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FIZIOLO[KI NARU[UVAWA KAJ AUTIZMOT 
 

Kratka sodr`ina  

Autizmot e nevrolo{ko naru{uvawe {to ja limitira mo`nosta na liceto 

da funkcionira normalno. Bihejvioralnite naru{uvawa, socijalnite 

ograni~uvawa, naru{uvawata vo senzornoto procesirawe i naru{enata mo`nost za 

komunikacija se glavni problemi kaj ova multifaktorielno naru{uvawe. 

Zgolemenata stapka na autizmot {to se sre}ava vo epidemiolo{kite studii vodi 

kon zaklu~ok za va`nosta na nadvore{nite ili sredinski faktori. 

Celta na trudot e da gi prika`e site dostapni literaturni podatoci za 

fiziolo{kite naru{uvawa kaj licata so autizam. 

Etiopatogenezata na autizmot s¢ u{te e nejasno definirana, no verojatno 

pove}e sredinski faktori povrzani so naslednosta zaedno igraat glavna uloga. 

Decata so autizam ~esto imaat fiziolo{ki naru{uvawa. Naru{uvawata na 

sulfoksidacijata i sulfuriraweto mo`at da ja kompromitiraat 

detoksikacijata vo crniot drob {to pridonesuva do visoko optovaruvawe so 

ksenobiotici. Neramnote`ata vo odnosot bakar/cink uka`uva na o{tetuvawe na 

metalotionein {to mo`e negativno da se odrazi na sulfurniot metabolizam vo 

detoksikacijata i integritetot na crevnata sluznica. Zgolemenata crevna 

propustlivost se manifestira kako disbioza, netolerancija kon hrana i 

intoksikacija so egzorfini (opioidi). 

Naru{uvawata vo imuniot sistem opfa}aat rastrojstva vo produkcijata 

na antitela, naru{eni T kleto~ni podklasi, nenormalni citokinski profili i 

ostanati naru{uvawa usoglaseni so hroni~no vospalenie i avtoimunost. 

Vo ovoj trud isto taka se diskutiraat dokazi za toksi~nost, oksidativen 

stres i mo`noto vklu~uvawe na glutationot kaj autizmot. Na krajot, prika`ani 

se naru{uvawa na koagulacijata i na mineralite. 
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VOVED 

 Autizmot e te{ko nevrorazvojno naru{uvawe {to se karakterizira so 

naru{uvawa vo komunikacijata, socijalnata interakcija, repetitivno odnesuvawe i 

te{kotii vo adaptacijata na novi iskustva (Corbett et al., 2006). 

 Funkcinalnite snimawa na mozokot doka`aa deka se raboti za pervazivno 

nevrolo{ko naru{uvawe. Autizmot ~esto pati e asociran so epilepsija, kognitivni 

deficiti i drugi nevrolo{ki o{tetuvawa i se javuva pred tretata godina od `ivotot 

i obi~no perzistira vo tekot na celiot `ivot. Pri~inata za pojavata na sindromot 

do denes e nerazjasneta. Toa {to se znae e deka se raboti za multifaktorijalno, 

kompleksno naru{uvawe so koeficient na naslednost od 90%. Vo odreden broj na 

slu~ai decata so autizam imaat naru{uvawa na sulfoksidacijata i sulfuriraweto 

{to ja kompromitira detoksikacijata vo crniot drob, {to mo`ebi pridonesuva za 

visokoto opteretuvawe na organizmot so ksenobiotici. Drug naod e naru{uvaweto na 

odnosot bakar/cink {to podrazbira naru{uvawe na metalotionein, {to od svoja 

strana negativno se odrazuva na sulfurniot metabolizam i integritetot na crevnata 

mukoza. Zgolemenata crevna propustlivost se manifestira kaj decata so autizam so 

slednite znaci: disbioza, intolerancija na hrana i opioidna intoksikacija {to 

naj~esto poteknuva od kazein i gluten. Imunolo{kite abnormalnosti opfa}aat 

rastrojstva vo proizvodstvoto na antitela, naru{uvawa na kleto~niot imunitet, 

naru{en citokinski profil i ostanati naru{uvawa povrzani so hroni~no 

vospalenie i avtoimunost. Drugi naru{uvawa se javuvaat vo koagulacijata na krvta 

(Kidd, 2002). Brojni se abnormalnostite vo koncentracijata na nevrotransmiterite i 

drugi metabolni naru{uvawa koi se opi{ani vo ovoj trud (Trajkovski, 2004a). 

 Celta na trudot e reviski da gi prika`e site dosega dostapni literaturni 

podatoci za fiziolo{kite naru{uvawa kaj autizmot. 

 

BIOHEMISKI I METABOLNI NARU[UVAWA KAJ AUTIZMOT 

Mnogu od studiite se fokusirani na nevrohemiskite ispituvawa. Otkrieni se 

abnormalnosti vo koncentracijata na nevrotransmiterite. Brojni podatoci 

uka`uvaat na poka~eni nivoa na serotonin, adrenalin, noradrenalin, opioidni 

peptidi i namaleni koncentracii na oksitocin (Korvatska, 2002).  

