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ФИЗИОЛОШКИ НАРУШУВАЊА КАЈ АУТИЗМОТ

Краилка содржина
А ут измот  е невролошко нарушување што ja лимити- 

ра можноста на лицето да функционира нормално. Бихејви- 
оралните нарушувања, социјалните оГраничувања, нарушу- 
вањата во сензорното процесирање и нарушената можност. 
за комуникација ce главни проблеми кај ова мултифакто- 
риелно нарушување. Зголемената стапка на аутизмот што 
ce среќава во епидемиолошките студии води кон заклучок за 
важноста на надворешните или средински фактори.

Целта на трудот е да га прикаже сите достапни ли- 
тературни податоци за физиолошките иарушувања кај ли- 
цата со аутизам.

ЕтиопатоГенезата на аутизмот cè уште е нејасно де- 
финирана, но веројатно повеќе средински фактори поврзани 
со наследноста заедно играат Главна улога. Децата со аути- 
зам често имаат физиолошки нарушувања. Нарушувањата 
на сулфоксидацијата и сулфурирањето можат da ja компро- 
митираат детоксикацијата во црниот дроб што придоне- 
сува до високо оптоварување со ксенобиотици. Нерамно- 
тежата во односот бакар/цинк укажува на оштетување на 
металотионеин што може негативно да ce одрази на сул- 
фурниот метаболизам во детоксикацијата и интегрите- 
тот на цревната слузница. Зголемената цревна пропуст- 
ливост  ce манифестира како дисбиоза, нетолеранција кон 
храна и интоксикација со егзорфини (опиоиди).

Нарушувањата во имуниот систем опфаќаат рас- 
тројства 60 продукцијата на антитела, нарушени T  кле- 
точни подкласи, ненормални цитокински профили и оста- 
нати нарушувања усогласени со хронично воспаление и авто- 
имуност.

Во овој труд исто така ce дискутираат докази за 
токсичност, оксидативен стрес и можното вклучување на 
Глутатионот кај аутизмот. На крајот, прикажани ce нару- 
шувања на коаГулацијата и на минералипле.

Клучни зборови: АУТИЗАМ, ФИЗИОЛОШКИ НАРУШУВА- 
ЊА, НЕВРОЛОШКО НАРУШУВАЊЕ.
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ВОВЕД

Аутизмот е тешко невроразвојно нарушување што ce карак- 
теризира со нарушувања во комуникацијата, социјалната интеракци- 
ја, репетитивно однесување и тешкотии во адаптацијата на нови ис- 
куства (Corbett et al., 2006).

Функциналните снимања на мозокот докажаа дека ce работи за 
первазивно невролошко нарушување. Аутизмот често пати е асоци- 
ран со епилепсија, когнитивни дефицити и други невролошки оште- 
тувања и ce јавува пред третата година од животот и обично перзис- 
тира во текот на целиот живот. Причината за појавата на синдромот 
до денес е неразјаснета. Тоа што ce знае е дека ce работи за мулти- 
факторијално, комплексно нарушување со коефициент на наслед- 
ност од 90%. Во одреден број на случаи децата со аутизам имаат нару- 
шувања на сулфоксидацијата и сулфурирањето што ja компромити- 
ра детоксикацијата во црниот дроб, што можеби придонесува за ви- 
сокото оптеретување на организмот со ксенобиотици. Друг наод е 
нарушувањето на односот бакар/цинк што подразбира нарушување 
на металотионеин, што од своја страна негативно ce одразува на сул- 
фурниот метаболизам и интегритетот на цревната мукоза. Зголеме- 
ната цревна пропустливост ce манифестира кај децата со аутизам со 
следните знаци: дисбиоза, интолеранција на храна и опиоидна инток- 
сикација што најчесто потекнува од казеин и глутен. Имунолошките 
абнормалности опфаќаат растројства во производството на антите- 
ла, нарушувања на клеточниот имунитет, нарушен цитокински про- 
фил и останати нарушувања поврзани со хронично воспаление и 
автоимуност. Други нарушувања ce јавуваат во коагулацијата на крв- 
та (Kidd, 2002). Бројни ce абнормалностите во концентрацијата на 
невротрансмитерите и други метаболни нарушувања кои ce опишани 
во овој труд (Трајковски, 2004а).

Целта на трудот е ревиски да ги прикаже сите досега достап- 
ни литературни податоци за физиолошките нарушувања кај аутиз- 
мот.

БИОХЕМИСКИ И МЕТАБОЛНИ НАРУШУВАЊА
КАЈ АУТИЗМОТ

Многу од студиите ce фокусирани на неврохемиските испиту- 
вања. Откриени ce нарушувања во концентрацијата на невротранс- 
митерите. Бројни податоци укажуваат на покачени нивоа на серо-
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тонин, адреналин, норадреналин, опиоидни пептиди и намалени кон- 
центрации на окситоцин (Korvatska, 2002).

