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1. IZVADOK  

1. IZVADOK 
 

Trajkovski Vladimir. Imunogenetski analizi kaj lica so autizam vo Republika 

Makedonija. Filozofski fakultet, Skopje, 2002; 

(Mak) 

(Institut za defektologija, Filozofski fakultet, Skopje); 

 

Autizmot pretstavuva {irok kontinuum na povrzani kognitivni i 

nevrobihejvioralni naru{uvawa, vklu~uvaj}i tri karakteristiki: naru{uvawa 

vo socijalizacijata, naru{uvawa vo verbalnata i neverbalnata komunikacija i 

restriktivni i repetitivni {emi na odnesuvawe. 

Celi vo ovaa doktorska disertacija se: analizirawe na demografskata 

struktura na licata so autizam, kreirawe baza na podatoci za licata so autizam, 

HLA-DNK tipizacija na licata so autizam i nivnite semejstva, odreduvawe na 

nivoto na imunoglobulinski klasi i potklasi vo serumot i ispituvawe na 

specifi~ni alergi~ni protivtela. 

Vo periodot od april 2000 do april 2002 godina bea analizirani 39 lica 

so autizam, od koi krv be{e zemena od 35 lica, i od 22 nivni bra}a/sestri, 27 

majki, 23 tatkovci, kako i od 98 zdravi rodninski nepovrzani lica (kontrolna 

grupa). Istra`uvaweto pretstavuva retrospektivna studija. Vo obrabotkata na 

pacientite upotreben e epidemiolo{ko-imunolo{kiot metod na rabota. 

Imunogenetskite i imunolo{kite analizi bea organizirani i sprovedeni vo 

laboratoriite na Institutot za imunobiologija i humana genetika pri 

Medicinskiot fakultet vo Skopje. Be{e zemena po 10 ml krv so pomo{ na 

standardna venepunkcija vo vakutejneri so EDTA (K3), a vo vremeto na zemawe na 

krvta nitu edno od licata so autizam ne zema{e lekovi ili antipsihotici. 

Plazma primerocite bea odvoeni so centrifugirawe na krvta i zamrznati na -

200C se dodeka ne bea zapo~nati analizite. HLA-DNK tipizacijata e napravena 

so visoko rezolutivnite tehniki: RLS (Reverese Line Strip) za klasa I genite, i SBT 
(Sequencing-based Typing) za klasa II genite. Serumskite imunoglobulinski klasi 

i potklasi se opredeleni imunonefelometriski na avtomatiziran Dade-Behring 
Nephelometer Analyzer. Serumskite specifi~ni alergeni od hranata se 

opredeluvani so avtomatskiot imunofluorescenten aparat so cvrsta faza 

Pharmacia UniCAP 100. Statisti~kata analiza e napravena so: deskriptivno 

statisti~ki merki kako {to se sredna vrednost, medijana, standardna devijacija 

i procenti na struktura. Razlikite me|u numeri~kite varijabli se analizirani 

so Student-ov t-test. Neparametriskite testovi na Kolmogorov-Smirnov, Mann-
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Whitney Kruskal-Wallis-oviot test bea koristeni pri asimetri~na statisti~ka 

distribucija.  

So analiza na dobienite rezultati se zaklu~i deka prevalencijata na 

autizmot vo RM iznesuva 0.25 lica na 10.000 `iteli i ma{kiot pol e 2.5 pati 

po~esto zastapen od `enskiot. Bolestite na majkata vo tek na bremenosta i 

patolo{kiot tek na istata se rizik faktori za razvoj na sindromot (p = 0.04). 

Vremetraeweto na doeweto i predvremenoto odbivawe na maj~inoto mleko se 

signifikantno asocirani so pojavata na autizmot (p < 0.01). Utvrdeno e deka 

povozrasnite roditeli imaat pogolema {ansa da imaat dete so autizam (p <  

0.001). Imunogenetskite analizi na licata so autizam poka`aa deka HLA-C*03 

(p=0.03) i HLA-DRB1*01 (p = 0.012) alelite se izdvojuvaat kako asocira~ki 

faktori vo pojavata na autizmot. Plazma koncentracijata na podklasata IgG4 

imunoglobulini e signifikantno poka~ena kaj licata so autizam (p < 0.02). 
Plazma koncentracijata na IgG protivtelata protiv alfa-laktalbuminot, beta-

laktoglobulinot i kazeinot e statisti~ki zna~ajno povisoko kaj licata so 

autizam vo odnos na roditelite (p < 0.001). Koncentracija na IgG protivtelata 

kon glijadinot kaj licata so autizam be{e statisti~ki zna~ajno povisoka od taa 

na tatkovcite i majkite (p < 0.04). Srednata vrednost na plazma koncentracijata 

na IgA protivtelata protiv beta laktglobulinot kaj licata so autizam se 

poka`a statisti~ki zna~ajno povisoko od nivnite bra}a i sestri (p < 0.05). 

Nivoto na kazeinskite IgA protivtelata kaj autisti~nata grupa se poka`a 

statisti~ki zna~ajno povisoko vo odnos na kontrolnata grupa na tatkovci i 

majki (p < 0.01) i bra}a/sestri (p < 0.05). Nivoto na specifi~ni alergi~ni IgE 

protivtela protiv kazeinot i beta-laktoglobulinot vo serumot na autisti~nite 

pacienti be{e signifikantno povisoko otkolku kaj nivnite bra}a/sestri i 

nivnite roditeli (p < 0.04). Titarot na vkupnite IgE protivtela be{e 

statisti~ki zna~ajno povisok kaj licata so autizam za razlika od majkite 

(p<0.04), bra}ata i sestrite (p < 0.02). 
Detektiraweto na asocijacijata so dvete HLA aleli kaj na{ite lica so 

autizam otvora novi dimenzii za natamo{ni istra`uvawa vo semejstvata i 

eventualna primena na ovaa metodologija vo genetskototo sovetuvawe. 

Utvrdenite imunolo{ki i alergolo{ki naru{uvawa se samo mo`nost pove}e za 

sproveduvawe na imunodijagnostikata, imunoterapijata, kako i zapo~nuvawe na 

tretman so dieta bez alergenskite produkti od hranata vo Republika 

Makedonija. 

Indeksni zborovi: autizam, imunogentika, HLA-DNK tipizacija, 

specifi~ni alergiski protivtela, imunoglobulini, Republika Makedonija. 
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2. ABSTRACT 
 

Trajkovski Vladimir. Immunogenetic Analyses In Persons With Autism In The Republic Of 

Macedonia. Faculty of Philosophy, Skopje, 2002; 

(Eng)  

(Institute of Defectology, Faculty of Philosophy, Skopje) 

 

Autism is wide continuum of connected cognitive and neurobehavioral disorders, 

including three features: impairments in socialization, impairments in verbal and nonverbal 

communication, and restrictive and repetitive patterns of behavior.  

The aims in this doctoral dissertation are: analyzing the demographic structure of 

persons with autism, creating data base for persons with autism, concerning HLA-DNA 

typization of persons with autism and their families, to found the serum level 

immunoglobulin classes and subclasses, and examination of specific allergic antibodies. 

Thirty nine persons with autism have been analyzed, from 35 persons blood was 

taken, such as their brothers/sisters and parents (control group) in the period between the 

April 2000 to the April 2002 year. The survey is retrospective study. Epidemiological and 

immunological method of working is used in the data analyses of patients. Immunogenetic 

and immunological analyses have been organized and made at the laboratories of the 

Institute of Immunobiology and Human Genetics, Medical Faculty in Skopje. Ten milliliters 

of venous blood was drawn from each donor by the standard venipuncture in vacutaners with 

EDTA (K3). At the time of blood drawing, none of autistic children were receiving any 

medication or antipsychotic drug. Plasma samples were separated by centrifugation and 

stored at –200C till the determination. HLA DNA typing was performed with high resolute 

techniques using a Reverse Line Strip method (RLS) for class I genes, and the Sequencing 

Based Typing method (SBT) was used for typing of class II genes. Serum immunoglobulin 

classes and subclasses are determined immunonephelometric by automated Dade-Behring 

Nephelometer Analyzer. Serum specific food allergens are determined by Pharmacia 

UniCAP 100 in vitro automated solid phase immunofluorescence. Statistical analysis is 

made by descriptive statistical measure such as: mean, median, standard deviation, and 

percentages. Differences between numeric variables are analyzed with Student t-test. 

Nonparametric tests of Kolmogorov-Smirnov, Mann-Whitney, and Kruskal-Wallis tests have 

been used in asymmetric statistical distribution.  

With the analyze of the results was concluded that the prevalence rate of autism in 

Macedonia is 0.25 persons on 10.000 citizens and in males it is 2.5 times more frequent then 
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in females. The diseases of pregnant mother and pathological pregnancy are risky factors for 

the development of syndrome (p = 0.04). The nursing duration and the premature refusing a 

breast milk are significantly associated with autism (p < 0.01). It was established that older 

parents have more chance to have a child with autism (p < 0.001). Imunogenetic analyses in 

autistic persons shows that HLA-C*03 (p = 0.03) and HLA-DRB1*01 (p = 0.012) alleles are 

possible predictors for autism. Plasma concentration of IgG4 subclass immunoglobulin is 

significantly higher in persons with autism (p < 0.02). Statistically significant higher plasma 

concentration of IgG antibodies against alfa-lactalbumin, beta-lactoglobulin and casein is 

found in autistic persons compared to their parents (p < 0.001). The concentration of IgG 

gliadin antibodies in autistic persons was found to be higher compared to their mothers and 

fathers which is statistically significant (p < 0.04). Plasma concentration of specific allergic 

IgA antibodies against beta-lactoglobulin in persons with autism is significantly higher 

compared to brothers and sisters (p < 0.05). The level of casein IgA antibodies in autistic 

group was significantly higher compared with those of their mothers and fathers (p < 0.01) 

and brothers/sisters (p < 0.05). The level of casein and beta-lactoglobulin specific allergic 

IgE antibodies in the serum of autistic patients was significantly higher compared with those 

of their brothers/sisters and their parents (p < 0.04). The level of total IgE antibodies was 

statistically significant higher in autistic persons compared to their mothers (p<0.04) and 

their brothers/sisters (p < 0.02).  

Detecting of association with both HLA alleles in our autistic persons opens new 

frontiers for further researching in the families and possible application of this methodology 

in genetic counseling. The established immunological and allergological disturbances give 

more opportunities for realization of immunodiagnostic, immunotherapy, and starting a diet 

without allergic products from the food in Republic of Macedonia. 

 

Index terms: autism, immunogenetics, HLA-DNA typization, specific allergic 

antibodies, immunoglobullins, Republic of Macedonia. 
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Trajkovski Vladimir. Immunogenetic Analyses In Persons With Autism In The Republic Of 

Macedonia. Faculty of Philosophy, Skopje, 2002; 

(Eng)  

(Institute of Defectology, Faculty of Philosophy, Skopje) 

 

Autism is a wide continuum of connected cognitive and neurobehavioral disorders, 

including three features: impairments in socialization, impairments in verbal and nonverbal 

communication, and restrictive and repetitive patterns of behavior.  

The aims in this doctoral dissertation were: analyzing the demographic structure of 

persons with autism, creating data base for persons with autism, HLA-DNA typing of 

persons with autism and their families, to determine the serum level immunoglobulin classes 

and subclasses, and to examine specific allergic antibodies. 

Thirty nine persons with autism have been analyzed, from 35 persons blood was 

taken, such as their brothers/sisters and parents (control group) in the period between the 

April 2000 to April 2002. The survey is a retrospective study. Epidemiological and 

immunological methods were used in the data analyses of patients. Immunogenetic and 

immunological analyses have been organized and made at the laboratories of the Institute of 

Immunobiology and Human Genetics, Medical Faculty in Skopje. Ten milliliters of venous 

blood was drawn from each donor by the standard venipuncture in vacutaners with EDTA 

(K3). At the time of blood drawing, none of autistic children were receiving any medication 

or antipsychotic drug. Plasma samples were separated by centrifugation and stored at –200C 

till the testing. HLA DNA typing was performed with high resolute techniques using a 

Reverse Line Strip method (RLS) for class I genes, and the Sequencing Based Typing 

method (SBT) was used for typing of class II genes. Serum immunoglobulin classes and 

subclasses are determined immunonephelometric by automated Dade-Behring Nephelometer 

Analyzer. Serum specific food allergens are determined by Pharmacia UniCAP 100 in vitro 

automated solid phase immunofluorescence. Statistical analysis was made by descriptive 

statistical measure such as: mean, median, standard deviation, and percentages. Differences 

between numeric variables are analyzed with Student t-test. Nonparametric tests of 

Kolmogorov-Smirnov, Mann-Whitney, and Kruskal-Wallis tests have been used in the case 

of asymmetric statistical distribution.  

The results showed that the prevalence rate of autism in Macedonia is 0.25 persons 

on 10.000 citizens and in males it is 2.5 times more frequent then in females. The diseases of 



pregnant mother and pathological pregnancy are risky factors for the development of the 

syndrome (p = 0.04). The nursing duration and the premature refusing breast milk are 

significantly associated with autism (p < 0.01). It was noted that older parents have more 

chance to have a child with autism (p < 0.001). Imunogenetic analyses in autistic persons 

showed that HLA-C*03 (p = 0.03) and HLA-DRB1*01 (p = 0.012) alleles are possible 

predictors for autism. Plasma concentration of IgG4 subclass immunoglobulin is 

significantly higher in persons with autism (p < 0.02). Statistically significant higher plasma 

concentration of IgG antibodies against alfa-lactalbumin, beta-lactoglobulin and casein is 

found in autistic persons compared to their parents (p < 0.001). The concentration of IgG 

gliadin antibodies in autistic persons was found to be higher compared to their mothers and 

fathers which is statistically significant (p < 0.04). Plasma concentration of specific allergic 

IgA antibodies against beta-lactoglobulin in persons with autism is significantly higher 

compared to brothers and sisters (p < 0.05). The level of casein IgA antibodies in autistic 

group was significantly higher compared with those of their mothers and fathers (p < 0.01) 

and brothers/sisters (p < 0.05). The level of casein and beta-lactoglobulin specific allergic 

IgE antibodies in the serum of autistic patients was significantly higher compared with those 

of their brothers/sisters and their parents (p < 0.04). The level of total IgE antibodies was 

statistically significant higher in autistic persons compared to their mothers (p<0.04) and 

their brothers/sisters (p < 0.02).  

Detecting of association with two HLA alleles in our autistic persons opens new 

frontiers for further researching in the families and possible application of this methodology 

in genetic counseling. The established immunological and allergological disturbances give 

more opportunities for realization of immunodiagnostic, immunotherapy, and starting a diet 

without allergic products from the food in Republic of Macedonia. 

 

Index terms: autism, immunogenetics, HLA-DNA typing, specific allergic antibodies, 

immunoglobullins, Republic of Macedonia. 
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Autizmot e edno od najte{kite razvojni naru{uvawa koe se javuva vo 

najranoto detstvo i go zagrozuva normalniot razvoj na deteto i negovata 

adaptacija vo socijalnata sredina. 

Autizmot, kako slo`en op{testven problem go pottiknuva interesot kaj 

golem broj stru~waci i nau~nici od celiot svet, a posebno negovata 

kompleksnost i slo`enost bara istra`uvawe na etiologijata, 

karakteristikite, mo`nostite za edukacija, podobruvawe vo tretmanot i 

rehabilitacijata na ovie lica. 

Poimot autizam poteknuva od gr~kiot zbor „autos“, {to zna~i sam, ili 

mo`e da se prevede i kako povle~enost vo sebe i egoisti~no bitisuvawe. Iako 

autizmot kako termin e sozdaden vo 20-ot vek, za negovoto postoewe ima 

podatoci u{te mnogu porano. Vo duhovnoto delo na Italijanskata klasika od 

Sv. Francis nare~eno „Malite cve}iwa na Sv. Francis“ na mo{ne slikovit 

na~in e poka`ana autisti~nata simptomatologija na sve{tenikot Xuniper. No, 

do po~etokot na 19-ot vek nikoj seriozno ne zapo~nal so prou~uvawe na licata 

koi poka`uvale trijada na naru{uvawa. Toga{ vo januari 1801 godina, na 

francuskiot doktor Jean Marc Garpard Itard mu bilo dadeno da se gri`i za mom~e 

na vozrast od okolu 12 godini, koe bilo najdeno kako `ivee divo vo {uma 

(divoto mom~e od Ejveron). Vo starite leksikoni autizmot se definira kako 

dnevno sonuvawe ili du{evna bolest so halucinacii. 

Leo Kanner vo svojot prv trud vo 1943 godina vo koj dava opis na nova 

klini~ka pojava koja ja narekol infantilen autizam, opi{uva edna neobi~na i 

razli~na pojava od seto toa {to dotoga{ javnosta bila informirana, 

opi{uvaj}i ja kako „fascinantna neobi~nost“ (1). 

Hans Asperger, avtor koj vo isto vreme ja prou~uval ovaa „fascinantna 

pojava“ pra{uva: „Dali sî toa {to prodira dlaboko vo ~ovekovata tajna e 

misterija i dali seto toa e mo`no vo potpolnost da se razbere?“ (2). 

Prviot trud za autizmot vo Makedonija go objavuvaat Kopa~ev i sor. vo 

spisanieto „Makedonski medicinski pregled“, kade {to davaat jasen prikaz na 

edno dete so autizam (3). Vo trudot na Ajdinski Decata so autizam i potrebata 

od organizacijata na nivniot tretman vo Republika Makedonija od 1999  godina 

e daden po{irok osvrt na seminarot pod naslov „Autizmot i drugite detski 

 12



 
3. VOVED 

psihozi“, kade {to e diskutirano za etiologijata, klini~kata slika, 

dijagnostikata, tretmanot i potrebata za organizirani oblici na ovoj tretman 

vo Republika Makedonija (4). Vo poslednite tri godini vo na{ata dr`ava 

objaveni se pove}e trudovi od oblasta na autizmologijata od nekolku avtori. 

Petrov i sor. go objavuvaat trudot Tretman na decata so autizam (5) i 

bro{urata Za decata so autizam (6), kade {to se opi{ani karakteristikite, 

postavuvaweto na dijagnoza, prevalencijata i tretmanot na decata so autizam. 

Kopa~ev so sorabotnicite se osvrnuva na nevropsiholo{kiot priod vo 

tretmanot na deca so autizam (7) i asociranosta na autizmot so tuberoznata 

skleroza (8). Avtoimunosta, imunodijagnostikata i imunoterapijata na 

autizmot se tema za obrabotka vo dva oddelni truda na avtorite Trajkovski i 

Spiroski (9,10). Kone~no, pregledot na referencite zavr{uva so nekolku 

samostojni trudovi objaveni od avtorot na ovie redovi, kade {to toj dava 

akcent na novinite vo medikamentoznata terapija na autizmot (11), pravata na 

licata so autizam (12), informaciite za autizmot dostapni na Internet 

mre`ata (13) i imunogenetskite aspekti na autizmot (14). 

Vo ovoj del zna~ajno e da se napomene deka vo na{ata dr`ava paralelno 

so ovaa doktorska disertacija se izveduvaat dva nau~no-istar`uva~ki proekti 

za autizmot, finansiski poddr`ani od Ministerstvoto za obrazovanie i nauka 

na RM vo vremetraewe od tri godini. Imeno, se raboti za proektite pod naslov: 

„Serumski imunoglobulini i specifi~ni alergeni od hrana kaj lica so autizam 

vo Republika Makedonija“ (Ajdinski i sor., 2000) i „HLA-DNK ispituvawa kaj 

familii so autizam vo Republika Makedonija“ (Kopa~ev i sor., 2001). 

 

 13



 
4. TEORETSKI OSNOVI 

4. TEORETSKI OSNOVI 
 
 

4.1. Definicija i klasifikacija na autizmot 

Razgleduvaj}i gi bibliografskite edinici mo`e da se dojde do pove}e 

definicii na autizmot vo koi se otkriva negovata su{tina, kompleksnosta na 

problemot i heterogenosta na klini~kata slika. 

Taka, spored Svetskata zdravstvena organizacija (SZO), detskiot 

autizam pretstavuva pervazivno razvojno naru{uvawe koe se definira so 

postoewe na nenormalen ili o{teten razvoj koj se manifestira pred tretata 

godina od `ivotot so karakteristi~en oblik na patolo{ko funkcionirawe vo 

site tri oblasti na socijalnite interakcii, vo komunikaciite i so 

povtoruva~ko odnesuvawe (15). 

Amerikanskata psihijatriska asocijacija (APA) vo 1994 god. go 

definira autizmot kako {irok kontinuum na povrzani kognitivni i 

nevrobihejvioralni naru{uvawa, vklu~uvaj}i tri karakteristiki: naru{uvawa 

vo socijalizacijata, naru{uvawa vo verbalnata i neverbalnata komunikacija i 

restriktivni i repetitivni {emi na odnesuvawe (16). 

Frith (1993) i Bauer (1995) velat deka autizmot e te{ka forma na grupa na 

naru{uvawa nare~eni pervazivni razvojni naru{uvawa (PRN). PRN se 

karakteriziraat so naru{uvawa vo socijalnite i komunikaciskite ve{tini i 

so prisustvo na neobi~ni aktivnosti i interesi kako {to se: rituali, 

stereotipii i lo{i igrovni ve{tini. PRN se pojavuvaat kako nevrolo{ki 

naru{uvawa so multipno poteklo i mo`e da se pojavat zaedno so drugi razvojni 

naru{uvawa (mentalna retardacija, sindrom na hiperaktivno dete i 

epilepsija) (17,18). 

Vo 1943 god. vo publikacijata na Leo Kanner, toj opi{uva 11 deca so t.n. 

„infantilen autizam“ ili vo dene{nata literatura mo`e da se sretne kako 

Kanerov autizam. Ovie deca se karakterizirale so ekstremna osamenost, lo{i 

komunikacii i otpor kon promeni. Terminot „autizam“ go pozajmil od opisot 

na {izofrenija od poznatiot psihijatar Eugene Bleuler, kade {to isto taka se 

zabele`uva povle~enost od realniot svet, {to e zaedni~ka karakteristika za 

dvata entiteta. Ovaa vrska so {izofrenijata vodi do nepravilen zaklu~ok deka 

„infantilniot autizam“ e rana forma na ova naru{uvawe. 
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Klasifikacijata kako proces na vospostavuvawe na red pome|u 

kompleksnite podatoci, so pomo{ na grupirawe na tie podatoci vo odredeni 

kategorii i toa vrz osnova na zaedni~kite karakteristiki ja olesnuva 

komunikacijata pome|u stru~nite lica. Nitu edna klasifikacija dosega ne gi 

opfatila potpolno site psihi~ki naru{uvawa vo detstvoto i mladosta, nitu 

kako takvi posebno ne gi izdvojuva.  

Istra`uvawata na Kolvin (19) i Rutter (20) poka`ale deka decata so rana 

projavnost na psihoza vo detstvoto bile razli~ni od tie so docna projavnost na 

simptomatologijata, a se razlikuvale i vo familijarnata istorija, 

nevrolo{kata anamneza i ishodot od naru{uvaweto. Vo isto vreme, Lorna Wing 

go kompletirala nejzinoto epidemiolo{ko istra`uvawe na autizmot vo 

Kembervel, kade {to mo{ne vnimatelno ja opi{uva subgrupata na deca so 

autizam i sli~ni sostojbi na autizmot (21). Taa jasno uka`uva na vrskata me|u 

autizmot i mentalnata retardacija, a ne me|u autizmot i {izofrenijata. Wing 

isto taka jasno ja formulira trijadata na naru{uvawa vo socijalizacijata, 

socijalnata komunikacija i socijalnata igra. Ovaa trijada podocna e prevedena 

vo konceptot za „pervazivni razvojni naru{uvawa“ (PRN), koi {to se 

karakteriziraat so sli~na, no ponekoga{ i razli~na trijada. Terminot PRN se 

koristi vo oficijalniot klasifikacionen sistem na APA od 1980 godina. 

PRN se smeta{e kako generi~ki naziv koj {to vklu~uva{e pogolem broj na 

razli~ni sostojbi vklu~uvaj}i go autizmot, rezidualniot autizam i atipi~niot 

autizam (22). Terminot PRN upatuva na idejata deka naru{uvawata vo 

socijalizacijata, komunikacijata i igrata gi ispolnuvaat site aspekti na 

detskiot `ivot i proizleguvaat od razvojnoto naru{uvawe. Vo po~etokot na 

osumdesettite godini terminot PRN be{e nepoznat i nere{livo pra{awe za 

mnogu klini~ari i roditeli. Osven toa, ima{e zna~ajna kontroverznost so 

neautisti~nite formi na PRN koi {to bea specificirani (23). 

Vo 1987 godina DSM-III klasifikacijata be{e revidirana vo DSM-III-R i 

bea napraveni dve glavni promeni so {to dijagnosti~kite kriteriumi za 

autizmot bea pro{ireni i opfatija po{iroka varijacija vo ekspresijata. Ne-

autisti~nite formi bea sobrani vo edinstvena kategorija nare~ena PRN-NDN 

ili PRN-„nespecificirani na drug na~in“ (24). Ova vodelo do zgolemuvawe na 

brojot na decata so dijagnozata autizam i PRN-NDN. Na primer, vo Vels 

stapkata na prevalencija na dijagnosticirani deca so autizam porasnala 2-3 

pati (25). 
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Vo 1944 godina, Hans Asperger- Vienski pedijatar, opi{al grupa na deca 

koi isto taka imale pote{kotii vo recipro~nata socijalna interakcija i koi 

poka`uvale te~en govor, no so lo{i konverzaciski osobini i koi razvivale 

nevoobi~aeni intenzivni interesi. Toj isto taka go pozajmil terminot autizam 

od Bleuler i sugeriral deka ovie deca imaat nekoj tip na naru{uvawe na 

li~nosta i zatoa go koristel terminot „autisti~na psihopatija“ (26). Opisot 

daden od Asperger ne go predizvikal vnimanieto na psihijatrite od angliskoto 

govorno podra~je, sî dodeka ne se pojavil trudot na Lorna Wing vo 1981 godina. 

Vo toj trud (27), taa opi{uva adulti so “Asperger-ov sindrom“ koi prethodno 

imale dijagnoza autizam. Va`no e da se napomene deka Wing ne go koristela 

terminot “Asperger-ov sindrom“ kako specifi~na dijagnosti~ka kategorija, 

tuku kako razli~na klini~ka prezentacija na autizmot kaj adultite, t.e. kaj tie 

koi poka`uvale podobri komunikaciski sposobnosti. 

Mnogu od roditelite poka`uvale golemo nezadovolstvo so terminot 

PRN-NDN, bidej}i ne mo`ele da prifatat nivnoto dete da ima nekoe 

„nespecifi~no naru{uvawe“. Tie fakti~ki barale ne{to pospecifi~no {to 

}e im gi objasni razvojnite pote{kotii na nivnite deca i }e im dade 

pokonkreten plan za intervencija. Stru~wacite i istra`uva~ite koi go 

upotrebuvale terminot PRN sakale da upatat na edna generi~ka grupa na 

naru{uvawa od koja autizmot e samo eden tip. Taka, i vo stavovite na mnogu 

roditeli, autizmot i PRN stanale me|usebno isklu~uva~ki dijagnosti~ki 

kategorii. 

Vo isto vreme, odredeni studii objavile modeli na simptomatologija kaj 

Asperger-oviot sindrom, atipi~niot autizam i dezintegrativnoto naru{uvawe, 

koi se razlikuvale od tie kaj autizmot (28,29). Ovie naru{uvawa zaedno so Rett-

oviot sindrom se prika`ani kako drugi tipovi na PRN vo najnovata DSM-IV 

klasifikacija (16). Terminot PRN-NDN se zadr`uva i uka`uva na atipi~en 

autizam. 

Szatmari (23) uka`uva na nedostatoci vo postoe~kiot sistem na 

klasifikacija na PRN vidlivi vo DSM-IV i ICD-10 kriteriumite. Toj smeta 

deka tie se bazirani na pogre{en medicinski model. Ova vodi do 

preokupiranost so istra`uvawe na presekot na razlikite pome|u subtipovite 

na PRN, strategija koja {to ne e korisna vo klasifikacijata ili klini~kata 

praktika. Toj misli deka ne e potrebno smenuvawe na dijagnosti~kite 
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kriteriumi, tuku potrebno e pogolema preciznost vo diferencijacijata na 

autizmot od Asperger-oviot sindrom i PRN-NDN. 

So drugi zborovi autizmot e spektralno naru{uvawe ~ii {to simptomi 

i karakteristiki mo`e da se prezentiraat vo {irok varietet na kombinacii, 

od lesni do mnogu te{ki. Iako autizmot e definiran so odreden na~in na 

odnesuvawe, sepak decata i vozrasnite mo`e da poka`at bilo kakva 

kombinacija na odnesuvawe vo bilo koj stepen na o{tetuvaweto. Dve deca, so 

ista dijagnoza mo`e da reagiraat razli~no edno od drugo i da imaat razli~ni 

sposobnosti. Zaradi toa, ne postoi standarden „tip“ ili „tipi~no“ lice so 

autizam. Vo literaturata mo`e da se sretnat razli~ni termini koi go 

opi{uvaat ovoj spektar, kako na primer: autisti~ni tendencii, autisti~en 

spektar, autisti~en kontinuum, visoko funkcionira~ki autizam ili nisko 

funkcionira~ki autizam. Dijagnosti~kite kriteriumi se menuvaat so tekot na 

godinite, kako {to napreduvaat istra`uvawata, taka {to se o~ekuvaat novi 

promeni vo DSM-IV i ICD-10 klasifikacijata vo nivnite naredni izdanija. 

Kako i da e, najprifatliv i najupotrebuvan e terminot autizam. 

4.2.   Klini~ki karakteristiki na autizmot 

Decata so autizam poka`uvaat kvalitativno o{tetuvawe na 

recipro~nite socijalni interakcii i na obrascite za komunikacija, so 

istovremeno prisustvo na siroma{en, stereotipen, receptiven repertoar na 

interesirawa i aktivnosti (6). 

4.2.1.   Naru{uvawa vo socijalnata interakcija 

Liceto so autizam poka`uva odnesuvawe kako drugite lu|e da ne postojat, 

ima mal ili neprisuten kontakt so o~ite i ne odgovara koga mu se zboruva. Na 

negovoto lice nema ekspresija so isklu~ok pri ekstremno zadovolstvo, lutina 

ili stres i ne dava odgovor na miluvawe. Ako ne{to mu e potrebno, gri`livo 

so racete mo`e da trgne kon predmetot, a mo`e kako zdravo dete da reagira na 

grubata igra, no potoa toj se vra}a na povle~enoto dr`ewe po strana i se ~ini 

deka `ivee vo „svoj sopstven svet“. Kaj odredena grupa so polesni simptomi, 

deteto prifa}a socijalni pribli`uvawa, mo`e da se sretne vko~anet pogled vo 

drugite lu|e i mo`e da bide vklu~eno kako pasiven del od igrata. Drugi 

pote{kotii vo odnesuvaweto se: konfuzija i strav vo nepoznati okolnosti, 
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nemirno, destruktivno i agresivno odnesuvawe, vreskawe vo javnosta 

prosledeno so voznemirenost i gnev (30). 

4.2.2.   Naru{uvawa vo komunikacijata 

Koristeweto na govorot varira: od voop{to da go nema (vo 20% od 

slu~aite) do mnogu dobro nivo na govor. Voobi~aenite problemi vo govorot 

vklu~uvaat: povtoruvawe na zborovi koi im se ka`ani (eholalija), barawe na 

raboti so povtoruvawe na frazi koi asociraat na akciite, na primer: „Dali 

saka{ ~a{a ~aj“ namesto „Jas sakam ~a{a ~aj“. Imaat nedostatok na svrznici vo 

re~enicata kako: „vo“, „na“, „bidej}i“, „pod“, taka {to na primer, deteto mo`e 

da ka`e „Idam kola prodavnica“, izostavuvaj}i gi svrznicite. Toa objasnuva vo 

pove}e detali od potrebnoto, dava dolgi odgovori na pra{awata iska`ani kako 

da se nau~eni od kniga.  

Kako {to varira govorot taka varira i razbiraweto na govorot. Duri i 

vo najlo{ite slu~ai pove}eto lu|e so autizam mo`at da razberat del od 

govorot. Pote{kotiite se iska`uvaat vo pove}e situacii: koga predmetot ima 

pove}e od edno ime, kako {to e sad (da se izmie ili jade?), imaat konfuzija vo 

zvu~eweto na zborovite, na primer: meta i mete. Literaturnata interpretacija 

mo`e da pretstavuva problem, zamislete da zemete fraza kako {to e „vrne{e 

ma~ki i ku~iwa“ ili „dali si go izgubil tvojot jazik“. Humorot, posebno toj koj 

e povrzan so verbalna dvosmislenost mo`e da pretstavuva te{kotija za 

li~nostite so autizam. 

Govorot e samo eden od mnogute na~ini na koi lu|eto komuniciraat. Site 

vidovi na gestikulacija pridru`eni so govorot vklu~uvaat: suptilni 

pridvi`uvawa na o~ite, dvi`ewa so dlankite i racete i promena na pozite. Od 

druga strana lu|eto so autizam imaat osnovni pre~ki vo komunikacijata koi ne 

se zadr`uvaat samo na govorot. Ottuka licata so autizam imaat pomala 

verojatnost da razvijat dopolnitelni komunikaciski sposobnosti, a pak onie 

so pozna~itelni pre~ki, koi{to normalno bi nau~ile jazik so manuelni znaci, 

nikoga{ nema da go upotrebuvaat spontano (31). 

4.2.3. Naru{uvawa vo imaginacijata 

Decata so autizam ne znaat kako da igraat, odnosno nesposobni se za igra 

ili kreirawe na imaginarni aktivnosti (32). Taka, kamionot igra~ka stanuva 

sredstvo za igrawe samo ako vrteweto na trkaloto mu obezbeduva 
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stimulacija.Nedostatokot na imaginativna igra vodi kon ograni~enost ili 

nerazbirawe na emociite na drugite lu|e, taka {to lu|eto so autizam imaat 

te{kotii vo deleweto na sre}a ili taga so drugite.  