Serotoninot e monoamin, transmiter vo mozokot {to igra uloga vo 

regulacijata na razvojot na mozokot. Poka~enata koncentracijata e mo`ebi 

naj~estiot naod {to se sre}ava vo  pove}e od 20 studii analizirani do denes (Whitaker-
Azmita, 2001). Na po~etokot postoe{e mislewe deka kaj 1/3 od autisti~nite pacienti 

se sre}ava poka~eno nivo na serotonin vo serumot (Schain and Freedman, 1961), no vo 

ponovite istra`uvawa se gleda deka hiperserotoninemijata se sre}ava kaj 25% od 

licata so autizam (Rapin and Katzman, 1998). 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 
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kaj decata so autizam (Chugani et al., 1999). Negovata relevantnost e zasilena so 

vospostavuvaweto na povrzanost (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. (Mc Dougle et al., 1996). No, sepak 

nekoi molekularno genetski istra`uvawa koristej}i transmisiven dizekvilibrium 

test ne poka`uvaat linkage pome|u 5-hidroksitriptamin (5-HTT) genot i autizmot 

(Perisco et al., 2000). 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 (Pomeroy, 1990). 

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 prosledeni 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 (Rapin 
and Katzman, 1998). Panksep i Herman teoretiziraat deka poka~enite endogeni 

opioidi mo`at da gi objasnat samopovreduvawata, pridonesuvaat za ostanatite 

autisti~ni simptomi i indirektno vlijaat preku hipotalamo-nevroendokrinata 

vrska vklu~uvaj}i gi proopiomelatoninot, kortizolot i oksitocinot (Panksepp, 1979; 

Herman, 1990). Abnormalnostite na melatoninot mo`at da gi objasnat ~estite 

naru{uvawa vo spieweto na decata so autizam (Richdale and Prior, 1995). 

Koncentraciite na oksitocinot vo krvta bile reducirani kaj odredena grupa 

na deca vo pretpubertetska vozrast. Novotni i sor. prezentirale podatoci vo edna 

studija sprovedena vo 2000 godina. Tie na 15 vozrasni lica so autizam 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 (Novotny et al., 
2000a). @ivotnite so deficit na oksitocin manifestiraat promeni vo socijalnoto 

odnesuvawe i ~uvstvitelnosta, {to mo`e da se popravat so intramozo~no 

injektirawe na oksitocin. Abnormalnosti vo oksitocinskiot metabolizam bile 

najdeni kaj deca so autizam ~ii {to plazma koncentracii na oksitocinot bile 

zna~ajno poniski sporedeno so kontrolnata grupa (Modahl et al, 1998). 

Sumatriptan e 5-HT1d receptoren agonist, poznat kako agens koj go zgolemuva 

izla~uvaweto na hormonot na rastot. Novotni i sor. 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 
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smetaat deka toa se dol`i na disfunkcijata na serotoninot i pre~uvstvitelnosta na 

5-HT1d receptorot (Novotny et al., 2000b). 

Vo poslednite godini se pojavi zna~itelen interes za mo`nata uloga na 

vazopresinergi~niot sistem vo patogenezata na autizmot. Spored toa, vklu~uvaweto 

na naru{enata regulacija na vazopresin vo patofiziologijata na autizmot be{e 

pottiknata od brojni studii na gluvci koi {to imale nedostatok na genot za 

vazopresin V1a receptorot (AVPR1a) i zaradi toa poka`uvale te{ki bihejvioralni 

naru{uvawa i deficiti vo socijalnata sfera {to nalikuvale na tie kaj autizmot na 

~ovekot. Neodamna edna studija dava dokazi za zna~ajna asocijacija pome|u 

specifi~niot mikrosatelitski polimorfizam vo toj gen i autizmot (Wassink et al., 
2006). Preliminarnite podatoci poka`ale deka decata so autizam mo`at da imaat 

zna~ajno poka~eni nivoa na vazopresin vo nivnata plazma. Imaj}i predvid deka 

vazopresinot go zgolemuva i olesnuva socijalniot kontakt, mo`e da se pretpostavi 

deka autizmot pretstavuva vazopresin-rezistentna sostojba, {to se karakterizira so 

op{t namalen odgovor na AVPR1a receptorite na prosocijalnite efekti na 

vazopresinot (Yirmiya et al., 2006). Za neodamna otkrieniot nevropeptid apelin e 

predlo`eno deka igra klu~na uloga vo centralnata regulacija na vazopresinergi~-

niot sistem. Apelin e peptid sostaven od 13 aminokiselini koj go ima vo pove}e 

regii na mozokot, no najintenzivno se pojavuva vo supraopti~kite i 

paraventrikularnite jadra na hipotalamus. Apelinot i negoviot receptor APJ se 

mnogu blisku lokalizirani so vazopresinot vo ovie jadra. Osven toa, centralno 

davawe na apelinot kaj animalni modeli poka`uva redukcija vo osloboduvaweto na 

vazopresin, {to rezultira so namaleni nivoa na vazopresinot vo krvotokot (De Mota 
et al., 2004). Vo najnovata studija Boso i sor. nao|aat zna~itelno namaleni nivoa na 

apelin i zgolemeni koncentracii na vazopresin kaj 18 pacienti so autisti~en 

spektar na naru{uvawa sporedeno so 21 zdravi kontrolni subjekti. Ova uka`uva na 

suptilna, no definitivna disfunkcija na vazopresinergi~niot sistem kaj licata so 

autizam (Boso et al., 2007). 

Vo nekoi izve{tai se spomenuva deka decata so autizam imaat vlo{uvawe na 

nivnoto odnesuvawe po ingestija na specifi~na hrana. Alberti 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 tie aplicirale paracetamol 

(acetaminofen) kaj 20 deca i adolescenti so autisti~no naru{uvawe i gi sporedile 

so 20 kontrolni lica. Osumnaeset od dvaeset lica so autizam imale namalen odnos na 

urinarniot paracetamol sulfat i paracetamol glukoronid sporedeno samo so edno od 

20 kontrolni lica (Alberti et al., 1999). Koga e o{teteno sulfuriraweto ili se 

aplicirani visoki dozi na acetaminofen, toga{ mo`e da dojde o{tetuvawe ili 

insuficiencija na crnodrobnata funkcija. Kaj licata so autizam se zabele`uva 

o{tetena sulfoksidacija, o{teteno sulfurirawe i poka~en odnos cistein/sulfat 
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(O’ Reilly and Waring, 1993). Vakvite abnormalnosti mo`at da se manifestiraat i kaj 

licata so Alchajmerova bolest, Parkinsonova bolest i zaboluvawata na motorniot 

nevron. 