Серотонинот е моноамин, трансмитер во мозокот што игра 
улога во регулацијата на развојот на мозокот. Покачената концен- 
трација е можеби најчестиот наод што ce среќава во повеќе од 20 
студии анализирани до денес (Whitaker-Azmita, 2001). Ha почетокот 
постоеше мислење дека кај 1/3 од аутистичните пациенти ce среќава 
локачено ниво на серотонин во серумот (Schain and Freedman, 1961), но 
во поновите истражувања ce гледа дека хиперсеротонинемијата ce 
среќава кај 25% од лицата со аутизам (Rapin and Katzman, 1998). Студи- 
ите на серотонинска синтеза користејќи позитрон емисиона томо- 
графија (ПЕТ) со трасерот-ОС (С-11 ) метил-L- триптофан директно ja 
демонстрираат алтерираната серотонинска синтеза во мозокот кај 
децата со аутизам (Chugani et al., 1999). Неговата релевантност е заси- 
лена со воспоставувањето на поврзаност (linkage) меѓу девијантниот 
серотонински транспортер и аутизмот, вклучувајќи го и добриот 
одговор на серотонинските инхибитори како што ce Sertraline, Fluox
etine и др. (Mc Dougle et al., 1996). Ho, сепак некои молекуларно генет- 
ски истражувања користејќи трансмисивен дизеквилибриум тест не 
покажуваат linkage помеѓу 5-хидрокситриптамин (5-НТТ) генот и ау- 
тизмот (Persico et al., 2000). Еден необичен наод кај некои лица со 
аутизам е покачениот деградационен продукт на серотонинот во ури- 
ната наречен буф отен и н  што укажува на зголемен „turnover“ на серо- 
тонинот. Ce смета дека овој наод е фамилијарен, бидејќи вакви кон- 
центрации ce најдени и кај здравите роднини (Pomeroy, 1990).

Бројни аномалии во катехоламинскиот систем ce исто така оп- 
сервирани кај лицата со аутизам. Некои истражувачи пронашле по- 
качени нивоа на допамин во ликворот и на хомованилинската кисе- 
лина во урината. Стереотипните движења и тиковите кај аутизмот 
проследени со добриот одговор на блокаторите на допаминските ре- 
цептори (Haloperidol) и ефикасноста на Propranolol (ß-адренергичен 
блокатор) укажуваат на можната инволвираност на катехоламин- 
скиот систем (Rapin and Katzman, 1998). Панксеп и Херман теорети- 
зираат дека покачените ендогени опиоиди можат да ги објаснат 
самоповредувањата, придонесуваат за останатите аутистични симп- 
томи и индиректно влијаат преку хипоталамо-невроендокрината вр- 
ска вклучувајќи ги проопиомелатонинот, кортизолот и окситоцинот 
(Panksepp, 1979; Herman, 1990). Нарушувањата на мелатонинот можат 
да ги објаснат честите нарушувања во спиењето на децата со аутизам 
(Richdale and Prior, 1995).
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Концентрациите на окситоцинот во крвта биле редуцирани кај 
одредена група на деца во претпубертетска возраст. Новотни и сор. 
презентирале податоци во една студија спроведена во 2000 година. 
Тие на 15 возрасни лица со аутизам и Asperger-ов синдром и 7 кон- 
тролни лица им аплицирале инфузии со синтетски окситоцин (пи- 
тоцин), заедно со плацебо. Субјектите со аутизам и Asperger-ов син- 
дром покажале сигнификантно подобрување на повторувачкото и 
опсесивно-компулсивното однесување кога иримале питоцин во спо- 
редба со плацебо ефектот (Novotny et al., 2000a). Животните co дефи- 
цит на окситоцин манифестираат промени во социјалното однесу- 
вање и чувствителноста, што може да ce поправат со интрамозочно 
инјектирање на окситоцин. Нарушување во окситоцинскиот мета- 
болизам биле најдени кај деца со аутизам чии што плазма концен- 
трации на окситоцинот биле значајно пониски споредено со контрол- 
ната група (Modahl et al, 1998)..

Суматриптан е 5-HTld рецепторен агонист, познат како агенс 
кој го зголемува излачувањето на хормонот на растот. Новотни и сор. 
супкутано аплицирале суматриптан и плацебо кај 11 адулти со аути- 
зам и Asperger-ов синдром. Тие нашле дека кај испитуваната група има 
сигнификантно покачување на лачењето на хормонот на растот по- 
сле давање на суматриптан, отколку кај нормалната контролна група. 
Тие сметаат дека тоа ce должи на дисфункцијата на серотонинот и 
пречувствителноста на 5-HTld рецепторот (Novotny et al., 2000b).

Bo последните години ce појави значителен интерес за можната 
улога на вазопресинергичниот систем во патогенезата на аутизмот. 
Според тоа, вклучувањето на нарушената регулација на вазопресин 
во патофизиологијата на аутизмот беше поттикната од бројни сту- 
дии на глувци кои што имале недостаток на генот за вазопресин Via 
рецепторот (AVPRla) и заради тоа покажувале тешки бихејвиорални 
нарушувања и дефицити во социјалната сфера што наликувале на 
тие кај аутизмот на човекот. Неодамна една студија дава докази за 
значајна асоцијација помеѓу специфичниот микросателитски поли- 
морфизам во тој ген и аутизмот (Wassink et al., 2006). Прелиминарните 
податоци покажале дека децата со аутизам можат да имаат значајно 
покачени нивоа на вазопресин во нивната плазма. Имајќи предвид 
дека вазопресинот го зголемува и олеснува социјалниот контакт, мо- 
же да ce претпостави дека аутизмот претставува вазопресин-резис- 
тентна состојба, што ce карактеризира со општ намален одговор на 
AVPRla рецепторите на просоцијалните ефекти на вазопресинот 
(Yirmiya et al., 2006). За неодамна откриениот невропептид апелин е 
предложено дека игра клучна улога во централната регулација на
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вазопресинергичниот систем. Апелин е пептид составен од 13 амино- 
киселини кој го има во повеќе регии на мозокот, но најинтензивно ce 
појавува во супраоптичките и паравентрикуларните јадра на хипота- 
ламус. Апелинот и неговиот рецептор АРЈ ce многу блиску локали- 
зирани со вазопресинот во овие јадра. Освен тоа, централно давање 
на апелинот кај анимални модели покажува редукција во ослободу- 
вањето на вазопресин, што резултира со намалени нивоа на вазо- 
пресинот во крвотокот (De Mota et al., 2004). Bo најновата студија Босо 
и сор. наоѓаат значително намалени нивоа на апелин и зголемени 
концентрации на вазопресин кај 18 пациенти со аутистичен спектар 
на нарушувања споредено со 21 здрави контролни субјекти. Ова ука- 
жува на суптилна, но дефинитивна дисфункција на вазопресинергич- 
ниот систем кај лицата со аутизам (Boso et al., 2007).