Mnogu lu|e so autizam poka`uvaat stereotipni aktivnosti kako {to se: 

vkus, mirisawe, ~uvstvuvawe ili mek dopir na razni povr{ini, slu{awe na 

mehani~ki zvuci kako ma{ina za perewe, vklu~uvawe i isklu~uvawe na svetlo, 

vrtewe na predmeti, udirawe na glavata, slo`eni telesni dvi`ewa, redewe na 

predmeti {to ne mo`e da se dvi`at vo dolgi nizi, dolgi rutinski aktivnosti 

pred spiewe, raspored na sedewe na familijata za vreme na obroci na to~no 

opredeleni mesta, privrzuvawe za ~udni predmeti kako par~iwa konec ili 

lisja, sobirawe ~udni objekti kako {to se polirani konzervi. Kaj 

posposobnite lu|e so autizam mo`e da se sretne fasciniranost od vremeto, 

rasporedi, broevi na vozovi, itn. 

4.2.4. Naru{ena kognitivnost 

Okolu 75% od licata so autizam se mentalno retardirani, nivnoto 

kognitivno nivo e signifikantno asocirano so te`inata na nivnite 

autisti~ni simptomi. Rezultatite od nevropsiholo{kite testovi otkrivaat 

tipi~no neednakvi kognitivni profili, so superiornost vo neverbalnite 

ve{tini nad verbalnite ve{tini. Kreativnosta e obi~no limitirana. Mnogu 

mal broj na lica so autizam imaat iznenaduva~ki dobri muzi~ki, matemati~ki 

ili drugi umetni~ki sposobnosti, nasproti drugite dlaboki deficiti vo 

drugite domeni. Vo slu~aite kade {to ovie sposobnosti se iznenaduva~ki, 

toga{ gi narekuvame savanti (31). 

4.2.5. Naru{eni senzomotorni simptomi 

Nevrolo{kiot supstrat kaj autisti~nite deficiti sé u{te e nejasen. Kaj 

mladite deca, ~est naod e poka~ena hipotonija, apraksija, tromost, odewe na 

prsti. Motornite stereotipii vklu~uvaat ~esto udirawe, treperewe so racete, 

tr~awe vo krug, udirawe na glavata, vklu~uvawe i isklu~uvawe na svetlo, 

vrtewe na predmeti. Samopovreduvawata se ekstremno te{ka forma na 

stereotipii {to odi vo prilog na teorijata za poka~eni nivoa na endorfinite. 

Kaj dobro funkcionira~kite vozrasni individui, stereotipiite od detstvoto 

perzistiraat vo minijaturna forma, taka{to mo`e da pominat i nezabele`ano 

(33). 
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4.3.  Dijagnostika na autisti~niot sindrom 

4.3.1. Op{ti nasoki vo dijagnostikata 

Dijagnozata na autizmot se bazira na klini~kite i laboratoriskite 

naodi. Klini~kata procenka gi vklu~uva evaluacijata na komunikacijata, 

kognitivnosta i socijalnite iskustva isto kako i repetitivnoto odnesuvawe, 

aktivnosti i interesi. Vo postavuvaweto na dijagnoza u~estvuvaat klini~ki 

psiholog, logoped, socijalen rabotnik i lekar (pedijatar, detski psihijatar 

ili detski nevrolog). Opservacijata na decata treba da bide izvedena vo pove}e 

sredini: vo doma{ni uslovi, vo u~ili{te, vo bolnica. Pri toa mo`e da bide 

koristena i video kamera (34). 

Kako dijagnosti~ki instrumenti se koristat psiholo{ki testovi (IQ i 

adaptivni skali), pra{alnici za odnesuvawe na deteto i opservacioni skali, 

testovi za govor, audiolo{ki i drugi ispituvawa na sluh. Generalno 

psiholo{kite testovi poka`uvaat deka decata so autizam imaat relativno 

visoki neverbalni ve{tini i niski govorni ve{tini. Adaptivnite rejting 

skali }e poka`at naru{uvawe vo igrata, socijalnite interakcii i 

odnesuvaweto. 

Mnogu lokalni avtoriteti vo Velika Britanija ja upotrebuvaat CHAT 

skalata (Checklist for autism in toddlers) za rano otkrivawe na autizmot u{te vo 

18 mesec od `ivotot. Ova e kontrolna lista za autizam kaj dete {to zaoduva, 

razviena od Baron-Cohen, Alen i Gillberg vo 1992 godina. Prvenstveno e nameneta 

na lekarite od op{ta praktika koi ne se posebno obu~eni za detekcija na 

autizmot (35). 

Drugi stru~waci upotrebuvaat razli~ni tehniki za dijagnoza na 

autizmot kaj deca od predu~ili{na vozrast. Ova gi vklu~uva: Programata za 

dijagnostika i opservacija na autizmot vospostavena od Lord Catherine (ADOS-G 

ili Autism Diagnostic Observation Schedule-Generic) (36), Revidiranoto 

dijagnosti~ko intervju za autizam (ADI-R – Autism Diagnostic Interview-Revised), 

koe e opse`no intervju so roditelite i go dopolnuva ADOS-G (37), Skalata za 

utvrduvawe na stepenot na autisti~noto naru{uvawe (CARS – Childhood Autism 

Rating Scale) im ovozmo`uva na klini~arite i istra`uva~ite da gi procenat 

karakteristikite na autizmot. Ovaa skala se poka`ala dosta efikasna vo 

nadminuvaweto na ograni~uvawata na postoe~kite sistemi za klasifikacija i 
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pru`ila mo`nost za grupirawe na decata so autizam vo: blag, umeren i te`ok 

oblik na naru{uvawe (38). 

Lekarite pribiraat anamnesti~ki podatoci za tekot na poroduvaweto i 

razvojniot period na deteto, izveduvaat fizikalen, nevrolo{ki i 

psihijatriski pregled za da gi isklu~at ostanatite dijagnozi. Pozitivna 

familijarna anamneza vodi kon genetski isleduvawa. Za vreme na ispituvawata 

lekarot treba da gi zabele`i abnormalnostite vo interakciite na deteto so 

negovata okolina i drugite lu|e. 

Medicinskite testovi generalno ne se od golema pomo{. Evidentiranata 

razvojna regresija mo`e da vodi kon metabolni ispituvawa, citogenetski i 

molekularno biolo{ki testovi, nevroradiolo{ki ispituvawa, EEG i drugi 

ispituvawa. Vo sekoj slu~aj mo`e da se ka`e deka ne postojat specifi~ni 

skrining testovi za dijagnoza na autizmot (39). 

Naj~esto klini~arite gi koristat dijagnosti~kite kriteriumi na ICD-10 

klasifikacijata zastapena od Svetskata zdravstvena organizacija (1992), ili 

DSM-IV kriteriumi koristeni od Amerikanskata psihijatriska asocijacija 

(1994). 

4.3.2. ICD-10 dijagnosti~ki kriteriumi za autisti~noto naru{uvawe  

Ovie kriteriumi se vostanoveni za prv pat vo 1992 godina od strana na 

Svetskata zdravstvena organizacija. Najmalku 8 od 16 specificirani to~ki 

mora da se ispolneti za da se postavi dijagnozata autizam (24). 

a. Kvalitativni naru{uvawa vo recipro~nata socijalna interakcija 

manifestirani so najmalku tri od slednite pet: 

1. nedostatok adekvaten na koristewe o~i vo o~i vko~anet pogled, liceva 

ekspresija, dr`ewe na teloto i gestikulacija za regulirawe na socijalnata 

interakcija. 

2. nedostatok vo razvivawe na kvalitetni odnosi. 

3. retko barawe i koristewe na drugite lu|e za udobnost i qubov vo vreme na 

stres ili nesre}a ili nudewe na udobnost i qubov na drugite koga tie 

poka`uvaat stradawe ili nesre}a. 

4. nedostatok na spodeleno u`ivawe vo slu~aj na posakuvano zadovolstvo vo 

sre}ata na drugite lu|e ili sponatano barawe za delewe na sopstvenoto 

u`ivawe niz zdru`uvawe so drugite. 

5. nedostatok na socio-emocionalen reciprocitet. 
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b.  Kvalitativni naru{uvawa vo komunikacijata 

1. nedostatok na socijalna upotreba na bilo koj prisuten jazik. 

2. naru{uvawa vo zamisluvaweto i socijalno imitativnata igra. 

3. siroma{na sinhronost i nedostatok na reciprocitet vo razmena na zborovi. 

4. siroma{na fleksibilnost vo jazi~noto izrazuvawe i relativen nedostatok 

na kreativnosta i fantazijata vo mislovnite procesi. 

5. nedostatok na emocionalen odgovor na verbalni i neverbalni obidi na 

drugite lu|e. 

6. naru{ena upotreba na varijacii vo ritam ili naglasuvawe za da vlijae na 

komunikativnata modulacija. 

7. nedostatok na pridru`ni gestovi za obezbeduvawe na naglasuvawe ili 

pomo{ vo smisol na govorna komunikacija. 

v.  Restriktivni, povtoruva~ki i stereotipni {emi na odnesuvawe, 

interesi i aktivnosti, manifestirani so najmalku dve od slednite {est: 

1. vklu~uvawe na preokupacija so stereotipni i ograni~eni {emi na interes. 

2. specifi~no povrzuvawe za neobi~ni predmeti. 

3. kompulsivno povrzuvawe za specifi~ni, nefunkcionalni rutini ili 

rituali. 

4. stereotipni i povtoruva~ki manerizmi. 

5. preokupacija so delovi od predmeti ili nefunkcionalni elementi od 

igra~kiot materijal. 

6. nesre}a pri promena na mali, nefunkcionalni detali na sredinata. 

g.  Za da se postavi dijagnoza vo prvite tri godini mora da bile prisutni 

razvojni abnormalnosti 

4.3.3. DSM-IV dijagnosti~ki kriteriumi za autisti~noto naru{uvawe 

Ovie kriteriumi se izmena na prethodnite DSM-III-R upotrebeni za prv 

pat vo 1994 godina od strana na Amerikanskata psihijatriska asocijacija (25). 

A. Vkupno 6 ( ili pove}e) to~ki od (1), (2) i (3), so najmalku dve od (1), i 

po edna od (2) i (3) 

1. Kvalitativno naru{uvawe vo socijalnata interakcija manifestirano so 

najmalku dve od slednite: 

a.  zabele`itelno naru{uvawe vo upotreba na multipni neverbalni 

odnesuvawa kako {to e o~i- vo o~i vko~anet pogled, liceva ekspresija, dr`ewe 

na telo, gestikulacii za regulirawe na socijalna interakcija. 
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b. nedostatok vo razvoj na odnosi so vrsnici koi odgovaraat na 

razvojnoto nivo. 

v. nedostatok na spontana potreba da se spodeli zadovolstvoto, 

interesite ili uspehot so drugite lu|e (na prim. nedostatok na poka`uvawe 

ili obrnuvawe na vnimanie na objektite od interes). 

g. nedostatok na socijalna ili emocionalna recipro~nost. 

2. Kvalitativni naru{uvawa vo komunikacijata manifestirana so 

najmalku edno od slednite: 

a.  zadocnuvawe ili totalen nedostatok vo govorniot jazik ne pridru`en 

so obid za kompenzacija niz alternativni na~ini na komunikacija kako {to se: 

gestikulacijata ili mimikata. 

b. kaj individui so so~uvan govor zna~ajni naru{uvawa vo sposobnosta za 

zapo~nuvawe ili prifa}awe na konverzacija so drugite. 

v.  nedostatok na razli~na, spontana prividna igra ili socijalna 

imitativna igra odgovara~ka na razvojnoto nivo. 

3. Ograni~eni, povtoruva~ki i stereotipni {emi na odnesuvawe, 

interesi i aktivnosti manifestirani so najmalku edno od slednite: 

a.  preokupacija so edna ili pove}e stereotipii, ograni~eni {emi na 

interes {to e nenormalno vo intenzitetot ili fokusot. 

b. nefleksibilna privrzanost za specifi~ni nefunkcionalni rutini 

ili rituali. 

v. stereotipni i povtoruva~ki motorni manerizmi (na primer: 

treperewe i svitkuvawe na racete i prstite ili slo`eni dvi`ewa na celoto 

telo). 

g.  postojana preokupacija so delovi od predmeti. 

B. Docnewe ili abnormalno funkcionirawe vo najmalku edna od 

slednite oblasti so projavnost do 3 godini 

1. socijalna interakcija. 

2. govor {to e koristen vo socijalnata komunikacija. 

3. simboli~na ili imaginativna igra. 

V. Naru{uvaweto ne e podobro sporedeno so Retovoto poremetuvawe ili 

so dezintegrativnite rastrojstva vo detstvoto. 
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 4.3.4. Imunodijagnostika na autizmot 

Bidej}i mozokot e afektiraniot organ kaj autizmot, avtoimuniot 

odgovor }e bide direktno naso~en kon ovoj organ. Ovoj odgovor se identifikuva 

so postoeweto na mozo~no-specifi~ni protivtela, virusni protivtela, 

ispituvawe na citokinski profil ili imunolo{ki aktivni markeri, kako i so 

avtonuklearni protivtela. So analiza na krvta mo`e da se utvrdi dali 

pacientot poka`uva avtoimunost kon mozo~noto tkivo, dali e kandidat za 

eksperimentalna imunolo{ka terapija i dali odgovorot na terapijata e 

efektiven. Zaradi toa, ovoj tip na imunolo{ka evaluacija e mnogu va`en vo 

pomo{ta na decata so autizam (40). 

4.3.4.1. Mozo~ni avtoprotivtela: ovoj test gi detektira protivtelata kon 

dva mozo~ni proteina, nare~eni mielin bazi~en protein i nevron-akson 

filamentozen protein. Incidencijata na MBP protivtelata vo autisti~nata 

populacija se sre}ava kaj 70%, {to e 20 pati povisoka otkolku vo normalnata 

populacija (3%). Incidencijata na NAFP protivtelata kaj pacientite so 

autizam iznesuva 55% {to e za dva pati pove}e od zdravite lica (27%), {to go 

pravi NAFP sekundaren marker za avtoimunosta kaj autizmot, a MBP e 

primaren. Se prepora~uva ovie dva markeri da bidat testirani simultano. 

4.3.4.2. Citokinski profil: dvata imunolo{ki aktivirani markeri ili 

citokini nare~eni interleukin-12 (IL-12) i gama interferon (γ-IFN), igraat 

uloga vo indukcijata na avtoimunite zaboluvawa i vo otpo~nuvaweto na 

avtoimunata reakcija. Tie se selektivno poka~eni kaj pacientite so autizam i 

pretstavuvaat znak za alteriran kleto~en avtoimunitet. 

4.3.4.3. Virusna serologija: so ovoj test se merat nivoata na protivtelata 

protiv rubela virusot (RV), morbili virusot (MV) i humaniot herpes virus-6 

(HHV-6), koi {to kaj autizmot se poka~eni i pretstavuvaat znak za postoe~ka 

infekcija, minata infekcija ili reakcija na MPR (morbili-parotit-rubela) 

vakcinata. HHV-6 i MV se etiolo{ki vrzani so autizmot, bidej}i tie se 

povrzani so avtoprotivtelata kon mozokot i demielinizira~kite bolesti. 

4.3.4.4. Antinuklearni protivtela: ovoj test se odnesuva na antinuklearnite 

protivgeni (ANA). Tie se nespecifi~ni protivtela, no ~esto se sre}avaat kaj 
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pacientite so avtoimuno zaboluvawe. Aproksimativno, 1/3 od decata so autizam 

imaat pozitivni titri na ANA. 

4.3.5. Dijagnosti~ki testovi so u{te nedoka`ana vrednost 

Ima podatoci za odredeni klini~ki testovi koi bi mo`ele da pomognat 

vo dijagnosticiraweto, no u{te se nepotvrdena validnost. Taka, Wecker i sor. 

(41) ispituvaat vo kosata na individuite so autizam elementi vo traga, Pavone i 

kolegite gi istra`uvaat celija~nite protivtela (42). Lucarelli i sor. (43) pravat 

alergiski testovi na odredeni produkti od hranata kako {to se gluten, kazein, 

candida i drugi alergeni. Cook i negoviot tim gi testiraat nevrohemiskite 

abnormalnosti (44), a mikronutricientite kako {to se koncentraciite na 

vitaminite se analizirani od strana na Findling i sor. (45). Ponatamu sleduvaat 

ispituvawata za zgolemenata crevna propustlivost (46), analizi na fecesot i 

urinarnite peptidi (47), analiza na laktati i piruvati vo trudot na Lombard 

koj pretpostavuva deka autizmot mo`ebi e mitohondrijalno naru{uvawe (48), 

testovi za tiroidnata funkcija (49) i studii za eritrocitnata glutation 

peroksidaza (50). 

4.3.6. Defektolo{ka dijagnostika 

Programot na defektolo{ka dijagnostika se sproveduva vo tri 

me|usebno povrzani celini: zemawe na heteroanamnesti~ki podatoci, 

opservacija i trija`a. Zada~a na defektolo{kata dijagnostika e da gi otkrie 

„zdravite osnovi“ kaj deteto i sprema toa da se upati vo ustanova kade {to }e 

mu se pru`i odreden tretman i rehabilitacija. 

Opservativnata postapka zaradi prirodata na autisti~noto naru{uvawe 

se sproveduva vo dolg vremenski period. Vo tekot na opservacijata se koristat 

metodi na nabquduvawe vo strukturirani i nestrukturirani situacii, grupno i 

individualno. 

Vo tekot na nabquduvaweto kako instrumenti se koristat: anketi, 

pra{alnici, razvojni skali i testovi (govoren status). 

Osnovni podra~ja koi se opfateni so opservacijata se: psihomotorikata, 

kulturno-higienskite naviki, socijalizacijata, govorot i soznanijata. 

Psihomotorikata vklu~uva procenka na makro i mikro motorikata i 

grafomotorikata. Vo podra~jeto na kulturno-higienskite naviki se procenuva 

nivoto na izgradba na li~na avtonomija, usvoeni ve{tini, miewe, oblekuvawe i 
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soblekuvawe, kontrola na sfinkterite i samostojnost vo hraneweto. 

Podra~jeto na socijalizacija go opfa}a odnesuvaweto na deteto: komunikacija 

so okolinata, odnos sprema rabotata (motivacija i vnimanie), kako i 

problemite vo odnesuvaweto (agresija, avtoagresija i stereotipii). Na 

procenkata na govorot se dava golemo zna~ewe. Kako {to e poznato govorot e 

ona podra~je na komunikacijata kade {to decata so autizam poka`uvaat 

deficit i ~esto e vo nesrazmernost so ostanatite funkcii. Pri opservacija na 

ekspresivniot govor se nabquduva glasot, ritamot, tempoto i artikulacijata 

na govorot. Nabquduvaweto na jazikot vo sebe gi sodr`i leksi~koto nivo, 

semantikata i gramati~nosta. Receptivnosta na govorot se odnesuva na 

razbirawe na verbalniot govor. Podra~jeto na soznanijata go opfa}a 

utvrduvaweto na nivoata na usvoeno znaewe, sposobnostite i mo`nostite na 

deteto adekvatno da gi primeni (51). 

4.4.  Diferencijalna dijagnoza na autizmot 

Diferencijalnata dijagnoza vklu~uva razlikuvawe na autizmot od 

ostanatite sostojbi koi imaat abnormalnosti vo govorot, igrata i socijalniot 

razvoj. Koristej}i gi podatocite sobrani od razli~ni evaluacii, stru~wacite 

moraat da pomislat na mo`no postoewe na drugi komorbidni naru{uvawa. Vo 

diferencijalnata dijagnoza na autizmot treba da se pomisli na mentalnata 

retardacija koja ne e asocirana so autizam, na razvojnite govorni naru{uvawa, 

opsesivno kompulsivnite naru{uvawa (39), {izofrenijata, Rett-oviot sindrom, 

dezintegrativni naru{uvawa vo detstvoto, reaktivnite naru{uvawa vo 

vrzuvaweto, dezinhibiranite naru{uvawa vo vrzuvaweto (24), selektivniot  

mutizam, senzornite naru{uvawa, gluvosta (52), nevrodegenerativnite 

naru{uvawa, Asperger-oviot sindrom (34), i ostanatite psihijatriski 

naru{uvawa kako {to se: hiperkinetskoto naru{uvawe, Tourette-oviot sindrom, 

naru{uvawe zaradi nedostatok vo vnimanieto (53). 

4.5.    Epidemiolo{ki karakteristiki na autizmot 

Epidemiolo{kite studii na autizmot zapo~nale vo sredinata na 

{eesettite godini vo Anglija (54). Ottoga{ navamu se napraveni mnogu 

epidemiolo{ki istra`uvawa vo mnogu zemji od svetot. Vo odredeni 

epidemiolo{ki studii sprovedeni vo Anglija, [vedska, Danska, Francija i 
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SAD e pronajdeno deka prevalencijata na autizmot iznesuva 4-5 deca na 10.000 

`ivorodeni (52,55,56). Nasproti ova, drugi avtori (57,58,59) zaklu~uvaat deka 

prevalencijata iznesuva 10 na 10.000 deca, vklu~uvaj}i po{iroki kriteriumi vo 

dijagnosticiraweto. Edno istra`uvawe na 21.610 deca od Japonija sledeni od 

ra|aweto do tri godi{na vozrast otkriva 1,3 deca so autisti~no naru{uvawe na 

1.000 deca (60). Vo Nova [kotska najdena e prevalencija od 1 dete na 1.000 deca 

vo studija koja opfa}a 20.800 deca na vozrast od 6-14 godini (61). Vo edna 

[vedska studija Rapin objavuva prevalencija od 1-2 deca so autizam na 1.000 

`ivorodeni na vozrast od 3 do 17 godini, {to pretstavuva visoka stapka i 

indirektno procenuva deka vo SAD brojot na decata so autizam na vozrast od 1 

do 15 godini iznesuva pome|u 58.000 i 115.000, a vo Velika Britanija ima okolu 

6.500 deca pod 18 godini, ili vkupno zaedno so vozrasnite okolu 28.500 lica (62). 

Na Balkanot se mo{ne retki podatocite za incidencija i prevalencija 

na autizmot. Sepak postojat istra`uvawa za prevalencijata na autizmot vo 

Hrvatska koja {to iznesuva 7 na 10.000 deca. Studijata e napravena so 

longitudinalen metod, kade {to se ispitani 1269 deca od op{tinata Centar vo 

Zagreb na vozrast od 1 mesec do trgnuvawe na u~ili{te. Od taa grupa izdvoeni 

se 52 deca so dijagnozata autizam (63). 

Dosega najseopfatna epidemiolo{ka studija e taa na Eric Fombonne (64), 

vo koja avtorot dava presek na 23 epidemiolo{ki studii, publikuvani na 

angliski jazik, sprovedeni {irum svetot vo periodot me|u 1966 i 1998 godina. 

Vo ovie studii opfateni se ~etiri milioni individui, od koi 1533 lica so 

autizam. Procenkata na prevalencijata se dvi`i vo rang od 0,7/10.000 do 

21/10.000, so vrednost za medijanata od 5,2/10.000 deca. Vo nekoi od ovie studii e 

presmetana stapkata spored vozrasta. Stapkata na prevalencija za 

predu~ili{ni deca e presmetana vo pet studii i iznesuva 0,81, za u~ili{nite 

deca vo 11 studii so vrednost od 1,30 i stapka od 0,99 za mladinskata vozrast 

odredena vo 7 studii. 

Nekoi istra`uva~i smetaat deka ima mo`nost stapkata na autizam da 

bide pogolema me|u imigrantite (65,66). Pet od 17 deca so autizam 

identifikuvani vo studijata od Kembervel (65) imale Karibsko poteklo so 

stapka na prevalencija od 6,3/10.000, a ostanatata populacija 4,4/10.000, no sepak 

taa razlika ne se poka`ala statisti~ki zna~ajna. Vo studijata od Geteborg se 

zabele`uva eden poka~en migracionen fluks vo osumdesettite godini vo taa 

oblast, no kako i vo prethodnata studija, obete se baziraat na mal broj deca od 
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imigrantski roditeli (66). Drugite studii vklu~eni vo epidemiolo{koto 

istra`uvawe na Fombonne ja otfrlaat hipotezata za asociranost pome|u 

imigrantskiot status i autizmot. 

Vo dvanaeset od vkupno 23 studii se dadeni informacii za socijalnata 

klasa na familiite na decata so autizam. Od niv vo ~etiri studii se sugerira 

deka autizmot e povrzan so socijalnata klasa i obrazovanieto na roditelite. 

No, site ~etiri studii se pred 1980 godina koga sé u{te ne bile jasno 

izdiferencirani kriteriumite za dijagnostika, a mo`ni se i gre{ki vo 

pristapnosta na podatocite od instituciite i vo metodologijata na 

pribiraweto na podatocite. Sepak, ostanatite 8 studii ne poka`uvaat 

asociranost so socijalnita klasa i obrazovanieto (64). 

Vo odnosot na polot se zabele`uva deka ma{kite se po~esto zasegnati od 

`enskite i toj odnos se dvi`i od 2,1:1 do 3,9:1 vo korist na ma{kite (67). Vo 

opse`nata studija na Fombonne (64) kako sredna vrednost se zema odnosot 3,8:1, 

bidej}i nekoi studii davaat ekstremno visoka stapka od 16:1 ma{ki/`enski 

deca (21). 

Sezonata na ra|awe voglavno ne e povrzana so pojavata na autizmot, iako 

vo nekoi istra`uvawa mo`e da se sretne deka toj za~esteno se pojavuva vo 

proletta i ranoto leto (68), ili vo mesecite mart i avgust vo istra`uvaweto na 

Mouridsen i sor. (69). Sepak, ovie podatoci za sezonskoto vlijanie vrz razvojot 

na autizmot se prili~no nedostato~ni i ne se potvrdeni so drugi analizi na 

vremenskite trendovi. 

Stapkata na incidencija na autizmot pomalku se isleduva od stapkata na 

prevalencija. No, mo`e da se sretnat istra`uvawa na incidencijata na 

infantilniot autizam i autisti~niot spektar na naru{uvawa kaj 

predu~ili{ni deca vo dve oblasti na Zapaden Midland vo Velika Britanija vo 

periodot od 1991 do 1996 godina. Powel i sor. otkrivaat deka godi{nata 

incidencija na autisti~niot spektar na naru{uvawa e vo postojan porast i 

iznesuva 8,3 na 10.000 deca, a za infantilniot autizam iznesuva 3,5 na 10.000 vo 

{est godi{niot period vo Zapaden Midland (70). 

Isto taka i Taylor i sor. (71) poka`uvaat signifikantno poka~uvawe na 

kumulativnata incidencija na infantilniot i atipi~niot autizam vo periodot 

od 1979 do 1992 godina vo oblasta na Severna Temza vo Velika Britanija. 

Ovie podatoci poka`uvaat neobjasniva promena vo incidencijata na 

naru{uvaweto, ili golema promena vo spremnosta i sposobnosta na 
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klini~arite {to rabotat so predu~ili{nite deca vo postavuvaweto na 

dijagnozata na autizmot. 

Stapkata na mortalitetot pretstavuva interes na Shavelle i Strauss vo 

edna studija na lica so autizam vo Kalifornija ispituvani vo periodot od 1980 

do 1996 godina. Tie poka`uvaat globalna stapka na mortalitet od 213%. Kaj 

`enskite individui stapkata na mortalitet e 490% i e mnogu povisoka od 

istata kaj ma{kite koja {to iznesuva 167%. Ovaa razlika e visoko statisti~ki 

zna~ajna i relativno konzistentna pome|u vozrasnite grupi. Pri~inite za ova 

ne se o~evidni, no sepak zaslu`uvaat ponatamo{ni isleduvawa (72). 

4.6. Etiologija i patogeneza na autizmot 

Problemot na etiopatogenezata na autizmot sé u{te ostanuva otvoreno 

pra{awe. Samo nekolku godini otkako Kanner i Asperger gi definirale 

simptomite na autizmot na scena stapila psihogenata teorija koja brzo 

po~nala da napreduva. Ovaa teorija koja se zadr`ala i vo {eesettite godini 

sugerira (so postoewe na malku podatoci) deka na~inot na koj roditelite gi 

odgleduvaat svoite deca mo`e vsu{nost da go predizvika autizmot. Ova e 

vremeto na pretpostavenite „ladni“ roditeli na decata so autizam i na 

„{izofrenogenite“ majki. Nekoi avtori kako Bruno Bettelheim odele duri 

dotamu, {to predlagale ovie deca da bidat odvoeni od nivnite roditeli kako 

del od tretmanot (73,74,75). So dene{noto nivo na znaewe ovaa psihogena 

teorija napolno se otfrla. 

Za razlika od prethodnata, biolo{kata teorija neprekinato dobiva sî 

pove}e dokazi. Sprema biolo{kata teorija kaj autizmot postojat edna ili 

pove}e abnormalnosti vo mozokot, a niv gi predizvikuva eden ili pove}e 

biolo{ki faktori (geni, komplikacii vo tekot na bremenosta i poroduvaweto, 

virusni infekcii i dr.). 

Postojat nekolku pri~ini za stavot deka vo osnova na autizmot e nekoja 

biolo{ka abnormalnost. Najzna~ajna e taa {to autizmot ~esto e asociran so 

znaci na nevrolo{ko o{tetuvawe, mentalna retardacija, metaboli~ki 

naru{uvawa, epilepsija, hromozomski i genski naru{uvawa, pote{kotii vo 

bremenosta i pri poroduvaweto, virusni infekcii i sindromi na kongenitalni 

anomalii (73). 
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4. 6. 1. Povrzanosta na autizmot so bolesti i sindromi 

Autizmot ima mnogu definirani biolo{ki pri~ini, no nitu edna 

osobeno vodi do pojava na ova naru{uvawe. Se spomenuvaat nekoi prenatalni 

faktori: intrauterina rubela, tuberozna skleroza, Cornelia de Lange sindromot, 

hromozomski abnormalnosti kako {to se: fragilniot X sindrom, Angelman 

sindromot i mozo~nite abnormalnosti kako na primer hidrocefalusot (62). 

Perinatalnite traumi igraat mnogu mala uloga vo etiologijata na autizmot 

(76). Naj~esto citirani postnatalni sostojbi asocirani so autizmot se: 

netretiranata fenilketonurija, infantilnite spazmi, herpes simpleks 

encefalitis i mnogu retko fokalni mozo~ni lezii kako {to e tumor na 

mozokot (77). 

Goleminata na proporcijata na site slu~ai so autizam povrzani so ovie 

razli~ni faktori zavisi od dijagnosti~kite kriteriumi, {irinata na 

medicinskata evaluacija i definiraweto na razli~nite faktori i taa mo`e da 

varira od 10-30% (78,79). 

Rutter i kolegite ja naglasuvaat genetskata komponenta na autizmot i 

doka`uvaat deka pome|u 10 i 12% od individuite so autizam imaat vrodena 

medicinska sostojba (bolest ili sindrom), koja {to go zafa}a centralniot 

nerven sistem (CNS) i mo`e da pridonese do pojava na autizam. Ovaa grupa 

zabele`uva silna asocijacija me|u autizmot i medicinskite naru{uvawa, koja 

vo mnogu zavisi od stepenot na inteligencijata, {to uka`uva deka pote{ko 

retardiranite deca so ili bez autizam se pove}e izlo`eni na nekakva 

povrzanost so medicinski sostojbi (79). 

Ritvo i sor. (77) nao|aat 12% autisti~ni pacienti koi imaat poznata 

medicinska sostojba {to go afecira CNS vo edna epidemiolo{ka studija vo 

Juta. Prose~niot IQ kaj ovie pacienti bil ponizok, otkolku kaj tie bez CNS-

asocirani medicinski sostojbi. Epidemiolo{kata studija na Steffenburg vo 1991 

godina otkriva sli~ni naodi. Kaj 43% od autisti~nite individui so te{ka 

mentalna retardacija, nasproti 18% bez te{ka mentalna retardacija mo`ele 

da se doka`at poznati medicinski sostojbi (80). Fakti~ki, ovoj model na 

zgolemuvawe na prevalencijata na medicinskite sostojbi so namaluvawe na 

stepenot na IQ kaj mentalno hendikepiranite lica e dobro dokumentiran vo 

literaturata (81). 

 30



 
4. TEORETSKI OSNOVI 

Od druga strana, vtora grupa na istra`uva~i poka`uvaat povisoka 

frekvencija na asocijacija pome|u autizmot i medicinskite sostojbi. Gillberg i 

kolegite utvrduvaat deka taa asocijacija se dvi`i od 24 do 37% slu~ai so 

autizam koi se potencijalno etiolo{ki povrzani so poznati medicinski 

sostojbi (82,83). Ovie avtori ne gi vklu~uvaat samo genetskite, tuku isto taka i 

metabolnite, imunolo{kite i drugite zaboluvawa. Ovoj povisok procent se 

dol`i na ekstenzivnite medicinski ispituvawa {to se napraveni kaj 

pacientite, vklu~uvaj}i gi lumbalnata punkcija i KT skenot, a {to se 

sprovedeni od ovaa grupa. Ovie istra`uva~i na{le deka bez ovie ispituvawa 

procentot na medicinskite sostojbi opa|a od 37 na 18%. Ovaa razlika vo 

prevalencijata se dol`i na varijabilnosta na dijagnosti~kite kriteriumi {to 

se upotrebuvani, a i vo toa koi medicinski naru{uvawa se smetani za zna~ajni 

vo etiologijata na autizmot (84). 

