne pokrete ruku, razvija se poremecaj
koordinacije kao i oStecenje receptivnog
i ekspresivnog govora i kognitivnih fun-
kcija. Kod vecine se nalazi epileptogeno
izmijenjen EEG te se kod otprilike tre-
¢ine manifestiraju epilepsijski napadaji
(Tablica 3) (1, 4, 5).

DIJAGNOSTIKA

Najnovija istrazivanja izvjestavaju o
alarmantnom povecanju broja novorode-
ne djece s autistickim spektrom bolesti
u pojedinim sredinama. Prosje¢na dob
postavljanja dijagnoze je 6 godina, iako
veéina roditelja primijeti da se njihovo
dijete ne razvija normalno ve¢ sa 18 mje-
seci. Rano prepoznavanje razvojnih per-
vazivnih poremecaja od 6 mjeseca zivota
pa do jedne godine je vazno zbog ranog
ukljucivanja u terapijske tretmane. U
svijetu postoji nekoliko screening testo-
va namijenjenih lijecniku na primarnoj
zdravstvenoj razini, ali i specijalistima
(39, 40). Oni su dizajnirani na nacin da
otkriju osnovne karakteristike ovih po-
remecaja, a obuhvacaju komunikacijske
vjestine, socijalizacijske vjestine, ritual-
ne aktivnosti i perseveraciju.

Zlatnim standardom za postavljanje
dijagnoze autistiénog poremecaja smatra
se ADI-R (The autism Diagnostic Inter-
view-Revised) i ADOS-G (Autism Dia-
gnostic Observation Schedule-General)
(Tablica 1) (41). Takoder je neophodno
napraviti neuropsiholoske testove, koji
¢e nam pomoc¢i u dijagnostici i terapiji.
Neophodno je prikupiti slijedeée ana-
mnesticke podatke i uéiniti navedene
pretrage:

Prenatalni, perinatalni
i neonatalni ¢cimbenici

Dugo godina se smatralo kako je au-
tizam posljedica komplikacija u porodu,
medutim kasnije se otkrilo kako je samo
blago povecana ucestalost opstetrickih
komplikacija kod majki autisti¢ne djece
(42). Postoje podvojena misljenja o utje-
caju gestacijske dobi, porodajne tezine,
infekcije, toksemije i neonatalnih kon-
vulzija i kasnijeg razvoja autistickog po-
naSanja (43, 44).

Mentalni status

Kod evaluacije mentalnog statusa
treba obratiti paznju na socijalne intera-
kcije, igru, razvoj jezi¢nih i komunikati-
vnih sposobnosti. Takoder treba ispitati
djetetove sposobnosti ostvarivanja prija-
teljstava 1 interesa za drugu djecu. Ne-
dovoljno razvijene sposobnosti u igri su
karakteristi¢an znak za autizam, neovi-
sno o kognitivnoj razini djeteta (45, 46).
Kako bi se diferencirala manipulativna
od stereotipne upotrebe igracaka u igri,
potrebno je promatrati dijete u igri sa
igrackama prikladnim njegovoj dobi.

Motoricki status

Gruba i fina motorika su oslabljene
pretezno kod autisti¢ne djece sa mental-
nom retardacijom. Hipotonija se registri-
ra kod 25% autisticne djece, a spasti¢nost
kod manje od 5% djece. Apraksija ekstre-
miteta je prisutna kod gotovo 30% djece
sa normalnom kognitivhom funkcijom
te kod 75% autisti¢ne djece. Stereotipije
su registrirane kod 40% autisti¢ne djece
(45).

Evaluacija sluha i govora

Svako dijete koje ima smetnje u
govoru treba se uputiti na audiolosko
testiranje i potpuni pregled specijaliste
za poremecaje u govoru koji je posebno
educiran za rad sa autisticnom djecom.