Во некои извештаи ce споменува дека децата со аутизам имаат 
влошување на нивното однесување по ингестија на специфична хра- 
на. Алберти и сор. сметаат дека тоа ce должи на специфичен дефицит 
во сулфоконјугацијата што води до неефективен метаболизам на 
одредени состојки од храната, така што ce создаваат токсични про- 
дукти за мозокот. Во нивната студија тие аплицирале парацетамол 
(ацетаминофен) кај 20 деца и адолесценти со аутистично нарушува- 
ње и ги споредиле со 20 контролни лица. Осумнаесет од дваесет лица 
со аутизам имале намален однос на уринарниот парацетамол сулфат 
и парацетамол глукоронид споредено само со едно од 20 контролни 
лица (Alberti et al., 1999). Kora e оштетено сулфурирањето или ce ап- 
лицирани високи дози на ацетаминофен, тогаш може да дојде оште- 
тување или инсуфициенција на црнодробната функција. Кај лицата 
со аутизам ce забележува оштетена сулфоксидација, оштетено сул- 
фурирање и покачен однос цистеин/сулфат (O’ Reilly and Waring, 1993). 
Ваквите абнормалности можат да ce манифестираат и кај лицата со 
Алцхајмерова болест, Паркинсонова болест и заболувањата на мо- 
торниот неврон.

Како поддршка, во иста насока оди и наодот на ниска активност 
на ензимот фенилсулфотрансфераза, ензим што го катализира сулфу- 
рирањето на ацетаминофен во тромбоцитите на крвта кај лица со 
аутизам. Ова е уште еден доказ за недоволниот системски капацитет 
на лицата со аутизам да ги детоксифицираат ендогените и егзогените 
феноли и амини преку процесот на сулфурирање (Waring, 1997).

Овие системски нарушување на сулфурирањето кај лицата со 
аутизам можат да ги загрозат стабилноста на катехоламинските 
трансмитерски системи, интегритетот на цревната мукоза и да ja зго- 
лемат вулнерабилноста кон ксенобиотиците. Во таков случај пире-
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тринот (составен дел на пестицидите) може да стане невротоксичен. 
Намалувањето на ендогената продукција на сулфати може да ja ли- 
митира биосинтезата на неопходни супстанции како што ce жолч- 
ните киселини или гликозоаминогликаните. Од друга страна допа- 
минот и норадреналинот можат сами да ce оксидираат во неспеци- 
фични реактивни слободни радикали со голем потенцијал за оште- 
тување на нервниот систем.

Цистеинот е позната ексцитаторна аминокиселина. Кај попу- 
лација што не може да ja трансформира во сулфати, тој може да 
дејствува синергистички со некои егзогени ексцитаторни токсини ка- 
ко што ce некои антихолинестеразни инсектициди кои ce среќаваат 
убиквитарно во нашата околина (Kidd, 2002).

Здравиот организам содржи протеини што ce природни хела- 
тори кои што ги пуферираат цинкот, бакарот и другите оксидо-ре- 
дуктивни активни метали. Тие ce нарекуваат м еталотионеини поради 
нивната извонредна способност за врзување на метали, a таа ce дол- 
жи на мноштвото сулфхидрилни (-ЅН) групи што тие ги содржат. 
Металотионеините ce примарната заштита на организмот од токсич- 
ните метали како што ce: Hg, Pb, Cd и др. Одредени металотионени ce 
буквално чувари на мозокот и гастроинтестиналниот тракт од пре- 
оптоварување со тешки метали. Веројатно е дека нивното оштету- 
вање ќе резултира со нерамнотежа на тешките метали. Волш испиту- 
вал 503 пациенти со аутистичен спектар на нарушувања и нашол 
значително повисок бакар/цинк однос во оваа група за разлика од 
здравите контроли изедначени по возраст и пол. Тој смета дека кај 
99% од овие случаи таа нерамнотежа во односот бакар/цинк води до 
емоционална нестабилност, губење на вниманието и хиперактив- 
ност, нерамнотежа на невротрансмитерите и оштетувања во функ- 
цијата на хипокампус и амигдала. Тој исто така смета дека покачени 
тешки метали ce среќаваат кај 92% од случаите со аутизам, малап- 
сорпција кај 85%, намалена метилација кај 45%, прекумерена мети- 
лација кај 15%. Според него металотионеините учествуваат во 
растењето на нервните клетки и производството на ензими во ГИТ 
што ги разложуваат казеинот и глутенот (Walsh, 2002).