Vo studijata na Fombonne i sor. se sre}ava slednata procentualna 

zastapenost na medicinski sostojbi asocirani so autizmot: 1,1% tuberozna 

skleroza, 2,9% hromozomski abnormalnosti vklu~uvaj}i go fragilniot X-

sindrom, 2,9% cerebralna paraliza, 4,6% senzorni o{tetuvawa, 0,6% 

nevrofibromatoza, 0,6% kongenitalna rubela i 1,7% Down-ov sindrom. Vo 

kombiniraniot primerok od 328 deca so autizam najgolema asocijacija so 

autizmot poka`ala tuberoznata skleroza (85). 

4. 6. 2. Genetika na autizmot 

Genetikata dava nekoi pravci za ponatamo{ni istra`uvawa i 

razmisluvawa za autizmot. Genetskata osnova na autizmot se utvrduva preku 

familijarnite studii, studiite na bliznaci, kvantitativno geneti~kite i 

molekularno geneti~kite isleduvawa. 

Po ra|aweto na edno dete so autizam, rizikot za povtorno pojavuvawe na 

autizmot vo semejstvoto kaj bra}ata i sestrite iznesuva 2-3%, ili 45 pati 

pogolem od op{tata populacija (86). Epidemiolo{kite studii na ednojajcevi 

bliznaci sugeriraat deka poka~eniot familijaren povtoruva~ki rizik ima 

genetska osnova. Konkordantnosta za autizam kaj ednojajcevite bliznaci 

iznesuva od 36 do 90%. Vo najgolemata studija Bailey i sor. otkrivaat deka 92% 

od monozigotnite bliznaci se konkordantni za {irok spektar na socijalni i 

kognitivni abnormalnosti. Ova e vo sprotivnost so 10% konkordantnost kaj 

dizigotnite parovi (87). 
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Genetskite mehanizmi koi predisponiraat autizam se nepoznati, no nitu 

nivoto na familijaren rizik, nitu mnogu razli~nata konkordantna stapka kaj 

monozigotnite i dizigotnite bliznaci e kompatibilna so ednostaven monogen 

model na transmisija. Mo`no e deka Mendelovoto monogeno nasleduvawe 

u~estvuva kaj mal broj od individuite, no kaj pove}eto od slu~aite izgleda deka 

se dol`i na baza na multipni susceptibilni geni, poznato u{te kako 

poligenetsko nasleduvawe. Vo vakvi kompleksni genetski naru{uvawa, 

funkcionalni varijanti na susceptibilnite geni imaat samo slab ili umeren 

efekt: tie davaat zgolemen rizik za razvoj na naru{uvawe, no sekoj lokus e 

nesposoben sam da predizvika cel klini~ki fenotip. Mo`e da postoi 

heterogenost so susceptibilnost vo prilog na nekolku, mo`no prepokrieni 

setovi na me|usebno povrzani geni. Sozdadeni se modeli koi koristat podatoci 

za familii i bliznaci so autizam i povrzani fenotipovi, sugerirj}i deka 

pome|u 2 i 10 lokusi mo`e da se vme{ani vo etiologijata (88), a modelot so tri 

me|usebno povrzani lokusi najmnogu odgovara. Drugi genetski mehanizmi kako 

{to se povtoruvawe na triplet na bazi ili imprinting mo`e da dovede do 

kompleksnost vo nasleduvaweto i fenotipskata varijabilnost (89). 

4.6.3. Struktura na HLA molekulite i genite 

Podra~jeto koe go zafa}aat genite na HLA se nao|a na kusiot krak na 6-

ot hromozom (6p 21). Toa vklu~uva okolu 3,5h 106 bazni parovi na DNK (3500 

kilobazi), {to e mnogu bidej}i odgovara na goleminata na celiot genom na 

bakterijata E. coli. Geneti~ki ka`ano HLA e dolg 4 centimorgani, a toa zna~i 

deka krosingoverot vnatre vo HLA se slu~uva so frekvencija od 4% vo sekoja 

mejoza (90). Vo mapiraweto na HLA na 6-ot hromozom korisni bile genite za dva 

izoenzima: glioksilaza i izomer 3 fosfoglukomutaza. Genite na HLA, odnosno 

molekulite mo`e da se grupiraat od funcionalni pri~ini na tri klasi: I, II, III. 

Pritoa klasite I i II se mnogu pova`ni, a nivnite funkcii se strogo 

imunoregulaciski i komplementni. Prvata klasa ja so~inuvaat genite: HLA-A, 

HLA-B, HLA-C, a vtorata klasa: HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ (slika 1). 
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Slika 1: HLA sistem: Lokusite sodr`at funkcionalni geni (crni kvadrati) i 
psevdogeni (beli kvadrati). Postojat dve grupi DR molekuli. Prvite nastanuvaat 
so asocijacija na produktite od lokusot A i B1, a drugite so asocijacija na 
produktite od lokusot A so produktite na lokusite B3, B4 i B5.   

Osnovni karakteristiki na molekulite e taa {to tie se izgradeni od 

polimorfni glikoproteini. Proteinskiot del na molekulot se sostoi od dva 

razli~ni polipeptidni sinxiri (heterodimeri) i tie ja ~inat osnovata na HLA 

molekulite. Pome|u tie sinxiri postoi nekovalentna povrzanost. Relativno 

najgolem del od HLA molekulite, odnosno polipeptidnite sinxiri se nao|a 

nadvor od kletkata, a pomal del pominuva niz kleto~nata membrana (t.n. 

membranski del) i zavr{uva vo citoplazmata. Orientacijata na 

polipeptidnite sinxiri e takva {to po~etniot del ili amino krajot se nao|a 

nadvor od kletkata, a zavr{niot del ili karboksilniot kraj e vo citoplazmata. 

Vonkleto~niot del na sekoj polipeptiden sinxir e izvitkan i se sostoi od 

eden, dva ili tri polutop~esti delovi- domeni. Kaj molekulite od klasa I 

pote{kiot, ili pogolemiot (alfa-α) polipeptid se sostoi od 338 do 341 

aminokiselini (44 kD). Konfiguraciski vonkleto~niot del na pote{kiot 

lanec se sostoi od tri domeni, koi se ozna~uvaat so kombinacija na bukvata “α” 

i so broj. Taka na amino krajot zapo~nuva α1 domenot, a po nego sledat α2 i α3. 

Postojat pove}e lokusi vo HLA, koi gi odreduvaat te{kite polipeptidi, na 

primer lokusite “HLA-A”, “B”, odnosno “C”. Tie te{ki polipeptidni sinxiri 

go so~inuvaat delot na molekulata “HLA-A”, -“B”, odnosno –“C”. Ponatamu za 

sekoj lokus postojat aleli-polimorfizam. So pogolemiot polipeptid odnosno 
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so α3 domenot, nekovalentno se povrzuva pomaliot polipeptid. Toa e t.n. beta 2 

mikroglobulin, koj se sostoi od 99 aminokiselini (12 kD) i ne poka`uva 

polimorfizam. Ova upatuva na toa deka aloreakcijata prvenstveno e naso~ena 

kon pote{kiot sinxir, odnosno protiv antigenskite determinanti na te{kiot 

sinxir. Konfiguracijata na beta 2 mikroglobulinot e takva {to sodr`i samo 

eden domen, a osven toa ne minuva niz kleto~nata membrana. Lokusot {to go 

odreduva za razlika od drugite lokusi na HLA, se nao|a na 15-ot hromozom. 

Trodimenzionalnata struktura na molekulite od klasa I e odredena vo 1987 

godina, kade {to e poka`ano deka α1 i α2 domenite se nao|aat relativno 

podaleku od kleto~nata membrana vo odnos na beta 2 mikroglobulinot i 

domenot α3, a α1 i α2 domenite so eden del pravat t.n. beta nabrana plo~a koja e 

paralelna so kleto~nata membrana. Na vrv od taa plo~a, od preostanatiot del 

od sekoj domen postoi izvienost vo oblik na dva naporedni α- sinxiri. Taka, 

konfiguraciski na vrvot na molekulata nastanuva vdlabnatina vo koja se 

nao|aat nekovalentno vrzani fragmenti na protivgenite ili na sopstvenite 

molekuli (91). So drugi zborovi, postoi kompleks pome|u delot na molekulite 

od klasa I i peptidot, a nego go prepoznavaat T limfocitite preku svojot 

receptor za protivgeni (MHC-restrikcija). Za molekulite od klasa II, isto 

taka se pretpostavuva deka imaat sli~na konfiguracija kako i molekulite od 

klasa I, odnosno na nivniot vrv postoi vdlabnatina vo koja se nao|aat 

peptidite na protivgenite ili sopstvenite molekuli. 

Kaj lu|eto postojat tri vida molekuli od klasata II: HLA-DP, HLA-DQ, 

HLA-DR, koi {to strukturno se dosta sli~ni. Polipeptidite na tie 

heterodimerni molekuli se vikaat alfa i beta. Sekoj ima vonkleto~en, 

transmembranski i citoplazmatski del. Vonkleto~niot del se sostoi od dva 

domeni (α1 i α2, odnosno β1 i β2). Alfa sinxirot go so~inuvaat 229-232 

aminokiselini (okolu 34 kD), a beta sinxirot 229-237 aminokiselini (okolu 29 

kD). Razlikata vo molekulskata te`ina e pri~ineta zaradi razli~nata 

koli~ina na jaglenihidrati. Lokusite za alfa i beta sinxirite se nao|aat vo 

HLA regijata i se ozna~uvaat so bukvata “A”, odnosno bukvata “B”. Sekoj vid na 

molekuli od klasata II ima svoi A i B lokusi. Vo asocijacijata na alfa i beta 

polipeptidite postoi strukturno ograni~uvawe, taka {to asociraat samo tie 

koi ja ~inat molekulata. Na primer, asociraat zaedno polipeptidnite sinxiri 

DR-beta i DR-alfa ili DP-beta so DP-alfa, a ne mo`e da asociraat DR-beta so 

DP-alfa itn. 
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Postoe~kite podatoci za primarnata struktura na MHC molekulite 

upatuvaat na toa deka razlikata vo redosledot na aminokiselinite pome|u niv, 

kaj molekulite od klasa I e voglavno vo podra~jeto na α1 i α2 domenite na 

te{kiot sinxir, a kaj molekulite od klasa II vo domenite α1 i β1.Tie delovi na 

MHC molekulite se va`ni za interakcija so fragmentite na protivgenite i za 

interakcija so antigen specifi~nite receptori na T limfocitite. Sprema toa 

treba da se o~ekuva deka proizvodite na razni aleli }e poka`uvaat ne samo 

razliki vo vrzuvaweto na odredeni antigenski fragmenti, tuku i razli~nost vo 

interakcijata so antigen specifi~niot receptor na T limfocitite. 

Molekulite od klasa I se nao|aat na pove}e kletki i tkiva so toa {to 

postoi kvantitativna razlika vo ekspresijata (92). Tie najve}e se zastapeni na 

limfocitite, monocitite i makrofagite, relativno malku gi ima vo 

muskulnite kletki, fibroblastite, nervnite kletki, a gi nema vo 

eritrocitite. Molekulite od klasa II nemaat taka {iroka raspredelba, a mo`e 

da se najdat na B limfocitite, makrofagite i folikularnite dendriti~ni 

kletki. Mo`no e da dojde do indukcija na ekspresijata na molekulite od klasa II 

i na nekoi drugi kletki, na primer na T limfocitite, endotelnite kletki, 

kletkite na bubre`nite tubuli i beta kletkite na pankreasot. Limfokinite se 

poznati kako potentni inducira~ki agensi, taka {to ektopi~na ekspresija 

mo`e da se o~ekuva vo tek na edno vospalenie. Subpopulacijata na T 

limfocitite poka`uva dihotomija sprema MHC molekulite. Taka, vo princip 

CD4 subpopulacijata na T limfociti gi prepoznava protivgenite voglavno vo 

sklop na molekulite od klasa II, a CD8 subpopulacijata vo sklop na molekulite 

od klasa I. Efektornata faza na aloreaktivnosta (CD8 limfocitite) e 

naso~ena voglavno protiv molekulite od klasa I. 

4.6.4. Asocijacija na autizmot so HLA 

Prvata asociranost me|u autizmot i HLA e vospostavena vo 1980 godina 

od Stubbs i Magenis, avtori koi otkrivaat deka kaj tatkovcite na 20 deca so 

autizam, signifikantno e povisoka frekvencijata na HLA-A10 antigenot (93). 

Warren Reed profesor po imunologija i psihijatrija ja predvodi grupata 

istra`uva~i od Juta Univerzitetot, koi gi istra`uvaat imunogenetskite 

pri~ini na autizmot. Toj prona{ol deka aminokiselinskata sekvenca vo genite 

na glavniot histokompatibilen kompleks se pojavuva mnogu po~esto kaj licata 

so autizam otkolku kaj kontrolnata grupa. Ovaa sekvenca e odgovorna za 
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razvojot na imunolo{kiot odgovor kon protivgenite i taa e glavnata vrska so 

ostanatite avtoimuni zaboluvawa. Ima dva na~ina preku koi genite na 

imunolo{kiot sistem vodat do autizam. Edniot na~in e toj {to protivtelata 

se svrzuvaat slabo ili necelosno za odredeni patogeni, ostavaj}i gi patogenite 

agensi slobodni, taka {to ovie go o{tetuvaat mozokot. Vtoriot na~in e deka 

patogenite agensi mo`at da go otko~at imunolo{kiot odgovor, vodej}i do 

avtoimuno o{tetuvawe na CNS (94). 

Istra`uva~ite prika`ale asocijacija pome|u alelite na HLA sistemot i 

autizmot, {to ne bilo slu~aj i so kontrolnata grupa (95,96). Imeno, tie 

otkrivaat za~esteno pojavuvawe na haplotipot B44-SC30-DR4 kaj 22 lica so 

autizam. Ovoj haplotip B44-SC30-DR4 e sostaven od 44 aleli od HLA-B regijata 

i toa: S alelite na BF genot, C alelite na C2 genot, 3 aleli za C4A genot, 0 

(nultiot) alel za C4B genot, 4 aleli za HLA-DR regijata i 7 aleli za DQ 

regijata. 

Utvrdeno e deka C4B nultiot alel e signifikantno asociran so 

autizmot. C4B genot e tesno povrzan so C4A genot i tie obata se visoko 

polimorfi~ni i obata sodr`at nulti alel koj {to funkcionalno ne 

proizveduva proteini. Homozigotnosta za nultiot alel na C4A ili C4B, {to e 

mnogu retka e povrzana so reducirani nivoa vo serumot na C4 komponentata od 

komplementot (97,98). Produktite na C4A i C4B genite igraat krucijalna uloga 

vo aktivacijata na komplementniot sistem, koj {to e odgovoren za odbranata na 

organizmot od virusi, bakterii i ostanati infektivni agensi. Poka~enata 

frekvencija na C4B nultiot alel vodi kon namalena sinteza na C4B 

proteinskata komponenta na komplementot, a posledica na toa se virusni 

infekcii, avtoimun hroni~en aktiven hepatitis, bakteriski meningitis i dr. 

(99,100,101). C4 proteinite mo`at da se vrzat za patogenite agensi direktno bez 

pomo{ na ostanatite komponenti od komplementot ili protivtelata. 

Aktuelnata povrzanost na C4B nultiot alel so indukcijata na autizmot e 

seu{te nepoznata. Verojatno so nasleduvaweto na eden ili dva C4B nulti alela, 

organizmot ne e vo sostojba da gi uni{ti virusite koi {to go napa|aat 

centralniot nerven sistem. 

HLA-DR molekulite se gradeni od α sinxir ({to sodr`i dve podedinici 

α1 i α2) i β sinxir (so podedinicite β1 i β2). β1 sinxirot na HLA-DR 

molekulite e visoko polimorfi~en so pove}e od 50 poznati alelni varijacii. 

Strukturnite i sekvencionalnite analizi poka`ale deka ovie sinxiri imaat 
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edinstvena organizacija so polimorfni aminokiselinski supstitucii 

grupirani vo tri hipervarijabilni regioni: HVR 1, 2 i 3. Tretata 

hipervarijabilna regija (HVR-3) koja pripa|a na klasata II od HLA-DRβ1 

regijata ovozmo`uva vrzuvawe na antigenskite peptidi i prika`uvawe na T 

limfocitite. HVR-3 regijata e neophodna za razvoj na specifi~no kleto~no-

posreduvaniot i humoralniot odgovor sprema patogenite i tu|ite protivgeni. 

Warren i sor. (94) pronao|aat deka HVR-3 regijata poka`uva silna asociranost 

so autizmot (relativniot rizik za alelot 1 iznesuva 19.8, a za alelot 3 iznesuva 

4.2). Zna~eweto na klasata II DRβ1 HVR-3 regijata vo razvojot na autizmot e sé 

u{te nepoznata. Verojatno, terciernata struktura rezultiraj}i so primarniot 

aminokiselinski raspored na ovie regii, ne mo`e da go vrze (ili slabo go 

vrzuva) specifi~niot virus ili peptid od drug patogen. Ova ne mu ovozmo`uva 

na patogenot da bide prezentiran na T limfocitite {to }e rezultira bez 

pojava na specifi~en imun odgovor. Patogenot }e perzistira i }e se 

rasprostrani vo CNS, inficiraj}i go tkivoto i stimuliraj}i avtoimun 

odgovor. Alternativnata mo`nost za pri~ina na vakvata asocijacija na HVR-3 

regijata so autizmot e taa {to terciernata struktura rezultira so vrzuvawe so 

nepoznat sopstven antigen so silen afinitet, dovolno silen da go otko~i 

avtoimuniot odgovor naso~en kon CNS. 

4.6.5. Imunolo{ki naru{uvawa kaj autizmot 

Imunolo{kiot sistem igra mnogu va`na uloga vo borbata protiv 

infekciite so razli~ni infektivni agensi kako {to se: bakteriite, virusite, 

gabite, fungite i drugi. Neodamne{nite istra`uvawa na pove}e nau~nici 

poka`uvaat deka decata so autizam imaat seriozni abnormalnosti vo ovoj 

mnogu va`en sistem (102). Nekoi sugeriraat deka mo`nite imunolo{ki 

abnormalnosti i mo`niot avtoimun patogenetski mehanizam se pri~ina za 

nenormalen razvoj na mozokot i za pojava na autizam (103,104). Imunolo{kite 

abnormalnosti vklu~uvaat dokazi za: namalen odgovor na mitogena stimulacija 

na limfocitite (105,106), reducirana funkcija na kletkite prirodni ubijci 

(107), depresija vo funkcijata na T pomaga~kite kletki i nivnite podklasa 

supresor-induktor kletki (108,109), inhibicija na makrofagnata migracija vo 

prisustvo na mielin bazi~en protein (110), nenormalna funkcija na T i B 

kletkite vo in vitro uslovi (111), lo{a produkcija na protivtela so niski nivoa 

na IgG i IgA potklasite (112) i nenormalni nivoa na citokinite vo serumot 
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(108). Jasen dokaz za avtoimunosta e sekako prisustvoto na antimozo~ni, 

antimielinski, kako i cirkulira~ki protivtela protiv serotoninskite 

receptori vo mozokot, koi {to se nao|aat vo serumot na licata so autizam 

(112,113,114). 

 

4.6.5.1. Avtoimunosta i autizmot 

Vijendra Singh, nevroimunolog raboti na problemot na imunolo{kata 

osnova i imunolo{kata terapija na mozo~nite i mentalnite zaboluvawa. Toj go 

prou~uva autizmot kako avtoimuno naru{uvawe vo poslednite 15 godini i 

cvrsto veruva deka pove}e od 80% od slu~aite so autizam se predizvikani so 

nenormalna imunolo{ka reakcija poznata kako avtoimunitet. Avtoimuniot 

proces kaj autizmot rezultira so kompletna interakcija pome|u imunolo{kiot 

i nervniot sistem. Toj gi postavil postulatite za „nevroavtoimuniot model na 

autizmot“, kade {to ja implementira hipotezata za avtoimunata reakcija kon 

mozo~nite strukturi, odnosno kon mielinskata obvivka, {to igra kriti~na 

uloga vo predizvikuvaweto na nevrolo{kite o{tetuvawa kaj pacientite so 

autizam. Toj uka`uva deka imunolo{kiot insult na mielinot vo razvoj (posle 

prirodna infekcija ili vakcinacija) predizvikuva „zaseci“ ili mali promeni 

na mielinskata obvivka. Ovie promeni vodat kon dolgotrajni naru{uvawa vo 

visokite mentalni funkcii kako {to se: u~eweto, memorijata, komunikacijata, 

socijalnata interakcija (115). 

Studiite koi ja potvrduvaat avtoimunata hipoteza opfa}aat tri {iroki 

kategorii. Interesot na ednite se kleto~nite elementi na imunolo{kiot 

sistem i tie se fokusirani na T-kletkite i na KPU-kletkite. Vo drugi studii 

se obrabotuvaat humoralnite elementi i tie se fokusiraat na titarot na 

protivtelata i specifi~nite avtoprotivtela. Vo tretata kategorija studii 

interesot e naso~en kon maj~insko-plodovata tolerancija i imunoreaktivnost 

(116). 

4.6.5.1.1. T-kletki.  T-limfocitite se kletki {to u~estvuvaat vo 

kleto~niot imunitet. T-kletkite gi ubivaat tu|ite tkiva ili tkivata 

inficirani so virus i tie proizveduvaat limfokini. Limfokinite se golemi 

molekuli na proteini {to pomagaat vo zgolemuvaweto na imunolo{kiot 

odgovor. Nekoi od ovie proteini se narekuvaat interleukini (IL), a gi ima 

okolu 18 razli~ni tipovi. Drugi proteini koi se proizveduvaat od belite 
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krvni kletki se interferonot, granulocit-makrofag kolonizira~kiot 

stimulira~ki faktor (GM-KSF) i tumor nekrotizira~kiot faktor (TNF). 

Koncentraciite na IL-12 i gama interferonot se mnogu povisoki vo krvta na 

decata so autizam otkolku kaj normalnite deca, {to poka`uva imunolo{ko 

aktivirawe (117). 

Vo studija na deca so autizam kaj 5 od 13 pacienti ne se zabele`uva 

odgovor so protivtela na vakcinacijata so rubela. Ovoj naod e vo sprotivnost 

so rezultatite koi se dobieni kaj kontrolnite subjekti, kade {to se 

zabele`uva normalen titar na protivtela posle vakcinacijata. Toa vodi do 

konstatacijata deka decata so autizam imaat izmenet imunolo{ki odgovor.  

Stubbs Gene dava dve alternativni objasnuvawa za suprimiraniot 

imunolo{ki odgovor. Prvo, primarnata virusna infekcija na plodot vo 

uterusot pri~inuva dlaboki o{tetuvawa na imunolo{kiot sistem na razli~ni 

na~ini. Edna od posledicite mo`e da bide indukcija na tolerancija na virusot, 

taka {to toj ne e dolgo prepoznaen kako tu| antigen dodeka e prisuten vo 

organizmot. Vredno e da se spomene deka imunolo{kiot sistem e delumno 

susceptibilen za indukcijata na tolerancijata za vreme na fetalniot razvitok 

i vo prvite nedeli od neonatalniot period, koga nitu edna od kletkite na 

imunolo{kiot sistem nema dostignato zrelost. Vtoro, primarniot prenatalen 

defekt kaj T-kleto~no posreduvaniot imunitet se smeta deka vodi kon 

zgolemena susceptibilnost za virusni infekcii i o{tetuvawe na CNS na 

plodot (118). 

Stubbs i sor. (105) za da ja testiraat hipotezata za prisustvo na T-

kleto~na deficiencija analiziraat 12 deca so autizam i 13 zdravi kontrolni 

subjekti. Mitogeno fitohemaglutininskata proliferacija na T-limfocitite 

kaj grupata so autizam e signifikantno poniska otkolku kaj kontrolata. Ovoj 

rezultat sugerira relativen T-kleto~en defekt vo grupata na decata so 

autizam. 

Vo druga studija so 31 pacient so autisti~ni simptomi i 15 zdravi lu|e, 

otkrieni se pove}e T-kleto~ni abnormalnosti (106). Vo grupata so autizam e 

zabele`ana signifikantna depresija na proliferativniot odgovor na 

limfocitite posle aktivacija so fitohemaglutinin i konkanavalin A. Vo 

poddr{ka na hipotezite za niskiot mitogenski odgovor na T-kletkite odi 

reduciraniot broj na T-kletkite kaj pacientite. Osven toa se sre}ava depresija 
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vo odnosot na CD4+ kletkite i CD8+ kletkite za smetka na namaluvaweto na 

brojot na CD4+ kletkite. 

Reed i kolegite (109) kaj 36 lica so autizam i 35 kontrolni subjekti 

spareni po vozrast pronao|a signifikantno reduciran broj na vkupnite 

limfociti, na vkupniot broj T-kletki, na vkupnite CD4+ kletki i namalen 

broj na supresornite CD4+kletki kaj grupata so autizam. Sprotivno na ova, kaj 

licata so autizam se zabele`uva normalen broj na pomaga~ko induktorni CD4+ 

kletkite, normalen broj na B-kletkite i KPU-kletkite. Ovie naodi uka`uvaat 

deka alteriraweto na supresornite T-kletki e delumno povrzano so autizmot i 

deka mo`niot deficit na ovie kletki pridonesuva za razvoj na avtoimunite 

mehanizmi. Pokraj toa, najdeno e deka pogolema redukcija na ovie kletki se 

sre}ava kaj `enskite, otkolku kaj ma{kite pacienti. Poso~eno e deka 

razlikata vo polot e povrzana na nekoj na~in so faktot {to autizmot se 

pojavuva tri do ~etiri pati po~esto kaj ma{kite otkolku kaj `enskite. 

Kletki prirodni ubijci (KPU). Drug tip na limfociti t.n. „kletki 

prirodni ubijci“ se isto taka va`ni vo imunolo{kiot sistem. Citotoksi~nite 

KPU se vklu~eni vo osnovniot odbramben mehanizam protiv kletkite 

inficirani so virus i protiv tumorskite kletki. Tie isto taka se vklu~eni vo 

imunolo{kata regulacija. Vo studija so 31 lice so autizam i 23 zdravi 

kontrolni subjekti, okolu 40% od pacientite so autizam demonstriraat 

signifikantno reducirani nivoa na KPU-citotoksi~nosta {to ne e vo 

korelacija so kvantitativnata alteracija vo brojot na KPU (107). Povrzanosta 

na reduciranata KPU-kleto~na aktivnost so razvojot na autizam ne e mnogu 

jasna. Edna od mo`nostite za ovaa povrzanost e vozmo`nosta za genetska 

predispozicija za relativna KPU-kleto~na deficiencija, izlo`uvaj}i go 

plodot ili novorodenoto na zgolemen rizik za nevrolo{ko o{tetuvawe od 

strana na virusite. Druga mo`na hipoteza e taa deka imunolo{kite 

abnormalnosti se povrzani so direktni imunolo{ki efekti na poka~eni 

koncentracii na serotoninot vo krvta {to se sre}ava kaj 30-40% od licata so 

autizam (78). Serotoninot ne e samo nevrotransmiter vo CNS, tuku 

pretstavuva vazoaktiven amin i imunolo{ki modulator vo periferijata. 

Najistaknata aktivnost na serotoninot vo periferijata e podobruvawe na 

limfocitnata funkcija so stimulacija na T-kleto~nata proliferacija i IL-2 

receptornata ekspresija na T-kletkite. Tretoto vozmo`no objasnuvawe za 

promenite na KPU-kleto~nata funkcija, kako i promenite na T-kleto~nata 
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funkcija ja zema predvid hipotezata za zna~eweto na disbalansot na mozo~nata 

lateralizacija. Vo serija na studii poka`ano e deka neokorteksot vlijae na T-

kleto~nata i KPU-kleto~nata aktivnost. Mo`no e da se postavi hipoteza deka 

o{tetenata T-kleto~na funkcija i KPU-kleto~na aktivnost kaj licata so 

autizam reflektira so o{tetuvawe na balansiranata kontrola na T-kleto~no 

posreduvaniot imunitet i KPU-kleto~nata funkcija od strana na levata i 

desnata hemisfera na mozokot. Drugi nau~nici nao|aat supresija na T i B 

limfocitnata funkcija (depresija na limfocitnata proliferacija i IL-2 

produkcija od T-kletkite i depresija na aktivacijata na makrofagite posle 

ablacija na levata hemisfera kaj glodari, kade {to istite funkcii se 

nepromeneti pri lezija na desnata strana od korata na mozokot. Vo prilog na 

ova e hipotezata za poka~enoto nivo na fetalniot testosteron, ili poka~enata 

~uvstvitelnost kon testosteronot za vreme na fetalniot period, {to e 

pri~ina za zadocnuvawe vo rastot na zadnata leva hemisfera, {to vodi kon 

kompenziran rast na desnata zadna hemisfera i retardacija vo rastot na 

timusot. Ovie razli~ni efekti na testosteronot vrz razvojot na mozokot i 

imunolo{kiot sistem imaat zna~ewe vo raznovidnite klini~ki fenomeni kako 

{to se levorakosta i razvojnite naru{uvawa, vklu~uvaj}i go autizmot i 

imunolo{kite disfunkcii (avtoimunite zaboluvawa, atopi~nite zaboluvawa i 

zgolemenata susceptibilnost na infekcii). Povrzanosta me|u nivoata na 

testosteronot i imunolo{kiot odgovor se podr`uva so faktot deka 

imunolo{kata reaktivnost i produkcijata i metabolizmot na testosteronot se 

geneti~ki kontrolirani od isti mehanizmi. Istaknato e deka HLA genite koi 

go reguliraat kvalitetot na imunolo{kiot odgovor, isto taka vlijaat na 

produkcijata i metabolizmot na testosteronot i kontrolata na H-Y antigenot. 

H-Y antigenot, koj {to se nao|a na Y-hromozomot ne gi determinira samo 

ma{kite karakteristiki, tuku isto e aktiven kako imunolo{ki odgovoren gen. 

Pretpostaveno e deka testosteronot mo`e da bide hemiski glasnik preku koj 

HLA genite vr{at vlijanie vrz imunolo{kiot sistem (116). 

Virusni studii kaj autizmot. Virusite se povrzani so autizmot i toa e 

poka`ano preku odredeni virusni infekcii koi mo`at lesno da se javat vo 

fetalniot period, doene~kiot period ili vo ranoto detstvo. Tie mo`e da 

navlezat vo mozokot preku nazofaringealnite membrani i da induciraat 

avtoimun odgovor protiv mozokot, taka {to go alteriraat razvojot na 

mozo~nata funkcija (113). 
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Porane{nite studii go poso~uvaat kongenitalniot rubela virus (RV), 

bidej}i decata so ovaa infekcija ~esto pati poka`uvale autisti~no 

odnesuvawe. Osven toa nekoi deca so autizam nemale proizvodstvo na 

protivtela kon vakcinata protiv rubeola, duri i po povtorna rubeolarna 

vakcinacija. Pri~inata za ovoj problem ne e istra`uvana, no Singh smeta deka 

se raboti za defekt vo T-limfocitite, koi {to kaj autizmot ne funkcioniraat 

ispravno. Najdeno e deka kaj decata so autizam RV- induciraniot limfociten 

proliferativen odgovor pretstavuva samo 1/4 od odgovorot kaj normalnite 

deca, {to jasno uka`uva na defekt vo T-kleto~no posreduvaniot odgovor 

(odbramben mehanizam koj {to pomaga vo borba protiv virusnite infekcii) 

(119). 

Vo druga studija ispituvana e asocijacijata na morbili virusot (MV) i 

humaniot herpes virus-6 (HHV-6) so nastanokot na autizmot. Laboratoriski se 

analizirani: a) nivoata na protivtelata protiv MV i HHV-6 i b) titarot na 

mozo~nite avtoprotivtela vo istite primeroci. Studijata poka`ala: prvo, 

deka nivoata na virusnite protivtela vo krvta na decata so autizam se mnogu 

povisoki otkolku kaj normalnite deca i vtoro, poka~enite nivoa na virusni 

protivtela se asocirani so titarot na mozo~nite avtoprotivtela. Interesno e 

da se napomene deka asocijacijata pome|u MV protivtelata i mielin bazi~niot 

protein (MBP) avtoprotivtelata se sre}ava kaj 90% od decata so autizam, kade 

{to HHV-6 mo`e kako koinfekcija da pridonese vo patofiziologijata na 

naru{uvaweto. Ova ja doka`uva autisti~nata regresija posle vakcinacijata 

morbili-parotit-rubeola (MPR) (120). 

4.6.5.1.2. Imunoglobulini. B-limfocitite od imunolo{kiot sistem 

proizveduvaat protivtela nare~eni imunoglobulini. Ovie protivtela 

reagiraat protiv specifi~nite protivgeni-tu|i molekuli. Protivtelata 

reagiraat protiv virusite, gabite i bakteriite. Tie se proteinski molekuli, 

glavno sostaveni od aminokiselini i mo`e da se podelat vo pet klasi nare~eni: 

IgA, IgG, IgM, IgD i IgE. Sekoj od niv ima edinstvena hemiska struktura i 

specifi~na funkcija (121). 

Studiite za imunoglobulinite ili titarot na protivtela kaj licata so 

autizam davaat kontradiktorni rezultati. Nekoi istra`uva~i ne nao|aat 

nenormalno poka~uvawe na imunoglobulinite vo serumot (122). Drugi nao|aat 
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poka~eni nivoa na IgG, IgM i IgA protivtela vo serumot na licata so autizam 

(123). 

Avtoprotivtela. Postojat studii kade {to e ispituvana mo`nosta anti-

mozo~nite protivtela da bidat vklu~eni vo etiologijata na sindromot. Vo 

studijata na Singh i sor. (40) kaj 10 od 15 deca so autizam i kaj polovina od 

nivnite roditeli kako i kaj nivnite bra}a i sestri pronajdeni se protivtela 

kon nevron-akson filamentozniot protein (NAFP) vo nivniot serum, {to e 

isto taka najdeno kaj bolestite na nevrotropniot „baven virus“ kako {to e 

Grentzfeldt-Jacob-ovata bolesta. Drugi avtoprotivtela koi se spomenuvaat vo 

literaturata se tie kon glijalniot fibrilaren kiselinski protein (GFKP). 

