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Osszefoglalé

Az autizmus spektrum zavar (ASD) ismeretlen eredeti multifaktorialis betegség.
Kromoszoma-rendellenességek csupan az esetek téredékében (0,3-0,6%) ismertek. Europaban
a becsiilt prevalencia jelenleg 0,6 és novekvé tendenciat figyelhetiink meg. az elmult néhany
évtizedben. Az ASD hatassal van mind a beteg gyermek mind a csaladja €életmindségére. Az
ASD minél korabbi felismerése, fontos lenne,. Limitalt vizsgalatok vonatkoznak arra, hogy a
biparietalis atmérd els6 trimesterbeli mérése fontos markere a késdbbi ASD kialakuldsanak,
azonban a komplex prenatalis sziirés még nem emgoldott. Ezért sziikséges az ASD genetikai
hattérének vizsgalata és az esetlegesen els6 trimeszterbeli ultrahang markerek azonositasa

reprezentativ mintan.

Kulcsszavak: autizmus spectrum zavarok, prenatalis diagnosztika, biparietalis atméro,

ultrahangos sziirés



The possibility of prenatal diagnosis of autism spectrum disorder

Abstract
The autism spectrum disorder (ASD) is idiopathic multifactorial diseases. Chromosomal
abnormalities could be found only in the few percent (0.3-0.6) of cases. The estimated
prevalence is 0.6 in Europe and the prevalence of the disease has been increased in last few
decades. ASD have an impact on the quality of life of the patient and his family. The early
diagnosis of ASD is most important. There are limited data regarding the measure of
biparietal diameter of the fetus in the fisrt trimester of pregnancy. These data suggested the
BPD is an important scrrening marker for ASD, but the complex prenatal screening is

unresolved.

Therefore, is a need for further investigations of the genetic background of ASD and to

identify the potentially first trimester ultrasound markers for ASD.
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Bevezetés

Az autizmus olyan fejlddés-neurologiai zavar, amely a kozponti idegrendszer stabil, stacioner
sérillt allapotdnak az eredménye, illetve a kovetkezményes, a viselkedés ¢és fejlodés
sajatossagai alapjan meghatarozhaté komplex viselkedéses szindroma. Az autizmus a
lakossag 0,6-1,5 %-t érinti. a vilagon. A fiu: lany arany 3,5-4 az 1-hez [1.] Korai diagnézist és

¢lethosszig tartd, nagyon kiilonbozd szintli gondozast kivan, amely multidiszciplindris feladat.

Epidemioldgia

A betegség prevalencigja: 0,6 % [2-3] Nemzetkézi adatok szerint nincs szignifikans
kiilonbség a demografiai jellemzdkben a foldrajzi teriiletek, a kiilonb6zé népcsoportok, a
szocialis helyzet, valamint az iskolai végzettség tekintetében. Korabban ritka korképnek
tartottak, azonban az epidemiolodgiai vizsgalatok és az ellatérendszerek adatai kiilondsen az
elmult 10-15 évben jelentds emelkedést mutattak.

A prevalencia emelkedés feltehetden a szélesebb diagnosztikus kritériumoknak, a fejlettebb
vizsgalati modszereknek, valamint az ASD etiologia szakmai ismertségének koszonhetd,
amely a gyanujelek gyakoribb és korabbi felismeréséhez vezet.

Az nyitott kérdés tovabbra is, hogy a szamok emelkedésével parhuzamosan van-e csokkenés
olyan mas diagnosztikus csoportok létszamaban, amelyekhez korabban a fel nem ismert
autizmussal ¢él6 gyermekek is keriilhettek. A felndtt populacioban nem torténtek
epidemiologiai vizsgéalatok. Az ASD legjobb tudomdsunk szerint a mortalitdst nem

befolyasolja.