Kariotipizacija

Kariotipizacija se provodi u svrhu
otkrivanja fragilnog X kromosoma, kao
i citogenetska ili molekularna obrada u
cilju otkrivanja drugih genetskih bolesti
a i vaznosti u diferencijalnoj dijagnozi.
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Screening za metabolicke bolesti

Autizam se cesto pojavljuje sa fe-
nilketonurijom (47). Upravo iz ovog
razloga se djeca sa autizmom u sklopu
dijagnostic¢ke obrade testiraju na fenilke-
tonuriju. Problem je taj $to je fenilketo-
nurija postala rijetka bolest u razvijenim
zemljama ta su stoga slucajevi autizma
uz ovu bolest jo$ rjedi. Drugi autori su
dokumentirali pojavu autizma sa histi-
dinemijom, hiperlizinemijom i drugim
aminoacidopatijama (48-50).

EEG

Ucestalost epilepsija medu djecom s
PDD je povecana u odnosu na drugu dje-
cu, osobito na onu sa mentalnom retarda-
cijom. Mogu biti prisutni svi oblici epi-
lepsije. Elektroencefalografske promjene
Cesto pokazuju epileptiformne promjene
iako nema klini¢ki dokazanih epilepsij-
skih napadaja. Najcesc¢e su abnormalno-
sti lokalizirane u temporalnim regijama
mozga.

Neuroimaging metode

Budu¢i da se dijagnoza autisti¢nog
poremecaja temelji na bihevioralnim
promjenama, funkcionalna magnetska
rezonanca je korisna metoda dijagnosti-
ke jer pokazuje promjene u neuralnim
sustavima u odnosu na ponasanje. Naj-
novija istrazivanja pokazala su promjene
u podruc¢ju mozga zaduzenog za socijal-
ne interakcije, iako su u autizmu vidljive
i promjene podrucja za govor, paznju i
komunikaciju (51). Najizrazenija abnor-
malnost registrirana u autisti¢énih po-
remecaja je hipoaktivacija regije kore
mozga koja je sveobuhvatno podrucje
percepcije lica, a osobe sa autisticnim
poremecajem imaju poteskoce upravo sa
prepoznavanjem lica (52, 53).

Psiholoska evaluacija

Neophodno je obaviti potpunu psi-
holosku evaluaciju kako bi se odredila
kognitivna razina djeteta.

Gensko savjetovanje

Ucestalost pojavljivanja autizma u
drugog djeteta u obiteljima gdje veé je-
dno dijete ima autizam je 3 do 7%, uz na-

164

pomenu da postoje varijacije s obzirom
na spol. Ako je prvo dijete djecak rizik
za drugo dijete je 4 do 7%, a ako je prvo
dijete djevojcica rizik je 7 do 14,5%. Ri-
zik za pojavu autizma u ovim obiteljima
je 150 do 200 puta veéi nego u preostaloj
populaciji (10).

TERAPIJA

Glavni cilj terapije djeteta sa PDD je
poticanje normalnog razvoja, samostal-
nosti i socijalizacije, a smanjenje negati-
vnih oblika ponaSanja. U lije¢enju djece
sa PDD primjenjuju se posebni progra-
mi, koji ukljucuju edukativno-specijal-
no-pedagoske pristupe, koji moraju biti
prilagodeni svakom djetetu. Ponekad je
potrebno primijeniti i razlicite oblike
psihoterapije za djecu i roditelje. Danas
za lijeCenje djece sa PDD postoji izrazito
veliki broj terapijskih postupaka i edu-
kacijskih strategija, a najucinkovitijom
se smatraju TEACH strategy i Daily life
treatment strategije, buduéi da se temelje
na sveobuhvatnom programu rehabilita-
cijskih strategija. Medikamentozna te-
rapija je takoder ucinkovita i potrebna u
odredenim sluc¢ajevima.