Ovie cirkulira~ki avtoprotivtela GFKP i NAFP za da stanat patogeni, tie 

moraat da ja minat krvno-mozo~nata bariera. Krvno-mozo~nata bariera e 

popermeabilna kaj autizmot, {to se objasnuva so gama interferonot i DR+ 

aktiviranite limfociti. Gama interferonot e najpoznatiot induktor na MHC 

klasata I vo mozokot i isto taka mo}en aktivator na interleukin 12 (IL-12), 

koj e klu~en citokin {to go kontrolira po~etokot na avtoimunite zaboluvawa 

i koj e zgolemen kaj autizmot (124). Nekoi avtori (106,125) ja sugeriraat 

mo`nosta deka hiperserotoninemijata kaj 30-40% od licata so autizam ima 

povrzanost so avtoimuni mehanizmi. Se smeta deka imunolo{kata reaktivnost 

protiv serotonin vrzuva~koto mesto (5-HT receptorite) mo`e da bide povrzana 

so avtoimunosta kon mielin bazi~niot protein (MBP). MBP sodr`i 

serotonin vrzuva~ko mesto vo peptidniot region so antigenski karakteristiki 

i zatoa nau~nicite ja postavile hipotezata deka serotonin vrzuva~koto mesto 

na MBP mo`e da funkcionira kako avtoantigen, bidej}i ima golema 

strukturna sli~nost so 5-HT receptorot. Ova mo`e da vodi do produkcija na 

avtoprotivtela kon 5-HT receptorot (126). Vo 1985 god., Todd i Ciaranello 

opi{uvaat avtoprotivtela kon 5-HT receptorite, koi {to cirkuliraat vo 

krvta i likvorot kaj 7 od 13 deca so autizam. Ovie avtoprotivtela se direktno 

naso~eni kon 5HT 1a receptorite vo frontalniot korteks, {to ne e slu~aj i so 

kontrolnata grupa sostavena od 13 zdravi deca (114). 

Vo edna druga studija Cook i sor. pronao|aat signifikantno poka~ena 

inhibicija na alfa-2 adrenergi~nite receptori od strana na IgG frakcijata 

na protivtelata vo serumot na decata so autizam i nivnite rodnini od prvo 

koleno. Ova donekade gi objasnuva naru{uvawata vo centralniot i 

periferniot nerven sistem. Sprotivno na ova, dopaminskite receptori ne se 
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izmeneti kaj pacientite so autizam komparirano so kontrolnata grupa. Ovoj 

naod e podatok za va`nosta na involviranosta na noradrenergi~niot sistem vo 

patogenezata na autizmot (127). 

4.6.5.1.3. Maj~insko fetalna tolerancija i imunoreaktivnost. Autizmot 

koj e klini~ki manifesten vo prvite godini od `ivotot e asociran so visoka 

incidencija na aku{erski komplikacii na majkite, kako na primer: 

povtoruva~ki spontani abortusi, infertilitet i preeklampsija (128). 

Poso~eno e deka sposbnosta na fetusot da razvie tolerancija i 

imunoreaktivnost se dol`i na regulacijata od strana na HLA genskiot 

kompleks preku ekspresijata na HLA protivgenite na povr{inata na kletkite. 

HLA-homozigotnosta pome|u roditelite igra klu~na uloga vo razvojot na 

imunolo{kata intolerancija pome|u majkata i deteto. Ima mislewa deka 

maj~inskite protivtela reagiraat so antigenskite proteini koi {to se 

nao|aat na kleto~nite membrani na tatkovite limfociti {to se utvruva so 

povtoruva~ki spontani abortusi kaj majkata posle poroduvawe na zdravo dete. 

Predizvikani od vakvite naodi Reed i sor. ja istra`uvaat vrskata pome|u 

autizmot i aberantniot maj~inski imunolo{ki odgovor kon fetalnite 

protivgeni koi isto taka se prika`uvaat na tatkovite limfociti vo grupa od 

11 deca so autizam, nivnite bra}a, sestri i nivnite roditeli. Kaj 54% od 11 

majki e najdena signifikantno poka~ena komplement-zavisna citotoksi~na 

reakcija kon limfocitite na nivnite deca. Samo kaj 10% od majkite od 

kontrolnata grupa so zdravi deca se sre}ava ovaa reakcija. Vo site slu~ai vo 

koi plazmata na majkata reagira kon limfocitite na deteto so autizam, isto 

taka reagira so limfocitite na tatkoto. Se raboti za IgM imunoglobulini 

direktno naso~eni kon membranite na limfocitite na tatkoto i deteto. Treba 

da se ima predvid deka kaj 5 od 6 imunoreaktivni majki se sre}avaat aku{erski 

komplikacii kako {to se povtoruva~ki abortusi. Ovoj naod poso~uva deka kaj 

majkite na decata so autizam, aberantnata maj~insko-plodova 

imunoreaktivnost mo`e da bide korelirana so razvojot na autizam i 

aku{erskite komplikacii. Od ova proizleguva hipotezata koja mo`e da se 

formulira na sledniot na~in: maj~inskite protivtela reagiraat so 

protivgenite na trofoblastnoto tkivo i vkrsteno reagiraat so protivgenite 

na kleto~nata membrana na limfocitite, {to mo`e da vodi do tranzitorna 

opstrukcija na krvniot protok vo fetusot, rezultiraj}i so mozo~no 

o{tetuvawe koe ne e letalno (124). 
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4.6.5.2. Tipovi na imunolo{ka deficientnost {to se sre}avaat kaj 

autizmot 

4.6.5.2.1. Mieloperoksidazna deficiencija 

Mieloperoksidazata e enzim {to se sre}ava kaj neutrofilite i igra 

uloga vo soedinuvaweto na vodorodniot peroksid i hlornite joni, formiraj}i 

hipohloriten jon, istata aktivna sostojka {to se koristi za belewe vo 

doma}instvoto (129). Hipohloritniot jon gi ubiva gabite, no ako 

mieloperoksidazata e deficientna toga{ neutrofilite ne mo`at da 

proizveduvaat dovolno hipohlorit {to }e gi ubie gabite i zatoa organizmot ne 

mo`e uspe{no da se bori protiv gabi~nite infekcii. 

Ova naru{uvawe mo`e da se detektira so upotreba na avtomatizirana 

proto~na citometrija preku {to se otkriva otsutvo na peroksidazata vo 

neutrofilite i monocitite. Bidej}i naru{uvaweto e retko, mnogu od lekarite 

voop{to ne se zapoznaeni so postoeweto na ovoj test. Pove}eto od pacientite 

so ova naru{uvawe imaat ~esti gabi~ni infekcii na noktite ili pak 

sistemski infekcii. Nedostatokot na mieloperoksidazata mo`e da bide 

genetski i steknat. Genetskiot tip se dol`i na mutacija na 17-ot par 

hromozomi ili na deficit na biotinidazata. Steknatiot tip e pri~inet od 

truewe, nedostatok na folna kiselina ili vitamin B12, te{ki infekcii i 

leukemii (130). 

4.6.5.2.2. Te{ki kombinirani imunodeficientni zaboluvawa (TKIZ) 

Te{kite kombinirani imunodeficientni zaboluvawa se dol`at na 

defekt na T i B-limfocitite zaedno i zaradi toa proizvodstvoto na 

protivtela i kleto~niot imunitet se oslabeni (131). Ovaa bolest se dol`i na 

genetska mutacija na X-hromozomot ili na eden od drugite hromozomi. 

Genetskite nedostatoci na enzimite purin nukleozid fosforilaza ili 

adenozin deaminaza isto taka pri~inuvaat TKIZ. Infekciite so Candida se 

dosta ~esti kaj ova naru{uvawe. TKIZ mo`e da se sretnat i kaj decata so 

autizam (102). 

4.6.5.2.3. Selektiven IgA nedostatok 

Ovaa ~esta imunodeficiencija se sre}ava kaj 1 na 600-1000 lu|e od 

Evropskata populacija (132). Pri~inite ne se kompletno poznati. Taa se 
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opi{uva vo asocijacija so abnormalnosti na 18-ot hromozom, no pove}eto 

individui so IgA nedostatok nemaat detektibilni hromozomski 

abnormalnosti. IgA deficitot mo`e da bide pri~inet od lekovi ili od 

virusni infekcii. Pacientite so IgA deficiencija obi~no imaat nedostatok 

na obata subtipovi na IgA, a toa se IgA1 i IgA2. 

Opredelen broj na pacienti so IgA deficiencija se senzitivni na 

gluten. Vo studiite na Gupta (121) i Reed (107), 20% od decata so autizam imaat 

deficit na IgA. Taka, IgA deficiencijata kaj autizmot e pome|u 100 i 200 

pati povisoka komparirano so normalnata populacija. 

4.6.5.2.4. Nedostatok na IgG potklasite 

Ponekoga{ vkupniot IgG vo krvta mo`e da bide normalen, no 

koncentracijata na edna ili pove}e potklasi na IgG mo`e da bide niska. 

Postojat ~etiri potklasi na IgG: IgG1, IgG2, IgG3 i IgG4. Protivtelata 

protiv proteinite se ~esto od IgG1 i IgG3 subklasata, dodeka protivtelata 

protiv jaglenite hidrati pripa|aat na IgG2 subklasata (132). Gupta i sor. (121) 

kaj 20% od decata so autizam nao|aat deficit na IgG potklasite. Postojat 

stotici razli~ni vidovi na protivtela, taka {to postojat IgG protivtela 

protiv rubela, morbili, pertusis itn. 

4.6.5.2.5. Deficit na komplementot 

Sistemot na komplementot e kompleksna grupa od 20 proteini koi 

pomagaat vo rabotata na imunolo{kiot sistem preku uni{tuvaweto na gabite, 

virusite i bakteriite. Sistemot na komplementot mo`e da ja dezintegrira 

kleto~nata membrana na pove}e vidovi bakterii. Warren Reed i negovite kolegi 

kaj individuite so autizam nao|aat signifikantno poniski koncentracii na 

eden od proteinite na komplementniot sistem nare~en C4B (97). Deficitot na 

C4B komponentata mo`e da se sretne i kaj {izofrenijata. Individuite so 

niski koncentracii na ovoj protein se mnogu posusceptibilni na infekcii so 

gabi i bakterii kako {to se Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae, 

bakterii naj~esto odgovorni za infekcii vo uvoto. 

4.6.5.3.  Gliotoksini i drugi imunotoksini od gabite i fungite kako 

pri~ina za autizam 

Drugi pri~ini za povtoruva~ki infekcii asocirani so razrasnuvawe na 

gabite se hemiskite soedinenija nare~eni gliotoksini. Gliotoksinite se 
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imunotoksi~ni, {to zna~i deka tie se toksi~ni za imuniot sistem. Tie se 

soedinenija {to se proizveduvaat od gabite i fungite, kako {to e rodot 

Aspergillus (133). Gliotoksinite nemaat vrska so glijalnite kletki na mozokot, a 

se nare~eni po rodot na fungi Gliocradium, kade {to za prv pat se otkrieni. 

Mnogu vidovi na Candida koi se izolirani kaj ~ovekot imaat mo`nost za 

produkcija na gliotoksini. Gliotoksinite se va`ni bidej}i tie selektivno ja 

fragmentiraat DNK na T-limfocitite i makrofagite so {to gi inaktiviraat 

vo borbata protiv infekciite. Shaw (102) smeta deka eksponiranosta na 

gliotoksinite e glavna pri~ina za ~estite imunodeficiencii kaj autizmot. 

Drug toksi~en efekt na gliotoksinite verojatno se dol`i na nivnata 

akcija so sulfhidrilnite grupi na proteinite, koi {to gi inaktiviraat. Ovie 

sulfhidrilni grupi se neophodni za funkcioniraweto na pove}e vidovi 

enzimi (134). Davaweto na glutation, N-acetyl cysteine i lipoi~na kiselina mo`e 

da bide korisno vo prevencijata na toksi~nosta na gliotoksinite, a nivnata 

pomo{ se ogleda vo regeneracijata na slobodnite sulfhidrilni grupi. 

Tretiot na~in na koj {to gliotoksinite go predizvikuvaat 

o{tetuvaweto e preku sozdavaweto na slobodni radikali. Slobodnite 

radikali se visoko reaktivni hemiski soedinenija {to mo`e da predizvikaat 

mnogu {tetni efekti osobeno na genetskiot materijal na DNK. Mnogu od ovie 

{tetni reakcii mo`e da se spre~at so soedinenijata nare~eni antioksidansi 

kako {to se: vitamin C, vitamin E, lipoi~nata kiselina, glutation i N-acetyl 

cysteine. 

Manan e u{te eden produkt od gabite {to se sre}ava kaj Candida i 

Saccharomyces cerevisiae (135). Drugite soedinenija koi {to se produciraat od 

gabite, isto taka imaat supresoren efekt vrz imuniot sistem. Faktot deka 

Saccharomyces cerevisiae (pr`enite pe~urki) produciraat imuni supresori e edna 

od pri~inite za prepora~uvawe na dieta bez pe~urki i restrikcija na {e}er vo 

ishranata za da se kontrolira razrasnuvaweto na gabite vo crevata. 

Spored Orion Truss, pioner vo tretmanot na zaboluvawata povrzani so 

gabi, acetaldehidot e eden od najva`nite toksi~ni nusprodukti na gabite (136). 

Vitaminot B6 e aldehid {to reagira so aminogrupite na pove}e enzimi vo 

organizmot, pomagaj}i ja nivnata funkcija. Ako ovie aminogrupi se vo reakcija 

so acetaldehidot, toga{ biohemiskite reakcii posreduvani od vitaminot B6 ne 

mo`at da se odvivaat. Toga{, vitaminot B6 pove}e se eliminira, rezultiraj}i 

so niski nivoa vo krvta i vo tkivata. Zatoa se smeta deka visokite dozi na 
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vitamin B6 mo`at kompetitivno da go sovladaat acetaldehidot od gabite i 

zaradi toa ovoj vitamin e efektiven vo tretmanot na autizmot. 

Acetaldehidot mo`e isto taka da reagira so nevrotransmiterite kako 

{to se dopamin i serotonin i da formira soedinenija sli~ni na opijatite 

nare~eni tetrahidroizokvinolini (137). Ova e drug na~in kako razrasnuvaweto 

na crevnite gabi mo`e da ja afektira mozo~nata funkcija. Acetaldehidot ja 

namaluva fleksibilnosta na eritrocitite so toa {to tie se pomalku sposobni 

da go oslobodat kislorodot na tkivata. Davaweto na N-acetyl cysteine i lipoi~na 

kiselina mo`e da go spre~i efektot na acetaldehidot kako nusprodukt na 

razrasnatite gabi. 

Vojdani i kolegite nao|aat deka individuite so kandidijazna infekcija 

~esto produciraat protivtela kon Candida, koi isto taka reagiraat so razli~ni 

tkiva vo organizmot na ~ovekot vklu~uvaj}i gi mozokot, bubrezite, pankreasot, 

slezenkata, timusot i heparot (138). Pokraj toa, ovie antigabi~ni protivtela 

reagiraat so proteinite od p~enicata {to objasnuva zo{to mnogu deca so 

autizam imaat visoki titri na protivtela kon p~enicata i zgolemena 

senzibilnost na p~enica. Eden del od proteinite na p~enicata nare~en alfa-

glijadin e mnogu sli~en so eden del od gabi~nite proteini {to e vklu~en vo 

gabi~nata reprodukcija. Protivtelata producirani kon gabite mo`e da 

reagiraat i so p~enicata poradi golemata sli~nost vo proteinskata gradba. 

Ovoj protein mo`e da bide va`na vrska me|u p~enicata i gabi~nata 

senzibilnost kaj decata so autizam. 

4.6.5.4. Alergii i autizam 

Licata so autizam se pove}e skloni kon alergiski reakcii i 

pre~uvstvitelnost na hrana, otkolku drugite lu|e, {to se dol`i na 

naru{uvawata na imuniot sistem. Alergijata pretstavuva prekumerna reakcija 

na organizmot na tu|a supstancija. Supstancijata koja {to ja predizvikuva ovaa 

reakcija se vika alergen. Koga odreden alergen, kako {to e polenot, }e bide 

inhaliran, toj }e bide identifikuvan od organizmot. Kako odgovor na ova ima 

produkcija na IgE protivtela, za da se uni{ti alergenot. Protivtelata se 

povrzuvaat so mast kletkite od tkivata i bazofilnite mastociti od krvta. 

Koga IgE }e se povrzat so alergenot, mast kletkite i bazofilnite mastociti 

osloboduvaat histamin (139). 
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Postojat podatoci deka mnogu lica so autizam se ~uvstvitelni na 

odredeni proizvodi od hranata. Naj~esti proizvodi od hranata na koi {to se 

razviva vakvata pre~uvstvitelnost se: `itaricite (p~enica, r’`, oves) i 

mle~nite proizvodi (mlekoto, sireweto i jogurtot). Drugi hranlivi proizvodi 

koi ~esto se konsumiraat vo prolet i leto se jagodite i ju`noto tropsko 

ovo{je, koi{to isto taka mo`e da dovedat do alergiska reakcija. Alergijata na 

hrana rezultira so mnogu somatski i bihejvioralni problemi kako {to se: 

glavobolka, bolka vo abdomenot, gadewe, problemi so spieweto, 

hiperaktivnost, agresivnost, ~uvstvitelnost kon zvuk, depresija, zamor, 

intestinalni problemi (gasovi, diarea, opstipacija, bolka vo muskulite, 

infekcii na uvoto i drugo (140). 

Postoi mislewe deka kaj licata so autizam odredeni hrani ne mo`e 

kompletno da se razlo`i. Glutenot, protein od p~enicata i drugi cerealii, i 

kazeinot-protein vo mlekoto se glavnite vinovnici za alergenoto dejstvo. Za 

vreme na digestijata proteinite se razgraduvaat do peptidi. Dobro e poznato 

deka nekoi od ovie peptidi imaat biolo{ka aktivnost. Za vreme na digestijata 

na kazeinot se formira beta kazeomorfin koj ima opioidna aktivnost (sli~na 

na morfinot). Sli~no na ova glutenot se razgraduva do glijadinomorfini ili 

gluteomorfini. Ako nivnite koncentracii se mnogu visoki vo crevata, ili ako 

intestinalniot yid stane propustliv, ovie peptidi minuvaat vo krvnata 

cirkulacija i doa|aat do CNS. Koga }e se najdat tamu tie mo`e da vlijaat vrz 

transmisijata na site sistemi vo mozokot i da rezultiraat so pojava na 

simptomi na autizam. Reichelt dava podatok za prisustvo na abnormalni peptidi 

vo urinata kaj okolu 50% od licata so autizam (141). 

Lucarelli i sor. od Rim pronao|aat tesna povrzanost pome|u razli~nite 

tipovi hrana i pojavata na naru{uvawa vo CNS, zaradi prisustvo na nekoi 

alergi~ni peptidi. Utvrdeno e deka peptidite na kravjoto mleko i `itaricite 

mo`at da bidat alergeni koi }e determiniraat toksi~ni efekti vo CNS vo 

interakcija so nevrotransmiterite. Kaj pove}eto od 36 autisti~ni pacienti 

koi poka`ale pozitivni rezultati na ko`nite testovi doka`ani se 

signifikantno visoki nivoa na IgA specifi~ni protivtela protiv kazeinot, 

laktalbuminot i beta-laktglobulinot i IgG i IgM protivtela protiv 

kazeinot, no ova ne bilo i slu~aj so kontrolnata grupa sostavena od 20 zdravi 

deca. Ovie rezultati vodat kon postavuvawe na hipoteza za povrzanosta me|u 

alergijata na hrana i infantilniot autizam (43). 
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4.6.6. Biohemiski i metabolni naru{uvawa kaj autizmot 

Mnogu od studiite se fokusirani na nevrohemiskite ispituvawa. 

Otkrieni se abnormalnosti vo nevrotransmisijata na serotonin kaj licata so 

autizam. Na po~etokot postoe{e mislewe deka kaj 1/3 od autisti~nite pacienti 

se sre}ava poka~eno nivo na serotonin vo serumot (142), no vo ponovite 

istra`uvawa se gleda deka hiperserotoninemijata se sre}ava kaj 25% od licata 

so autizam (143). Studiite na serotoninska sinteza koristej}i pozitron 

emisiona tomografija (PET) so traserot  α (C-11) metil-L- triptofan 

direktno ja demonstriraat alteriranata serotoninska sinteza vo mozokot kaj 

decata so autizam (144). Negovata relevantnost e zasilena so vospostavuvaweto 

na linkage me|u devijantniot serotoninski transporter i autizmot, vklu~uvaj}i 

go i dobriot odgovor na serotoninskite inhibitori kako {to se Sertraline, 

Fluoxetine i dr. (145,146). No, sepak najnovite molekularno genetski 

istra`uvawa koristej}i transmisiven dizekvilibrium test ne poka`uvaat 

linkage pome|u 5-HTT genot i autizmot (147,148,149). Eden neobi~en naod kaj 

nekoi lica so autizam e poka~eniot degradacionen produkt na serotoninot vo 

urinata nare~en bufotenin {to uka`uva na zgolemen “turnover” na serotoninot. 

Se smeta deka ovoj naod e familijaren, bidej}i vakvi koncentracii se najdeni i 

kaj zdravite rodnini (52). 

Brojni anomalii vo kateholaminskiot sistem se isto taka opservirani 

kaj licata so autizam. Nekoi istra`uva~i prona{le poka~eni nivoa na 

dopamin vo likvorot i na homovanilinskata kiselina vo urinata. 

Stereotipnite dvi`ewa i tikovite kaj autizmot proprateni so dobriot 

odgovor na blokatorite na dopaminskite receptori (Haloperidol) i efikasnosta 

na Propranolol (β-adrenergi~en blokator) uka`uvaat na mo`nata involviranost 

na kateholaminskiot sistem (143). Panksepp (150) i Herman (151) teoretiziraat 

deka poka~enite endogeni opioidi mo`at da gi objasnat samopovreduvawata i 

pridonesuvaat za ostanatite autisti~ni simptomi i indirektno vlijaat preku 

hipotalamo-nevroendokrinata vrska vklu~uvaj}i gi proopiomelatoninot, 

kortizolot i oksitocinot. Abnormalnostite na melatoninot mo`at da gi 

objasnat ~estite naru{uvawa vo spieweto na decata so autizam (152). 

Koncentraciite na oksitocinot vo krvta bile reducirani kaj odredena 

grupa na deca vo pretpubertetska vozrast. Novotny i sor. (153) prezentirale 

podatoci vo edna studija sprovedena vo 2000 godina. Tie na 15 adulti so autizam 
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i Asperger-ov sindrom i 7 kontrolni lica im aplicirale infuzii so sintetski 

oksitocin (pitocin), zaedno so placebo. Subjektite so autizam i Asperger-ov 

sindrom poka`ale signifikantno podobruvawe na povtoruva~koto i opsesivno-

kompulsivnoto odnesuvawe koga primale pitocin vo sporedba so placebo 

efektot. 

Sumatriptan e 5-HT1d receptoren agonist, poznat kako agens koj go 

zgolemuva izla~uvaweto na hormonot na rastot. Novotny i sor. (154) supkutano 

aplicirale sumatriptan i placebo kaj 11 adulti so autizam i Asperger-ov 

sindrom. Tie na{le deka kaj ispituvanata grupa ima signifikantno 

poka~uvawe na la~eweto na hormonot na rastot posle davawe na sumatriptan, 

otkolku kaj normalnata kontrolna grupa. Tie smetaat deka toa se dol`i na 

disfunkcijata na serotoninot i pre~uvstvitelnosta na 5-HT1d receptorot. 

Vo nekoi izve{tai se spomenuva deka decata so autizam imaat 

vlo{uvawe na nivnoto odnesuvawe po ingestija na specifi~na hrana. Albert i 

sor. smetaat deka toa se dol`i na specifi~en deficit vo sulfokonjugacijata 

{to vodi do neefektiven metabolizam na odredeni sostojki od hranata, taka 

{to se sozdavaat toksi~ni produkti za mozokot. Vo nivnata studija (155) tie 

aplicirale paracetamol (acetaminofen) kaj 20 deca i adolescenti so 

autisti~no naru{uvawe i gi sporedile so 20 kontrolni lica. Osumnaeset od 20 

autisti~ni lica imale namalen odnos na urinarniot paracetamol sulfat i 

paracetamol glukoronid sporedeno samo so edno od 20 kontrolni lica. 

4.7. Tretman na autizmot 

Tretmanot na licata so autizam treba da bide intenziven, kontinuiran i 

multidisciplinaren. Michael Rutter (156), eminenten Britanski psihijatar 

izdvojuva pet glavni celi vo tretmanot na autizmot: potpomagawe vo razvojot, 

pomagawe vo u~eweto, namaluvawe na rigidnosta i stereotipiite, eliminacija 

na nespecifi~nite neprilagodeni odnesuvawa i olesnuvawe na familijarnata 

nesre}a i taga. Seto ova obi~no treba da bide kombinirano so bihejvioralen 

tretman, obrazovanie, ve`bawe na socijalnite ve{tini, logopedska terapija, 

psihoterapija, muzikoterapija, terapija so dr`ewe, dnevna `ivotna terapija, 

Belgradska integrativna metoda (BIM), farmakoterapija, imunolo{ka 

terapija, poddr{ka od semejstvoto i drugi terapevtski metodi 

(73,65,157,158,159,160,161). 
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5. CELI I ZADA^I NA DISERTACIJATA 
 
 

Pri izrabotkata na ovaa disertacija se nametnaa slednite celi i zada~i: 

 

1. Sogleduvawe na demografskata struktura na licata so autizam i nivnite 

anamnesti~ki karakteristiki; 

2. Utvrduvawe na imunogenetskata struktura, odnosno HLA-DNK tipizacija 

na licata so autizam i nivnite semejstva; 

3. Odreduvawe na nivoto na imunoglobulinski klasi i potklasi vo serumot; 

4. Ispituvawe na specifi~ni alergi~ni protivtela. 
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6. MATERIJAL I METODI 
 
 

6.1. Definirawe na primerokot 

Vo ova istra`uvawe bea opfateni 50 lica so autizam za koi {to postojat 

podatoci vo Zavodot za mentalno zdravje vo Skopje, Zavod za rehabilitacija na 

sluh, govor i glas vo Skopje, Specijalniot zavod vo Demir Kapija, POU „D-r 

Zlatan Sremac“ vo Skopje, kako i Centrite za socijalna rabota i 

Medicinskite centri vo Republika Makedonija. Verodostojni podatoci se 

dobieni samo za 39 lica i tie ja so~inuvaat sr`ta na informaciite za ovaa 

sostojba vo Republikata.  

Za imunogenetskiot i imunolo{kiot del od studijata zemena e krv od 35 

lica so autizam, od 22 nivni biolo{ki bra}a/sestri, od 27 majki i 23 tatkovci, 

kako i od 98 zdravi rodninski nepovrzani lica.  

6.2. Definirawe na metodologijata na rabota 

Istra`uvaweto pretstavuva retrospektivna studija i e napraveno na 

podra~jeto na Republika Makedonija. Koristeniot anketen pra{alnik (vidi 

prilog) gi sodr`i dosega{nite svetski soznanija za autizmot. Vo pra{alnikot 

se sodr`ani pra{awa za polot, vozrasta, mesto na ra|awe, mesto na `iveewe, 

podatoci za bremenosta na majkata, podatoci za ra|awe na novoroden~eto, kako 

i postnatalniot razvoj, raniot psihofizi~ki razvoj, pubertetskata vozrast, 

minati zaboluvawa i povredi, vakcinalniot status. Od poseben interes e 

protokolot za roditelite vo koj se definirani pra{awa za nivnata vozrast, 

edukacija, zanimawe i nivnite aktuelni bolesti.  

Vo imunolo{kata studija se obraboteni 35 pacienti so autizam koi se 

komparirani so nivni roditeli, bra}a i sestri (metodata na genetski matching). 

Imunogenetskite i imunolo{kite analizi bea organizirani i 

sprovedeni od strana na Institutot za imunobiologija i humana genetika, 

Instituti pri Medicinskiot fakultet vo Skopje vo sorabotka so Institutot 

za defektologija pri Filozofskiot fakultet vo Skopje. Site ispitanici 

prethodno imaa verificirana dijagnoza spored ICD-10 klasifikacijata i DSM-
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IV kriteriumite vo nekoja od defektolo{kite i medicinskite ustanovi vo 

na{ata dr`ava. 

Od site ispitanici be{e zemena po 10 ml krv so pomo{ na standardna 

venepunkcija vo vakutejneri so EDTA (K3) po roditelskata soglasnost. Vo 

vremeto na zemawe na krvta nitu edno od licata so autizam ne zema{e lekovi 

ili antipsihotici. Plazma primerocite bea odvoeni so centrifugirawe na 

krvta i zamrznati na -200C se do po~etokot na analizite.  

Kletkite od krvta bea izolirani so metodot na lizirawe na 

eritrocitite, a genomskata DNK be{e ekstrahirana so fenol hloroform (162).  

HLA-DNK tipizacijata e napravena so visoko rezolutivnite tehniki 

predvideni za 13th International Histocompatibility Working Group (13th IHWG). 

Instituot za imunobiologija i humana genetika e registriran za rabota so 

ovie tehniki (LabCode: MKDSPI). HLA-DNK tipizacijata na HLA- DRB1 be{e 

izvedena so tehnikata SBT (Sequencing-based Typing) so HLA DRBplus Typing Kit 

od firmata Amersham pharmacia biotech (163), a na HLA-A, -B, i -C so RLS 

(Reverese Line Strip) metodot (164). 

Serumskite specifi~ni alergeni od hranata (f76 alfa-lactalbumin, f77 beta-

lactglobulin, f78 casein, f79 gluten, f98 gliadin) bea opredeluvani so avtomatskiot 

imunofluorescenten aparat so cvrsta faza Pharmacia UniCAP 100 (165).  

Serumskite imunoglobulinski klasi (IgA, IgG, IgM i IgE) i 

imunoglobulinskite potklasi (IgG1, IgG2, IgG3 i IgG4) se opredeleni 

imunonefelometriski so gotovi kompleti na avtomatiziran Dade-Behring 

Nephelometer Analyzer (166). 

6.3. Mesto i vreme na istra`uvaweto 

Istra`uvaweto e izvr{eno na teritorijata na Republika Makedonija vo 

periodot od april 2000 do april 2002 godina. 

6.4. Statisti~ka obrabotka na podatocite 

Podatocite od istra`uvaweto bea skladirani, grupirani i obraboteni 

so standarden statisti~ki program SPSS za Windows 7.5 verzija i Statgraphics Plus 

za Windows 2.1 verzija. Od deskriptivnata statistika pretstaveni se: merkite 

na centralna tendencija, varijabilitet i procentite na struktura. Razlikite 

me|u definirani numeri~ki varijabli se analizirani so Student-ov t-test. 
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Neparametriskite testovi na Kolmogorov-Smirnov, Mann-Whitney i Kruskal-

Wallis-oviot test bea koristeni pri asimetri~na statisti~ka distribucija na 

podatocite. Statisti~kata analiza na alelnata i haplotipnata frekvencija, 

Hardy-Weinbeg-oviot equilibrium i linkage disequilibrium-ot pome|u dve aleli vo dva 

razli~ni lokusi be{e napravena vo poseben softver za populaciona genetika 

nare~en Arlequin verzija 2.000 (167). Alelnite i haplotipnite frekvencii kaj 

licata so autizam i kontrolnata grupa bea sporeduvani so Odds Ratio testot. 

Kako zna~ajni bea zemeni razlikite pri nivo na zna~ajnost p < 0.05.  
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7. REZULTATI 
 

7.1. Rezultati od epidemiolo{kata analiza 

Vo studijata za autizmot vo Makedonija analizirani se 39 slu~ai so 

dijagnosticiran autizam od koi 2 bea ednojajcevi bliznaci od `enski pol i 

eden dvojajcev bliznak od ma{ki pol. Vkupno ispitanici od ma{ki pol ima{e 

28 (72%) koe sporedeno so 11 (28%) devoj~iwa dade koeficient na odnos od 2.5 

ma{ki na edno `ensko lice so autizam. Spored vozrast distribucijata na 

ispitanicite e asimetri~na zaradi {to najdobar numeri~ki pokazatel za 

centralna tendencija e medijanata koja iznesuva 10 godini. Minimalnata 

vozrast na ispitanicite be{e 4 godini so u~estvo od 10% (4 ispitanici). 

Maksimalnata vozrast iznesuva{e 25 godini, so u~estvo od 5% (2 ispitanici). 

Pretpostavenata amplituda na centralnite vrednosti za decata so autizam 

op{to vo Makedonija se dvi`i pome|u 9 i 13 godini (interval na doverba za 

95%). 
 
Tabela 1. Raspored na ispitanicite spored pol i vozrast 
 

Pol Vozrast  
(godini) Ma{ki @enski 

Vkupno 

0-4 3 (75%) 1 (25%) 4 (10.3%) 
5-9 10 (77%) 3 (23%) 13 (33.3%) 

10-14 9 (69%) 4 (31%) 13 (33.3%) 
15-19 3 (60%) 2 (40%) 5 (12.9%) 
20-24 2 (100%) 0 2 (5.1%) 
nad 25 1 (50%) 1 (50%) 2 (5.1%) 

Vkupno 28 (72%) 11 (28%) 39 (100%) 

 
  

A B  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 2: A. Pol. B. Vozrast. 
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Nekoi od demografskite varijabli kako mestoto na `iveewe, 

veroispovesta i nacionalnosta gi analiziravme spored procentite na 

struktura so koi istite bi mo`ele da ne upatat na del od mo`nostite koi bi 

trebalo da bidat efekt od obrabotkata na podatoci za ovie lica, a so osnovna 

cel {to poefikasno da se pridonese vo nivnata rehabilitacija, socijalna 

pomo{ i moralno-eti~ka poddr{ka na semejstvata. 