ГАСТРОИНТЕСТИНАЛНИ НАРУШУВАЊА
КАЈ АУТИЗМОТ

Гастроинтестиналниот систем е централен извор за симптоми 
кај децата со аутизам бидејќи кај нив ce среќава одредена гастроин- 
тестинална патологија. Како најчести симптоми ce јавуваат дијареа
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или опстипација, абдоминална болка, гасови и гастроезофагијален 
рефлукс. Хорват и колегите нашле рефлукс езофагит кај 69%, вос- 
паление на дуоденумот кај 67%, ниски јагленохидратни ензими (лак- 
таза) кај 58% и ненормален панкреасен одговор на секретин кај 75% 
(Horvath et al., 1999).

Kaj лицата co аутизам често ce јавуваат патолошки култури во 
фецесот. Патогените организми можат директно да го нападнат 
ГИТ, или пак да создадат различни токсини (што ce детектираат во 
урината со тестови за органски киселини) кои што имаат системски 
ефект. Шо прикажува наоди на ненормални органски киселини во 
урината на деца со аутизам. Така, тој покажува покачени концен- 
трации на тартарна киселина кај деца со аутизам што примале 
антибиотици. Тој смета дека тартарната киселина е веројатно резул- 
тат на разложување на арабинозата во цревата. Kora децата со 
ненормално високо ниво на арабиноза во урината биле третирани со 
антифугални лекови, тогаш нивоата на арабиноза ce намалиле (Shaw, 
2002). Дисбиозата речиси е рутинска последица на антибиотскиот 
третман што ce користи кај малите деца за лекување на ушните или 
други инфекции. Многу од родителите кажале дека нивните деца 
станале аутистични по одредена антибиотска терапија. Исхраната 
богата со јагленихидрати може да го зголеми размножувањто на 
габите (Candida albicans) што е чест наод кај лицата со аутизам.

Различни состојби можат да ja покачат цревната пропуст- 
ливост, дозволувајќи им на пептидите од храната, токсините и дру- 
гите непотребни материи да поминат од луменот на цревото во пор- 
талниот крвотек. Зголемената пропустливост и малапсорбција може 
да бидат резултат на инфекција или цревна дисбиоза, или експозици- 
ја на супстанции кои предизвикуваат инфламаторен одговор. Тука ce 
вклучени токсичните ксенобиотици, како што ce пестицидите и фун- 
гицидите, петрохемиските супстанции и растворувачите. Воспале- 
нието на цревата, присуство на вирусот на морбили и цревната лим- 
фоидна хиперплазија ce состојби кои доведуваат до развој на синдро- 
мот на пропустливи црева (“leaky” gut). Така, дијагностичка цел кај 
аутизмот претставува пропустливоста на цревната мукоза, односно 
да ce одреди дали индивидуата има адекватна бариера меѓу над- 
ворешната средина и внатрешиоста претставена преку метаболиз- 
мот и имунолошките процеси (Трајковски, 2004 а).

Првите трудови за покачените опијати кај аутизмот ги објавил 
Панксеп, кој забележал дека однесувањето на некои животни под 
влијанието на опиоидни дроги е доста слично со однесувањето на 
лицата со аутизам. Тој претпоставил дека тие може да имаат пока-
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чено ниво на природни опијати кои ce појавуваат во клетките на 
мозокот. Постојат повеќе такви природни супстанции, a највеќе е 
проучен бета-ендорфинот (Panksepp, 1979). Шведскиот научник Џил- 
берг со својата работа потврдува дека нивото на ендорфините во 
ликворот е зголемено кај некои лица со аутизам, a особено кај оние 
кои биле автоагресивни и кои имале покачен праг за болка (Gillberg, 
1998).

Норвешкиот доктор Карл Рајхалт пронашол абнормални пеп- 
тиди во урината кај луѓе со аутизам (Reichelt, 1990). Овие пептиди ce 
доста слични со тие што ги открил Џилберг. Пронајдоците на Reichelt 
ce применуваат аплицирани кај луѓе со аутизам во истражувачките 
единици на универзитетот во Сандерленд под водство на истражу- 
вачот Пол Шеток, кој пак укажува на податокот дека во урината на 
50% од лицата со аутизам ce наоѓаат покачени нивои на супстанции 
слични на очекуваната од опиоидниот пептид. Тој смета дека пеп- 
тидите може да имаат неколку ефекти кои во основа ce опијатски. 
Затоа, тие може сами по себе да имаат директно дејство или можат 
да воспостават врска со ензимите кои што ги кинат врските и ги раз- 
градуваат опијатските пептиди кои природно ce создаваат во цен- 
тралниот нервен систем (ЦНС). На двата начини ce оневозможува 
неврорегулаторната улога на ЦНС со механичкото присуство на 
вака силното опијатско дејствување. Исто така, вниманието, когни- 
тивноста, емоционалните состојби, однесувањето, може да бидат 
неприродни. По истите принципи може да ce влошат и егзекутивните 
функции, давајќи како резултат многу разновидни симптоми кои ja 
сочинуваат клиничката слика на аутизмот (Shattock, 2005).

Рајхалт претпоставува дека овие високи пептидни нивои во 
урината на лицата со аутизам ce среќаваат заради некомплетната 
дигестија на одредена храна. Интестиналните ензими ги разграду- 
ваат протеините од храната, така што им ги кинат синџирите што ги 
поврзуваат. Ензимите ce исто така протеини кои ce врзуваат во спе- 
цијални тродимензионални облици, на кои што постојат места преку 
кои ce врзуваат за оние протеини кои треба да ги разложат. Ако од 
некои причини, на пример, со мутација на гените, ензимот може да 
биде изменет во нов облик, тогаш доаѓа до некомплетни дигестивни 
процеси, така што аминокиселините остануваат поврзани во иски- 
нати кратки синџири наречени пептиди (Reichelt, 1990).