Etiologia
Multi-faktorialis korkép, amelynek hatterében a genetikai és kornyezeti tényezok komplex
interakciojat feltételezik. Genetikailag er6sen determinalt fejlodési zavar, heritabilitasi indexe

>90% A genetikai kutatasok 3 poligénes 6roklédés-menetre utalnak. [4]

Ha a csaladban mar el6fordult autizmus, nagyobb a rizikdé az ismételt megjelenésre. A
megismétlddés esélye példaul testvérek esetében 10-20% [5] az ilyen esetekben a prenatalis

diagnosztika és a genetikai tanacsadas kiemelten fontos.

A PTEN (phosphatase and tensin homolog deleted) gén a 10-es kromoszomén talalhato,
amely[6] PI3K/AKT szignaltranszdukcios jelatviteli kaszkad fontos negativ regulatora. igy

kozvetve a sejtproliferacidban illetve az axon-novedekedés szabalyozasaban vesz részt.

Semmiféle evidencia nincs betegségek (pl. emésztérendszer betegségei, a felszivodas zavarai,
tapanyag- intolerancidk, immunrendszer rendellenességei, szisztémas gombdas fertdzések,
vitamin-hianyos allapotok, secretin hiany, stb.), kornyezeti szennyezOdések, nehézfémek,
¢lelmiszer-adalék anyagok, illetve a véddoltasok autizmust okozd vagy fenntartd hatasaival
kapcsolatban. Filipek és mtsai vizsgalatai alapjan a gastrointestinalis rendszer zavarai nem

gyakoribbak az autista populaciéban, mint a tipusosan fejlédé gyermekekben[7]

A Rett—szindroma nem tartozik az autisztikus spektrumba, tisztazottan eltéré genetikai hattere
miatt [8] Testvérekben az autizmus 2%-8% valdsziniiséggel jelenik meg. Evvel kapcsolatos
genetikai tanacsadas alapvetd fontossagu a csaladok szamara [9]Az elmult 2 évben megjelent
tanulmanyok a perinatalis faktorokra hivtak fel a figyelmet. Nilsen és mtsai[10] nagy

elemszdmu populacion irtdk le csdszdrmetszés, perinatalis folsavszedés hianya dohanyzaés,



alacsony sziiletési sly valamint korasziilést mint fontos rizikotényezoket az autizmus késébbi
kifejlédésére. Hasonlo kovetkeztetésre jutott egy masik kutatocsoport[11] Ok  harom
prediszpondld tényez6t azonositottak (korasziilés, intrauterine ndvekedési restrikcio,
csaszarmetszés), mely hajlamosithat az ASD kialakulasara. Hjordis és mtsai 2009-ben[12]
Osszefliggést talaltak az 1-es tipust diabetes mellitus valamint az ASD kozott. Kolevson és
mtsai[13] vizsgalataikban a vetélési rizikot is magasabbnak talaltak azon édesanyak kdrében,
akik gyermekénél késobb ASD fejlodott ki, Osszehasonlitva azokkal, akik egészségesen
fejlodtek. Egy masik tanulmany[14] a sziiletési sulyt alacsonyabbnak talalta, az ASD
csoportban dsszehasonlitva a kontroll csoporttal, de az eltérés nem volt szignifikans. Ellenben
az anyai hypertenzidval Gsszefiiggésben szignifikans kiilonbséget azonositott a két vizsgalt

csoport kozott.

Komorbiditas:

Leggyakoribb neuro-pszichiatriai ko-morbiditasok kozé tartozik a depresszio, epilepszia 15-
30 % [1] ADHD, OCD, és a gyogyszer- illetve drog-fuggoség.

Szomatikus betegségek koziil a fragilis X szindréma valamint a sclerosis tuberosa

[4]szovodik gyakran ASD-vel.

Diagnazis

A vizsgélat indikéciojat képezheti a gyermeket naponta kozosségben észlelé pedagdgus,
egyéb ellatdo szakember (pl. védond) megfigyelése, véleménye, illetve a gyermekgydgyasz

rutin- vagy egy¢éb célu vizsgalata soran felmeriilt gyanu alapjan.