 

Tabela 2. Karakteristiki na ispitanicite spored modalitetite na obele`jata     

mesto na `iveewe, nacionalnost i veroispoved 
 

Beleg Modalitet broj procent 

grad 31 79.5 Mesto na `iveewe 
selo 8 20.5 

hristijani 34 87.2 Veroispoved 
muslimani 5 12.8 

Makedonci 33 84.6 
Albanci 3 7.7 

Romi 2 5.1 

Nacionalnost 

Hrvati 1 2.6 
 

Najgolem procent se `iteli od grad (79.5%). Spored veroispoved 

hristijanite se zastapeni so 87.2%, a spored nacionalnost vo distribucijata 

Makedoncite se najzastapeni (84.6%). 
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Slika 3: A. Mesto`itelstvo. B. Veroispoved.  
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Slika 3: V. Nacionalnost na decata so autizam. 
 
 
 
Tabela 3. Karakteristiki na ispitanicite spored bra~nost na roditelite, planirawe 
na potomstvoto i li~nost koja dava informacii za niv  
    

Beleg Modalitet Broj Procent 

Brak 37 94.9 Rodeno  
Vonbra~no 2 5.1 

Da 33 97.1 Posakuvano 
Ne 1 2.9 

Majka 7 44.7 

Tatko 1 2.6 
Dvajcata 14 36.8 

Drugi 1 2.6 

Podatocite gi dava 

Dosie 5 13.2 
 

Rodenite vo brak se naj~esto sre}avana kategorija (94.9%), koe se sovpa|a 

so faktot deka najgolem del od niv se posakuvani (97.1%). Od prethodnite 

informacii sleduva deka najmnogu kontakti pri anketiraweto se napraveni 

tokmu so obata roditeli (36.8%) od koi se dobieni podatoci za 

karakteristikite na sostojbata kaj nivnoto dete. Vo 45% podatocite gi dade 

samo majkata, koja e zna~ajna kako individua za sproveduvawe na celosnata nega 

i odgleduvawe na deteto. 
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Slika 4: A. Bra~na sostojba na roditelite. B. Posakuvano dete. V. Davatel na 
podatoci  
                            
 
Tabela  4. Podatoci za bremenosta                                                                         
    

Beleg Modalitet Broj Procent 

Prva 13 35.1 
Vtora 14 37.8 
Treta 6 16.2 

Bremenost po red 

Ostanati 4 10.8 
Nema 29 87.9 
Eden 2 6.1 

Spontani abortusi 

Dva 2 6.1 
Normalen 27 77.1 Tek na bremenosta 

Patolo{ki 8 22.9 

Ne 26 74.3 Bolest na majkata 
vo tek na 

bremenosta Da 9 25.7 
Psihijatriski 3 9.1 

Telesni 6 18.2 Bolesti na majkata 
voop{to Nepoznati 24 72.7 

V 

B A 
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Decata so autizam vo na{ata studija vo najgolem procent se rodeni pri 

prvata i vtorata bremenost (72.9%). Kaj majkite postoi podatok za spontano 

abortirawe samo vo 12.2%. Patolo{ki tek na bremenosta se slu~il kaj 8 `eni 

(22.9%). Toa se poka`a deka ima statisti~ki signifikantno vlijanie vrz 

plodot i manifestiraweto na autizam posle ra|aweto (χ2 = 5.04; df = 1; p = 0.02). 

Pri analiza na informaciite za bolesti na majkata vo tek na bremenosta so 

pomo{ na χ2 test se poka`a deka postoi statisti~ki zna~ajna asocijacija me|u 

autizmot i zdravjeto na majkata (χ2 = 3.92; df = 1; p = 0.04). Od anamnezata 

dobivme podatok deka kaj 9.1% od majkite postojat psihijatriski, ili bilo 

kakvi drugi telesni zaboluvawa (18.2%). 
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Slika 5: A. Frekvencija na bremenostite. B. Spontani abortusi. V. Bolesti vo 
bremenosta. G. Tek na bremenosta. 
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Tabela  5. Podatoci za poroduvaweto                                                                         
 

Beleg Modalitet Broj Procent χ2 p 
Prvo 12 33.3 

Vtoro 19 52.8 Red na ra|awe 

Ostanato 5 13.9 

 
4.46 

 
0.11 

Normalno 31 83.8 Poroduvawe 
Patolo{ko 6 16.2 

8.88 0.003

 
Decata so autizam vo 33.3% se rodeni kako prvorodeni vo vrskata me|u 

nivnite roditeli. Najgolem procent se vtororodeni deca (52.8%). Napravenata 

statisti~ka analiza ne poka`a statisti~ki zna~ajna razlika vo redot na 

ra|aweto (χ2 = 4.46 ; df = 2; p = 0.11). Mal broj od 6 deca (16.2%) se rodeni na 

patolo{ki na~in, no preku testirawe so χ2 patolo{kite ra|awa imaat 

signifikantno u~estvo vo podocne`noto javuvawe na autizmot. 
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Slika 6: A. Red na ra|awe. B. Na~in na poroduvawe. 
 
Tabela  6. Rizici vo tek na bremenost i poroduvawe                                                                         
 

Beleg Modalitet Broj Procent χ2 p 
Bez rizik 22 62.8 

Mal rizik 5 14.4 
Sredno visok rizik 4 11.4 

Rizici 

Visok rizik 4 11.4 

10.43 0.01 

 
Od site varijabli koi gi prika`avme na tabelite broj 4 i 5 e definirana 

kombinirana varijabla preku koja sakame da go poka`eme vkupniot rizik za 

nastanuvawe na o{tetuvawa vo sferata na koja se odnesuvaat promenite od 

autisti~na priroda. Spored nivnata kombinacija dobivme ~etiri grupi na 
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rizik, koi gi prika`uvame na tabela 6. Mo`e da se zabele`i deka 62.8% nemaat 

rizik, so mal rizik se 14.4% od bremenostite, dodeka so sredno visok i so visok 

rizik ima po 11% od ispituvanite majki. Spored postoeweto na definiranite 

rizici se dobiva statisti~ki zna~ajna asocijacija so pojavata na autizmot        

(χ2 = 10.43 ; df = 3; p = 0.01). 
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Slika 7: Rizik za nastanuvawe na o{tetuvawa vo tek na bremenosta i pri 

poroduvaweto. 

 

Rodilnata te`ina kako numeri~ki beleg poka`uva minimum od 2000 

grama i maksimum 4350 grama. Prose~niot iznos e 3414 ± 517.2 grama. 

Medijanata (3600 grama) i modusot (3650 grama) se nao|aat blizu do prosekot. 

Najva`no vo ovaa analiza e da se poka`e deka 12% novorodeni bile pod 

grani~nata to~ka na presek za normalna vrednost na rodilnata te`ina (2700 

grama), a nad gornata granica od 3600 grama se nao|aat duri 54.5% od 

novorodenite. Vo ovaa grupa se izdvojuva samo edno dete (3%) so rodilna 

te`ina od 4350 grama koja se smeta za visoka rodilna te`ina.  
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Slika 8: Rodilna te`ina na decata so autizam. 
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 Tabela  8. Komplikacii vo perinatalniot period    
                                                                      

Beleg Modalitet Broj Procent 

Vedna{ 32 86.5 
Prvo pla~ewe Po reanimacija 5 13.5 

Da 7 18.9 
Inkubator Ne 30 81.1 

Da 4 10.8 
Oksigenacija Ne 33 89.2 

Ima 11 29.7 Komplikacii 
Nema 26 70.3 

 
Vo tabela 8 se zabele`uva deka reanimaciska postapka e primeneta kaj 

13.5% od ispitanicite, vo inkubator prestojuvale 18.9%, a oksigenacija 

primile 10.8%. Op{to zemeno komplikacii vo perinatalniot period se 

registrirani kaj 30% od licata so autizam ispitani vo na{ata serija. 

Komplikaciite ne u~estvuvaat zna~ajno vo nastanokot na autizmot - se prifa}a 

H0 (χ2 = 2.78 ; df = 1; p = 0.09). 

 
Tabela  9. Ishrana na decata so autizam  
 

Beleg Modalitet Broj Procent 

Ne 0 0 
Do 3 m. 12 35.3 
Do 6 m. 6 17.6 

Do 12 m. 14 41.2 

Doewe 

Nad 12 m. 2 5.9 
Spontano  20 58.8 

Majka 8 23.5 
Dete 5 14.7 

Odbivawe od dojka 

Drugo 1 2.9 
Nema 19 57.6 Te{kotii vo 

ishrana Ima 14 42.4 

  

Ishranata so maj~inoto mleko e mnogu va`en ~initel vo razvojot na 

deteto. Zaradi toa deluva za~uduva~ki faktot {to duri 35.3% deca bile doeni 

samo 3 meseci. Vo analizata spored te{kotii vo hraneweto ne najdovme deka 

postoi zna~ajna razlika me|u decata koi imaat ili nemaat vakvi pote{kotii. 

Nemo`nosta da se hranat so cicawe se poka`a preku spontanoto odbivawe od 

dojka (59%). Deteto kako samostoen faktor za odbivawe od dojka u~estvuva vo 

15%. Toa se poka`a signifikantno asocirano so vremetraeweto na doeweto 
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preku analiza so testot na Kruskal-Wallis (χ2 = 11.1; df = 3; p < 0.01). Deca so 

pote{kotii vo ishranata se deklarirani vo 42.4% od ispitanicite.                                       
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Slika 9: Doewe vo meseci. 
 
 
 
Tabela  10. Govor kaj decata so autizam 
 

Beleg Modalitet Broj Procent 

Ne 6 18.2 
Gugawe Da 27 81.8 

8 - 12 m. 19 50.0 
Prvi zborovi Nad 12 m. 19 50.0 

Nema  4 10.5 
Ima 21 55.3 Pre~ki vo govorot 

Mutizam 13 34.2 

Nema 20 52.6 

2 - 3 godina 5 13.2 
Re~enici 

Podocna 13 34.2 
 
Od heteroanamnezata se doznava deka 18% od decata voop{to ne gugale. 

Pre~ki vo govorot imale 55.3% , a prav mutizam - 34.2% od decata. Pove}e od 

polovina od decata voop{to ne mo`at da sklopat bilo kakva re~enica, a posle 

tretata godina sklopuvawe na nekakvi re~enici ima samo kaj 34%. Vo 

kombinacija me|u mo`nostite za sklopuvawe na re~enici i pre~ki vo govorot 

ne se otkri statisti~ki zna~ajna asocijacija (Kruskal-Wallis χ2 = 4.68; df = 2; p = 

0.09), zatoa {to e ist procentot na deca koi nemo`at da sklopat voop{to 

re~enica so onie individui kaj koi so rabota e uspeano i postignato 

podobruvawe na verbalniot odnos.   
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Slika 10: Pre~ki vo govorot i mo`nosti za sklopuvawe na re~enici. 
 
Tabela  11. Motorika na decata so autizam  
 

Beleg Modalitet Broj Procent 

Do 16 meseci 28 73.7 Prooduvawe 
Podocna  10 26.3 

Ve{to  28 80.0 
Neve{to 2 5.7 

^esto pa|a 3 8.6 

Dvi`ewe 

Drugo 2 5.7 
 

Vo odnos na motorikata na decata so autizam od tabela 11 se gleda deka 

73.7% od decata proodele do 16 mese~na vozrast, a ostanatite 26.3% deca od 

primerokot docnele vo nivnoto prooduvawe. Vo odnos na kvalitetot na 

dvi`eweto se voo~uva deka 80% od ispitanicite ve{to se dvi`ele vo 

prostorot, 5.7% bile nespretni, a 8.6% ~estopati pa|ale, nemo`ej}i da ja 

odr`at statikata na svoeto telo. 
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Slika 11: A. Prooduvawe. B. Dvi`ewe. 
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Tabela  12. Kontrola na sfinkteri kaj decata so autizam  
 

Beleg Modalitet Broj Procent 

Ne 7 20 
Vo prva godina 3 8.6 

Vo vtora godina 5 14.3 

Obu~uvawe 
sfinkteri 

Podocna 20 57.1 

No}no mokrewe 5 14.3 Pre~ki vo 
sfinkterite Nema  30 85.7 

 
Od licata so autizam 20% sé u{te nemaat vospostaveno kontrola na 

sfinkterite, 8.6% ja vospostavile vo prvata godina, 14.3% vo vtorata, a 

ostanatite 57.1% posle tretata godina od `ivotot. Pre~ki vo sfinkterite vo 

vid na enuresis nocturna se javuvaat kaj 14.3% od ispitanicite, dodeka za 

ostanatite ne se dobiva podatok za nekakvi pre~ki vo sfinkterite. 
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Slika 12: Obu~uvawe na sfinkteri. 
 
 
Tabela  13. Obrazovanie na decata so autizam  
 

Beleg Modalitet Broj Procent 

Gradinka 7 23.3 
U~ili{te 2 6.7 Obrazovanie vo 

minatoto Specijalna ustanova 21 70.0 

Ne 30 83.3 Obrazovanie vo 
momenot Da 6 16.7 

 

Razgleduvaj}i ja edukacijata na ispitanicite mo`e da se vidi deka 83.3% 

od niv vo momentot voop{to ne posetuvaat nikakvo u~ili{te ili specijalna 

ustanova, a {to se odnesuva na periodot vo minatoto 23.3% posetuvale 
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gradinka, 6.7% u~ili{te, a ostanatite 70% prestojuvale vo specijalni 

ustanovi. 
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Slika 13: Edukacija na ispitanicite spored vreme i mesto. 
 
 
Tabela 14. Minati zaboluvawa na decata so autizam  
 

Beleg Modalitet Broj Procent 

Ne 15 41.7 Infektivni 
Da 21 58.3 

Ne 13 38.2 Drugi zaboluvawa 
Da 21 61.8 

Ne 27 79.4 Konvulzii 
Da 7 20.6 

Ne 29 85.3 Operacii 
Da 5 14.7 

Ne 18 54.5 Fizi~ki povredi 
Da 15 45.5 

 
Podatocite {to se odnesuvaat na decata so autizam prika`ani na tabela 

14 i slikite 14 A, B, V i G mora da se sfatat kako heteroanamneza za edna 

sostojba vo koja roditelite davaat generalni informacii za nivnoto dete. Od 

toj aspekt napraven e obid da se raspredelat nekoi od gorespomenatite sostojbi 

vo kontekst so periodot pred pojavata na autisti~nata simptomatologija. Kaj 

infektivnite bolesti ima podatok deka 9 deca prele`ale morbili, vari~ela i 

encefalit do tretata godina od `ivotot, dodeka 10 deca ovie bolesti gi 

prele`ale posle dijagnozata na sindromot. So Pearson-oviot χ2 test ne se 

poka`a zna~ajnost na u~estvoto na ovie virusni bolesti vo etiologijata na 

sindromot vo na{ata ispituvana serija (χ2=0.11; df=1; p=0.75).  
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Slika 14: A. Infektivni bolesti. B. Drugi bolesti. V. Konvulzii. G. Fizi~ki 

povredi 

 

Drugi bolesti od interes koi bea registrirani vo periodot do tretata 

godina se: visoka temperatura pri grip kaj edno dete, ~esti tonziliti 

prosledeni so vospalenie na srednoto uvo i ~esta upotreba na antibiotici kaj 

7 deca, alergiska dijateza kaj 3 deca i kombinirano registrirawe na infekcii 

na gornite respiratorni pati{ta prateni so alergija kon lekovi kaj 2 deca. 

Konvulzii imale samo 21% od decata. Vremeto koga se javile konvulziite e od 

ra|aweto do kraj na vtorata godina.    

Decata za koi e soop{teno deka imale fizi~ki povredi u~estvuvaat vo 

45.5%. Od niv do tri godini ima povreduvawe kaj 6 deca (40%) i site bile vo 

predelot na glavata. Drugite 9 deca (60%) imaat povredi koi se dol`at na ve}e 

razvienata simptomatologija na autizmot. So Fisher-ov test se poka`a deka nema 

statisti~ki zna~ajna asocijacija me|u povredite na glavata do i nad 3 godini     

(p = 0.23).  
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Tabela 15. Vakcinacija i reakcija na vakcinacijata 
 

Reakcija Vakcinacija 
ne da 

Vkupno p 

ne 1 0 1 
da 27 5 32 

Vkupno 28 5 33 

p = 0.84 

 
Vakcinalniot status e ispitan kaj site deca so autizam. Podatocite 

nedostasuvaat samo za 6 deca koi prestojuvaat vo Specijalniot zavod “o Demir 

Kapija. Vo tabela 15 preku podatocite za vakcinacijata mo`e da se vidi deka e 

taa aplicirana kaj 97% od ispitanicite. Edno dete ne e vakcinirano zatoa {to 

deteto e zapu{teno, ostaveno na staratel, koj dava podatok deka istoto 

prele`alo morbili, no za drugite bolesti protiv koi postoi vakcinacija ne 

dava nikakov podatok, nitu za faktot zo{to ne go nosi na redovna vakcinacija. 

Kaj 5 deca (15%) e soop{tena reakcija po vakcinirawe ‡ kaj edno dete 

reakcijata se pojavila po prvata doza, a kaj drugo posle tretata doza na DiTePer-
Polyo vakcina. Kaj tretoto dete reakcijata bila burna (visoka temperatura i 

fiksiran pogled) a se javila po vtorata revakcinacija so vakcina protiv 

Pertussis. Kaj dete so Turner-ov sindrom se javila reakcija na DiTePer-Polyo 

vakcinata, a vo pettiot slu~aj se razvila reakcija kon istata vakcina pri site 

tri vakcinirawa, prosledena samo so visoka temperatura. So testot na Fisher ne 

se poka`a deka ovie reakcii imaat bilo kakvo zna~ewe vo nastanokot na 

sindromot (p = 0.84). 

Analiziraj}i go protokolot za roditeli se uvide deka vrednosta za 

medijanata na vozrasta kaj majkite iznesuva 27 godini, a kaj tatkovcite 29 

godini. Najmladata majka koja rodila dete so autizam imala 18 godini, a 

najstarata imala 44 godini. Kaj tatkovcite minimalnata vozrast iznesuva 20 

godini, a maksimalnata 46 godini. Toa {to e karakteristi~no da se odbele`i e 

deka procentot na majki so vozrast nad 33 godini iznesuva 13.2%, a na tatkovci 

nad 36 godini iznesuva 10.5%. Se smeta deka ova se kriti~nite vozrasti nad koi 

e zgolemena verojatnosta za hendikepirano potomstvo. So pomo{ na Kruskal-
Wallis testot se dobi statisti~ki zna~ajna asocijacija me|u vozrastite na 

roditelite (χ2 = 19.04; df = 4; p < 0.001). 
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Tabela 16. Vozrast na roditeli 
 

Vozrast na tatko (godini) Vozrast 
na majka 
(godini) 

do 20  21-25  26-30 31-35 nad 36 
Vkupno p 

do 20  3 2   5 
21-25 1 4 4  1 10 
26-30   6 5 1 12 
31-35   2 4 3 9 
nad 36    1 1 2 

Vkupno 1 7 14 10 6 38 

p < 0.001

 

Vo odnos na mese~nite semejni prihodi se zabele`uva slednoto: 

prose~nite prihodi na nivo na semejstvo iznesuvaat okolu 18.000 denari, {to 

odgovara donekade na dve prose~ni plati vo RM. Pod ova nivo na primawa se 

nao|aat 44% od roditelite, a nad prose~nite primawa 56% od roditelite. Od 

pokazatelite za finansiskata sostojba se gleda deka 39% od roditelite imaat 

prihodi me|u 17.000 i 24.000 denari. Vo vrska so prihodite po ~len na semejstvo 

testot na Kruskal-Wallis ne poka`a statisti~ka zna~ajnost (χ2 = 4.34; df = 3; p = 

0.23). 

Najgolem del od roditelite (84%) izjavile deka `iveat vo konforni 

uslovi, so sredna vrednost od 89 m2 za povr{inata na `iveali{teto. Samo 12% 

od semejstvata `iveat vo stanovi do 40 m2, {to se smeta pod site standardi. 

Najgolem broj od semejstvata imaat po 4 ~lenovi (63%), po 5 ~lenovi imaat 

21%, po 6 ~lenovi imaat 10.5%, a samo 5.5% imaat po 3 ~lenovi vo semejstvoto. 

Vo odnos na decata vo edno semejstvo se gleda deka 8% imaat po edno dete, 71% 

imaat po 2 deca, 13% po 3 deca i 8% so 4 deca vo semejstvoto. 

Vo tabela 17 mo`e da se zabele`i deka 55.3% od majkite se so sredno 

obrazovanie, a so istoto obrazovanie se i najmnogu od tatkovcite (42.1%). Vo 

odnos na zanimaweto ma`ite vo 40.5% rabotat kako kvalifikuvani ili visoko 

kvalifikuvani rabotnici, a `enite vo 42.1% se doma}inki. 

Dobienite anamnesti~ki podatoci za roditelite poka`aa deka so 

psihijatriski sostojbi ima 21% od tatkovcite (po eden so alkoholizam, 

depresija, nevroza i 3 so mentalna retardacija ‡ kade eden tatko e roditel na 

bliznaci so autizam), a kaj majkite samo 9% (edna so depresija i 2 so nevroza). 

Od drugi telesni bolesti se zasegnati 14.7% od tatkovcite i 18.2% od majkite. 

Me|u niv od osoben interes bea avtoimunite, alergiskite i hormonskite 

naru{uvawa (samo kaj eden tatko e registrirana alergija, a kaj majkite od 

interes se slednite sostojbi:  kombinacija na Lupus erythematosus so Rheumatoid 
arthritis, nevrokutan sindrom, alergija na lekovi vo tek na bremenosta, 
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hipotireoza i Hashimoto thyroiditis. Ostanatite roditeli ne davaat podatok za 

nekakvo zaboluvawe od interes. 

 
Tabela  17. Protokol za roditeli 
 

Beleg Modalitet Tatko (Br.%) Majka (Br.%) 

Psihijatriski 7 (20.6%) 3 (9.1%) 
Telesni 5 (14.7%) 6 (18.2%) Aktuelni bolesti 

Nemaat 22 (64.7%) 24 (72.7%) 

Nepismen/a 0 1 (2.6%) 
Osnovno 7 (18.4%) 7 (18.4%) 

KV i VKV 3 (7.9%) 0 
Sredno 16 (42.1%) 21 (55.3%) 
Vi{o 0 1 (2.6%) 

Obrazovanie 

Visoko 12 (31.6%) 8 (21.1%) 

KV i VKV rabotnik 15 (40.5%) 2 (5.3%) 

Slu`benik so sredno 2 (5.4%) 7 (18.4%) 

Slu`benik so vi{o 0 1 (2.6%) 

Slu`benik so visoko 12 (32.4%) 7 (18.4%) 

Zemjodelec 1 (2.7%) 1 (2.6%) 

Privaten zanaet~ija 6 (16.2%) 2 (5.3%) 

Doma}inka 0 16 (42.1%) 

Zanimawe 

Ostanato 1 (2.7%) 2 (5.3%) 
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Slika 15: Bolesti kaj roditelite. 
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Slika 16: Obrazovanie na roditelite. 
 
 
 
 

7.2. Rezultati od imunogenetskata struktura kaj licata so autizam 

Od vkupniot broj ispitanici, 35 lica so autizam dadoa krv za HLA-DNK 

tipizacija, a kontrolnata grupa na zdravi nerodninsko povrzani subjekti 

broe{e 98 ispitanici. Analiziran be{e polimorfizmot na tri lokusi od 

HLA klasa I: HLA-A, HLA-B i HLA-C i eden lokus od klasata II: HLA-DRB1. 

Frekvencijata na HLA-A alelite kaj pacientite so autizam 

komparirana so kontrolnata grupa e prika`ana vo tabela 18 i slika 17. Mo`e 

da se zabele`i deka kaj licata so autizam se sre}avaat 14 razli~ni aleli, od 

koi 4 aleli so frekvencija pogolema ili ednakva na 10% (A*02, A*24, A*03 i 

A*11). So najmala frekvencija od 1.4% se sre}avaat alelite: A*23, A*29, A*30, 

A*31. Vo kontrolnata grupa naj~esti aleli se: A*02 (37.7%), A*03 (11.7%) i 

A*24 (11.2%), a so najretka frekvencija od 0.5% se sre}avaat alelite: A*31, 

A*33 i A*66. So pomo{ na odds ratio testot ne se utvrdi statisti~ki povisoka 

frekvencija na nekoja od alelite vo HLA-A lokusot. 

Edinaeset razli~ni HLA-C aleli bea utvrdeni vo autisti~nata grupa od 

koi najzastapeni bea: C*12 (20%), C*07 (17.1%) i C*03 (12.9%). Najmala 

frekvencija poka`aa alelite: C*01 i C*16 (2.9%). Kaj zdravata populacija 

naj~est e C*07 alelot (27%), a najretko se pojavuva C*08 samo kaj 0.5% od 

grupata. Statisti~kata analiza so χ2 testot poka`a zna~ajno povisoka 

frekvencija na C*03 lokusot koj 2.5 pati po~esto se sre}ava kaj autizmot 

otkolku kaj zdravata populacija (OR = 2.74; p = 0.03) (vidi tabela 19 i slika 18). 
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Tabela 18. HLA-A alelna frekvencija kaj licata so autizam i kontrolnite subjekti. 
 

HLA-A 

aleli 

alelna 
frekvencija 

N (%) 
kontrola 

alelna 
frekvencija 

N (%) 
autizam 

Odds ratio 

OR 

p 

A*01         19 (9.7) 6 (8.6) 0.87 NZ 
A*02          74 (37.7) 18 (25.7) 0.57 NZ 
A*03          23 (11.7) 9 (12.9) 1.11 NZ 
A*11          12 (6.1) 7 (10.0) 1.70 NZ 
A*23          2 (1.0) 1 (1.4) 1.41 NZ 
A*24          22 (11.2) 13 (18.6) 1.80 NZ 
A*25          3 (1.5) 2 (2.9) 1.89 NZ 
A*26          10 (5.1) 2 (2.9) 0.55 NZ 
A*29          5 (2.5) 1 (1.4) 0.55 NZ 
A*30          2 (1.0) 1 (1.4) 1.41 NZ 
A*31          1 (0.5) 1 (1.4) 2.83 NZ 
A*32          12 (6.1) 2 (2.9) 0.45 NZ 
A*33          1 (0.5) 2 (2.9) 5.74 NZ 
A*66          1 (0.5) 0  NZ 
A*68          9 (4.6) 5 (7.1) 1.60 NZ 
Vkupno 196 (100.0) 70 (100.0)   
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alelna frekvencija
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kontrola

A*01           A*02           A*03           A*11           A*23           

A*24           A*25           A*26           A*29           A*30           

A*31           A*32           A*33           A*66           A*68           

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Slika 17: HLA-A alelna frekvencija kaj licata so autizam i kontrolnite 
subjekti.
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Tabela 19. HLA-C alelna frekvencija kaj licata so autizam i kontrolnite subjekti. 
 

HLA-C 

aleli 

alelna 
frekvencija 

N (%) 
kontrola 

alelna 
frekvencija 

N (%) 
autizam 

Odds ratio 

OR 

p 

C*01  9 (4.6) 2 (2.9) 0.61 NZ
C*02            19 (9.7) 6 (8.6) 0.87 NZ
C*03            10 (5.1) 9 (12.9) 2.74* 0.03
C*04            27 (13.8) 6 (8.6) 0.59 NZ
C*05            8 (4.1) 0 2.71 NZ
C*06            8 (4.1) 6 (8.6) 2.20 NZ
C*07            53 (27.0) 12 (17.1) 0.56 NZ
C*08            1 (0.5) 3 (4.3) 8.73 NZ
C*12            32 (16.3) 14 (20.0) 1.28 NZ
C*14            8 (4.1) 5 (7.1) 1.81 NZ
C*15            15 (7.6) 5 (7.1) 0.93 NZ
C*16            3 (1.5) 2 (2.9) 1.89 NZ
C*17            3 (1.5) 0  NZ
Vkupno 196 (100.0) 70 (100.0)   
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Slika 18: HLA-C alelna frekvencija kaj licata so autizam i kontrolnite 
subjekti. 
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Vo tabela 20 i slika 19 e prika`ana alelnata frekvencija na HLA-B 

alelite, kade {to mo`e da se zabele`i prisustvo na 18 razli~ni aleli, od koi 

vo autisti~niot primerok najfrekventni se: B*51 (18.6%) i B*18 (11.4%), a so 

najmala frekvencija od 1.4% se javuvaat: B*13, B*39 i B*49. Kaj kontrolata 

naj~esto se zabele`uvaat B*51 (16.8%), B*35 (13.3%) i B*18 (11.7%) alelite. 

Alelite: B*14, B*37, B*45, B*56, B*57, B*58 i B*78 se 0.5% zastapeni vo ovaa 

populacija. Nitu eden od alelite ne poka`a prediktorno ili protektivno 

dejstvo vo odnos na kontrolnata grupa. 
 
 
Tabela 20. HLA-B alelna frekvencija kaj licata so autizam i kontrolnite subjekti. 
 

HLA-B 

aleli 

alelna 
frekvencija 

N (%) 
kontrola 

alelna 
frekvencija 

N (%) 
autizam 

Odds ratio 

OR 

p 

B*07           12 (6.1) 3 (4.3) 0.69 NZ 
B*08           14 (7.1) 2 (2.9) 0.38 NZ 
B*13           5 (2.5) 1 (1.4) 0.55 NZ 
B*14           1 (0.5) 3 (4.3) 8.73 NZ 
B*15           5 (2.5) 4 (5.7) 2.32 NZ 
B*18           23 (11.7) 8 (11.4) 0.97 NZ 
B*27           6 (3.1) 2 (2.9) 0.93 NZ 
B*35           26 (13.3) 5 (7.1) 0.50 NZ 
B*37           1 (0.5) 3 (4.3) 8.73 NZ 
B*38           9 (4.6) 4 (5.7) 1.26 NZ 
B*39           8 (4.1) 1 (1.4) 0.34 NZ 
B*40           11 (5.6) 3 (4.3) 0.75 NZ 
B*41           3 (1.5) 0  NZ 
B*44           16 (8.2) 4 (5.7) 0.68 NZ 
B*45           1 (0.5) 0  NZ 
B*49           3 (1.5) 1 (1.4) 0.93 NZ 
B*51           33 (16.8) 13 (18.6) 1.13 NZ 
B*52           6 (3.1) 5 (7.1) 2.44 NZ 
B*53           3 (1.5) 0  NZ 
B*55           6 (3.1) 6 (8.6) 2.97 NZ 
B*56           1 (0.5) 0  NZ 
B*57           1 (0.5) 2 (2.9) 5.74 NZ 
B*58           1 (0.5) 0  NZ 
B*78           1 (0.5) 0  NZ 
Vkupno 196 (100.0) 70 (100.0)   

 

 75



 
7. REZULTATI 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

alelna frekvencija

autizam

kontrola

B*07           B*08           B*13           B*14           B*15           B*18          
B*27           B*35           B*37           B*38           B*39           B*40          
B*41           B*44           B*45           B*49           B*51           B*52          
B*53           B*55           B*56           B*57           B*58           B*78          

 
 
Slika 19: HLA-B alelna frekvencija kaj licata so autizam i kontrolnite 
subjekti. 

 

 

Podatocite od klasata II, odnosno alelite na lokusot DRB1 se 

pretstaveni vo tabela 21 i slika 20. Kaj pacientite se zabele`uvaat 10 

razli~ni aleli, od koi naj~esto se pojavuvaat DRB1*11 (24.3%), DRB1*01 

(14.3%), DRB1*15 (12.9%) i DRB1*16 (14.3%). Najmala frekvencija od 2.9% ima 

DRB1*10 alelot, {to voop{to ne se sre}ava vo kontrolnata grupa, no ovaa 

razlika ne be{e statisti~ki zna~ajna. Vo kontrolnata populacija na zdravi 

lica od Makedonija naj~esti DRB1 aleli se DRB1*11 (24.0%) i DRB1*16 

(19.4%). Najmala frekvencija ima DRB1*09 alelot (0.5%), koj ne go sre}avame 

kaj licata so sindromot. Se utvrdi signifikantno poka~ena frekvencija na 

DRB1*01 alelot vo odnos na kontrolnite subjekti (OR = 3.10*; p = 0.012;). 
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Tabela 21. HLA-DRB1 alelna frekvencija kaj licata so autizam i kontrolnite 
subjekti. 
 

HLA-
DRB1 

aleli 

alelna 
frekvencija 

N (%) 
kontrola 

alelna 
frekvencija 

N (%) 
autizam 

Odds ratio 

OR 

p 

DRB1*01     10 (5.1) 10 (14.3) 3.10* 0.012
DRB1*03     14 (7.1) 5 (7.1) 1.00 NZ 
DRB1*04     15 (7.6) 3 (4.3) 0.54 NZ 
DRB1*07     13 (6.6) 4 (5.7) 0.85 NZ 
DRB1*08     6 (3.1) 0  NZ 
DRB1*09     1 (0.5) 0  NZ 
DRB1*10     0 2 (2.9)  NZ 
DRB1*11     47 (24.0) 17 (24.3) 0.86 NZ 
DRB1*12     3 (1.5) 0  NZ 
DRB1*13     18 (9.2) 7 (10.0) 1.28 NZ 
DRB1*14     6 (3.1) 3 (4.3) 2.44 NZ 
DRB1*15     25 (12.7) 9 (12.9) 1.01 NZ 
DRB1*16     38 (19.4) 10 (14.3) 0.61 NZ 
Vkupno 196 (100.0) 70 (100.0)   
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Slika 20: HLA-DRB1 alelna frekvencija kaj licata so autizam i kontrolnite 

subjekti. 