Интересен за аутизмот е наодот на дефицит на ензимот дипеп- 
тидил пептидаза IV (ДППIV), кој што е идентичен со антигенот CD26 
кој пак помага во лимфоцитната активност и исто така е идентичен 
со аденозин деаминаза врзувачкиот протеин. Треба да ce напомене
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дека овој ензим ДПП IV може да биде инхибиран со жива и други 
токсични елементи и органофосфорни ксенобиотици. Дипептидил 
пептидаза IV е протеин со многубројни функции во ткивата на цица- 
чите. Тој е трансмембрански протеин со мултипни каталитички ак- 
тивности, лоциран во клеточната мембрана на многу ткива. Хумана- 
та плацентарна форма на ДППIV има молекуларна маса од 120 кД и 
овој гликопротеин содржи околу 30% јагленихидрати. Плацентар- 
ниот ДППIV ги деградира супстанција Р, ß-казоморфините кои што 
ja преживеале цревната дигестија и другите пептиди кои што содр- 
жат пролин. Во плацентарното ткиво, ДПП IV ce наоѓа најмногу во 
ресичките на миофибробластите, мезодермалните хорионски клетки 
и во ендотелните клетки на крвните капилари. ДПП IV исто така е 
лоциран во епителните клетки на панкреасниот канал, билијарниот 
канал, тенкото и дебелото црево и бубрезите (Shaw, 2002).

С екретинот е полипептид составен од 27 аминокиселини, кој ce 
секретира во тенкото црево како одговор на хлороводородната кисе- 
лина од желудникот. Секретинот ce апсорбира во крвта и го преди- 
звикува панкреасот да секретира бикарбонати кои ja неутрализираат 
киселината во цревото. Секретинот ja намалува циркулацијата во 
цревото и умерено го инхибира цревниот мотилитет со што го успо- 
рува движењето на цревната содржина. Поради неговите заштитни и 
смирувачки ефекти на цревото, секретинот е користен како дел од 
дијагностички тестови кои ce спроведувани за да ги евалуираат при- 
чините на гастроинтестиналните (ГИТ) нарушувања, како на пример 
хронична дијареа и синдромот на иритабилни црева. Во една студија 
е најдено дека 75% од децата со аутизам имаат недостаточно про- 
изводство на секретин (Horvath et al, 1999).

Вејкфилд и соработниците во Велика Британија известиле за 
наод на антигенот на вирусот на морбили во интестиналната мукоза 
на децата со аутизам. Тие го поврзале присуството на овој антиген со 
претходната морбили-паротит-рубеола (МПР) вакцинација (Wake
field et al., 1998). Bo 2001 година нивниот тим испитувал 21 дете со 
аутизам со цревни нарушувања (кои ce манифестирале со абдоми- 
нална болка со опстипација или дијареа), осум деца без цревна пато- 
логија, 10 деца без аутизам но со цревна лимфоидна нодуларна хи- 
перплазија, 15 со Кронова болест и 14 со улцеративен колитис. Хис- 
толошките испитувања покажале лимфоцитен колитис кај децата со 
аутизам. Интраепителниот број на лимфоцитите, CD3 маркерот, 
плазма клетките и CD8 клетките биле значително со зголемен број. 
Нивниот заклучок бил дека ce работи за лимфоцитен ентероколитис 
кај аутизам со погрешен одговор на Th2 помагачките клетки (Furiano
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et al., 2002). Во новата студија на Ешвуд и колегите ce изведува заклу- 
чокот дека МПР вакцината е фактор во актуелната епидемија со 
аутизам. Истражувачите споредиле 52 деца со регресивен аутизам и 
цревни проблеми со 25 здрави контроли и 54 неаутистични деца кои 
страдаат од цревно воспаление. Тие известуваат дека аутистичните 
субјекти имаат широка инфламација во нивните црева, со популаци- 
ја од повеќе видови лимфоцити кои биле сигнификантно зголемени 
кај афектираните деца споредено со развојно нормалните невос- 
палителни контролни групи. Истражувачите исто така соопштуваат 
наод на високи нивоа на еозинофили (бели крвни клетки кои често ce 
покачени како резултат на алергиски реакции) кај децата со аутизам. 
Тие кои биле на глутен-казеин слободна диета имале пониски нивоа 
на еозинофилите. Оваа студија не го потврдува само присуството на 
болест различна од останатите цревни воспалителни заболувања, 
туку наодите ce конзистентни со вирусна причина. Тоа што тие го 
забележале не е различно од наодот што може да ce види кај ХИВ 
инфицираните, но тоа не значи дека овие деца имаат сида, туку дека 
патолошкиот наод одговара на хронично вирусно заболување (Ash- 
wood et al., 2003).

ИМУНОЛОШКИ НАРУШУВАЊА
KAJ АУТИЗМОТ

Имунолошкиот систем и мозокот комуницираат еден со друг 
преку невротрансмитерите, хормоните и цитокините. Цитокините и 
имуните клетки можат да ги активираат невронските патишта и да 
ослободат хормони како што е ACTH. АСТН пак од своја страна мо- 
же да влијае на имунолошката функција преку ослободување на кор- 
тикостероидите. Имунолошкиот, нервниот и ендокриниот систем 
заеднички учествуваат во хомеостазата и промените во едниот сис- 
тем можат да го зафатат и другиот систем. Кај аутизмот ce опишу- 
ваат две широки категории на имунолошки нарушувања и тоа ква- 
литативни и квантитативни нарушувања на имуните клетки и авто- 
антитела кон нервните структури.