1.tablazat. A célzott vizsgalat indikacioi [15]

A célzott vizsgalat a) Altalanos fejlédési elmaradas iranyaban [7] fejlédés-
indikacidjanak alapjai neuroldgiai vizsgalat indikacidja, ha
12 honap: nincs gagyogas, gesztus (pl. papa és
mutatas);
16 honap: szavakat sem hasznal;
24 honap: kétszavas mondatok hianya (nem csak
echolalia);

barmikor: funkciovesztés.

b) szocialis és kommunikacios készségekben
elmaradast, furcsasagot, devianciat és/vagy maladaptiv

viselkedések megjelenését észleli a gyermekgyogyasz.

c)

(1) a tekintet megfelelé hasznilatanak hiinya;

(2) a szemkontaktussal kisért, meleg, 6romteli
arckifejezések hidnya;

(3) az érdeklédés vagy 6rom megosztasanak hianya;

(4) a névre adott valasz hidnya;

(5) a szemkontaktus, az arckifejezés, gesztusok és
hangadas koordinaciéjanak hianya;

(6) megmutatas hianya;

(7) szokatlan prozodia;

(8) a test, a karok, a kezek, vagy az ujjak repetitiv




mozgasai vagy tartasa;

(9) targyakkal végzett repetitiv mozdulatok.

Korai szilirdvizsgalatra alkalmas eszk6zok az alabbiak:

1. A ,,CHAT” (CHecklist for Autism in Toddlers — Tipegékori Autizmus Ellendrz6lista) [16]

amelyet 18 honapos korra dolgoztak ki.

2. Gyermekkorban (4-5 éves kortol biztosabban) hasznalhat6 rovid strukturalt kérd6iv az SCQ
(Social Communication Questionnaire — Szocialis Kommunikacios Kérddiv, Rutter, Bailey és

Lord, 2003. (A hivatalos magyar valtozat Kapocs Konyvkiado, 2007.[17])



Javasolt fizikalis vizsgalatok a gyermek fejlodésének kovetésére:

-az altalanos gyermekgyogyaszati vizsgalat, kiilonos tekintettel a fejkorfogat mérésére,
mivel adatok allnak rendelkezésiinkre arra vonatkozodan) hogy jelent6s fejkorfogat eltérés van

1-3 éves gyermekeknél[16]

-Sziikség esetén gyermek-neurologiai szlirévizsgalat neurofibromatosis esetén szoba jon.

-Az ASD 6nmagéban nem indikal semmiféle laboratoriumi vizsgalatot

Gyermekpszichiatriai kivizsgalas

Ha az ASD gyantja felmeriil, célzott komplex gyermek-pszichiatriai, kivizsgalas indikalt,
melynek fobb pillérei:

-részletes célzott heteroanamnézis a sziil6tél vagy gondvisel6tdl, amely a fejlédés-menetet
illetve a jelenlegi allapotot segit feltérképezni

-Anamnesztikus interju a gyermekkel, amennyiben lehetséges

-Adatgyiijté kérdéiv, melyet segédeszkdzként a vizsgalat megtervezése kapcsan igénybe
lehet venni

-ADI-R (Autism Diagnostic Interview—Revised): [18]standardizalt, szemi-strukturalt,
kérdezd-alapu diagnosztikus interjl.

Eldnye: A sziil6 valaszaira alapozva, részletes informacidkat gytijt a konkrét viselkedésekrol,
kiilonb6z6 életkorokbdl, az autizmusban érintett teriiletekre fokuszaltan deriti fel a teljes
fejlddésmenetet.