Kako poddr{ka, vo ista nasoka odi i naodot na niska aktivnost na enzimot 

fenilsulfotransferaza, enzim {to go katalizira sulfuriraweto na acetaminofen 

vo trombocitite na krvta kaj lica so autizam. Ova e u{te eden dokaz za nedovolniot 

sistemski kapacitet na licata so autizam da gi detoksificiraat endogenite i 

egzogenite fenoli i amini preku procesot na sulfurirawe (Waring, 1997). 

Ovie sistemski naru{uvawe na sulfuriraweto kaj licata so autizam mo`at da 

gi zagrozat stabilnosta na kateholaminskite transmiterski sistemi, integritetot 

na crevnata mukoza i da ja zgolemat vulnerabilnosta kon ksenobioticite. Vo takov 

slu~aj piretrinot (sostaven del na pesticidite) mo`e da stane nevrotoksi~en. 

Namaluvaweto na endogenata produkcija na sulfati mo`e da ja limitira 

biosintezata na neophodni supstancii kako {to se `ol~nite kiselini ili 

glikozoaminoglikanite. Od druga strana dopaminot i noradrenalinot mo`at sami da 

se oksidiraat vo nespecifi~ni reaktivni slobodni radikali so golem potencijal za 

o{tetuvawe na nervniot sistem. 

Cisteinot e poznata ekscitatorna aminokiselina. Kaj populacija {to ne mo`e 

da ja transformira vo sulfati, toj mo`e da dejstvuva sinergisti~ki so nekoi 

egzogeni ekscitatorni toksini kako {to se nekoi antiholinesterazni insketicidi 

koi se sre}avaat ubikvitarno vo na{ata okolina (Kidd, 2002). 

Zdraviot organizam sodr`i proteini {to se prirodni helatori koi {to gi 

puferiraat cinkot, bakarot i drugite oksido-reduktivni aktivni metali. Tie se 

narekuvaat metalotioneini poradi nivnata izvonredna sposobnost za vrzuvawe na 

metali, a taa se dol`i na mno{tvoto sulfhidrilni (−SH) grupi {to tie gi sodr`at. 

Metalotioneinite se primarnata za{tita na organizmot od toksi~nite metali kako 

{to se: Hg, Pb, Cd i dr. Odredeni metalotioneni se bukvalno ~uvari na mozokot i 

gastrointestinalniot trakt od preoptovaruvawe so te{ki metali. Verojatno e deka 

nivnoto o{tetuvawe }e rezultira so neramnote`a na te{kite metali. Vol{ 

ispituval 503 pacienti so autisti~en spektar na naru{uvawa i na{ol zna~itelno 

povisok bakar/cink odnos vo ovaa grupa za razlika od zdravite kontroli izedna~eni 

po vozrast i pol. Toj smeta deka kaj 99% od ovie slu~ai taa neramnote`a vo odnost 

bakar/cink vodi do emocionalna nestabilnost, gubewe na vnimanieto i 

hiperaktivnost, neramnote`a na nevrotransmiterite i o{tetuvawa vo funkcijata na 

hipokampus i amigdala. Toj isto taka smeta deka poka~eni te{ki metali se sre}avaat 

kaj 92% od slu~aite so autizam, malapsorpcija kaj 85%, namalena metilacija kaj 45%, 

prekumerena metilacija kaj 15%. Spored nego metalotioneinite u~estvuvaat vo 

rasteweto na nervnite kletki i proizvodstvoto na enzimi vo GIT {to gi 

razlo`uvaat kazeinot i glutenot (Walsh, 2002). 
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GASTROINTESTINALNI NARU[UVAWA KAJ AUTIZMOT 

 Gastrointestinalniot sistem e centralen izvor za simptomi kaj decata so 

autizam bidej}i kaj niv se sre}ava odredena gastrointestinalna patologija. Kako 

naj~esti simptomi se javuvaat dijarea ili opstipacija, abdominalna bolka, gasovi i 

gastroezofagijalen refluks. Horvat i kolegite na{le refluks ezofagit kaj 69%, 

vospalenie na duodenumot kaj 67%, niski jaglenohidratni enzimi (laktaza) kaj 58% i 

nenormalen pankreasen odgovor na sekretin kaj 75% (Horvath et al., 1999). 

 Kaj licata so autizam ~esto se javuvaat patolo{ki kulturi vo fecesot. 

Patogenite organizmi mo`at direktno da go napadnat GIT, ili pak da sozdadat 

razli~ni toksini ({to se detektiraat vo urinata so testovi za organski kiselini) 

koi {to imaat sistemski efekt. [o prika`uva naodi na nenormalni organski 

kiselini vo urinata na deca so autizam. Taka, toj poka`uva poka~eni koncentracii 

na tartarna kiselina kaj deca so autizam {to primale antibiotici. Toj smeta deka 

tartarnata kiselina e verojatno rezultat na razlo`uvawe na arabinozata vo crevata. 

Koga decata so nenormalno visoko nivo na arabinoza vo urinata bile tretirani so 

antifugalni lekovi, toga{ nivoata na arabinoza se namalile (Shaw, 2002). 