Клеточно посредуваниот имунитет често пати не функционира 
нормално кај лицата со аутизам. Во литературата ce опишани нару- 
шувања кај макрофагите, Б клетките, Т клетките и клетките природ- 
ни убијци. Клетките природни убијци ce намалени кај околу 40% од 
децата со аутизам, a CD4+ Т клетките ce намалени кај приближно 
35%. Гупта укажува на нарушување на одност Thl/Th2 клетки што
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оди во прилог на автоимунитет кај одредена подгрупа на пациенти со 
аутистичен спектар на нарушувања (Gupta, 2000).

Kaj хуморалниот имунитет, имуноглобулинските класи и под- 
класи ce често со нарушени вредности. Во некои студии е најден 
дефицит на комплементот, a особено на С4В компонентата што има 
генетска основа (Warren et al., 1994). Варен и cop. наоѓаат намален се- 
румски IgA кај 20% од индивидуите со аутизам и сметаат дека оваа 
имунодефициенција предиспонира автоимуно заболување (Warren et 
al, 1997). Трајковски и cop. наоѓаат во популација од 35 аутистични 
субјекти покачено ниво на IgG4 подкласата (р < 0.02). Покачените 
вредности на IgG4 подкласата можат да укажуваат на автоимуна 
реакција или алергии кај аутизмот (Trajkovski et al., 2004b).

Bo литературата ce среќаваат автоантитела насочени кон 
специфични сопствени нервни ткива. Во студијата на Синг и сор. кај 
10 од 15 деца со аутизам и кај половина од нивните родители како и 
кај нивните браќа и сестри пронајдени ce антитела кон неврон-аксон 
филаментозниот протеин (НАФП) во нивниот серум, што е исто 
така најдено кај болестите на невротропниот „бавен вирус“ како што 
е Grentzfeldt-Jacob-овата болест. Други автоантитела кои ce спомену- 
ваат во литературата ce тие кон глијалниот фибриларен киселински 
протеин (ГФКП) и миелин базичниот протеин (МБП) (Singh et al, 
1988). Истиот автор подоцна известува за цитокински и други абнор- 
малности со што ja сугерира автоимуната хипотеза во настанокот на 
аутизмот (Singh, 2001).

Следен патолошки наод е цитокинскиот профил. Во мал при- 
мерок Гупта нашол дека тумор некротизирачкиот фактор (TNF-a) 
што претставува моќен проинфламаторен цитокин бил со значител- 
но зголемени вредности (Gupta et al., 1996). Јионучи и cop. тестирале 
71 дете со аутистичен спектар на нарушувања на возраст од 2 до 14 
години и ги споредиле со здравите браќа и сестри. Тие нашле кај 38% 
деца со аутизам значително повисоки нивоа на TNF-a, интерлеукин- 
lß и интерлеукин-6 споредено со здравите деца (Jyonouchi et al., 2001). 
Еден корисен показател за зголемената активност на TNF-a и дру- 
гите проинфламаторни цитокини е нивото на птерин во урината 
(неоптерин и биоптерин). Mesahel и сор. анализирале урина кај 14 
деца со аутизам, 21 браќа и сестри и 16 контролни деца. Тие нашле 
значително покачување на двете супстанции кај децата со аутизам и 
средно покачување кај нивните браќа и сестри. Овие наоди 
покажуваат дека автоимуната активација може да биде фактор што 
придонесува за настанокот на класичниот аутизам (Messahel et al., 
1998).
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Податоците за нарушувања на имуниот систем кај аутизмот 
можеби ce фрагментирани, но тие сепак ce суштински. Потребни ce 
натамошни студии за да ce разјасни потенцијалниот етиолошки при- 
донес на имуногенетските и цитокинските нарушувања специфични 
за мозокот и автоимуниот потенцијал од автоантителата насочени 
кон мозочните биомолекули.

ОКСИДАТИВЕН СТРЕС, ЛИПИДНА
ПЕРОКСИДАЦИЈА И ГЛУТАТИОН ДЕФИЦИТ
КАЈ АУТИЗМОТ

Клетките користат хранителни сусптанции и кислород за да 
произведат енергија. Реактивните кислородни радикали ce природен 
нус производ на нормалниот метаболизам на кислородот. Реактив- 
ните кислородни радикали ce нестабилни атоми што ce многу штет- 
ни бидејќи тие поседуваат неспарени електрони. Ова произведува 
нарушување на останатите молекули и оштетување на клетките. Ви- 
шокот на реактивни кислородни радикали резултира со липидна пер- 
оксидација на мембраните, a тоа пак резултира со губење на инте- 
гритетот на мембраните што води до клеточна смрт. Невроните ce 
особено вулнерабилни на слободни радикали. Вишокот на слободни 
радикали или неадекватен одговор на слободните радикали индуци- 
ра клеточна смрт на невроните. Глутатионот е супстанција што шти- 
ти од липидна пероксидација и оксидативен стрес и исто така може 
да има реверзибилно дејство на некои оштетени мембрани. Во некои 
студии е покажано дека оксидативниот стрес и липидната перокси- 
дација ce зголемени кај аутизмот. Во една студија е најдено децата со 
аутизам имале зголемен азотен оксид во еритроцитите, покачени ни- 
вои на глутатион пероксидазата и намалени нивои на антиоксидант- 
ни протеини. Во таа студија е откриено дека постои корелација поме- 
ѓу намалените антиоксидантни протеини и губење на претходно 
стекнатите вештини. Најдени ce пониска вкупна концентрација на 
плазма глутатионот и повисоки концентрации на оксидиран глута- 
тион кај деца со аутизам споредено со нормалните контроли. Понис- 
ката стапка на односот редуциран глутатион и оксидиран глутатион 
покажува зголемен оксидативен стрес. Друг наод е пониски нивоа на 
цистеинот во плазмата, a цистеинот претставува прекурсор на глута- 
тионот. Во истата студија е најден оштетен капацитет за метилација 
што најверојатно игра улога во развојот на клиничката симптома- 
тологија на регресивниот аутизам (Kern & Jones, 2006).
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KOАГУЛАЦИСКИ НАРУПГУВАЊА КАЈ АУТИЗМОТ