(A sziil6 lehet elfogult, illetve esetleg érdeke (anyagi, stb.) flizOdhet a pozitiv diagnozis

felallitasahoz)
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- ADOS (Autism Diagnostic Observation Schedule): strukturalt, modulokra 6sszeallitott

célzott diagnosztikus megfigyeléses vizsgalat

Hatranya: iddigényes, 1.5-2.5 6ra

-Szakemberek: Informacio forrasként szolgalhat még a pedagogus, ellatd személyzet pl.
gyermekgyogyasz, logopédus, fejlesztd gydgypedagdgus beszamoldja valamint az 6sszes
korabbi orvosi, gyogypedagogiai lelet, zardjelentés, szakvélemény...

-Videofelvételek, amennyiben rendelkezésre allnak
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Bér az Gjabb klinikai vizsgalatok szerint az elsd életévben mar kimutathatéak a specifikus,
els6sorban a reciprok-szocialis tlinetek[4] altalaban a jelen tudasunkkal diagnosztikusan mar
értékelhetd, specifikus, a kornyezet figyelmét felhivo tiinetek kb. 18 hoénapos kortol
jelentkeznek. Megfeleld képzettséggel és tapasztalattal a klasszikus gyermekkori autizmus
esetében a megbizhatdé diagnoézis 2 éves kor koriil eldonthetd, azonban altaldnossagban a
legtipikusabb  (diagnosztikus) a klinikai kép a 4-5 éves korban. Terapia: A
gyermekpszichiater, illetve a multidiszciplinaris team feladata a diagndzis megallapitasan tal
az intervencio fo irdnyanak, céljainak, fokuszainak és azok hierarchidjanak kijeldlése; az
altalanos terapias terv felallitdsa, a legfontosabb modszerek, koriilmények meghatarozasa;
esetleges javaslattétel a megvalositd intézménytipusokra; az intervencid eredményességének
ellendrzése, a fejlodés kovetése; az esetlegesen indikalt orvosi beavatkozés, a felmeriild

komplikaciok kozvetlen kezelése; a csalad és az érintett gyermek folyamatos gondozasa.
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A mindennapi gondozasban pedig a gyermekgyodgyasz, a védond, a haziorvos jatszhat dontd

szerepet.

Prognozis

Az gyermek ¢letmindsége és a szocialis adaptacio fiigg a specifikus fejlesztés, oktatas,
gondozas megkezdésének idejétdl, mindségétdl, intenzitdsatol. Tobbséglik egész életen at
egyénileg valtoz6 korli, de folyamatos tdmogatasra, segitségre, ellatasra, védelemre szorul,

kiilondsen az alacsonyabb intellektussal rendelkezok.

Osszefoglalas

Tekintettel arra, hogy a minél korabbi diagndzis nagymértékben eldsegiti a specifikus
fejlesztés mihamarabbi kezdetét és magasabb hatasfokat, az elmult évek kutatasai a genetikai
hattér feltérképezésére iranyultak. A mai napig még olyan genetikai markert nem sikertilt
talalni, amely genetikai szlirésre alkalmas lenne, habar ASD-s gyermekek sziileinél preventiv
célzattal a kovetkezd terhességnél a prenatédlis genetikai vizsgélatok elvégzését szem eldtt
kell, hogy tartsuk. Mindemellett Hobbs és mtsai 2007-es[19] tanulmanyai alapjan a BPD
masodik trimeszterbeli mérését fontosnak tartjak a késébbi ASD kifejlodésének becslésére.

Reményeink szerint a jovOben tovabbi tanulmanyok is megerdsitik ezen hipotézisiiket.
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ADHD: attention deficit hyperactivity disorder
ADI: Autism Diagnostic Interview-Revised
ADOS: Autism Diagnostic Observation Schedule
ASD: autism spectrum disorder

BPD: biparietal diameter

CHAT: CHecklist for Autism in Toddlers

PPD: Pervasive Developmental Disorder

PTEN: phosphatase and tensin homolog deleted
SCQ: Social Communication Questionnaire

OCD: obsessiiv-compulsive disorder
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