Disbiozata re~isi e rutinska posledica na antibiotskiot tretman {to se koristi 

kaj malite deca za lekuvawe na u{nite ili drugi infekcii. Mnogu od roditelite 

ka`ale deka nivnite deca stanale autisti~ni po odredena antibiotska terapija. 

Ishranata bogata so jaglenihidrati mo`e da go zgolemi razmno`uvawto na gabite 

(Candida albicans) {to e ~est naod kaj licata so autizam. 

Razli~ni sostojbi mo`at da ja poka~at crevnata propustlivost, dozvoluvaj}i 

im na peptidite od hranata, toksinite i drugite nepotrebni materii da pominat od 

lumenot na crevoto vo portalniot krvotek. Zgolemenata propustlivost i 

malapsorbcija mo`e da bidat rezultat na infekcija ili crevna disbioza, ili 

ekspozicija na supstancii koi predizvikuvaat inflamatoren odgovor. Tuka se 

vklu~eni toksi~nite ksenobiotici, kako {to se pesticidite i fungicidite, 

petrohemiskite supstancii i rastvoruva~ite. Vospalenieto na crevata, prisustvo na 

virusot na morbili i crevnata limfoidna hiperplazija se sostojbi koi doveduvaat do 

razvoj na sindromot na propustlivi creva (“leaky” gut). Taka, dijagnosti~ka cel kaj 

autizmot pretstavuva propustlivosta na crevnata mukoza, odnosno da se odredi dali 

individuata ima adekvatna bariera me|u nadvore{nata sredina i vnatre{nosta 

pretstavena preku metabolizmot i imunolo{kite procesi (Trajkovski, 2004). 

Prvite trudovi za poka~enite opijati kaj autizmot gi objavil Panksep, koj 
zabele`al deka odnesuvaweto na nekoi `ivotni pod vlijanieto na opioidni drogi e 

dosta sli~no so odnesuvaweto na licata so autizam. Toj pretpostavil deka tie mo`e 

da imaat poka~eno nivo na prirodni opijati koi se pojavuvaat vo kletkite na 

mozokot. Postojat pove}e takvi prirodni supstancii, a najve}e e prou~en beta-

endorfinot (Panksepp, 1979). [vedskiot nau~nik Xilberg so svojata rabota potvrduva 

deka nivoto na endorfinite vo likvorot e zgolemeno kaj nekoi lica so autizam, a 
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osobeno kaj onie koi bile avtoagresivni i koi imale poka~en prag za bolka (Gillberg, 
1998). 

 Norve{kiot doktor Karl Rajhalt prona{ol abnormalni peptidi vo urinata 

kaj lu|e so autizam (Reichelt, 1990). Ovie peptidi se dosta sli~ni so tie {to gi otkril 

Xilberg. Pronajdocite na Reichelt se primenuvaat aplicirani kaj lu|e so autizam vo 

istra`uva~kite edinici na univerzitetot vo Sanderlend pod vodstvo na 

istra`uva~ot Pol [etok, koj pak uka`uva na podatokot deka vo urinata na 50% od 

licata so autizam se nao|aat poka~eni nivoi na supstancii sli~ni na o~ekuvanata od 

opioidniot peptid. Toj smeta deka peptidite mo`e da imaat nekolku efekti koi vo 

osnova se opijatski. Zatoa, tie mo`e sami po sebe da imaat direktno dejstvo ili 

mo`at da vospostavat vrska so enzimite koi {to gi kinat vrskite i gi razgraduvaat 

opijatskite peptidi koi prirodno se sozdavaat vo centralniot nerven sistem (CNS). 

Na dvata na~ini se onevozmo`uva nevroregulatornata uloga na CNS so mehani~koto 

prisustvo na vaka silnoto opijatsko dejstvuvawe. Isto taka, vnimanieto, 

kognitivnosta, emocionalnite sostojbi, odnesuvaweto, mo`e da bidat neprirodni. Po 

istite principi mo`e da se vlo{at i egzekutivnite funkcii, davaj}i kako rezultat 

mnogu raznovidni simptomi koi ja so~inuvaat klini~kata slika na autizmot (Shattock, 

2005). 

Rajhalt pretpostavuva deka ovie visoki peptidni nivoi vo urinata na licata so 

autizam se sre}avaat zaradi nekompletnata digestija na odredena hrana. 

Intestinalnite enzimi gi razgraduvaat proteinite od hranata, taka {to im gi kinat 

sinxirite {to gi povrzuvaat. Enzimite se isto taka proteini koi se vrzuvaat vo 

specijalni trodimenzionalni oblici, na koi {to postojat mesta preku koi se 

vrzuvaat za onie proteini koi treba da gi razlo`at. Ako od nekoi pri~ini, na 

primer, so mutacija na genite, enzimot mo`e da bide izmenet vo nov oblik, toga{ 

doa|a do nekompletni digestivni procesi, taka {to aminokiselinite ostanuvaat 

povrzani vo iskinati kratki sinxiri nare~eni peptidi (Reichelt, 1990). 

Interesen za autizmot e naodot na deficit na enzimot dipeptidil peptidaza 

IV (DPP IV), koj {to e identi~en so antigenot CD26 koj pak pomaga vo limfocitnata 

aktivnost i isto taka e identi~en so adenozin deaminaza vrzuva~kiot protein. Treba 

da se napomene deka ovoj enzim DPP IV mo`e da bide inhibiran so `iva i drugi 

toksi~ni elementi i organofosforni ksenobiotici. Dipeptidil peptidaza IV e 

protein so mnogubrojni funkcii vo tkivata na cica~ite. Toj e transmembranski 

protein so multipni kataliti~ki aktivnosti, lociran vo kleto~nata membrana na 

mnogu tkiva. Humanata placentarna forma na DPP IV ima molekularna masa od 120 

kD i ovoj glikoprotein sodr`i okolu 30% jaglenihidrati. Placentarniot DPP IV gi 

degradira supstancija P, β-kazomorfinite koi {to ja pre`iveale crevnata digestija 

i drugite peptidi koi {to sodr`at prolin. Vo placentarnoto tkivo, DPP IV se nao|a 

najmnogu vo resi~kite na miofibroblastite, mezodermalnite horionski kletki i vo 

endotelnite kletki na krvnite kapilari. DPP IV isto taka e lociran vo epitelnite 
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kletki na pankreasniot kanal, bilijarniot kanal, tenkoto i debeloto crevo i 

bubrezite (Shaw, 2002). 