Одреден број на лекари известуваат за коагулациски нарушу- 
вања кај нивните пациенти со аутизам. Според Бредстрит и Кар- 
цинел, многу од децата со аутизам и членови на нивните семејства 
покажуваат значајни нарушувања во коагулацијата на крвта. Тие 
сметаат дека ce работи за недостаток на оксигенација заради ком- 
промитиран крвен проток. Тие исто така наоѓаат вазоспазам кај овие 
пациенти (Bradstreet & Kartzinel, 2001).

Рајзер претпоставува дека воспалението може да ja откочи 
конверзијата на циркулирачкиот фибриноген во депозити на фибрин 
кои што ce прилепуваат на ѕидовите на капиларите и другите мали 
крвни садови и го опструираат крвниот проток низ нив. Кунин, исто 
така соопштил нарушувања во коагулацијата кај лица со аутизам. 
Третманот со хепарин обично ги нормализира коагулациските пара- 
метри (Kidd, 2002).

НАРУШУВАЊА НА МИНЕРАЛИТЕ КАЈ АУТИЗМОТ

Калциумот кај лица со аутизам кај повеќе од 20% може да биде 
со намалени вредности во урината. Овој наод на намален калциум ce 
случува пред да ce започне со диета без казеин, што значи исклучу- 
вање на млекото, сирењето, сладоледот и јогуртот од исхраната. 
Бидејќи овие состојки од храната ce главен извор на калциумот, то- 
гаш нивното исклучување уште повеќе ќе води кон намалување на 
калциумот и затоа неговите концентрации треба редовно да бидат 
мерени во крвта и урината и доколку ce ниски да биде додаден во тер- 
апијата.

Друг елемент кој повремено може да биде под нормални вред- 
ности е железото. Наодите на ниско железо ce среќаваат најчесто кај 
индивидуи со гастроинтестинални проблеми, опстипација или нару- 
шен апетит. Искористувањето на железото од храната е зависно од 
адекватната функција на желудникот. Правилната функција на 
панкреасот исто така ломага во искористувањето на железото. За 
мерење на железото во крвта потребни ce неколку дијагностички 
иследувања: серумска концентрација на железото, концентрација на 
феритинот, концентрација на транферинот, вкупен капацитет за 
врзување на железото (TIBC) и одредување на процент на сатураци- 
ја. Железото и кислородот ce важни кај аутизмот поради клеточната 
енергија, детоксификациј ата и функционирањето на некои окси-
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дазни ензими (моноамин оксидаза и цистеин оксидаза). Понекогаш 
кај лицата со аутизам може да ce најде покачено железо, веројатно 
заради примарна хемохроматоза. Преваленцијата на ниските кон- 
центрации на цинк кај аутизмот води кон зголемена асимилација на 
железото.

Магнезиумот е друг есенцијален елемент кој може да е нару- 
шен кај аутизмот. Некои деца со аутизам ce пребирливи во јадењето 
и прашање е дали магнезиумот ce наоѓа во адекватни количини во 
нивната исхрана. Искористувањето на магнезиумот зависи од пра- 
вилната дигестија и е помогнато од функционирањето на глутати- 
онот. Од друга страна глутатионот како трипептид составен од цис- 
теин, глицин и глутаминска киселина го користи магнезиумот за соп- 
ствена синтеза во организмот. Ниската концентрација на магнезиум 
е проследена со ниска концентрација на таурин. Експозицијата на 
тешки метали може да ja намали бубрежната способносг за задржу- 
вање на магнезиумот. Концентрациите на магнезиумот ce одредува- 
ат во крвната плазма, еритроцитите, косата и урината.

Циекот често пати може да биде со ниски концентрации кај ау- 
тизмот. Цинкот е елемент во траги, но спаѓа во есенцијалните еле- 
менти. Тој е потребен за дигестија на пептидите. Многу аминопепти- 
дазни и карбоксипептидазни ензими го користат цинкот во нивното 
функционирање. Искористувањето на цинкот од храната зависи од 
нормалната функција на панкреасот. Активноста на аденозин деами- 
назата е нарушена кога цинкот е дефицитен. Други ензими кои зав- 
исат од цинкот ce карбоанхидраза и лактатдехидрогеназа. Цинкот 
најдобро ce одредува во еритроцитите и во косата.

Други корисни елементи кои можат повремено да бидат ниски 
кај аутизмот ce: молибден, селен, литиум и хром. Нивната концен- 
трација ce одредува во косата и во еритроцитите.

