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1. Uvod

Poremecaj iz spektra autizma (PSA) ili skraceno autizam, je cjelozivotno neurorazvojno stanje
koje oznacCava Siroku lepezu stanja i tezine simptoma istih. Glavne karakteristike PSA su
teskoce u verbalizaciji i govoru, ponavljajuci obrasci ponasanja, senzoricka osjetljivost a mogué
je i poremecaj motorike. Simptomi se uocavaju jos u ranom djetinjstvu do trece godine Zivota
(Talantseva et al. 2023), a mogu varirati od blagih do vrlo teskih koji onemogucavaju
samostalno funkcioniranje djeteta (Lord et al. 2018). Americka udruga za psihijatriju (eng.
American Psychiatric Association, APA) je u svojoj zadnjoj verziji Dijagnostickog i statistickog
prirucnika za mentalne poremecaje (DSM-5), svrstala PSA u kategoriju stanja s ograni¢enim
socijalnim vjeStinama u kombinaciji s teSko¢ama govora, a ne kao bolest (Lord et al. 2018).
Broj djece s PSA kontinuirano raste od 1970-e, a broj varira u razli¢itim dijelovima svijeta

(Talantseva et al. 2023; Mutluer et al. 2022).

PSA najces¢e koegzistira s neuroloSkim poremecajima, intelektualnim teskocama,
preosjetljivosti ili neosjetljivosti na okolinu, poremecajem paznje i genetskim mutacijama koje
mogu rezultirati teSkim bolestima (Lord et al. 2020). Prate¢i zdravstveni problemi odnose se na
poremecaj spavanja (Hirota and King 2023), prisustvo kroni¢nih bolesti (Se¢erne bolesti,
debljine, anksioznosti i depresije) (Casanova et al. 2020), gastrointestinalnih bolesti i poremecaj
funkcioniranja imunolo$kog sustava (Tye et al. 2019a). Oko 75% djece s PSA imaju makar
jedan komorbidet (Khachadourian et al. 2023), a studija provedena u Svedskoj otkrila je da pola
djece s PSA starije od 9 godina ima cetiri ili viSe komorbiditeta (Casanova et al. 2020), sto

znacajno utjece na kvalitetu zivota djece i skrbnika, ali i troskove zivota i zdravstvene skrbi.

Etiologija PSA lezi u interakciji genetskih i okoliSnih faktora, a mogu se manifestirati tijekom
intrauterinog razvoja, poroda i u prvim godinama zivota (Jia and Li 2023). Studije na
blizancima ukazuju na dominantnost genetske predispozicije u razvoju PSA (jednojajcani
blizanci u oko 92% oba razviju PSA, dok dvojajc¢ani u samo 10%) (Yoon et al. 2020). S druge
strane, veliki porast broja novootkrivenih slucajeva djece s PSA ukazuju na jak utjecaj okolisnih

faktora u samoj etiologiji PSA (Taylor et al. 2020).

Prehrana ima veliki utjecaj na opce zdravlje, tezinu simptoma, kvalitetu sna, nutritivni status i
razvoj pridruzenih bolesti kod djece s PSA. Adekvatnom prehranom moguce je prevenirati
razvoj pridruzenih bolesti i umanjiti simptome PSA (Nogay and Nahikian-Nelms 2023). Cilj
ovog rada bio je ste¢i uvid u nutritivni status, narocito status vitamina B9, B12 i homocisteina,
prehrambenih navika djece s PSA u Republici Hrvatskoj, tocnije Osjecko-Baranjskoj zupaniji,

te utvrditi povezanost kvalitete prehrane s kvalitetom sna djece s PSA.
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2. Teorijski dio