Sekretinot e polipeptid sostaven od 27 aminokiselini, koj se sekretira vo 

tenkoto crevo kako odgovor na hlorovodorodnata kiselina od `eludnikot. 

Sekretinot se apsorbira vo krvta i go predizvikuva pankreasot da sekretira 

bikarbonati koi ja neutraliziraat kiselinata vo crevoto. Sekretinot ja namaluva 

cirkulacijata vo crevoto i umereno go inhibira crevniot motilitet so {to go 

usporuva dvi`eweto na crevnata sodr`ina. Poradi negovite za{titni i smiruva~ki 

efekti na crevoto, sekretinot e koristen kako del od dijagnosti~ki testovi koi se 

sproveduvani za da gi evaluiraat pri~inite na gastrointestinalnite (GIT) 

naru{uvawa, kako na primer hroni~na dijarea i sindromot na iritabilni creva. Vo 

edna studija e najdeno deka 75% od decata so autizam imaat nedostato~no 

proizvodstvo na sekretin (Horvath et al., 1999). 

Vejkfild i sorabotnicite vo Velika Britanija izvestile za naod na antigenot 

na virusot na morbili vo intestinalnata mukoza na decata so autizam. Tie go 

povrzale prisustvoto na ovoj antigen so prethodnata morbili-parotit-rubeola 

(MPR) vakcinacija (Wakefield et al., 1998). Vo 2001 godina nivniot tim ispituval 21 

dete so autizam so crevni naru{uvawa (koi se manifestirale so abdominalna bolka 

so opstipacija ili dijarea), osum deca bez crevna patologija, 10 deca bez autizam no 

so crevna limfoidna nodularna hiperplazija, 15 so kronova bolest i 14 so 

ulcerativen kolitis. Histolo{kite ispituvawa poka`ale limfociten kolitis kaj 

decata so autizam. Intraepitelniot broj na limfocitite, CD3 markerot, plazma 

kletkite i CD8 kletkite bile zna~itelno so zgolemen broj. Nivniot zaklu~ok bil 

deka se raboti za limfociten enterokolitis kaj autizam so pogre{en odgovor na Th2 

pomaga~kite kletki (Furlano et al., 2002). Vo novata studija na E{vud i kolegite se 

izveduva zaklu~okot deka MPR vakcinata e faktor vo aktuelnata epidemija so 

autizam. Istra`uva~ite sporedile 52 deca so regresiven autizam i crevni problemi 

so 25 zdravi kontroli i 54 neautisti~ni deca koi stradaat od crevno vospalenie. Tie 

izvestuvaat deka autisti~nite subjekti imaat {iroka inflamacija vo nivnite creva, 

so populacija od pove}e vidovi limfociti koi bile signifikantno zgolemeni kaj 

afektiranite deca sporedeno so razvojno normalnite nevospalitelni kontrolni 

grupi. Istra`uva~ite isto taka soop{tuvaat naod na visoki nivoa na eozinofili 

(beli krvni kletki koi ~esto se poka~eni kako rezultat na alergiski reakcii) kaj 

decata so autizam. Tie koi bile na gluten-kazein slobodna dieta imale poniski nivoa 

na eozinofilite. Ovaa studija ne go potvrduva samo prisustvoto na bolest razli~na 

od ostanatite crevni vospalitelni zaboluvawa, tuku naodite se konzistentni so 

virusna pri~ina. Toa {to tie go zabele`ale ne e razli~no od naodot {to mo`e da se 

vidi kaj HIV inficiranite, no toa ne zna~i deka ovie deca imaat sida, tuku deka 

patolo{kiot naod odgovara na hroni~no virusno zaboluvawe (Ashwood et al., 2003). 
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IMUNOLO[KI NARU[UVAWA KAJ AUTIZMOT 

 Imunolo{kiot sistem i mozokot komuniciraat eden so drug preku nevrotrans-

miterite, hormonite i citokinite. Citokinite i imunite kletki mo`at da gi 

aktiviraat nevronskite pati{ta i da oslobodat hormoni kako {to e ACTH. ACTH pak 

od svoja strana mo`e da vlijae na imunolo{kata funkcija preku osloboduvawe na 

kortikosteroidite. Imunolo{kiot, nervniot i endokriniot sistem zaedni~ki 

u~estvuvaat vo homeostazata i promenite vo edniot sistem mo`at da go zafatat i 

drugiot sistem. Kaj autizmot se opi{uvaat dve {iroki kategorii na imunolo{ki 

naru{uvawa i toa kvalitativni i kvantitativni naru{uvawa na imunite kletki i 

avtoantitela kon nervnite strukturi. 

 Kleto~no posreduvaniot imunitet ~esto pati ne funkcionira normalno kaj 

licata so autizam. Vo literaturata se opi{ani naru{uvawa kaj makrofagite, B 

kletkite, T kletkite i kletkite prirodni ubijci. Kletkite prirodni ubijci se 

namaleni kaj okolu 40% od decata so autizam, a CD4+ T kletkite se namaleni kaj 

pribli`no 35%. Gupta uka`uva na naru{uvawe na odnost Th1/Th2 kletki {to odi vo 

prilog na avtoimunitet kaj odredena podgrupa na pacienti so autisti~en spektar na 

naru{uvawa (Gupta, 2000). 