 

Testiraweto na haplotipovite poka`a deka naj~esti vo grupata autizam 

se slednite tri A*11-C*12-B*52-DRB1*15 (2.9%), A*24-C*03-B*55-DRB1*16 

(2.9%) i A*11-C*03-B*55-DRB1*14 (2.9%). Ovie 3 haplotipovi gi nema vo 

kontrolnata grupa, no statisti~kata analiza ne utvrdi statisti~ki zna~ajna 

DRB1*01           DRB1*03           DRB1*04           DRB1*07           
DRB1*08           DRB1*09           DRB1*10           DRB1*11           
DRB1*12           DRB1*13           DRB1*14           DRB1*15           
DRB1*16           
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razlika. Drugite haplotipovi vo primerokot na licata so autizam se sre}avaat 

vo relativna frekvencija od 1.4% {to isto taka ne e statisti~ki zna~ajno vo 

odnos na frekvencijata na haplotipovite zastapeni vo kontrolnata grupa 

(tabela 22 i slika 21). 

Vo kontrolnata grupa od vkupniot broj 172 haplotipovi najfrekventi se 

slednite ~etiri haplotipovi: A*01-C*07-B*08-DRB1*03 (3.1%), A*02-C*07-

B*18-DRB1*11 (2.0%), A*02-C*06-B*13-DRB1*07 (1.5%) i A*11-C*12-B*52-

DRB1*16. So pomo{ na odds ratio testot ne se utvrdi statisti~ki zna~ajna 

razlika me|u dvete grupi, {to uka`uva deka postoeweto na ovie haplotipovi vo 

kontrolnata grupa nema protektiven efekt. 
 
Tabela 22. Frekvencija na naj~estite haplotipovi kaj licata so autizam i 
kontrolnite subjekti. 
 

Haplotip 
HF 

N (%) 
kontrola 

HF 
N (%) 

autizam 

χ2 p 

A*11-C*12-B*52-DRB1*15 0 2 (2.9) 2.21 NZ 
A*24-C*03-B*55-DRB1*16 0 2 (2.9) 2.21 NZ 
A*11-C*03-B*55-DRB1*14 0 2 (2.9) 2.21 NZ 
A*01-C*07-B*08-DRB1*03 6 (3.1) 0 1.18 NZ 
A*02 C*07 B*18 DRB1*11 4 (2.0) 0 0.49 NZ 
A*02-C*06-B*13-DRB1*07 3 (1.5) 0 0.19 NZ 
A*11-C*12-B*52-DRB1*16 3 (1.5) 0 0.19 NZ 
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Slika 21: Frekvencija na naj~estite haplotipovi kaj licata so autizam i 
kontrolnite subjekti.
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Tabela 23. Hardy-Weinberg equilibrium vo kontrolnata grupa i licata so autizam (HLA-
A, -C, -B, -DRB1). 
 

Grupa Lokus Genotipovi
Observirani 
heterozigoti

O~ekuvani 
heterozigoti

p  

HLA-A 98 0.81633 0.81737 0.71 
HLA-C 98 0.81633 0.86290 0.12 
HLA-B 98 0.86735 0.91753 0.23 

Kontrola 

HLA-DRB1 98 0.78571 0.86593 <0.001
HLA-A 35 0.82857 0.87205 <0.024
HLA-C 35 0.80000 0.89110 <0.038
HLA-B 35 0.91429 0.93002 0.122

Autizam 

HLA-DRB1 35 0.80000 0.88530 <0.002
 

So ispituvaweto na Hardy-Weinberg-oviot equilibrium vo kontrolnata 

grupa e najden linkage disequilibrium samo za HLA-DRB1 lokusot (p<0.001). Hardy-
Weinberg-oviot equilibrium vo autisti~nata grupa poka`uva deka HLA-A (p<0.03), 
HLA-C (p<0.04), i HLA-DRB1 (p<0.002) lokusite se vo linkage disequilibria (tabela 

23). HLA-B lokusot kaj pacientite se nao|a vo Hardy-Weinberg-ov equilibrium (p = 
0.122), dodeka vo kontrolnata grupa trite lokusi HLA-A, -C i -B se nao|aat vo 

Hardy-Weinberg-oviot equilibrium od koi najdobar poka`uva HLA-A lokusot (p = 
0.71). 

So testirawe na linkage disequilibrium-ot za site lokusni parovi se 

dobieni slednite rezultati: licata so autizam imaat statisti~ki zna~aen 

linkage disequilibrium pome|u lokusot HLA-DRB1 i ostanatite 3 lokusi HLA-A, -

B i -C, kako i pome|u HLA-C i HLA-B lokusite. Vo kontrolnata grupa najden e 

statisti~ki zna~aen linkage disequilibrium pome|u slednite lokusi: HLA-A so 

HLA-C, -B i -DRB1, i HLA-B so -C, i -DRB1 (tabela 24). 
 
  
Tabela 24. Signifikanten linkage disequilibrium vo kontrolnata grupa i licata so 
autizam (HLA-A, -C, -B, -DRB1) (p < 0.05). 
 

Grupa Lokus HLA-A HLA-C HLA-B HLA-DRB1
HLA-A * + + + 
HLA-C + * + - 
HLA-B + + * + 

Kontrola 

HLA-DRB1 + - + * 
HLA-A * - - + 
HLA-C - * + + 
HLA-B - + * + 

Autizam 

HLA-DRB1 + + + * 
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7.3. Plazma koncentracijata na imunoglobulinskite klasi i 
potklasi 

Kako {to e prika`ano vo tabela 25 i slika 22, plazma koncentracijata 

na potklasata IgG4 (p < 0.02) e signifikantno zgolemena kaj autisti~nite 

pacienti sporedeno so kontrolnata grupa (nivnite zdravi bra}a i sestri). 

Srednata vrednost na plazma koncentracijata IgG4 iznesuva 0.69±0.14 g/L. 

Ostanatite plazma koncentracii na IgA, IgM, IgG klasite i IgG1, IgG2 i 

IgG3 potklasite ne bea signifikantno razli~ni pome|u autisti~nata 

populacija i nivnite bra}a i sestri {to isto taka se gleda vo tabela 25.  
 
Tabela 25. Plazma koncentracija na imunoglobulinskite klasi i potklasi. 
   

Protivtela 

(g/L) 

Autizam 

(n=35) 

Zdravi bra}a i sestri 

(n=21) 
p 

IgA 1.63±0.33 1.52±0.30 NZ 

IgM 1.36±0.31 1.20±0.15 NZ 
IgG 13.14±1.27 12.39±0.96 NZ 

IgG1 8.45±0.82 8.09±0.60 NZ 
IgG2 2.44±0.38 2.34±0.52 NZ 
IgG3 0.46±0.07 0.45±0.09 NZ 
IgG4 0.69±0.14* 0.45±0.14 <0.02 

*Sekoja vrednost e aritmeti~ka sredna golemina±standardna devijacija od brojot na slu~ai 
(n); p, zna~ajnost na razlikite me|u licata so autizam i nivnite bra}a/sestri. 
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Slika 22: Plazma koncentracija na imunoglobulinskite klasi i potklasi. 
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Vo tekot na istra`uvaweto se nametna potreba da se sporedat 

koncentraciite na imunoglobulinskite klasi i potklasi kaj ma{kite i 

`enskite lica so autizam, kako{to e pretstaveno vo tabela 26 i slika 23. Kako 

{to mo`e da se zabele`i, vo istite ne se sre}ava statisti~ki zna~ajna razlika 

vo srednite vrednosti na koncentracijata na imunoglobulinite kaj obata pola.  
 
Tabela 26. Koncentracija na imunoglobulinite kaj ma{kite i `enskite lica so 
autizam 
  

Protivtela 
(g/L) 

Ma{ki 
(n=25) 

@enski 
(n=10) 

p 

IgA 1.47±0.37* 1.87±0.75 NZ 

IgM 1.34±0.42 1.41±0.32 NZ 

IgG 12.68±1.52 13.28±3.87 NZ 

IgG1 8.05±0.99 9.41±1.57 NZ 

IgG2 2.36±0.39 2.61±1.04 NZ 

IgG3 0.45±0.08 0.46±0.17 NZ 

IgG4 0.76±0.18 0.53±0.25 NZ 
*Sekoja vrednost e aritmeti~ka sredna golemina±standardna devijacija od brojot na slu~ai 
(n); p, zna~ajnost na razlikite me|u ma{kite i `enskite lica so autizam. 
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Slika 23: Komparacija na koncentracija na imunoglobulinite kaj ma{kite i 
`enskite lica so autizam. 
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Pri sporeduvawe na srednite vrednosti na koncentraciite na 

imunoglobulinskite klasi i potklasi vo studijata na Gupta i sor. (115) i 

na{ite rezultati (tabela 27 i slika 24) najdovme signifikantno zgolemeni 

koncentracii za IgA (p<0.001), IgG1 (p<0.002), IgG2 (p<0.03) i IgG4 (p<0.001) 

imunoglobulinite vo na{ata studija. Koncentraciite na IgM i Ig3 ne bea 

zna~ajno razli~ni vo obete studii, {to be{e potvrdeno so Student-oviot t-test. 
 
 
Tabela 27. Komparacija na koncentraciite na Ig klasite i potklasite me|u Gupta i 
sor., (1996)  i na{ite rezultati 
  

Protivtela 
(g/L) 

Gupta i sor., 1996 
(n=25) 

Na{i rezultati 
(n=35) 

p 

IgA 0.83±0.21* 1.63±0.33 <0.001 

IgM 1.12±0.21 1.36±0.31 NZ 

IgG1 6.28±1.03 8.45±0.82 <0.002 

IgG2 1.75±0.46 2.44±0.38 <0.03 

IgG3 0.43±0.11 0.46±0.07 NZ 

IgG4 0.33±0.12 0.69±0.14 <0.001 
*Sekoja vrednost e aritmeti~ka sredna golemina±standardna devijacija od brojot na slu~ai 
(n); p, zna~ajnost na razlikite me|u studijata na Gupta i sor. i na{ata studija. 
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Slika 24: Komparacija na koncentraciite na Ig klasite i potklasite me|u 
Gupta i sor., (1996)  i na{ite rezultati. 
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7.4. Plazma koncentracijata na specifi~nite alergi~ni 
protivtela 

Vo postavenite celi i zada~i na ovoj trud se nao|a i odreduvaweto na 

specifi~nite alergi~ni protivtela na nekoi sostavni delovi vo hranata kako 

{to se: alfa-laktalbumin, beta-laktoglobulin, kazein, gluten i glijadin. Be{e 

odredena koncentracijata na ovie protivtela kaj licata so autizam, nivnite 

bra}a, sestri i roditeli. So Student-oviot t-test bea komparirani srednite 

vrednosti na koncentracijata na specifi~nite alergi~ni IgG, IgA i IgE 

protivtela. 

Rezultatite od koncentracijata na specifi~nite alergi~ni IgE 

protivtela se prika`ani vo tabela 28 i slika 25. 

 
Tabela 28. Plazma koncentracija na specifi~ni alergi~ni IgE protivtela (mgA/L) 
 

Alergeni/ 
IgE koncentracija 

Autizam 
n=35 

Bra}a-sestri 
n=22 

Majka 
n=27 

Tatko 
n=23 

f76 alfa-lactalbumin 0.47±0.43 0.39±0.18 0.35±0.00 0.35±0.00 

f77 beta-lactglobulin 0.43±0.26* 0.35±0.00* 0.35±0.00* 0.35±0.00* 

f78 casein   0.45±0.35*   0.35±0.01* 0.35±0.00* 0.35±0.00* 

f79 gluten 0.52±0.74 0.35±0.00 0.35±0.00 0.35±0.02 
*Sekoja vrednost e aritmeti~ka sredna golemina±standardna devijacija od brojot na slu~ai 
(n); p, zna~ajnost na razlikite me|u licata so autizam, bra}ata/sestrite, majka i tatko (p 
< 0.05) . 
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Slika 25: Plazma koncentracija na specifi~ni alergi~ni IgE protivtela. 
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Srednata vrednost na plazma koncentracijata na IgE protivtelata 

protiv kazeinot kaj licata so autizam iznesuva 0.45±0.35 mgA/L, {to se poka`a 

statisti~ki zna~ajno povisoko od nivnite bra}a i sestri (p=0.04) i od obata 

roditeli (p=0.04). Plazma koncentracijata na IgE protivtelata protiv 

laktoglobulinot kaj autisti~nata grupa iznesuva{e 0.43±0.26 {to isto taka 

be{e statisti~ki zna~ajno povisoka kaj licata so autizam od kontrolnata 

grupa na bra}a/sestri (p<0.04), tatko/majka (p<0.04). Ostanatite plazma 

koncentracii na IgE protivtelata kon alfa laktalbuminot i glutenot ne bea 

signifikantno razli~ni pome|u autisti~nata populacija i nivnite bra}a, 

sestri i roditeli {to isto taka mo`e da se zabele`i vo tabelata 28. 

 
Tabela 29. Plazma koncentracija na specifi~ni alergi~ni IgG protivtela (kU/L) 
 

Alergeni/ 
IgG koncentracija 

Autizam 
n=35 

Bra}a-sestri 
n=21 

Majka 
n=27 

Tatko 
n=23 

f76 alfa-lactalbumin 10.43±13.24* 9.27±20.98 1.07±2.20* 0.86±2.01* 

f77 beta-lactglobulin 9.44±10.35* 5.44±8.84 1.15±3.16* 0.74±1.56* 

f78 casein   22.84±26.79*   12.98±19.97 2.64±4.95* 1.31±2.54* 

f98 gliadin 12.83±21.06† 7.70±8.40 4.18±1.67† 3.29±1.60†

Sekoja vrednost e aritmeti~ka sredna golemina±standardna devijacija od brojot na slu~ai 
(n); p, zna~ajnost na razlikite me|u licata so autizam, bra}ata/sestrite, majka i tatko (*p 
< 0.001); ( †p < 0.04). 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0

5

10

15

20

25

ko
nc

en
tr

ac
ij

a 
(k

U
/L

)

 alfa-
laktalbumin

 beta-
laktoglobulin

 kazein glijadin

alergeni

Autizam

Bra}a-sestri

Majka

Tatko

†

∗∗

 
 
Slika 26: Plazma koncentracija na specifi~ni alergi~ni IgG protivtela. 
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Vo tabela 29 i slika 26 e prika`ana plazma koncentracijata na 

specifi~nite alergi~ni IgG protivtela. Srednata vrednost na plazma 

koncentracijata na IgG protivtelata protiv alfa laktalbuminot kaj licata so 

autizam iznesuva 10.43±13.24 kU/L, {to se poka`a statisti~ki zna~ajno 

povisoko od nivnite majki i tatkovci (p<0.001). Nivoto na beta 

laktoglobulinski IgG protivtelata kaj autisti~nata grupa iznesuva{e 

9.44±10.35 kU/L, {to se poka`a statisti~ki zna~ajno povisoko vo odnos na 

kontrolnata grupa na tatkovci i majki (p< 0.001). Plazma koncentracijata na 

kazeinot vo ispituvanata grupa na lica so autizam iznsuva{e 22.84±26.79 kU/L. 

Taa koncentracija e statisti~ki zna~ajno povisoka od srednata vrednost na 

koncentraciite kaj nivnite roditeli (p<0.001). Srednata IgG koncentracija 

kon glijadinot be{e 12.83±21.06 kU/L, {to e statisti~ki zna~ajno povisoka od 

taa na majkite i tatkovcite (p < 0.04).  

  
Tabela 30. Plazma koncentracija na specifi~ni alergi~ni IgA protivtela (kU/L) 
 

Alergeni/ 
IgG koncentracija 

Autizam 
n=35 

Bra}a-sestri 
n=22 

Majka 
n=27 

Tatko 
n=23 

f76 alfa-lactalbumin 1.19±0.38 1.10±0.20 1.24±0.50 1.17±0.35 

f77 beta-lactglobulin 1.25±0.45* 1.10±0.22* 1.33±0.60 1.26±0.48 

f78 casein 2.10±1.94*†   1.44±1.02* 1.27±0.51† 1.21±0.35†

f98 gliadin 1.55±0.81 1.37±0.80 1.76±0.69 1.67±0.89 

Sekoja vrednost e aritmeti~ka sredna golemina±standardna devijacija od brojot na slu~ai 
(n); p, zna~ajnost na razlikite me|u licata so autizam, bra}ata/sestrite, majka i tatko (*p 
< 0.05); ( †p < 0.01). 
   

 

Srednata vrednost za plazma koncentracijata na specifi~nite 

alergi~ni IgA protivtela protiv ~etirite alergeni kaj licata so autizam se 

dvi`e{e od 1.19±0.38 do 2.10±1.94 kU/L. Srednata vrednost na plazma 

koncentracijata na IgA protivtelata protiv beta laktglobulinot kaj licata 

so autizam iznesuva 1.25±0.45 kU/L, {to se poka`a statisti~ki zna~ajno 

povisoko od nivnite bra}a i sestri (p<0.05). Nivoto na kazeinskite IgA 

protivtelata kaj autisti~nata grupa iznesuva{e 2.10±1.94 kU/L, {to se poka`a 

statisti~ki zna~ajno povisoko vo odnos na kontrolnata grupa na tatkovci i 

majki (p<0.01) i bra}a/sestri (p<0.05), {to mo`e da se zabele`i i vo tabela 30 i 

slika 27. Plazma koncentracijata na drugite protivtela ne poka`a 

statisti~ki zna~ajna razlika me|u ispituvanata i kontrolnata grupa. 
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Slika 27: Plazma koncentracija na specifi~ni alergi~ni IgA protivtela. 

 

 
Tabela 31. Plazma koncentracija na vkupnite IgE protivtela (kU/L). 
 

Vkupni IgE protivtela 
(kU/L) 

Autizam 
n=35 

Bra}a-sestri 
n=22 

Majka 
n=27 

Tatko 
n=23 

Minimalna vrednost 3.37 2.0 3.85 4.7 

Maksimalna vrednost 3652 125.0 831.0 3523.0 

Medijana vrednost 50.7&† 27.85& 28.6† 43.6 
p, zna~ajnost na razlikite me|u licata so autizam, bra}ata/sestrite, majka i tatko; (&p < 
0.02); (†p < 0.04). 
 

Kon krajot na ovie istra`uvawa se nametna potrebata od odreduvawe na 

plazma koncentracijata na vkupnite IgE protivtela kaj licata so autizam, 

nivnite bra}a i sestri. Rezultatite se prika`ani vo tabela 31, a poradi 

nepravilnata distribucija na koncentraciite za odreduvawe na statisti~ka 

zna~ajnost me|u grupite be{e koristen neparametriskiot Mann-Whitney test. 

Vrednosta za medijanata kaj grupata na lica so autizam iznesuva 50.7 kU/L, {to 

se poka`a statisti~ki zna~ajno povisoko vo odnos na bra}ata i sestrite 

(W=239.0, p=0.017) i majkite (W=327.5, p=0.04). Medijanata vrednost od 43.6 kU/L 

za koncentracijata na vkupnite IgE protivtela kaj tatkovcite ne be{e 

statisti~ki zna~ajno razli~na od istata kaj grupata autizam (W=337, p=0.30). 
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8. DISKUSIJA 
 
 

8.1. Epidemiolo{ki osobenosti na autizmot 

Prvata studija vo Makedonija se odnesuva na kompletnata analiza na 

autizmot i se poka`a deka soznanijata {to gi imaat Centrite za socijalna 

rabota i Medicinskite centri, ponekoga{ se nedovolni zaradi kompleksnosta 

vo postavuvaweto dijagnoza, nedovolna informiranost na populacijata i 

nemawe zvani~en zakonski nacionalen register za autizam (soznanija za 50 

registrirani slu~ai dosega). Ovaa studija e zapo~nata vo 2000 godina za razlika 

od svetskoto iskustvo kade {to epidemiolo{kite istra`uvawa zapo~nuvaat 

u{te kon sredinata na {eesettite godini od minatiot vek vo Anglija (54). 

Epidemiolo{kite istra`uvawa se koristat za da se utvrdi prevalencijata na 

pervazivnite razvojni naru{uvawa i da se identifikuva potrebata od specijal-

no obrazovanie i medicinsko zgri`uvawe za ovaa grupa na deca. 

8.1.1. Prevalencija 

Validni podatoci za prevalencijata na autizmot te{ko e da se dobijat, 

zaradi nedostatok na zlaten standard vo dijagnosticiraweto na autisti~niot 

spektar na naru{uvawa.  

Prevalencijata na raniot detski (Kanerov) autizam vo Republika Make-

donija iznesuva 0.25 lica na 10.000 `iteli, {to e signifikantno pomalku vo 

odnos na Evropskite dr`avi, Amerika i zemjite od Aziskiot kontinent. Ovaa 

brojka e daleku pod realnata, koja bi trebalo da iznesuva vkupno okolu 900 lica 

na 2 milioni `iteli. Toa verojatno se dol`i na: nedovolnoto prepoznavawe na 

sindromot autizam od strana na lekarite, defektolozite i psiholozite, slaba-

ta evidencija i nepostoeweto na nacionalen registar za ovaa sostojba, zavedu-

vawe pod drugi dijagnozi kako {to se mentalna retardacija, {izofrenija i 

drugi patolo{ki sostojbi, kako i krieweto na ovie lica od strana na roditeli-

te {to se zabele`uva posebno vo Albanskata i Romskata populacija. 

Dosega vaka niska prevalencija od 0.7 na 10.000 `iteli objavuvaat 

Trefferet i sor. vo dale~nata 1970 godina, {to se dol`i na razli~nite priodi vo 

definiraweto na autizmot i metodite za pronao|awe na slu~aite (168). 

Sprotivno na ova, Honda i sor. vo 1996 godina objavuvaat prevalencija na Kane-
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roviot autizam od 21.1 na 10.000 `iteli vo Japonija, {to e mnogu visoka 

prevalencija i ne korespondira so drugite studii (169). 

Vo drugi epidemiolo{ki studii sprovedeni vo Anglija, [vedska, 

Danska, Francija i SAD e pronajdeno deka prevalencijata na autizmot iznesuva 

4-5 deca na 10.000 `ivorodeni (52,55,56). Nasproti ova, drugi avtori (57,58,59) 

zaklu~uvaat deka prevalencijata iznesuva 10 na 10.000 deca, vklu~uvaj}i po{i-

roki kriteriumi vo dijagnosticiraweto. Vo Nova [kotska najdena e prevalen-

cija od 1 dete na 1.000 deca vo studija koja opfa}a 20.800 deca na vozrast od 6-14 

godini (61). Vo edna [vedska studija Rapin objavuva prevalencija od 1-2 deca so 

autizam na 1.000 `ivorodeni na vozrast od 3 do 17 godini, {to pretstavuva viso-

ka stapka i indirektno procenuva deka vo SAD brojot na decata so autizam na 

vozrast od 1 do 15 godini iznesuva pome|u 58.000 i 115.000, a vo Velika Britani-

ja ima okolu 6.500 deca pod 18 godini, ili vkupno zaedno so vozrasnite okolu 

28.500 lica (62). Vo edna nova klini~ki bazirana studija na Island prevalenci-

jata na autizmot e odredena vo dve kohortni grupi na lica rodeni pome|u 1974-

1983 i 1984-1993. Vo povozrasnata kohortna grupa prevalencijata iznesuva 3.8 

na 10.000, a kaj pomladata kohortna grupa, toj broj e pogolem i iznesuva 8.6 na 

10.000 (170). 

Vo zemjite od porane{na Jugoslavija se mo{ne retki podatocite za pre-

valencijata na autizmot, zaradi slabostite vo socijalno-zdravstveniot sistem. 

Sepak, postojat istra`uvawa za prevalencija na autizmot vo Hrvatska koja {to 

iznesuva 7 na 10.000 deca vo 1986 godina. Studijata e napravena so longitudina-

len metod, kade {to se ispitani 1269 deca od op{tinata Centar vo Zagreb na 

vozrast od 1 mesec do trgnuvawe na u~ili{te. Od taa grupa dijagnosticirani se 

52 deca so autizam (63). 

Vode~kiot epidemiolog Eric Fombonne vo autizmologijata sproveduva 

dosega najseopfatna epidemiolo{ka studija (64), vo koja avtorot dava presek na 

23 epidemiolo{ki studii, publikuvani na angliski jazik, sprovedeni {irum 

svetot vo periodot me|u 1966 i 1998 godina. Vo ovie studii opfateni se ~etiri 

milioni individui, od koi 1533 lica so autizam. Toj ja presmetuva medijanata 

vrednost od 5.2 na 10.000 deca za prevalencijata na autizmot. Vo nekoi od ovie 

studii e presmetana stapkata spored vozrasta. Stapkata na prevalencija za 

predu~ili{ni deca e presmetana vo pet studii i iznesuva 0.81 za u~ili{ni deca 

vo 11 studii so vrednost od 1.30 i stapka od 0.99 za mladinska vozrast odredena 

vo 7 studii. 
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8.1.2. Pol 

Vo na{ata studija ispitani se 39 slu~ai so dijagnosticiran autizam. 

Vkupno ispitanici od ma{ki pol ima{e 28 (72%), {to sporedeno so 11 (28%) 

devoj~iwa dade koeficient na odnos od 2.5 ma{ki na edno `ensko lice so 

autizam. Vo odnosot na polot se zabele`uva deka ma{kite se po~esto zasegnati 

od `enskite (2.1:1 do 3.9:1) (67). Vo opse`nata studija na Fombonne (64), odnosot 

ma{ki/`enski varira od 1.33 do 16.0:1 (21) so medijalna vrednost od 2.6, {to e 

mnogu sli~no na na{ata studija. Nitu edna epidemiolo{ka studija ne poka`ala 

povisok odnos na `enskite sprema ma{kite deca (171). Ima podatoci deka 

autizmot kaj ma{kite deca se prezentira so povisok IQ i poklasi~ni autisti~-

ni simptomi i toga{ polovite razliki se poizrazeni koga autizmot ne e asoci-

ran so mentalna retardacija. Kaj te{ko retardiranite grupi, `enskite deca so 

autizam imaat pote{ki o{tetuvawa na mozokot otkolku ma{kite. Vo devet od 

studiite na Fombonne so 800 subjekti so normalen koeficient na inteligencija, 

medijanata za poloviot odnos iznesuva 6.0:1. Sprotivno na ova, vo drugi osum 

studii so 748 subjekti medijanata za poloviot odnos e 1.7:1 vo grupata na lica so 

autizam i umerena do te{ka mentalna retardacija (64). 

8.1.3. Vozrast 

Spored vozrast distribucijata na ispitanicite e asimetri~na zaradi 

{to najdobar numeri~ki pokazatel za centralna tendencija e medijanata koja 

iznesuva 10 godini. Pretpostavenata amplituda na centralnite vrednosti za 

decata so autizam op{to vo Makedonija se dvi`i pome|u 9 i 13 godini 

(interval na doverba za 95%). Srednata vrednost za vozrasta e 10.85 godini (SD 

= 5.77) vo vremeto na istra`uvaweto, {to e mnogu sli~no so edna Francuska 

epidemiolo{ka studija na Fombonne i sor., kade {to srednata vrednost na 

decata so autizam e 11.6 godini (SD = 2.6) (85). 

8.1.4. Imigrantski status 

Nekoi istra`uva~i smetaat deka ima mo`nost stapkata na autizam da 

bide pogolema me|u imigrantite (65,66). Pet od 17 deca so autizam identifiku-

vani vo studijata od Kembervel (65) imale karipsko poteklo so stapka na 

prevalencija od 6.3/10.000, a vo ostanatata populacija 4.4/10.000, no sepak taa 

razlika ne se poka`ala statisti~ki zna~ajna. Vo ovaa oblast na London vo 

{eesetite godini imigrirale mnogu lu|e od Karibskiot region. Vo studijata od 
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Geteborg se zabele`uva eden poka~en migracionen fluks vo osumdesettite 

godini vo taa oblast, no kako i vo prethodnata studija, obete se baziraat na mal 

broj deca od roditeli imigranti (66). Drugite studii vklu~eni vo epidemi-

olo{koto istra`uvawe na Fombonne ja otfrlaat hipotezata za asociranost 

pome|u imigrantskiot status i autizmot. Hipotezata za asocijacijata pome|u 

imigrantskiot status i autizmot vo golema merka ostanuva nepodr`ana so 

empiriskite rezultati. 

Vo na{ata studija ne se zabele`ani imigranti so autizam, bidej}i site 

ispitanici i nivnite roditeli se rodeni i `iveat vo Makedonija so godini 

nanazad. 

8.1.5. Socijalno ekonomski status 

Vo prvo vreme Kanner uka`uva deka povisokite socijalni klasi se 

asocirani so sindromot (23), no ponatamo{nite studii doka`ale deka socijal-

nite klasi i imigracioniot status ne se asocirani so autizmot. Vo dvanaeset 

od vkupno 23 studii se dadeni informacii za socijalnata klasa na familiite 

na decata so autizam. Od niv vo ~etiri studii se sugerira deka autizmot e 

povrzan so socijalnata klasa i obrazovanieto na roditelite. No, site ~etiri 

studii se pred 1980 godina koga sî u{te ne bile jasno izdiferencirani krite-

riumite za dijagnostika, a mo`ni se i gre{ki vo pristapnosta na podatocite od 

instituciite i vo metodologijata na pribiraweto na podatoci. Sepak, 

ostanatite 8 studii ne poka`uvaat asociranost so socijalnata klasa i obrazo-

vanieto (64). 

Vo Republika Makedonija se zabele`uva deka prose~nite prihodi na 

nivo na semejstvo iznesuvaat okolu 18.000 denari, {to odgovara donekade na dve 

prose~ni plati vo RM. Pod ova nivo na primawa se nao|aat 44% od roditelite, 

a nad prose~nite primawa se 56% od roditelite. Od pokazatelite za finansis-

kata sostojba se gleda deka 39% od roditelite imaat prihodi me|u 17.000 i 

24.000 denari. Statisti~kata analiza na prihodite po ~len na semejstvo ne 

poka`a statisti~ka signifikantnost. 

Najgolem del od roditelite (84%) izjavile deka `iveat vo konforni 

uslovi, so sredna vrednost od 89 m2 za povr{inata na `iveali{teto. Samo 12% 

od semejstvata `iveat vo stanovi do 40 m2, {to se smeta pod site standardi. 

Sepak, socioekonomskiot status na semejstvoto ne se poka`a kako prediktor vo 

nastanokot na autizmot vo na{ata sredina. 
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8.1.6. Sezona na ra|awe 

Sezonata na ra|awe glavno ne e povrzana so pojavata na autizmot, iako vo 

nekoi istra`uvawa mo`e da se sretne deka toj za~esteno se pojavuva vo 

proletta i ranoto leto (68). Mouridsen i sor. ja ispituvaat sezonata na ra|awe 

kaj 328 deca so autizam, sli~ni sostojbi na autizmot i “borderline” detski psiho-

zi. Decata so autizam imaat signifikantno povisoka incidencija na ra|awe vo 

mesecite mart i avgust (69). Sepak, ovie podatoci za sezonskoto vlijanie vrz 

razvojot na autizmot se prili~no nedostato~ni i ne se potvrdeni so drugi 

analizi na vremenskite trendovi. 

Vo na{iot primerok koj ne e dovolen za poseriozna vremenska seriska 

analiza, najmnogu {est deca (18%) se rodeni vo mesec juni, a vo fevruari pet 

deca (15%), {to ne gi izdvojuva signifikantno ovie meseci kako rizi~ni za 

povisoka incidencija na javuvawe na autisti~noto naru{uvawe. 

8.1.7. Mortalitet 

Vo na{ata dr`ava ne e zabele`an smrten slu~aj nastanat kako posledica 

na autizam, odnosno dosega vo Republi~kiot zavod za statistika ne e registri-

ran. No, stapkata na mortalitetot pretstavuva interes na avtorite Shavelle i 

Strauss vo edna studija vo Kalifornija, kade {to se ispituvani lica so autizam 

vo periodot od 1980 do 1996 godina. Tie poka`uvaat globalna stapka na morta-

litet od 213%. Kaj `enskite individui stapkata na mortalitet e 490% i e 

mnogu povisoka od istata kaj ma{kite koja {to iznesuva 167%. Ovaa razlika e 

visoko statisti~ki zna~ajna i relativno konzistentna pome|u vozrasnite 

grupi. Pri~inite za ova ne se o~evidni, no sepak zaslu`uvaat ponatamo{ni 

isleduvawa (41). 

8.1.8. Drugi demografski karakteristiki 

Demografskite varijabli kako {to se: mestoto na `iveewe, veroispoves-

ta i nacionalnosta bea predmet na analiza vo ovaa studija. Najgolem procent 

(79.5%) se `iteli od grad, a ostanatite 20.5% `iveat vo ruralnite sredini. 

Spored veroispoved hristijanite se zastapeni so 87.2%, a muslimanite so 

12.8%. Spored nacionalnost vo distribucijata Makedoncite se najzastapeni so 

84.6%, Albancite u~estvuvaat so 7.7%, Romite 5.1%, a Hrvatite u~estvuvaat 

samo so 2.6% od vkupnata autisti~na populacija. 
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8.1.9. Podatoci za bremenosta 

Decata so autizam vo na{ata studija vo najgolem procent se rodeni pri 

prvata i vtorata bremenost (72.9%). Kaj majkite postoi podatok za spontano 

abortirawe samo vo 12.2%. Patolo{ki tek na bremenosta se  slu~il kaj 23% od 

`enite, koj se manifestiral so krvarewe, hipotenzija, psihotraumi, infekcii 

na genitaliite, poka~uvawe na glikemijata, nisko postavena placenta i sli~no.  