2.1. POREMECAJI I1Z SPEKTRA AUTIZMA

Pojam ,,autizam® (gr¢. ja) u znanost uveo je Svicarski psiholog Eugen Bleuler davne 1911.
godine, kako bi opisao stanje introverta duboko povucenih u sebe, otpornih na promjene i
sklonih ponavljaju¢im frazama i obrascima ponasanja (Rowland 2020). Lije¢nik Leo Kanner,
davne 1943. godine, bavio se proucavanjem 11 visoko inteligentne djece koja su imala potrebu
za samoc¢om i konzistentnim zivotnim uvjetima. On je posumnjao da su rodeni bez moguénosti
emocionalnog povezivanja s okolinom i ljudima, te time uveo proucavanje opisanog stanja u
medicinu (Thapar and Rutter 2021). Sam pojam, dijagnosticki alati i kriteriji su se u mnogome
promijenili kroz vrijeme, §to je doprinijelo i u¢inkovitije prepoznavanju simptoma te rezultiralo
prosirenjem naziva u ,,poremecaj iz spektra autizma“ (PSA). Prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji (SZO) i Americkoj udruzi za psihijatriju (APA) u zadnjoj verziji Dijagnostickog i
statistiCkog prirucnika za mentalne poremecaje (DSM-5) PSA predstavlja stanje, a ne bolest
(Thapar and Rutter 2021; Lord et al. 2018). PSA se svrstava u skupinu progresivnih
neurorazvojnih poremecaja koje perzistira kroz odraslu dob. Glavne karakteristike PSA su
izostanak, kaSnjenje ili teSkoce govora, otezano stupanje u drustvenu interakciju, teSko
uspostavljanje drustvenih kontakata, preosjetljivost ili neosjetljivost na podrazaje iz okoline, te
ponavljajuci i rigidni obrasci ponasanja (Cola et al. 2020). Osobe s PSA tesko prihvacaju
promjene okoline, ljudi, prehrane i navika (Sauer et al. 2021). Danas se u PSA svrstavaju
autisti¢ni poremecaj, Aspergerov sindrom, dezintegrativni poremecaj u djetinjstvu i pervazivni

razvojni poremecaj (Esposito et al. 2021).

To je cjelozivotno stanje koje se prepoznaje i dijagnosticira u ranom djetinjstvu. Najraniji
period kada se uocavaju simptomi PSA jeste oko osam mjeseci starosti djeteta, a dijagnoza se
najcesce postavlja u dobi 24 — 36 mjeseci starosti djeteta (Hyman et al. 2020; Cristiano et al.
2018). Najranije postavljanje dijagnoze PSA je izmedu 18 — 24 mjeseca (Zeidan et al. 2022).
Ranije prepoznavanje i postavljanje dijagnoze omogucava raniju intervenciju i bolju predikciju
za uspjeh, korekciju simptoma te prevenciju pridruzenih bolesti. Zlatni standard u dijagnostici
PSA jeste tzv. skala Raspored dijagnostickih promatranja autizma (eng. Autism Diagnostic
Observation Schedule, ADOS). Za djecu starosti do 30 mjeseci u upotrebi je ADOS-T (eng.
Autism Diagnostic Observation Schedule—Toddler Module) (Brewer, Y oung, and Lucas 2020).
Preporuka Americkog Centra za kontrolu i prevenciju bolesti (eng. Center for Disease Control
and Prevention (CDQC)) jeste upotreba CARS skale (eng. Childhood Autism Rating Scale) za

djecu do 6 godina starosti (Moon et al. 2019). Procijenjena vrijednost ukupnih troskova
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zdravstvene njege i skrbi, Skolovanja i edukacije, te pratecih troskova po osobi s PSA su izmedu

1,2 — 1,4 milijuna americkih dolara godiSnje (Salari et al. 2022).

2.2. EPIDEMIOLOSKI PODATCI

Procjene su da u SAD-u zivi oko pet milijuna ljudi s PSA, a ucestalost pojave je od 70-ih godina
proslog stoljeca do danas porasla s 0,005 — 0,007% na oko 1,85% (Talantseva et al. 2023; Lord
etal. 2018). Prema podacima Americkog Centra za kontrolu i prevenciju bolesti iz 2020. godine
ucestalost pojave PSA u SAD-u iznosi oko 2,77% (Maenner et al. 2023). Europski prosjek
pojavnosti PSA varira od 0,3 — 1,2% (Mutluer et al. 2022), u Italiji iznosi oko 1,15% (Salari et
al. 2022), Rumunjskoj oko 1,4% (Sacco et al. 2022), dok najveéi broj osoba s PSA u Europi
ima Island oko 2,68% (Slika 1) (Fombonne, MacFarlane, and Salem 2021). Smatra se da je
PSA ¢esc¢i u populaciji djece kavkaskog porijekla u usporedbi s Afro-Amerikancima i Latino-
Amerikancima (Hodges, Fealko, and Soares 2020). Procjene Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo (HZJZ) su dau Republici Hrvatskoj (RH) zivi oko 3000 osoba s nekim od poremecaja
iz spektra, pretezno djece (Stosié, Frey Skrinjar, and Preece 2020), $to se uklapa u svjetski
prosjek koji prema SZO iznosi izmedu 0,76 — 1% (Hodges, Fealko, and Soares 2020). Toc¢an
broj djece i osoba s PSA nije poznat zbog neadekvatne ocjene i procjene stanja, te pogresnih
dijagnoza (Hodges, Fealko, and Soares 2020). Istrazivanje na nivou SAD-a iz 2015. godine
utvrdilo je da kod odredenog broja djece dijagnoza PSA je pogresno postavljena, te da se
naknadno utvrdilo da se radi o drugim stanjima ili oboljenjima. Sli¢no istrazivanje provedeno
je u Njemackoj 2016. godine, gdje je prema epidemioloskim podacima u periodu 2006 — 2012
doslo do porasta broja slucajeva djece s PSA za oko 70%. IstraZivanje je ukazalo na veliki broj
pogresnih dijagnoza, te da veliki broj navedene djece ima nizi kvocijent inteligencije, teSkoce
s ucenjem i fokusom ili ADHD prije nego PSA (Rowland 2020). Nazalost, podaci o broju djece