 Kaj humoralniot imunitet, imunoglobulinskite klasi i podklasi se ~esto so 

naru{eni vrednosti. Vo nekoi studii e najden deficit na komplementot, a osobeno na 

C4B komponentata {to ima genetska osnova (Warren et al., 1994). Varen i sor. nao|aat 

namalen serumski IgA kaj 20% od individuite so autizam i smetaat deka ovaa 

imunodeficiencija predisponira avtoimuno zaboluvawe (Warren et al., 1997). 

Trajkovski i sor. nao|aat vo populacija od 35 autisti~ni subjekti poka~eno nivo na 

IgG4 podklasata (p < 0.02). Poka~enite vrednosti na IgG4 podklasata mo`at da 

uka`uvaat na avtoimuna reakcija ili alergii kaj autizmot (Trajkovski et al., 2004b). 

 Vo literaturata se sre}avaat avtoantitela naso~eni kon specifi~ni 

sopstveni nervni tkiva. Vo studijata na Sing i sor. kaj 10 od 15 deca so autizam i kaj 

polovina od nivnite roditeli kako i kaj nivnite bra}a i sestri pronajdeni se 

antitela 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 bolest. Drugi avtoantitela koi se spomenuvaat vo literaturata 

se tie kon glijalniot fibrilaren kiselinski protein (GFKP) i mielin bazi~niot 

protein (MBP) (Singh et al., 1988). Istiot avtor podocna izvestuva za citokinski i 

drugi abnormalnosti so {to ja sugerira avtoimunata hipoteza vo nastanokot na 

autizmot (Singh, 2001). 

 Sleden patolo{ki naod e citokinskiot profil. Vo mal primerok Gupta na{ol 

deka tumor nekrotizira~kiot faktor (TNF-α) {to pretstavuva mo}en proinflama-

toren citokin bil so zna~itelno zgolemeni vrednosti (Gupta et al., 1996). Jionu~i i 

sor. testirale 71 dete so autisti~en spektar na naru{uvawa na vozrast od 2 do 14 

godini i gi sporedile so zdravite bra}a i sestri. Tie na{le kaj 38% deca so autizam 
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zna~itelno povisoki nivoa na TNF-α, interleukin-1β i interleukin-6 sporedeno so 

zdravite deca (Jyonouchi et al., 2001). Eden korisen pokazatel za zgolemenata aktivnost 

na TNF-α i drugite proinflamatorni citokini e nivoto na pterin vo urinata 

(neopterin i biopterin). Mesahel i sor. analizirale urina kaj 14 deca so autizam, 21 

bra}a i sestri i 16 kontrolni deca. Tie na{le zna~itelno poka~uvawe na dvete 

supstancii kaj decata so autizam i sredno poka~uvawe kaj nivnite bra}a i sestri. 

Ovie naodi poka`uvaat deka avtoimunata aktivacija mo`e da bide faktor {to 

pridonesuva za nastanokot na klasi~niot autizam (Messahel et al., 1998).  

 Podatocite za naru{uvawa na imuniot sistem kaj autizmot mo`ebi se 

fragmentirani, no tie sepak se su{tinski. Potrebni se natamo{ni studii za da se 

razjasni potencijalniot etiolo{ki pridones na imunogenetskite i citokinskite 

naru{uvawa specifi~ni za mozokot i avtoimuniot potencijal od avtoantitelata 

naso~eni kon mozo~nite biomolekuli.  

 

OKSIDATIVEN STRES, LIPIDNA PEROKSIDACIJA I GLUTATION 

DEFICIT KAJ AUTIZMOT 

 Kletkite koristat hranitelni susptancii i kislorod za da proizvedat 

energija. Reaktivnite kislorodni radikali se priroden nus proizvod na normalniot 

metabolizam na kislorodot. Reaktivnite kislorodni radikali se nestabilni atomi 

{to se mnogu {tetni bidej}i tie poseduvaat nespareni elektroni. Ova proizveduva 

naru{uvawe na ostanatite molekuli i o{tetuvawe na kletkite. Vi{okot na 

reaktivni kislorodni radikali rezultira so lipidna peroksidacija na membranite, a 

toa pak rezultira so gubewe na integritetot na membranite {to vodi do kleto~na 

smrt. Nevronite se osobeno vulnerabilni na slobodni radikali. Vi{okot na 

slobodni radikali ili neadekvaten odgovor na slobodnite radikali inducira 

kleto~na smrt na nevronite. Glutationot e supstancija {to {titi od lipidna 

peroksidacija i oksidativen stres i isto taka mo`e da ima reverzibilno dejstvo na 

nekoi o{teteni membrani. Vo nekoi studii e poka`ano deka oksidativniot stres i 

lipidnata peroksidacija se zgolemeni kaj autizmot. Vo edna studija e najdeno decata 

so autizam imale zgolemen azoten oksid vo eritrocitite, poka~eni nivoi na 

glutation peroksidazata i namaleni nivoi na antioksidantni proteini. Vo taa 

studija e otkrieno deka postoi korelacija pome|u namalenite antioksidantni 

proteini i gubewe na prethodno steknatite ve{tini. Najdeni se poniska vkupna 

koncentracija na plazma glutationot i povisoki koncentracii na oksidiran 

glutation kaj deca so autizam sporedeno so normalnite kontroli. Poniskata stapka 

na odnosot reduciran glutation i oksidiran glutation poka`uva zgolemen 

oksidativen stres. Drug naod e poniski nivoa na cisteinot vo plazmata, a cisteinot 

pretstavuva prekursor na glutationot. Vo istata studija e najden o{teten kapacitet 

za metilacija {to najverojatno igra uloga vo razvojot na klini~kata 

simptomatologija na regresivniot autizam (Kern & Jones, 2006). 
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KOAGULACISKI NARU[UVAWA KAJ AUTIZMOT 