Toa poka`a deka ima statisti~ki zna~ajno vlijanie vrz plodot i manifestira-

weto na autizam posle ra|aweto (p=0.02). Pri analiza na informaciite za 

bolesti na majkata vo tekot na bremenosta so pomo{ na χ2 test se poka`a deka 

postoi statisti~ki zna~ajna asocijacija me|u autizmot i zdravjeto na majkata 

(p=0.04). Od anamnezata se dobi podatok deka kaj 9.1% od majkite postojat 

psihijatriski naru{uvawa od koi predominira nevrotskiot sindrom. Telesni-

te zaboluvawa se zastapeni kaj 18.2%, od koi kaj 3 majki se sre}avaat sistemski 

lupus eritematozus, revmatoiden artrit, hipotireoza i Ha{imoto tiroidit, 

{to uka`uva na avtoimunata rolja vo nastanokot na autizmot. Ovoj naod e dosta 

sli~en so naodot na Comi Anne i sor. (1999), koi kaj 16% od majkite na decata so 

autizam sre}avaat avtoimuni naru{uvawa, nasproti 2% kaj majkite na zdravite 

kontrolni subjekti, {to se poka`alo kako statisti~ki zna~ajno vo taa serija 

ispitanici (172). 

8.1.10.    Podatoci za poroduvaweto 

Decata so autizam vo 33.3% se rodeni kako prvorodeni vo vrskata me|u 

nivnite roditeli. Najgolem procent se vtororodeni deca (52.8%). Samo dve 

deca se tretorodeni, a vo grupata nad treto rodeni pripa|aat 8.3% od ispitani-

cite. Vakviot podatok e dijametralno sprotiven na Pomeroy i sor. (52) koi ja 

postavuvaat hipotezata deka decata so autizam se ra|aat naj~esto kako 

prvorodeni ili podocna rodeni (~etvrti po red itn.). Sli~ni rezultati na 

na{ata studija objavuvaat Švel Ivo i sor. koi nao|aat deka naj~esto se ra|aat 

kako vtororodeni deca (37.5%), a prvorodeni 28.1% (63). Statisti~kata analiza 

ne gi izdvoi vtororodenite deca kako rizik za pojava na autizam, odnosno redot 

na ra|aweto nema nikakvo vlijanie vo nastanuvaweto na autizmot.  

Poroduvaweto kaj mal broj od 6 deca (16.2%) se odvivalo na patolo{ki 

na~in (so vakum, forceps i dr.) , {to isto taka ne e zna~ajno vo genezata na 

autizmot. 
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 Rodilnata te`ina vo ispituvanata serija poka`uva minimum od 2000 

grama i maksimum 4350 grama. Najva`no vo ovaa analiza e da se poka`e deka 4 

(12%) novorodeni bile pod grani~nata to~ka na presek za normalna vrednost na 

rodilnata te`ina (2500 grama), {to ozna~uva deka tie bile so mnogu mala 

rodilna te`ina, a nad gornata granica od 4000 grama se nao|aat 3% od novoro-

denite. Ova poka`uva deka nedonosenosta i visokata rodilna te`ina ne se 

izdvojuvaat kako rizik faktori. Vo Hrvatskata studija 10% od autisti~nite 

deca imaat niska rodilna te`ina pod 2500 grama, {to e mnogu sli~no so na{ite 

rezultati. Ne{to povisok e procentot (10%) na deca so visoka rodilna te`ina 

nad 4100 grama, no avtorite ne ja poso~uvaat rodilnata te`ina kako mo`en 

prediktor na razvojnoto naru{uvawe (63). 

8.1.11.    Komplikacii vo perinatalniot period 

Komplikaciite vo perinatalniot period kako {to se `oltica i konvul-

zii se registrirani kaj 30% od licata so autizam. Reanimaciska postapka ved-

na{ po ra|aweto e primeneta kaj 13.5% od ispitanicite, a vo inkubator presto-

juvale 18.9%. Oksigenacijata kako terapiska merka e primeneta kaj 10.8%. 

Statisti~ki se utvrdi deka komplikaciite vo perinatalniot period ne u~est-

vuvaat zna~ajno vo nastanokot na autizmot (p = 0.09). 

8.1.12.    Ishrana na decata so autizam 

Ishranata so maj~inoto mleko e mnogu va`en ~initel vo razvojot na 

deteto. Poznato e deka vo maj~inoto mleko ima dosta hranlivi materii i anti-

mikrobni faktori, kako {to e sekretorniot IgA. Interesno e da se napomene 

faktot deka 35.3% od decata bile doeni samo 3 meseci, {to e mnogu kratok 

period. Deca so pote{kotii vo ishranata ima 42.4% od ispitanicite. Analiza-

ta spored te{kotii vo hraneweto ne poka`a deka postoi zna~ajna razlika me|u 

decata koi imaat ili nemaat vakvi pote{kotii. Nemo`nosta da se hranat so 

cicawe se poka`a preku spontanoto odbivawe od dojka kaj 59%. Deteto kako 

samostoen faktor za odbivawe od dojka u~estvuva vo 15%. Toa se poka`a signi-

fikantno asocirano so vremetraeweto na doeweto preku analiza so testot na 

Kruskal-Wallis (p < 0.01). Vo literaturata ne e najdena sli~na studija za da mo`e 

da se sporedat ovie rezultati. 
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8.1.13.    Razvoj na govorot 

Naru{uvawata vo razvojot na govorot i jazikot e nu`no da se nabquduva-

at od dva aspekta: kako stepen na zaostanuvawe vo odnos na hronolo{kata voz-

rast i kako abnormalnost vo usvojuvaweto na jazi~nite ve{tini. Utvrdeno e 

deka govorot kaj decata so autizam ne e samo zna~ajno usporen vo svojot razvoj, 

tuku sistemot na razvoj i upotreba na jazikot se izrazeno poinakvi, kako vo 

odnos na normalnite deca, taka i so decata so drugi jazi~ni naru{uvawa (173). 

Govorot obi~no ne e upaten kon sogovornikot. Melodi~nosta na govorot, nego-

viot ritam i tempo se neramnomerni i naru{eni. Glasot ponekoga{ e tivok, a 

ponekoga{ silen i bu~en. Izgovorot na zvucite e raznoviden i mo`e da bide 

brz, spor, melodi~en, sekoga{ so neobi~na modulacija. Ekspresivniot govor se 

razviva so zadocnuvawe i preovladuva egocentri~niot govor so naru{uvawe na 

izgovorot na glasovite i iskrivuvawe na govorot na voobi~aenite frazi (34). 

Od heteroanamnezata vo prezentiraniot primerok se doznava deka 18% 

od decata voop{to ne gugale. Pre~ki vo govorot imale 55.3%, a prav mutizam 

34.2% od decata. Prvite zborovi se javile vo periodot od 8 do 12 mesec kaj 50% 

od decata. Pove}e od polovina od decata nemaat nikakvi re~enici vo govorot, a 

posle tretata godina sklopuvawe na nekakvi re~enici ima samo kaj 34%. Vo 

kombinacija me|u mo`nostite za sklopuvawe na re~enici i pre~kite vo 

govorot ne se otkri statisti~ki zna~ajna asocijacija (p> 0.05), zatoa {to e ist 

procentot na deca koi nemo`at da sklopat voop{to re~enica so onie 

individui kaj koi so rabota e uspeano i postignato podobruvawe na verbalniot 

odnos. Vo zagrepskata studija isto taka, polovina od nabquduvanite deca za 

vreme na obrabotkata nemo`ele da formiraat re~enica (63). 

8.1.14.    Motorika 

Vo protokolot na decata so autizam za motorikata se dobiva podatok 

deka 73.7% od decata proodele do 16 mese~na vozrast, a ostanatite 26.3% deca 

od primerokot docnele vo nivnoto prooduvawe. Švel i sor. prika`uvaat 65.6% 

deca koi proodele do 16 mese~na vozrast, a ostanatite 34.4% proodele podocna 

(63).  Vo odnos na kvalitetot na dvi`eweto se voo~uva deka 80% od ispitanici-

te ve{to se dvi`ele vo prostorot, 5.7% bile neve{ti, a 8.6% ~estopati pa|ale, 

nemo`ej}i da ja odr`at statikata na svoeto telo. 
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8.1.15.    Kontrola na sfinkteri 

Kaj 20% od licata so autizam sî u{te nema vospostaveno kontrola na 

sfinkterite, dodeka 8.6% ja vospostavile vo prvata godina, 14.3% vo vtorata, a 

ostanatite 57.1% posle tretata godina od `ivotot. Pre~ki vo sfinkterite vo 

vid na enuresis nocturna se javuvaat kaj 14.3% od ispitanicite, dodeka za ostana-

tite ne se dobiva podatok za nekakvi pre~ki vo sfinkterite. 

8.1.16.    Obrazovanie na decata so autizam 

Od analizata na edukacijata na ispitanicite mo`e da se zaklu~i deka 

83.3% od niv vo momentot voop{to ne posetuvaat nikakvo u~ili{te ili speci-

jalna ustanova, a {to se odnesuva na periodot vo minatoto 23.3% posetuvale 

gradinka, 6.7% u~ili{te, a ostanatite 70% prestojuvale vo specijalni 

ustanovi. Ovie podatoci nesomneno uka`uvaat na potrebata od otvorawe na 

ustanova za edukacija i rehabilitacija isklu~ivo nameneta za lica so autizam, 

{to dosega na Makedonija i nedostasuva{e, i zatoa roditelite vo visok pro-

cent gi ~uvaat decata vo doma{ni uslovi.  

Ovaa potreba e neophodna bidej}i obrazovnite programi treba da startu-

vaat vedna{ {tom deteto se dijagnosticira, t.e. vo predu~ili{nata vozrast. 

Ranite intervencioni programi se fokusiraat na u~ewe na socijalni i komuni-

kaciski ve{tini. Sega{nite soznanija uka`uvaat deka brojot na decata koi{to 

ne se sposobni za u~ewe e mnogu mal, bez razlika na nivnoto intelektualno 

nivo. Osnoven princip e deka u~eweto treba da bide prilagodeno na sekoe 

poedine~no dete, a sposobnosta za u~ewe se doka`uva so napredokot koj se 

postignuva, bez razlika so koja brzina.  

Izborot na vistinskoto u~li{te e ednostaven. Toa treba da bide u~i-

li{te vo koe }e postoi razbirawe za prirodata na problemite na deteto i koe 

}e bide dovolno otvoreno za obidi na barawe postapki, koi }e bidat najefikas-

ni. Momentno ne postoi edinstven metod {to }e bide dobar za site deca so 

autizam. Nastavnicite moraat da bidat dovolno spremni na eksperimenti, za da 

mo`at metodot da go prisposobat na potrebite na poedinecot. 

Ako so deteto so autizam ne se raboti individualno, toga{ toa lesno mo-

`e da se vrati vo osamenost i vo svoite repetitivni aktivnosti. Nekoi deca se 

vo sostojba da rabotat individualno, bez pomo{ od drugi lica. Ovaa sposobnost 

se razviva dosta docna okolu 8-10 godi{na vozrast i treba posebno da se u~i. Za 
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da se odr`i vnimanieto na ~asot potrebno za u~ewe, se smeta deka najpovolen 

odnos e tri u~enici na eden nastavnik. 

Bidej}i pove}eto deca so autizam imaat asocirana mentalna retardacija, 

nivnoto napreduvawe vo u~eweto odi mnogu posporo. Takvite deca, so pomo{ na 

posebna edukativna programa, do krajot na {koluvaweto gi sovladuvaat samo 

osnovnite znaewa na ~itaweto, pi{uvaweto, raspoznavaweto na parite i ednos-

tavnite smeta~ki operacii. Mnogu deca postignuvaat odredena samostojnost vo 

samonegata i samopomo{ta, kako {to e na primer: gotvewe, oblekuvawe, pere-

we, peglawe i sl. Ovie elementarni znaewa ne smeat da se zapostavat, bidej}i 

tie im ovozmo`uvaat na licata so autizam na nekoj na~in da se vklu~at vo 

socijalnata sredina i da steknat odreden stepen na samostojnost. 

Vo svetot najkoristeni specijalni obrazovni programi se TEACCH i 

Lovaas programite. TEACCH programata se bazira na teoretskite osnovi na 

razvojnata psihologija koja go ovozmo`uva odreduvaweto na nivoto na indivi-

dualen razvoj od kade {to se trgnuva vo osnovaweto na programata. TEACCH e 

vid na obemen obrazoven pristap {to gi vklu~uva u~eweto vo u~ilnica, 

trenirawe na roditelite i ostanati servisi za poddr{ka. Individualizirana-

ta obrazovna programa bazirana vrz praktikata na Lovaas stanuva mo{ne popu-

larna vo svetot. Lovaas go razvil i objavil modelot na intenzivno (40 ~asovno 

nedelno), detalno, individualizirano (eden na eden) u~ewe. Nastavniot plan 

vklu~uva stotici individualni ~asovi za da se nau~i specifi~niot jazik i 

socijalnoto odnesuvawe. Tretmanot po~nuva generalno vo vtorata godina od 

`ivotot. Lovaas objavuva signifikantni uspesi vo IQ skalata, predu~ili{noto 

vospitanie i vo adaptivnoto funkcionirawe. Negovata studija e povtorena vo 

mnogu drugi centri (34). 

Za `al kaj nas ne postoi nitu eden od ovie specijalni obrazovni progra-

mi poradi nepostoeweto na organiziran tretman na decata so autizam. Inten-

cijata na pove}e stru~waci kaj nas e vo bliska idnina da se sprovede nekoj od 

ovie programi kako bi mo`elo da im se ovozmo`i na ovie deca neophodnata 

edukacija. 

8.1.17.    Minati i drugi asocirani zaboluvawa 

Vo ispituvanata serija na pacienti napraven e obid da se raspredelat 

nekoi od zaboluvawata i patolo{kite sostojbi vo kontekst so periodot pred 

pojavata na autisti~nata simptomatologija. Kaj infektivnite bolesti ima 
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podatok deka 9 deca prele`ale morbili, vari~ela i encefalit do tretata 

godina od `ivotot, dodeka 10 deca ovie bolesti gi prele`ale posle dijagnozata 

na sindromot. Statisti~kata analiza ne poka`a zna~ajnost na u~estvoto na 

ovie virusni bolesti vo etiologijata na sindromot. Za razlika od ovoj naod, 

Chess S. u{te vo 1971 godina poka`ala asocijacija me|u kongenitalnata 

rubeolarna infekcija i autizmot (174). Potoa, Stubbs (175) i Ivarsson so sor. 

(176) nao|aat asocijacija so kongenitalnata citomegalovirusna infekcija. Tie 

toa go objasnuvaat so navleguvawe na virusite vo mozokot preku nazofaringe-

alnite membrani i mo`nosta da induciraat avtoimun odgovor protiv mozokot, 

taka {to go alteriraat razvojot na mozo~nata funkcija. 

 Drugi bolesti od interes koi bea registrirani vo periodot do 

tretata godina se: visoka temperatura pri grip kaj edno dete, ~esti tonziliti 

prosledeni so vospalenie na srednoto uvo i ~esta upotreba na antibiotici kaj 

7 deca, alergiska dijateza kaj 3 deca i kombinirano registrirawe na infekcii 

na gornite respiratorni pati{ta prateni so alergija kon lekovi kaj 2 deca. 

Konstantareas i Homatidis na{le visoka korelacija pome|u prevalencijata na 

u{nite infekcii i incidencijata na autizmot. Tie utvrdile deka {to porano 

deteto ima infekcija na uvoto, tolku e pote{ka formata na autizmot (177). 

Drugi studii (178,179) ja koreliraat infekcijata na srednoto uvo vo detstvoto 

so podocne`ni poniski IQ rezultati, lo{i performansi na testovite za 

~itawe, matemati~kite testovi, zgolemen deficit vo vnimanieto i zgolemeni 

problemi vo odnesuvaweto na u~ili{te. Istra`uva~kite grupi za autizam i 

ADHD procenuvaat deka o{tetuvaweto na sluhot predizvikano od u{na 

infekcija e pri~inata za nenormalen razvoj. Za~estenite infekcii se ~est 

simptom vo istorijata na bolesta na decata so autizam. Ova vodi do ~esta 

zloupotreba na antibiotici, koi {to ja uni{tuvaat normalnata crevna flora. 

William Shaw smeta deka abnormalnite bioprodukti na gabi~kite i otpornite 

soevi na bakteriite kon antibioticite se absorbiraat vo krvta od crevata i se 

edna od pri~inite za autizmot (97). 

Konvulzii se javuvaat kaj 21% od licata so autizam vo na{ata studija. 

Vremeto koga se javile konvulziite e od ra|aweto do kraj na vtorata godina. 

Licata so autizam poka`uvaat pove}e EEG abnormalnosti otkolku {to mo`e 

da zabele`at kaj normalnata populacija, no naodite se varijabilni i nespeci-

fi~ni i ne vodat do podobro razbirawe na prirodata na mozo~nata disfunkcija 

na sindromot (180). EEG abnormalnosti se sre}avaat kaj 40-65% od decata so 
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autizam i tie mo`at da bidat od razli~en stepen i razli~en vid. Okolu edna 

tretina od vozrasnite lica so autizam imale najmalku dva pati neprovocirani 

epilepti~ni napadi (181). Autizmot mo`e da gi sledi infantilnite spazmi i 

Lennox-Gastaut sindromot, dve maligni formi na epilepsijata koi mo`e da se 

javat vo ranoto detstvo, iako ne e isklu~ena i pojava na drugi tipovi na napadi. 

Vo na{ata serija edno od decata e so dijagnosticiran Lennox-Gastaut sindrom. 

Vozmo`nosta za pojava na epilepsija se zgolemuva vo detstvoto so eden pik vo 

adolescencijata i e povrzana so mentalnata retardacija i motornite deficiti 

(62). Epilepsija se javuva kaj 20% do 35% od autisti~nite individui (182), {to 

e potvrdeno i vo ovaa studija. Taa e po~esta kaj pote{ko o{tetenite autisti~-

ni individui. Ako epilepsijata e vinovna za regresijata kaj del od slu~aite, 

toga{ brzoto lekuvawe na epilepti~nite napadi mo`e da bide preventiven 

tretman za autizmot (143). Edna tretina od roditelite na decata so autizam 

uka`uvaat na regresija vo govorot, socijalnite ve{tini i igraweto na nivnite 

deca, naj~esto pred vtorata godina od `ivotot. Kaj 10% od decata mnogu 

pokasno od postavuvawe na dijagnozata se otkrivaat paroksizmalni EEG 

promeni od tipot kako {to se sre}avaat kaj Lanadu-Kleffner sindromot. Ovoj 

EEG naod mo`e da bide asociran so podocne`na, te{ka regresija poznata kako 

dezintegrativno naru{uvawe koe {to ima delumno polo{a prognoza. Nikoj ne 

znae kolku ~esto subklini~kata epilepsija e asocirana so autisti~nata regre-

sija, bidej}i mnogu malku deca go predizvikuvaat na{eto medicinsko vnimanie 

vo momentot na regresija. Zatoa, neophodno e malite deca da se prou~uvaat vo 

momentot na regresija, taka {to davaweto na antikonvulzivni sredstva mo`e 

da ja otstrani regresijata i asociranite epilepti~ni napadi. Definiraweto 

na patofiziolo{kata uloga na autisti~nata regresija bara eden seriozen 

napor so vklu~uvawe na prolongirano snimawe so EEG vo vremeto na regresija-

ta i longitudinalna dokumentacija na odnesuvaweto i govorot na decata koi 

regrediraat so ili bez prisustvo na epilepsija.  

Decata za koi e soop{teno deka imale fizi~ki povredi u~estvuvaat so 

45.5% vo primerokot. Od niv ima 6 deca (40%) do tri godini so povredi vo 

predelot na glavata. Drugite 9 deca (60%) imaat povredi koi se dol`at na ve}e 

razvienata simptomatologija na autizmot. So Fisher-oviot test se poka`a deka 

nema statisti~ki zna~ajna asocijacija me|u povredite na glavata do i nad 3 

godi{na vozrast. 
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8.1.18.    Vakcinacija i reakcija na vakciniraweto 

Vakcinacijata e sprovedena kaj 97% od ispitanicite. Edno dete ne e 

vakcinirano zatoa {to deteto e ostaveno na staratel, koj dava podatok deka 

istoto prele`alo morbili, no za drugite bolesti protiv koi postoi 

vakcinacija ne dava nikakov podatok, nitu za faktot zo{to ne go nosi na 

redovna vakcinacija. Kaj 15% od decata e soop{tena reakcija po vakcinirawe. 

Kaj edno dete reakcijata se pojavila po prvata doza a kaj drugo posle tretata 

doza na DiTePer-Polyo vakcina. Kaj tretoto dete reakcijata bila burna (visoka 

temperatura i fiksiran pogled), a se javila po vtorata revakcinacija so 

vakcina protiv Pertussis. Kaj ~etvrtoto dete so asociran Turner-ov sindrom se 

javila reakcija na DiTePer-Polyo vakcinata, a vo pettiot slu~aj se razvila 

reakcija kon istata vakcina pri site tri vakcinirawa, prosledena samo so 

visoka temperatura. So statisti~kata obrabotka ne se poka`a deka ovie 

reakcii imaat bilo kakvo zna~ewe vo nastanokot na sindromot. 

Vo literaturata stavovite za ulogata na vakcinaciite vo genezata na 

autizmot se podeleni. Na primer: Gupta nao|a visoki nivoa na protivtela 

protiv virusot na rubeola kaj majkite na decata so autizam (121). Toj smeta deka 

ovie visoki nivoa na protivtela preminuvaat preku placentata i mo`e da 

perzistiraat podolgo vreme kaj deteto. Ako deteto prima vakcina protiv 

rubeola, dodeka protivtelata se sî u{te prisutni, tie mo`at da reagiraat so 

virusot na rubeola od vakcinata formiraj}i imuni kompleksi koi go 

„zbunuvaat“ imuniot sistem. Hugh Fudenberg (183), klini~ki imunolog uka`uva 

deka nekoi pacienti so autizam „razvivaat simptomi na autizam u{te vo prvata 

nedela posle vakcinacijata so MPR vakcinata (morbili, parotit i rubeola)“. 

Toj isto taka nao|a deka nekoi deca imaat ekstremno visoka temperatura ili 

gr~evi vo prviot den po vakcinacijata. Reed i sor. (92) mislat deka decata so 

imunolo{ki deficit ne se vo mo`nost da gi otstranat virusite kompletno 

pred istite da navlezat vo CNS. Se pretpostavuva deka virusnata infekcija 

(so poteklo od `ivata vakcina) predizvikuva opredelena malfunkcija na 

enterocitite vo nivnata produkcija na sekretin ili peptidazi koi {to se 

potrebni vo prevencijata na toksi~nite efekti na peptidite od mlekoto i 

p~enicata. Toa me|u prvite go otkriva d-r Andrew Wakefield, Britanski 

gastroenterolog, ~ii{to istra`uvawa ja povrzuvaat MPR vakcinata so 

autizmot i vospalitelnite crevni zaboluvawa kaj nekoi deca. Toj vetuva deka 
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do krajot na 2002 godina }e ja potvrdi kone~no so dokazi ovaa asocijacija (188). 

Vrz osnova na pove}e prikazi na slu~ai, roditelite koi ve}e imaat dete so 

autizam koe reagiralo nesoodvetno na vakcinacijata, razmisluvaat kaj sledno-

to dete da ja primenat vakcinacijata posle vtorata godina od `ivotot ili da 

pobaraat vakcinite da bidat dadeni posebno, a ne vo kombinirana forma kako 

{to e toa vakcinata MPR (97). 

Naodite od pred 5-6 godini na Reed (92) i Gupta (121) za etiopatogenetska-

ta povrzanost na autizmot so MPR vakcinata, vo poslednite 2-3 godini se 

otfrlaat. Imeno, pove}e epidemiolo{ki studii sprovedeni so analiza na 

vremenski trendovi ne otkrivaat vrska me|u MPR vakcinacijata i autizmot 

(40,184,185,186). Vo edna studija od Velika Britanija kaj deca od 2 do 5 godi{na 

vozrast rodeni vo periodot od 1988-1993 godina, koi {to bile vakcinirani so 

MPR vakcina, ne e pronajdena korelacija pome|u prevalencijata na vakcinaci-

jata i zgolemenata incidencija na autizam vo toj period od istra`uvaweto 

(187). 

Na{ite rezultati ne mo`at so sigurnost da ja potvrdat ili otfrlat 

hipotezata za povrzanosta na vakcinaciite i autizmot, bidej}i potrebna e 

poopse`na analiza, pogolem primerok i podolg vremenski period za sledewe na 

ovie naru{uvawa. 

8.1.19.    Protokol za roditelite 

Analiziraj}i ja vozrasta na roditelite se uvide deka vrednosta na 

medijanata kaj majkite iznesuva 27 godini, a kaj tatkovcite 29 godini. Najmlada-

ta majka koja rodila dete so autizam imala 18 godini, a najstarata imala 44 

godini. Kaj tatkovcite minimalnata vozrast iznesuva 20 godini, a maksimalna-

ta 46 godini. Karakteristi~no e da se odbele`i e deka procentot na majki na 

vozrast nad 33 godini iznesuva 13.2%, a na tatkovci nad 36 godini iznesuva 

10.5%. Se smeta deka ova se kriti~nite vozrasti nad koi e zgolemena verojat-

nosta za hendikepirano potomstvo. Statisti~ki se utvrdi deka povozrasnite 

roditeli imaat pogolema {ansa da imaat dete so autizam.  

Vo odnos na obrazovanieto mo`e da se zabele`i deka 55.3% od majkite se 

so sredno obrazovanie, a so istoto obrazovanie se i najmnogu od tatkovcite 

(42.1%). Vo odnos na zanimaweto ma`ite vo 40.5% rabotat kako kvalifikuvani 

ili visoko kvalifikuvani rabotnici, a `enite vo 42.1% se doma}inki. Vo 

Hrvatskata studija najgolem procent od tatkovcite (37.5%) se so visoko 
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obrazovanie, a najgolem procent od majkite (28.1%) se so sredno obrazovanie 

(63). 

Dobienite podatoci za poznatite zaboluvawa kaj roditelite poka`aa 

deka so psihijatriski sostojbi ima 21% od tatkovcite (po eden so alkoholizam, 

depresija, nevroza i 3 so mentalna retardacija), a kaj majkite samo 9% (edna so 

depresija i 2 so nevroza). Od drugi telesni bolesti se zasegnati 14.7% od 

tatkovcite i 18.2% od majkite. Me|u niv od osoben interes bea avtoimunite, 

alergiskite i hormonskite naru{uvawa (samo kaj eden tatko e registrirana 

alergija, a kaj majkite od interes se slednite sostojbi:  kombinacija na Lupus 

erythematosus so Rheumatoid arthritis, nevrokutan sindrom, alergija na lekovi vo 

tek na bremenosta, hipotireoza i Hashimoto thyroiditis. Ostanatite roditeli ne 

davaat podatok za nekakvo zaboluvawe od interes. 

8.2. Imunogenetska struktura kaj licata so autizam 

Najsilniot podatok za povrzanosta pome|u autizmot i imunolo{kiot 

sistem se nao|a vo imunogenetskite studii. HLA protivgenite se involvirani 

vo kvalitativnite i kvantitativnite aspekti na imunolo{kiot odgovor. Ako 

autizmot kaj nekoi slu~ai e rezultat na o{tetuvawe na imuniot sistem, toga{ 

HLA protivgenite se vklu~eni kako predisponira~ki faktor (189). 

Imunogenetskiot profil na makedonskata populacija prika`an preku 

HLA markerite se karakteristiki na „stariot“ mediteranski supstrat kako 

{to se: Severnite Afrikanci, Italijanite, Kritjanite, Evreite, Libancite, 

Turcite od Anadolija, Ermencite i Irancite {to e najdeno vo studijata na 

Arnaiz-Villena i sor. (190). Nivnite rezultati za alelnata frekvencija se dosta 

sli~ni so na{ata kontrolna grupa. Vo taa studija naj~esti aleli bea A*02 

(25.6%), A*24 (16.3%), A*01 (13.7%), B*18 (16.6%), B*35 (14.8%), B*51 (14.8%), 

DRB1*11 (24.8%), i DRB1*16 (15.4%). Vo na{ata kontrolna grupa naj~esti 

aleli se: A*02 (37.7%), A*03 (11.7%), A*24 (11.2%), B*51 (16.8%), B*35 (13.3%), 

B*18 (11.7%), DRB1*11 (24.0%), i DRB1*16 (19.4%). 

Na{ite rezultati poka`aa signifikantno poka~ena frekvencija na 

HLA-C*03 i HLA-DRB1*01 alelite kaj pacientite so autizam nasproti kon-

trolnata grupa. 

HLA-A, -C, -B i -DRB1 alelnata frekvencija e upotrebena za Hardy-

Weinberg equilibrium analiza. Vo kontrolnata grupa e najden relativno dobar 
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ekvilibrium za HLA-A alelot so p=0.71, lo{ ekvilibrium za HLA-C (p=0.12) i 

HLA-B (p=0.23). HLA-DRB1 lokusot be{e vo linkage disequilibrium, {to e 

razli~en naod od toj vo studijata na Hristova-Dim~eva i sor. (191). Tie na{le 

dobar ekvilibrium za DRB1 alelot (p=0.98). Hardy-Weinberg equilibrium kaj 

grupata so autizam poka`uva deka HLA-A, HLA-C i HLA-DRB1 alelnata 

frekvencija e vo linkage disequilibrium. Samo za HLA-B alelot e najden 

ekvilibrium (p=0.12). 

Detekcijata na naj~estite haplotipovi kaj licata so autizam kako {to 

se: A*11-C*12-B*52-DRB1*15 (2.9%), A*24-C*03-B*55-DRB1*16 (2.9%), i A*24-

C*03-B*55-DRB1*16 (1.4%), ne gi izdvoi kako susceptibilni haplotipovi za 

asocijacija so autizmot. Ovie haplotipovi ne se sre}avaat kaj zdravata 

makedonska populacija, no ne se poka`a statisti~ki zna~ajna razlika verojatno 

poradi maliot broj na ispituvani lica so autizam. Naj~esti haplotipovi vo 

kontrolnata grupa bea: A*01-C*07-B*08-DRB1*03 (3.1%), A*02-C*07-B*18-

DRB1*11 (2.0%), A*02- C*06-B*13-DRB1*07 (1.5%), A*11-C*12-B*52-DRB1*16 

(1.5%), {to e razli~no od drugite makedonski antropolo{ki studii. Tie 

nao|aat poka~ena frekvencija na A*02-B*51-DRB1*1601 (3.2%) i A*03-B*18-

DRB1*1601 (2.6%) (190). Nitu eden od na{ite pacienti ne sodr`i aleli ili 

haplotipovi koi se protektivni za nastanuvawe na autizam vo na{ata 

populacija. 

Specifi~nite HLA aleli se asocirani so raznovidni naru{uvawa. 

Nekolku dobro dokumentirani asocijacii go vklu~uvaat insulin zavisniot 

diabetes mellitus, multipnata skleroza, celija~nata bolest i Graves-ovata bolest 

(192). Vakvite studii poka`uvaat sli~na asocijacija i za autizmot, kade {to se 

smeta deka susceptibilniot lokus e lociran vo HLA regijata.  

Warren Reed i sor. (91,92) i Daniels so negovite kolegi (90) soop{tuvaat 

deka alelnata produkcija na MHC genite e asocirana so autizam, vklu~uvaj}i go 

nultiot alel na C4B genot (lociran vo klasata III od MHC regijata), i so 

haplotipot B44-SC30-DR4, koj {to e sostaven 44-ot alel na HLA-B regijata, S 

alelot na BF genot, 3-ot alel na C4A genot, 0 (nultiot) alel na C4B genot i 

DR4 alelot. Ovoj haplotip se pojavil kaj 40% od autisti~nite subjekti i 

nivnite majki, nasproti 2% vo kontrolnata grupa. Ima pove}e vakvi identifi-

kuvani haplotipovi koi se javuvaat so frekvencija od 0.0043 ili pove}e i nekoi 

od niv se povrzuvaat so bolestite kako {to e revmatoidniot artrit, koi se 

smetaat deka imaat avtoimuno poteklo. Vo druga studija tie soop{tuvaat deka 
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tretata hipervarijabilna regija (HVR-3) na DRB1 alelite e vo silna asocijaci-

ja so autizmot. HVR-3 na DRB1*0401 alelot, HVR-3 alelot na DRB1*0404 i 

DRB1*0101 se poka`ale vo haplotipovite kaj 23 od 50 (46%) autisti~ni 

subjekti, nasproti kaj samo 6 od 79 (7.5%) normalni subjekti. Druga HVR-3 

sekvenca na DRB1*0701 alelot se pojavila vo haplotipot kaj 32% od 

autisti~nite subjekti, sporedeno so 10.1% kaj normalnite subjekti (76). Poka-

~enite nivoa na HLA-DR +T kletkite i inverznata korelacija so plazma C4B 

nivoata e porano spomenata kaj autizmot (98). Interesno e da se napomene deka 

abnormalnata produkcija na TNF-α (~ij {to gen e lociran vo klasata III od 

MHC regijata) e isto taka zabele`ana kaj autizmot. Klasata III od MHC genite 

se nao|a vo linkage disequilibrium so klasata II od MHC genite, i C4B nultiot 

alel e del od haplotipot na klasata II od MHC regijata (194). Linkage 

disequilibrium-ot e fenomen za tendencija na alelot na edniot lokus da se javuva 

so alelite na drugite lokusi na istiot hromozom so pogolema frekvencija od 

taa koja se prepi{uva samo na slu~ajnosta (195). 

Stubbs i sor. vo 1985 soop{tuvaat deka HLA protivgenite bile podeleni 

kaj 39 od 52 (75%) roditelski parovi na deca so autizam sporedeno so 22% kaj 

kontrolnite subjekti (128), naod koj potoa ne mo`el da bide povtoren (189). 

Teoretski, genetskite sli~nosti vo imuniot sistem pome|u majkite i tatkovci-

te go izbegnuva voobi~aenoto blokirawe so maj~inskite protivtela i ovozmo-

`uva imunolo{ka tolerancija na majkata sprema fetoplacentarnata edinica i 

normalno odr`uvawe na bremenosta.  