FARMAKOTERAPIJA

Neuroleptici

Antagonista dopaminskih recepto-
ra haloperidol se najvise upotrebljava u
lijecenju ovog poremecaja. On znacajno
smanjuje simptome, osobito hiperakti-
vnost, agresiju, stereotipne radnje i sa-
moozljedivanje. Najces¢a nuspojava kod
primjene ovog lijeka je diskinezija (54).

Inhibitori ponovne
pohrane serotonina

Ovo je nova skupina lijekova koji su
se pokazali kao efikasno sredstvo u redu-
kciji opsesivnog i agresivnog ponasanja
(55). Mehanizam djelovanja ovih lijeko-
va je inhibicija ponovne pohrane sero-
tonina. Najée$ée se koriste fluoxetine,
fluvoxamine i paroxetine. Klomipramin
je triciklicki antidepresiv koji takoder
inhibira transport serotonina, a pokazao
se kao ucinkovit u smanjenju opsesivno-
kompulzivnih radnji i agresije, kao 1 u
poboljSanju socijalnog funkcioniranja

(56). Najucestalije nuspojave kod primje-
ne ovog lijeka su disritmije, potencijalni
epi napadi, pogorSanje simptoma (57).

Risperidon

Pripada novoj generaciji antipsihoti-
ka a djeluje tako $to blokira serotoninske
i dopaminske receptore, ¢ime postize
znatno bolji ucinak nego haloperidol
(58). U nuspojave se ubrajaju somnolen-
cija i porast tjelesne tezine. Litijjum se
takoder daje u terapiji autizma osobito u
djece kojima u obiteljskoj anamnezi po-
stoje cikli¢ke bipolarne bolesti. U terapiji
autizma daju se antiepileptici karbama-
zepin i valproati.

Uloga imunoloskog sustavaurazvoju
autizma je jo$ uvijek predmet kontrover-
za. Objavljeno je vise slucajeva u kojima
su se simptomi autisticnog poremecaja
pojavili nakon infekcije, te su neki auto-
ri predlagali primjenu imunoglobulina u
terapiji autistinih poremecaja (59, 60).
Ovaj oblik lijecenja nije preporucljiv za
sada buduc¢i da nije objavljeno dovoljno
klinickih istrazivanja koja bi potvrdila
ucinkovitost i podnosljivost ove terapije.
Pokusalo se lijecenje autizma sa visokim
dozama vitamina B6, magnezijuma i
drugih detoksikacijskih tvari.

ZAKLJUCAK

PDD je heterogeni poremecaj kako
etioloski tako i u klinic¢koj slici, koji za-
htjeva multidisciplinaran pristup u dija-
gnostici i lijeCenju. Specifiénost poreme-
¢aja te vaznost ranog otkrivanja bolesti
zahtjeva i posebne edukacijske programe
prilagodene specificnostima svakog dje-
teta uz edukaciju i potporu struc¢njaka i
roditelja.
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Summary
PERVASIVE DEVELOPMENTAL DISORDERS

B. Resi¢, M. Solak, J. Resi¢, M. Lozié¢

Pervasive developmental disorders (PPD) is group of cognitive and behavioral disorders that is according to high morbidity
rate, outcome, effect on family life and economic burden to society, one of the most devastating developmental disorders. Asper-
ger's syndrome, Childhood Disintegrative Disorder (CDD) and Rett's syndrome are considered to be in this group of disorders.
1t is characterized by difficulties in socialization, verbal and nonverbal communication and restrictive and repetitive behavior. In
significant number of cases there is some intellectual impairment. Genetic abnormalities are considered to be the leading cause of
these disorders with interreaction environment event. Diagnostic and treatment has been multidisciplinary.

Descriptors: AUTISM, ASPERGER'S SYNDROME, CHILDHOOD DISINTEGRATIVE DISORDER, RETT'S SYNDROME, NONSPECIFIC PERVASIVE
DEVELOPMENTAL DISORDER, NEUROBIOLOGY, TREATMENT
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