 Odreden broj na lekari izvestuvaat za koagulaciski naru{uvawa kaj nivnite 

pacienti so autizam. Spored Bredstrit i Karcinel, mnogu od decata so autizam i 

~lenovi na nivnite semejstva poka`uvaat zna~ajni naru{uvawa vo koagulacijata na 

krvta. Tie smetaat deka se raboti za nedostatok na oksigenacija zaradi 

kompromitiran krven protok. Tie isto taka nao|aat vazospazam kaj ovie pacienti 

(Bradstreet & Kartzinel, 2001). 

 Rajzer pretpostavuva deka vospalenieto mo`e da ja otko~i konverzijata na 

cirkulira~kiot fibrinogen vo depoziti na fibrin koi {to se prilepuvaat na 

yidovite na kapilarite i drugite mali krvni sadovi i go opstruiraat krvniot protok 

niz niv. Kunin, isto taka soop{til naru{uvawa vo koagulacijata kaj lica so autizam. 

Tretmanot so heparin obi~no gi normalizira koagulaciskite parametri (Kidd, 2002). 

 

NARU[UVAWA NA MINERALITE KAJ AUTIZMOT 

Kalciumot kaj lica so autizam kaj pove}e od 20% mo`e da bide so namaleni 

vrednosti vo urinata. Ovoj naod na namalen kalcium se slu~uva pred da se zapo~ne so 

dieta bez kazein, {to zna~i isklu~uvawe na mlekoto, sireweto, sladoledot i jogurtot 

od ishranata. Bidej}i ovie sostojki od hranata se glaven izvor na kalciumot, toga{ 

nivnoto isklu~uvawe u{te pove}e }e vodi kon namaluvawe na kalciumot i zatoa 

negovite koncentracii treba redovno da bidat mereni vo krvta i urinata i dokolku 

se niski da bide dodaden vo terapijata. 

 Drug element koj povremeno mo`e da bide pod normalni vrednosti e `elezoto. 

Naodite na nisko `elezo se sre}avaat naj~esto kaj individui so gastrointestinalni 

problemi, opstipacija ili naru{en apetit. Iskoristuvaweto na `elezoto od hranata 

e zavisno od adekvatnata funkcija na `eludnikot. Pravilnata funkcija na 

pankreasot isto taka pomaga vo iskoristuvaweto na `elezoto. Za merewe na 

`elezoto vo krvta potrebni se nekolku dijagnosti~ki isleduvawa: serumska 

koncentracija na `elezoto, koncentracija na feritinot, koncentarcija na 

tranferinot, vkupen kapacitet za vrzuvawe na `elezoto (TIBC) i odreduvawe na 

procent na saturacija. @elezoto i kislorodot se va`ni kaj autizmot poradi 

kleto~nata energija, detoksifikacijata i funkcioniraweto na nekoi oksidazni 

enzimi (monoamin oksidaza i cistein oksidaza). Ponekoga{ kaj licata so autizam 

mo`e da se najde poka~eno `elezo, verojatno zaradi primarna hemohromatoza. 

Prevalencijata na niskite koncentracii na cink kaj autizmot vodi kon zgolemena 

asimilacija na `elezoto. 

 Magneziumot e drug esencijalen element koj mo`e da e naru{en kaj autizmot. 

Nekoi deca so autizam se prebirlivi vo jadeweto i pra{awe e dali magneziumot se 

nao|a vo adekvatni koli~ini vo nivnata ishrana. Iskoristuvaweto na magneziumot 

zavisi od pravilnata digestija i e pomognato od funkcioniraweto na glutationot. 

Od druga strana glutationot kako tripeptid sostaven od cistein, glicin i 
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glutaminska kiselina go koristi magneziumot za sopstvena sinteza vo organizmot. 

Niskata koncentracija na magnezium e prosledena so niska koncentarcija na taurin. 

Ekspozicijata na te{ki metali mo`e da ja namali bubre`nata sposobnost za 

zadr`uvawe na magneziumot. Koncentraciite na magneziumot se odreduvaat vo 

krvnata plazma, eritrocitite, kosata i urinata. 

 Cinkot ~esto pati mo`e da bide so niski koncentracii kaj autizmot. Cinkot e 

element vo tragi, no spa|a vo esencijalnite elementi. Toj e potreben za digestija na 

peptidite. Mnogu aminopeptidazni i karboksipeptidazni enzimi go koristat cinkot 

vo nivnoto funkcionirawe. Iskoristuvaweto na cinkot od hranata zavisi od 

normalnata funkcija na pankreasot. Aktivnosta na adenozin deaminazata e naru{ena 

koga cinkot e deficiten. Drugi enzimi koi zavisat od cinkot se karboanhidraza i 

laktatdehidrogenaza. Cinkot najdobro se odreduva vo eritrocitite i vo kosata. 

 Drugi korisni elementi koi mo`at povremeno da bidat niski kaj autizmot se: 

molibden, selen, litium i hrom. Nivnata koncentracija se odreduva vo kosata i vo 

eritrocitite. 

 Klini~arite i istra`uva~ite imaat ograni~uva~ki, no vo isto vreme i 

intrigira~ki podatoci deka `ivata mo`e da bide eden od otko~uva~ite na autizmot. 