Клиничарите и истражувачите имаат ограничувачки, но во 
исто време и интригирачки податоци дека живата може да биде еден 
од откочувачите на аутизмот. Покрај тоа што живата прави инхиби- 
ција на ДПШУ, органската жива (метилжива и етилжива, кои ce сре- 
ќаваат во Thimerosal конзервансот) може да ce јават во улога на диз- 
регулатори на имуниот систем и како невротоксини. Живата непо- 
волно влијае на лимфоцитите и нивната функција и може да индуци- 
ра автоимуни ефекти. Живата може да даде невроимунотоксични 
ефекти вклучувајќи автоантитела (примарно ИгГ) кон невронските 
протеини и миелин базичниот протеин. Органската жива е штетна за 
сензорните функции, моторните функдии и когнитивните способнос- 
ти. Во развојниот мозок за време на бременоста или кај малите деца,
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органската жива може да предизвика акутни дегенеративни промени 
во вентрикуларните клетки и губење на микротубуларните структу- 
ри кои даваат споредни ефекти на перцептивните и менталните 
функции.

Бакарот е исто така есенцијален елемент кој често пати е пока- 
чен во еритроцитите кај аутистичните индивидуи. Покачениот бакар 
во еритроцитите и крвта не мора да укажува на токсичност. Кај хро- 
ничните или акутните инфекции за време на воспалителниот одгов- 
ор, бакарот ce дистрибуира од црниот дроб во крвта. Бакарот активи- 
ра некои важни ензими како што ce: цитохром С оксидаза (во леуко- 
цитите), бакар-цинк супероксид дизмутаза (во еритроцитите), допа- 
мин бета-хидроксилаза и тиол оксидаза. Ексцесивниот внес на бака- 
рот предизвикува инхибиција на ензимот АТПаза на мембраните на 
клетките и на миозинот (Трајковски, 2004а).

ЗАКЛУЧОК

Несомнено е дека кај аутизмот ce среќаваат мноштво на физи- 
олошки нарушувања кои ce одразуваат на клиничката слика на син- 
дромот и кои треба да бидат земени предвид во третманот на оваа 
популација.

Хипофункционирањето на темпоралниот резен на големиот 
мозок води до компромитирано вмрежување на оваа регија со други- 
те регии и тоа фактички ja дава главната невролошка симптомато- 
логија. Оштетувањата во детоксикацијата што ce среќава кај рела- 
тивно висок процент од децата со ова нарушување ce совпаѓаат со 
наодите за ксенобиотично оптеретување и сусцептибилност кон жи- 
ва, алуминиум и други токсични метали. Лошата детоксикација може 
да ce поврзе и со појавата на ненормална автоимуна реакција кај оваа 
популација.

Потенцијалните тригер фактори како што ce: предозирањето 
со антибиотици, токсичниот ефект на конзервансите во вакцините и 
пренаталната експозиција на ксенобиотици можат да стапат во ин- 
теракција меѓусебно и заедно со високата стапка на генетска предис- 
позиција да придонесат до развој на дисбиоза, синдром на пропуст- 
ливи црева и други ГИТ и метаболни нарушувања.

Автоимуниот процес кај аутизмот резултира со комплетна ин- 
теракција помеѓу имунолошкиот и нервниот систем. Т-клеточната и 
хуморалната дисфункција, ослабениот лимфоцитен одговор, намале-
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ната продукција на антитела, намалените концентрации на имуно- 
глобулините (ИгА), ненормалните нивои на цитокините во серумот 
и првичните резултати од имунолошката терапија ce само мотив 
повеќе за поопсежни истражувања во оваа област во наредната де- 
када.

Најновите наоди за оксидативен стрес кај аутизмот само ja пот- 
врдуваат употребата на антиоксиданси кај овој синдром.

Променетите концентрации на минералите кај овие лица ука- 
жуваат на потребата од константно мониторирање на овие микро- 
елементи и нивна суплементација доколку ce со ниски концентрации, 
или пак хелирање доколку ce во вишок во организмот.

Круцијални предизвици во истражувањата за наредните години 
ce подоброто невролошко разбирање и дефинирање на субтиповите 
на аутизмот, откривањето на повеќето гени инволвирани во етио- 
логијата и дефинирањето на срединските фактори кои доведуваат до 
откочување на патогенетскиот процес кај лицата со аутизам.

(Рецензент: доц. д-р Беши Дејанова)
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PHYSIOLOGICAL ABNORMALITIES IN AUTISM 

Abstract

Autism is a neurological disorder that limits a person ’s ability 
to function normally. Behavioral abnormalities, social limitations, 
sensory processing abnormalities, and impaired ability to communi
cate are the main issues in this multifactorial disorder. The increase in 
the rate o f autism revealed by epidemiological studies implicates the 
importance o f external or environmental factors.

The aim o f article is to show all data from literature concern
ing to physiological abnormalities in autistic persons.

Autism etiopathology is still poorly defined but likely multifac
torial with her liability playing a major role. Autistic children frequent
ly have physiological abnormalities. Sulfoxidation and sulfation 
abnormalities can compromise liver detoxification, which may con
tribute to the high body burden o f xenobiotics. Copper-zinc imbalance 
implies metallothionein impairment that could compound the negative 
impact o f sulfur metabolism impairments on detoxification and on 
intestinal lining integrity. Intestinal hyperpermeability is manifested as 
dysbiosis, food intolerance, and exorphin (opioid) intoxication.

Immune system abnormalities encompass derangement o f  anti
body production, skewing o f T cell subsets, aberrant cytokine profiles, 
and other impairments consistent with chronic inflammation and 
autoimmunity.

This article also discusses the evidence for toxicity and oxida
tive stress and the possible involvement o f glutathione. Finally, coag
ulation and mineral abnormalities have been reported.

Key words: AUTISM, PHYSIOLOGICAL ABNORMALITIES, NEUROLOG
ICAL DISORDER.