Rogers i sor. vo 1999 ja testirale hipotezata za ulogata na HLA lokusite 

za genetskata podlo`nost kon autizam. Tie go storile toa so linkage analiza, 

koristej}i genetski markerni lokusi vo HLA regijata na 6-ot hromozom kaj 

multipni familii so autizam. Tie ja ispitale podelbata na alelite kaj 97 

afektirani bra}a-sestri parovi od 90 familii. Nivnite rezultati ne 

poka`ale devijacija od o~ekuvanata nulta hipoteza od 50% podelba na alelite 

vo taa regija. Na ovoj na~in, ne e verojatno deka lokusite vo taa regija vodat do 

genetska etiologija na autizmot vo zna~aen obem vo nivnite familii (192).  

Na{ite rezultati za povrzanosta na klasa I i klasa II alelite kaj licata 

so autizam vo makedonskata populacija se razli~ni od drugite rezultati 

publicirani vo literaturata. Warren Reed i sor. (76) nao|aat asocijacija so 

DRB1*0401, DRB1*0101 i DRB1*0701 alelite, a nie najdovme asocijacija samo so 

DRB1*01 alelite, {to se sovpa|a so nivnata studija. Negoviot tim nao|a 
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asocijacija so HLA-B*44 alelot (98), {to nie ne uspeavme da go registrirame 

vo makedonskiot primerok na lica so autizam. Treba da se napomene deka HLA 

tipizacijata vo nivnata studija e napravena so serolo{kiot metod, a vo na{ata 

studija so molekularniot metod koj e mnogu poprecizen. Alelite vo nivnata 

studija prika`ani so starata nomenklatura bea prevedeni so pomo{ na HLA 

re~nikot (193). Vo na{ata studija detektirana e poka~ena frekvencijata na 

HLA-C*03 alelot i asocijacija so autizmot, podatok {to ne mo`e{e da se najde 

vo literaturata. Ovie razliki mo`at da se dol`at na razli~nata genetska 

struktura na makedonskata populacija ili na razli~na asocijacija na HLA 

alelite so autizmot vo na{ata populacija. Potrebni se dopolnitelni ispitu-

vawa na HLA alelite vo familiite so autizam, koi najverojatno }e dadat 

odgovori za makedonskata populacija. 

8.3. Plazma koncentracija na imunoglobulinskite klasi i 
potklasi 

B-limfocitnite kletki od imuniot sistem proizveduvaat protivtela 

nare~eni imunoglobulini. Ovie protivtela se dizajnirani taka {to reagiraat 

protiv specifi~nite protivgeni (tu|i molekuli) koi se pojavuvaat vo na{iot 

organizam kako razli~ni vidovi na mikroorganizmi. Protivtelata reagiraat 

protiv mikroorganizmite kako {to se: virusite, gabite, parazitite i bakte-

riite i ovozmo`uvaat tie da bidat uni{teni od strana na belite krvni kletki. 

Protivtelata se proteini, glavno sostaveni od aminokiselini i podeleni se vo 

pet klasi: (IgA, IgG, IgM, IgD i IgE). Sekoja klasa na imunoglobulini ima 

edinstvena hemiska struktura i specifi~na funkcija. Sekoja klasa sodr`i 

iljadnici razli~i protivtela nameneti za razli~ni mikroorganizmi, hrana i 

hemikalii (196). 

Studiite za imunoglobulinite ili za titarot na protivtela kaj licata 

so autizam davaat kontradiktorni rezultati. Nekoi istra`uva~i ne nao|aat 

nenormalno zgolemeni koncentracii na imunoglobulinite vo serumot (122). 

Ferrari i sor. na{le zgolemeni IgG, IgM i IgA titri na protivtela, a zna~ajno 

zgolemuvawe imalo kaj IgG koncentracijata, {to e sli~no na na{ata studija 

(123). Nasproti ovie studii, Gupta i sor. nao|aat kaj 20% pacientite IgA 

deficiencija i niski plazma koncentracii na IgG potklasite (121). 

Serumskite IgM i IgE koncentracii bile poka~eni kaj 56% od pacientite, a 
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samo kaj dva pacienta na{le visoki nivoa na IgG1 potklasata. Na ovaa studija 

i nedostasuva inferencijalna statisti~ka obrabotka na podatocite, odnosno 

ne se sporedeni rezultatite na ispituvanata i kontrolnata grupa so Student-ov 

t-test, ili so drugi testovi za sporedba na aritmeti~kata sredina. Zatoa, i ne 

mo`at da se nosat validni zaklu~oci koga se prika`ani samo relativnite 

frekvencii na koncentraciite na imunoglobulinite vo plazmata. So sporedu-

vawe na rezultatite od Gupta i na{ite rezultati najdovme signifikantno 

zgolemeni koncentracii na IgA, IgG1, IgG2 i IgG4 vo na{ata studija. Koncen-

tracijata na IgM i IgG3 ne bea zna~ajno razli~ni vo obete studii. Inaku ako 

se gleda od klini~ko-biohemiski aspekt i vo na{ata studija kaj 8 od 35 lica so 

autizam (23%) se zabele`uva poniska koncentracija na IgA od referentnite 

vrednosti. 

Iako ma{kite lica se 2.5 pati pove}e zastapeni od `enskite vo primero-

kot, razlikite vo polot ne vlijaat na plazma koncentraciite na imunoglobu-

linskite klasi i potklasi.  

Vo na{ata studija decata so autizam imaat signifikantno zgolemeni 

vrednosti na IgG4 (p<0.005) sporedeno so nivnite zdravi bra}a i sestri. Ova 

mo`e da bide posledica na zgolemena avtoimunost i/ili alergii kaj licata so 

autizam. Ne be{e najdena zna~ajna razlika vo plazma koncentraciite na IgA, 

IgM, IgG1, IgG2 i IgG3 pome|u licata so autizam i nivnite bra}a i sestri.  

 

 105



 
8. DISKUSIJA 

8.4. Asociranost na alergenite od hrana so autizmot 

Edna od pretpostavkite za nastanokot na autizmot e deka toj e 

predizvikan so naru{uvawa vo organite za varewe na hranata. Se smeta deka 

licata so autizam imaat takvo naru{uvawe na metabolizmot na materiite pri 

{to odredeni vidovi hrana ne se varat (degradiraat) potpolno. Glutenot, 

belkovina od p{enicata i kazeinot, belkovina od mlekoto se smetaat kako 

naj~esti predizvikuva~i. 

 Vo tekot na digestijata, belkovinite koi se sostaveni od sinxiri 

na iljadnici aminokiselini, se razlo`uvaat na svoite najsitni sostavni 

delovi. Vo tekot na ova razlo`uvawe privremeno se sozdavaat kratki sinxiri 

na aminokiselini nare~eni peptidi. Taka, na primer, peptidite kazeomorfin, 

nastanat od kazeinot i peptidot glijadinomorfin nastanat od glutenot, imaat 

sli~no dejstvo na opiumot ili morfinot (sli~no na poznatite drogi) vo 

situacii koga so premin od crevata vo krvta }e stignat vo kletkite na CNS, 

odnosno mozokot. Ovie materii vlijaat na rabotata na mozo~nite kletki, gi 

menuvaat nivnite regulatorni mehanizmi i se pretpostavuva deka gi 

predizvikuvaat simptomite na autizmot (197). 

Vo studijata na Lucarelli i sor. verificirana e efikasnosta na dietata 

bez kravjo mleko (ili ostanatata hrana koja dala pozitivni rezultati na 

testiraweto) kaj 36 pacienti so autizam. Rezultatite od imunolo{kite 

analizi poka`ale umeren imuno-alergiski odgovor kaj pove}eto od pacientite. 

Samo 36% od pacientite imale pozitivni ko`ni testovi na alergenite od 

hrana, 33% imale visoki vkupni IgE imunoglobulini i kaj 15% zabele`ale 

specifi~na IgE pozitivnost. No zatoa, visok procent od pacientite imale 

antigen specifi~ni protivtela od IgA, IgG i IgM klasite kon kazein. 

Nivoata na ovie protivtela vo krvta bile signifikantno povisoki od tie vo 

kontrolnata grupa. Isto taka signifikantno bile poka~eni IgA specifi~ni-

te protivtela kon laktalbuminot, beta-laktglobulinot i ovalbuminot i bile 

poka~eni IgM protivtelata kon laktalbuminot. Ovie naodi dovele do 

postavuvawe na nivnata hipoteza deka alergijata na hrana igra sigurna rolja vo 

patogenezata na autizmot i ostanatite bolesti na CNS (43). 

Reichelt i sor. vo 1991 godina kaj 12 od 44 pacienti sre}avaat visoki 

vrednosti na IgA protivtelata kon kazein, glijadin i gluten so {to ja potvr-
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duvaat hipotezata deka ekskretiranite peptidi vo urinata na pacientite so 

autizam se so poteklo od hranata. So otstranuvaweto na glutenot i kazeinot od 

hranata, odnosno so sproveduvawe na dieta, zabele`ale podobruvawe vo simpto-

matologijata kako {to e: namalena hiperaktivnost, zgolemeno vnimanie i 

koncentracija, podobro razbirawe, zainteresiranost za novi aktivnosti i 

sodr`ini, kako i podobruvawe vo govorot (198). 

Cade i sor. (199) soop{tuvaat visok titar na IgG protivtela kon 

glijadin najdeni kaj 87% pacienti so autizam i 86% so {izofrenija i visok 

titar na IgG protivtela kon kazein najdeni kaj 90% pacienti so autizam i 93% 

pacienti so {izofrenija. Visok titar na IgA protivtela kon gluten ili 

kazein bil najden kaj 30% od decata so autizam, dodeka 86% od pacientite so 

{izofrenija imale poka~eni IgA protivtela kon gluten i 67% kon kazein. 

Dietata bez gluten i kazein {to ja sprovele ovie avtori poka`ala podobruva-

we vo odnesuvaweto kaj 81% od decata so autizam. Ovie naodi davaat poddr{ka 

za pretpostavkata deka licata so autizam stradaat od apsorpcija na egzorfini 

formirani vo crevata zaradi nekompletna digestija na glutenot i kazeinot. 

Vo na{ata studija be{e odredena koncentracijata na specifi~nite 

alergi~ni IgG, IgA i IgE protivtela kon nekoi sostavni delovi vo hranata 

kako {to se: alfa-laktalbumin, beta-laktoglobulin, kazein, gluten i glijadin 

kaj licata so autizam, nivnite bra}a, sestri i roditeli. Isto taka be{e 

odredena i koncentracijata na vkupnite IgE protivtela vo plazmata na ovie 

ispitanici. 

Analizite poka`aa deka plazma koncentracijata na IgG protivtelata 

protiv alfa laktalbuminot, beta laktoglobulinot i kazeinot e statisti~ki 

zna~ajno povisoko kaj licata so autizam vo odnos na nivnite roditeli (p < 

0.001). Ova e vo soglasnost so visokiot procent na pacienti koi {to imale 

specifi~ni IgG protivtela kon kazein {to se zabele`uva vo studijata na 

Lucarelli i sor. (43). Koncentracija na IgG protivtelata kon glijadinot kaj 

licata so autizam be{e statisti~ki zna~ajno povisoka od taa na tatkovcite i 

majkite (p < 0.04), {to e sli~no so naodat vo studijata na Cade i sor. (199). 

Naodot na statisti~ko zna~ajno povisoki koncentracii na specifi~nite 

alergi~ni IgG protivtela kaj licata so autizam vo odnos na site kontrolni 

grupi e vo direktna povrzanost so naodot na povisoki vrednost za IgG4 

potklasata na imunoglobulini i uka`uva na vklu~enost na alergiite vo 

patogenetskata rolja na sindromot. 
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Srednata vrednost na plazma koncentracijata na IgA protivtelata 

protiv beta laktglobulinot kaj licata so autizam se poka`a statisti~ki 

zna~ajno povisoko od nivnite bra}a i sestri (p<0.05). Nivoto na kazeinskite 

IgA protivtelata kaj autisti~nata grupa, isto taka se poka`a statisti~ki 

zna~ajno povisoko vo odnos na kontrolnata grupa na tatkovci i majki (p<0.01) i 

bra}a/sestri (p<0.05). Ovoj naod e dosta sli~en so rezultatite na Lucarelli i sor. 

koi nao|aat povisoki vrednosti za IgA kon kazeinot, laktalbuminot, beta-

laktglobulinot i ovalbuminot (43), so rezultatite na Cade i sor. koi 

detektiraat visok titar na IgA protivtela kon gluten i kazein (199) i so nao-

dite na Reichelt i sor. (198) koi kaj 27% od pacientite so autizam sre}avaat 

visoki vrednosti na IgA protivtelata kon kazein, glijadin i gluten. 

Specifi~nite alergi~ni IgE protivtelata protiv kazeinot i beta- 

laktoglobulinot kaj licata so autizam se so statisti~ki zna~ajno povisoki 

koncentracii od istite kaj nivnite bra}a, sestri, tatkovci i majki. Drugite 

avtori koi se zanimavaat so problematikata na alergii i autizam dosega gi 

nemaat napraveno ovie analizi, taka {to ne mo`e da se kompariraat ovie na{i 

rezultati so drugi literaturni podatoci. 

Fiziolo{koto zna~ewe na IgE imuniot odgovor sî u{te intenzivno se 

ispituva vo svetski ramki, no sepak nesporna e negovata uloga vo parazitarni-

te infekcii (200), vo virusnite interakcii so ~ove~kiot organizam (201), vo 

hroni~nata alergiska inflamacija (202). Sintezata na IgE zavisi od interak-

cijata na sorabotuva~kite kletki i nivnite solubilni produkti, koi suptilno 

go reguliraat kvalitetot i kvantitetot na celniot humoralen odgovor, so {to 

treba da se obezbedi za{tita na organizmot. Normalnite vrednosti na 

vkupniot IgE vo serum kaj ~ovek se so golemi varijacii. Bidej}i serumskoto 

nivo na vkupniot IgE kaj normalnata populacija slu`i kako kriterium vo 

evaluacijata na atopiskite i mnogu drugi zaboluvawa, neophodno e definirawe 

na normativnite vrednosti za sekoe podra~je. Za na{ata sredina ima mnogu 

oskudni objaveni podatoci za serumskite vrednosti na IgE (203, 204). Vo 

studijata na Peova S., rezultatite od kontrolnata grupa na zdravi deca 

poka`uvaat povisoki vrednosti od referiranite vo pedijatriskite u~ebnici 

za isti vozrasni grupi. Sli~nost e utvrdena so vrednostite dobieni vo azisko-

afrikanskiot region, dodeka razlikata e zabele`itelna vo odnos na nordiska-

ta populacija koja ima zna~ajno poniski vrednosti (204).  
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Na{ite rezultati vo odnos na zdravite kontrolni subjekti se dosta 

sli~ni so studijata na Peova S. i poka`uvaat povisoki vrednosti za vkupniot 

IgE. Bidej}i vo na{ata studija za prv pat e odredeno nivoto na IgE kaj lica so 

autizam, ne mo`e{e da se komparira so doma{ni rezultati, tuku samo so 

studijata na Lucarelli kade se zabele`uva deka 33% od autisti~nite pacienti 

imaat visoki vkupni vrednosti za IgE (43). Vo na{ata studija 37% od 

pacientite so autizam imaa povisoki IgE vrednosti od srednata geometriska 

vrednost. 

Pacientite so t.n. hiper IgE sindrom se karakteriziraat so: visoki 

serumski nivoa na IgE, hroni~en dermatitis, povtoruva~ki sinusni i pulmo-

nalni infekcii (196), simptomatologija koja {to mo`e{e da se sretne pri 

zemaweto na anamnesti~kite podatoci vo na{ata serija. Vo taa studija 

poka`ana e visoka korelacija na serumskite nivoa pome|u vkupnite IgE i 

potklasata IgG4 (r=0.75), a vo na{ata studija postoi sredna korelacija pome|u 

ovie dve varijabli (r=0.35; p=0.04). Tamu se spomenuva deka rekombinantniot 

citokin interleukin 4 (IL-4) ja zgolemuva spontano sintezata na IgE i IgG4 

imunoglobulinite vo kultura na limfociti od pacienti so hiper IgE sindrom. 

Toj efekt na rekombinantniot IL-4 vrz IgE i IgG4 bil inhibiran so niski 

koncentracii na rekombinanten gama interferon. Naru{enata regulacija na 

IgE i IgG4 mo`ebi e pri~ineta od naru{enata regulacija na obata citokini. 

 Nesomneno e deka ovie na{i prvi rezultati uka`uvaat na 

postoewe na intolerancija ili alergija na nekoi produkti od hranata posebno 

kazeinot i betalaktoglobulinot i so toa ja potvrduvaat pretpostavkata za 

involviranost na alergiite i drugite imunolo{ki naru{uvawa vo etiopatoge-

nezata na autizmot. Znaej}i go ova neminovno se nametnuva potreba od 

zapo~nuvawe na tretman so dieta bez alergenski produkti od hranata kaj licata 

so autizam, {to ve}e e svetski trend. Dietata bez kazein i gluten ve}e 

poka`uva korisni rezultati vo podobruvawe na simptomatologijata vo 

poslednite deset godini (142,198,199,205,206,207). Sekako, potrebno e pro{iru-

vawe na paletata na ispituvani alergeni od hranata i zgolemuvawe na 

ispituvaniot primerok. Ispituvaweto na citokinskiot profil i drugite 

delovi od kleto~niot imunitet kaj licata so autizam i nivnite semejstva }e 

pridonese do u{te pocvrsti dokazi vo korist na imunolo{kata hipoteza. 
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Od analizata na ispituvaniot autisti~en sindrom kaj 39 pacienti 

opfateni vo primerokot se utvrdi deka: 

• Prevalencijata na autizmot vo RM iznesuva 0.25 lica na 10.000 `iteli; 

• Ma{kiot pol e 2.5 pati po~esto zastapen od `enskiot; 

• Srednata vozrast na ispitanicite iznesuva okolu 11 godini; 

• Socijalno-ekonomskiot status ne igra uloga vo nastanokot na autizmot; 

• Sezonata na ra|awe ne e povrzana so pojavata na naru{uvaweto; 

• Podatokot za bolesti na majkata vo tek na bremenosta, kako i 

patolo{kiot tek na istata e rizik faktor za pojava na sindromot; 

• Patolo{koto poroduvawe i komplikaciite vo perinatalniot period ne 

pretstavuvaat rizik faktori vo ovaa studija; 

• Vremetraeweto na doeweto i predvremenoto odbivawe na maj~inoto 

mleko se signifikantno asocirani so pojavata na autizmot; 

• Pre~ki vo govorot imale 55.3%, a prav mutizam 34.2% od ispitanicite; 

• Analizata na edukacijata poka`a deka 83.3% od licata so autizam vo 

momentot na anketiraweto ne posetuvaat nikakvo u~ili{te ili specijalna 

ustanova; 

• Konvulzii se javuvaat kaj 21% od pacientite vo ispituvaniot primerok; 

• Povozrasnite roditeli imaat pogolema {ansa da imaat dete so autizam; 

• Imunogenetskiot profil na licata so autizam poka`a deka HLA-C*03 

(p=0.03) i HLA-DRB1*01 (p=0.012) alelite se izdvojuvaat kako asocira~ki 

faktori; 

• Nitu eden od haplotipovite ne poka`a prediktivno ili protektivno 

dejstvo vo pojavata na autisti~noto naru{uvawe; 

• Plazma koncentracijata na podklasata IgG4 e signifikantno poka~ena 

kaj licata so autizam (p < 0.02); 

• Plazma koncentraciite na IgA, IgM, vkupniot IgG i potklasite (IgG1, 

IgG2 i IgG3) ne bea signifikantno razli~ni pome|u licata so autizam i 

nivnite bra}a i sestri; 

• Plazma koncentraciite na imunoglobulinite ne bea signifikantno 

razli~ni pome|u ma{kite i `enskite lica so autizam; 
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• Plazma koncentracijata na IgG protivtelata protiv alfa-

laktalbuminot e statisti~ki zna~ajno povisoka kaj licata so autizam vo 

odnos na nivnite majki i tatkovci (p < 0.001). Nivoto na beta-

laktoglobulinskite IgG protivtela kaj autisti~nata grupa se poka`a 

statisti~ki zna~ajno povisoko vo odnos na roditelite (p < 0.001). Plazma 

koncentracijata na IgG protivtelata kon kazeinot e statisti~ki zna~ajno 

povisoka od koncentraciite kaj nivnite roditeli (p < 0.001). Koncentracija 

na IgG protivtelata kon glijadinot kaj licata so autizam be{e statisti~ki 

zna~ajno povisoka od taa na tatkovcite i majkite (p < 0.04); 

• Plazma koncentracijata na IgA protivtelata protiv beta 

laktglobulinot kaj licata so autizam se poka`a statisti~ki zna~ajno 

povisoko od nivnite bra}a i sestri (p<0.05). Nivoto na kazeinskite IgA 

protivtelata kaj autisti~nata grupa se poka`a statisti~ki zna~ajno 

povisoko vo odnos na kontrolnata grupa na tatkovci i majki (p < 0.01) i 

bra}a/sestri (p < 0.05); 

• Nivoto na specifi~ni alergi~ni IgE protivtela protiv kazeinot i 

beta-laktoglobulinot vo serumot na autisti~nite pacienti be{e 

signifikantno povisoko otkolku kaj nivnite bra}a/sestri i nivnite 

roditeli (p < 0.04); 

• Titarot na vkupnite IgE protivtela be{e statisti~ki zna~ajno povisok 

kaj licata so autizam za razlika od majkite (p < 0.04), bra}ata i sestrite 

(p<0.02); 

 

Nesomneno e deka autizmot sî u{te pretstavuva etiopatogenetska i 

terapiska enigma ne samo vo na{ata dr`ava tuku i vo razvienite zemji. Seu{te 

se traga po pri~initelite i mehanizmite na nastanok na ova navistina te{ko 

naru{uvawe. Razvojot na molekularnata genetika i biotehnologijata }e 

ovozmo`i detekcija na susceptibilnite lokusi, a so toa i prenatalna 

prevencija i eventualno primena na genoterapijata. Detektiraweto na 

asocijacijata so dvete HLA aleli kaj na{ite lica so autizam otvora novi 

dimenzii za natamo{ni istra`uvawa vo semejstvata i eventualna primena na 

ovaa metodologija vo genetskototo sovetuvawe. Utvrdenite imunolo{ki 

naru{uvawa se mo`nost pove}e za sproveduvawe na imunodijagnostikata i 

imunoterapijata vo na{ata sredina, no samo kako edna alka vo 

multikompleksniot pristap na autizmot. 
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10.1. Prilog protokol za licata so autizam 
 
 
M. broj         Data   
 
Ime  
Prezime 
Adresa 
Telefon 
Pol   1- m  2- ` 
Data na ra|awe    
Mesto na `iveewe  1 - grad 2 - selo 

  

Nacionalnost 1- Makedonec 2- Albanec 3- Tur~in 4- Srbin 5-Romi 6- Ostanati 
Veroispoved  1 - Hristijan   2 - Musliman 
Rodeno vo brak 0 - ne  1 - da 
@ivee vo  1 - stan 2 - ku}a 
Podatocite gi dava  ______________________ 
 

 
PODATOCI ZA BREMENOSTA I RA\AWETO 

 

Bremenost po red  1 - prva    2 - vtora    3 - treta    4 - ostanati 

Sponatani abortusi 0 -ne    1 - eden    2 - dva    3 - tri    4 - pove}e 

Tek na bremenosta  1 - normalen  2 - patolo{ki 

Bolesti na majkata vo tek na bremenosta 0 - ne  1 - da 

Lekuvawe na majkata vo tek na bremenosta 0 - ne  1 - da 

Dali deteto e posakuvano  0 - ne  1 - da 

Poroduvawe  1 - normalno  2 - patolo{ko 

Red na ra|awe 1- prvo    2 - vtoro    3 - treto    4 - ostanato 

Rodilna te`ina  ______________ 

Prvo pla~awe 1 - vedna{   2 - posle o`ivuvawe 

Dali deteto bilo vo inkubator  0 - ne  1 - da 

Dali prvata nedela primalo kislorod  0 - ne  1 - da 

Dali prvata nedela imalo komplikacii (konvulzii, `oltica) 0 - ne   1 - da 

Zabele{ki ___________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________________ 
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 RAN RAZVITOK I PREDU^ILI[NA VOZRAST 
 
Deteto go neguvale  1 - obata roditeli     2 - majka     3 - tatko 
    4 - baba - dedo     5 - dom     6 - drugi 
Doeno  0 - ne    1 - do 3m.    2 - do 6m.    3 - do 12 m.    4 - nad 12m. 
Odbivawe od dojka  1 - spontano i postepeno  2 - naglo od majkata 
    3 - naglo od deteto  4 - drugo 
Te{kotii vo ishranata 0 - nema 1 - ima 
Deteto pla~elo 1 - malku 2 - mnogu 3 - sredno 
Gugawe 0 - ne  1 - da 
Prva nasmevka 1 - pred 3m  2 - podocna 
Prvi zborovi 1 - od 8 do 12m 2 - podocna 
Re~enici  1 - od 2 do 3g  2 - podocna 
Pre~ki vo govorot     0 - nema    1 - pelte~ewe    2 - mutizam    3 - ostanato 
Zaoduvawe  1 - do 16m  2 - podocna 
Kako deteto se dvi`i 1 - spretno    2 - nespretno    3 - ~esto pa|a    4 - ostanato 
Spiewe  1- mirno   2- nemirno   3- ~esto se budi   4- pla~e   5- no}en strav   6-ostanato 
Obu~uvawe na sfinkterite   0 - ne    1 - vo prva god.    2 - vo vtora god.    3 - ostanato 
Kontrolata e vospostavena    0 - ne    1 - do 3g     2 - podocna    3 - ostanato  
Pre~ki vo sfinkterite    1 - no}no mokrewe   2 - dnevno mokrewe    

 3 - defecirawe        4 - ostanato 
Odnos sprema majkata   1 - so emocii    2 - studen         3 - agresiven 
      4 - qubomoren  5 - pla{liv         6 - ostanato 
Odnos sprema tatkoto   1 - so emocii    2 - studen         3 - agresiven 
      4 - qubomoren  5 - pla{liv         6 - ostanato 
Odnos sprema bra}a i sestri 1 - so emocii    2 - studen         3 - agresiven 
      4 - qubomoren  5 - pla{liv         6 - ostanato 
Odnos sprema vrsnicite   1 - so emocii    2 - studen         3 - agresiven 
      4 - qubomoren  5 - pla{liv         6 - ostanato 
Dru{tvenost 1 - bara dru{tvo   2 - izbegnuva   3 - ramnodu{nost   4 - ostanato 
Vo igra e  1 - neupadlivo 2 - upadlivo    3 - ne se vklu~uva vo igra 
   4 - organizirano igra 5 - zaedni~ki igra    6 - ostanato 

Deteto e samostojno 0 - ne  1 - da 
Emocionalen `ivot 1 - stravovi  2 - taga, depresivnost    3 - agresivnost 
    4 - qubomora 5 - ostanato 
Odvojuvawe od roditeli    0 - ne 1 - da 

Pri~ina za odvojuvawe ___________________________________________________ 

Reakcija na odvojuvaweto 1 - neupadliva    2 - ta`no       3 - povle~eno 

     4 - zapla{eno    5- agresivno   6 - ostanato 
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U^ILI[NA VOZRAST 

 

Dali momentalno posetuva nekakvo u~ili{te 0 - ne     1 - da 

Dali deteto odelo vo 1 - gradinka   2 - u~ili{te   3 - druga specijalna ustanova 

Kakva bila rekcijata 1 - neupadlivo   2 - upla{eno    3 - dava otpor    4 - ostanato 

Odnesuvawe vo u~ili{teto  1 - neupadlivo    2 - povle~eno    3 - nemirno 

          4 - agresivno      5 - ostanato 

Dru{tvenost 1 - bara dru{tvo   2 - izbegnuva   3 - ramnodu{nost   4 - ostanato 

Odnos sprema u~ili{nite drugari 1- so emocii     2- studen       3- agresiven 

      4- qubomoren   5- pla{liv   6- ostanato 

Prifatenost od drugarite 1 - prifaten    2 - ramnodu{en    3 - neprifaten 

Odnos sprema nastavnicite   1 - neupadliv          2 - pla{liv        3 - poslu{en 

           4 - neposlu{en      5 - agresiven       6- ostanato 

Prifatenost od nastavnicite 1- prifaten    2 - ramnodu{en    3 - neprifaten 

 

PUBERTET 

 

Pubertet 1 - na vreme    2 - podocna    3 - porano    4 - ostanato 

Menarha (`enski)   1 - do 12g.    2 - od 12 do 15g.    3 - podocna __g. 

No}ni polucii (ma{ki)  1 - do 12g.    2 - od 12 do 15g.    3 - podocna __g. 

Emocionalni promeni vo pubertet 1 - stravovi        2 - taga i depresivnost 

      3 - agresivnost    4 - ostanato 

Odnos sprema majkata   1 - so emocii    2 - studen         3 - agresiven 

      4 - qubomoren  5 - pla{liv         6 - ostanato 

Odnos sprema tatkoto   1 - so emocii    2 - studen         3 - agresiven 

      4 - qubomoren  5 - pla{liv         6 - ostanato 

Odnos sprema bra}a i sestri 1 - so emocii    2 - studen         3 - agresiven 

      4 - qubomoren  5 - pla{liv         6 - ostanato 

Odnos sprema drugarite  1 - so emocii    2 - studen         3 - agresiven 

      4 - qubomoren  5 - pla{liv         6 - ostanato 

Odnesuvawe vo u~ili{teto 1 - neupadlivo      2 - povle~eno       3 - nemirno 

     4 - agresivno   5 - ostanato 

Odnos sprema nastavnicite 1 - neupadliv  2- pla{liv         3- poslu{en 

     4- neposlu{en  5- agresiven         6- ostanato 

Uspeh vo u~ili{te  1 - odli~en   2 - mn. dobar   3 - dobar   4 - dovolen   5 - slab 

Zabele{ki ___________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________________ 
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PRELE@ANI BOLESTI 

 

Infektivni  0- ne   1- da   (koi i koga)  _____________________________________ 

_______________________________________________________________________________ 

Ostanati  0- ne   1- da   (koi i koga)  _____________________________________ 

_______________________________________________________________________________

Konvulzii  0- ne   1- da   (koga i zaradi {to) _____________________________________ 

_______________________________________________________________________________

Operacii 0- ne   1- da   (koga i zaradi {to) _____________________________________ 

_______________________________________________________________________________

Fizi~ki povredi 0- ne   1- da   (koga i kako)  _____________________________________ 

_______________________________________________________________________________

Posledici ___________________________________________________________________ 

             

    

 

VAKCINACII 

 

Dali deteto e vakcinirano 0 - ne  1 - da 

Koi vakcini gi primilo i koga 

  BS@ ____________________________________ 

  DiTePer ________________________________ 

  Detska paraliza _________________________ 

  Mali sipanici __________________________ 

  Zau{ki _________________________________ 

  Crvenka (rubeola)_______________________ 

  Drugo __________________________________ 

 

Dali imalo reakcija na vakcina 0- ne  1- da (koja) ________________________ 

 

Zabele{ki ___________________________________________________________________ 
______________________________________________________________________________
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10. PRILOZI 

10.2. Prilog protokol za roditeli 
 

Ime i prezime:  tatko_________________________   majka ___________________________ 

Godina na ra|awe: tatko_________________________   majka _________________________ 

Adresa na mesto na `iveewe (grad i op{tina) ____________________________________ 

Nacionalnost: tatko_________________________   majka ____________________________ 

Vkupen broj na ~lenovi vo semejstvoto  _______ 

Vkupen broj na deca vo semejstvoto     _______ 

Vkupna povr{ina na stanot vo m2   _______ 

Konfornost na stanot 1 - konforen     2 - bez konfor 

Vkupni prihodi vo doma}instvoto   _______ 

Obrazovanie 0 - nepismen   1 - osnovno   2 - u~ili{te za KV i VKV rabotnici 

   3 - sredno   4 - vi{o        5 - visoko 

Zanimawe 1 - NKV i PKV rabotnik   2 - KV i VKV                 3 - slu`benik so sredno 

  4 - slu`benik so vi{o   5 - slu`benik so visoko   6 - slobodna profesija 

  7 - zemjodelec           8 - student            9 - privaten zanaet~ija 

           10 - doma}inka      11 - penzioner       12 - ostanato 

Vrabotenost na majkata za vreme na podignuvawe na deteto      0- ne   1- da 

Zadovolenost na roditelot so rabotnoto mesto i li~niot dohod 

0 - nezadovolen    1 - sredno zadovolen   2 - zadovolen    3 - ostanato 

Bra~na sostojba 1 - vo brak 2 - vonbra~na zaednica 3 - razvedeni      4 - odvoeni 

   5 - vdovec 6 - vdovica 7 - ostanato 

Semejna atmosfera  1 - topla 2 - ladna 3 - napnata 4 - 

konfliktna 

    5 - sadomazohisti~na 6 - promenliva   7 - ostanato 

Sudiri vo semejstvoto 0 - nema   1 - retki   2 - ~esti   3 - stalni   4 - ostanati 

Izlo`enost na deteto na konflikti od roditelite    1 - postojana   2 - ~esta 

     3 - povremena   4 - potpolna   5 - ostanato 

Dominanten roditel   1 - tatkoto   2 - majkata   3 - ramnopravni 

Na~in na vospituvawe vo semejstvoto   1 - demokrati~en   2 - avtoritativen   3 - strog 

          4 - so mnogu barawa   5 - promenliv   6 - anarhi~en   7 - ostanato 

Vo semejstvoto gri`a za vospituvawe vodi  1- prete`no majkata   2- prete`no tatkoto 

3 - dvajcata podednakvo    4 - prepu{teno samo na sebe    5 - sestra/brat     6 - baba/dedo 

Aktuelni bolesti na majkata 1- psihijatriski 2- nevrolo{ki 3- telesni  4- nepoznati 

Aktuelni bolesti na tatkoto 1- psihijatriski 2- nevrolo{ki 3- telesni 4- nepoznati 
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