Pokraj toa {to `ivata pravi inhibicija na DPPIV, organskata `iva (metil`iva i 

etil`iva, koi se sre}avaat vo Thimerosal konzervansot) mo`e da se javat vo uloga na 

dizregulatori na imuniot sistem i kako nevrotoksini. @ivata nepovolno vlijae na 

limfocitite i nivnata funkcija i mo`e da inducira avtoimuni efekti. @ivata 

mo`e da dade nevroimunotoksi~ni efekti vklu~uvaj}i avtoantitela (primarno IgG) 

kon nevronskite proteini i mielin bazi~niot protein. Organskata `iva e {tetna za 

senzornite funkcii, motornite funkcii i kognitivnite sposobnosti. Vo razvojniot 

mozok za vreme na bremenosta ili kaj malite deca, organskata `iva mo`e da 

predizvika akutni degenerativni promeni vo ventrikularnite kletki i gubewe na 

mikrotubularnite strukturi koi davaat sporedni efekti na perceptivnite i 

mentalnite funkcii. 

 Bakarot e isto taka esencijalen element koj ~esto pati e poka~en vo 

eritrocitite kaj autisti~nite individui. Poka~eniot bakar vo eritrocitite i 

krvta ne mora da uka`uva na toksi~nost. Kaj hroni~nite ili akutnite infekcii za 

vreme na vospalitelniot odgovor, bakarot se distribuira od crniot drob vo krvta. 

Bakarot aktivira nekoi va`ni enzimi kako {to se: citohrom C oksidaza (vo 

leukocitite), bakar-cink superoksid dizmutaza (vo eritrocitite), dopamin beta-

hidroksilaza i tiol oksidaza. Ekscesivniot vnes na bakarot predizvikuva inhibicija 

na enzimot ATPaza na membranite na kletkite i na miozinot (Trajkovski, 2004a). 
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ZAKLU^OK 

 Nesomneno e deka kaj autizmot se sre}avaat mno{tvo na fiziolo{ki 

naru{uvawa koi se odrazuvaat na klini~kata slika na sindromot i koi treba da bidat 

zemeni predvid vo tretmanot na ovaa populacija. 

 Hipofunkcioniraweto na temporalniot rezen na golemiot mozok vodi do 

kompromitirano vmre`uvawe na ovaa regija so drugite regii i toa fakti~ki ja dava 

glavnata nevrolo{ka simptomatologija. O{tetuvawata vo detoksikacijata {to se 

sre}ava kaj relativno visok procent od decata so ova naru{uvawe se sovpa|aat so 

naodite za ksenobioti~no opteretuvawe i susceptibilnost kon `iva, aluminium i 

drugi toksi~ni metali. Lo{ata detoksikacija mo`e da se povrze i so pojavata na 

nenormalna avtoimuna reakcija kaj ovaa populacija. 

 Potencijalnite triger faktori kako {to se: predoziraweto so antibiotici, 

toksi~niot efekt na konzervansite vo vakcinite i prenatalnata ekspozicija na 

ksenobiotici mo`at da stapat vo interakcija me|usebno i zaedno so visokata stapka 

na genetska predispozicija da pridonesat do razvoj na disbioza, sindrom na 

propustlivi creva i drugi GIT i metabolni naru{uvawa. 

 Avtoimuniot proces kaj autizmot rezultira so kompletna interakcija pome|u 

imunolo{kiot i nervniot sistem. T-kleto~nata i humoralnata disfunkcija, 

oslabeniot limfociten odgovor, namalenata produkcija na antitela, namalenite 

koncentracii na imunoglobulinite (IgA), nenormalnite nivoi na citokinite vo 

serumot i prvi~nite rezultati od imunolo{kata terapija se samo motiv pove}e za 

poopse`ni istra`uvawa vo ovaa oblast vo narednata dekada. 

 Najnovite naodi za oksidativen stres kaj autizmot samo ja potvrduvaat 

upotrebata na antioksidansi kaj ovoj sindrom. 

 Promenetite koncentracii na mineralite kaj ovie lica uka`uvaat na 

potrebata od konstantno monitorirawe na ovie mikroelementi i nivna 

suplementacija dokolku se so niski koncentracii, ili pak helirawe dokolku se vo 

vi{ok vo organizmot. 

 Krucijalni predizvici vo istra`uvawata za narednite godini se podobroto 

nevrolo{ko razbirawe i definirawe na subtipovite na autizmot, otkrivaweto na 

pove}eto geni involvirani vo etiologijata i definiraweto na sredinskite faktori 

koi doveduvaat do otko~uvawe na patogenetskiot proces kaj licata so autizam. 
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Vladimir TRAJKOVSKI 
 

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 communicate are the main issues in this multifactorial disorder. The increase in the rate 
of autism revealed by epidemiological studies implicates the importance of external or 
environmental factors. 

The aim of article is to show all data from literature concerning to physiological 
abnormalities in autistic persons. 

Autism etiopathology is still poorly defined but likely multifactorial with heritability playing 
a major role. Autistic children frequently have physiological abnormalities. Sulfoxidation and 
sulfation abnormalities can compromise liver detoxification, which may contribute to the high body 
burden of xenobiotics. Copper-zinc imbalance implies metallothionein impairment that could 
compound the negative impact of 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 of antibody production, skewing of T 
cell subsets, aberrant cytokine profiles, and other impairments consistent with chronic 
inflammation and autoimmunity. 

This article also discusses the evidence for toxicity and oxidative stress and the possible 
involvement of glutathione. Finally, coagulation and mineral abnormalities have been reported. 
 
Key words: AUTISM, PHYSIOLOGICAL ABNORMALITIES, NEUROLOGICAL DISORDER 
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