i ukupnom broju osoba s PSA za zemlje koje nisu ¢lanice EU nisu dostupni.
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Slika 1 Prikaz ucestalosti broja osoba s PSA u svijetu (slika lijevo), uz prikaz ucestalosti broja

osoba s PSA u Europi (slika desno) (Fombonne, MacFarlane, and Salem 2021).

PSA se tri do Cetiri puta ¢esce srece u muskoj populaciji u odnosu na Zensku (Mutluer et al.
2022; Maenner 2023). Potencijalnim razlogom za navedenu pojavu smatra se upravo drugacija
simptomatologija PSA kod djecaka i djevojcica, te da su djevojéice neadekvatno procijenjene i
dijagnoza izostaje (Hodges, Fealko, and Soares 2020). Mehanizam kompenzacije i prikrivanja
simptoma kod Zenske populacije je primijecen i opisan najcesce u drustvenoj interakciji, pa se
moze re¢i da se djevojCice s PSA ponaSaju bez razlike u odnosu na neurotipicne djevojcice.
Navedena pojava se povezuje s visokom razinom stresa i anksioznosti, §to rezultira naruSenim
mentalnim zdravljem u odrasloj dobi (Cola et al. 2020). S druge strane, odredena istrazivanja
smatraju da ne postoje spolne razlike u manifestaciji simptoma PSA (Mayes, Castagna, and
Waschbusch 2020). Iako djecaci u vec¢em broju slucajeva imaju PSA u odnosu na djevojcice,
koeficijent inteligencije kod djecaka s PSA je visi je u odnosu na djevojCice s PSA (Zeidan et

al. 2022).

2.3. ETIOLOGIJA PSA

Uzrokom PSA na samim pocCecima smatrani su roditelji, prvenstveno majke. Znanost je
ponudila teoriju da su grube majke odgovorne za nastanak PSA, te da disfunkcionalno
roditeljstvo rezultira neurorazvojnim poremecajima (Steinman 2020). Prilikom opisa autizma
lijecnik Kanner je smatrao da je stanje iskljuCivo urodeno i genetski determinirano. Prva

istrazivanja na polju autizma na blizancima potvrdila su navedenu toriju. Proslo je jako puno
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vremena dok se teorija i spoznaje o etiologiji nastanka i razvoja PSA nisu prosirile i dobile
danasnje razmjere koje ukljucuju i genetsku predispoziciju i okolisne faktore (Thapar and
Rutter 2021). Danas se zna da je svega 5 - 10% slucajeva PSA uzrokovano isklju¢ivo teskim
genetskim mutacijama. S druge strane, odredene genetski uzrokovane bolesti 1 defekti mogu
imati istu simptomatologiju kao i PSA, ali ne zadovoljavaju kriterije da bi bili svrstani i u PSA

(Steinman 2020).

Oko 800 gena, stotine kromosomskih aberacija, delecije i mikrodelecije, translokacije i
insercije detektirani su i okarakterizirani kao genetski uzro¢nici PSA. Geni povezani s PSA
vecinski kodiraju neurotransmitere, njihove receptore, metabolizme ukljucujuéi i energetski
metabolizam, signalne puteve, sintezu proteinskih molekula koje su okidaci razvoja karcinoma,
hormone porijeklom iz mozga, neuro-ligande, mitohondrijalnu disfunkciju, metilaciju i
epigenetske promjene na molekuli DNK i RNK (Genovese and Butler 2023). S obzirom da
djecaci cesc¢e imaju PSA, Y kromosom se smatra predisponiraju¢im faktorom da razvoj PSA
(Zeidan et al. 2022). Uzroke PSA, s obzirom na vrijeme izlaganja i nastajanja moZzemo okvirno

podijeliti na tri razdoblja:

- Prekoncepcijski, koji se odnosi na zdravstveni status i nacin zivota roditelja prije
zaceca. Tu su kljuéni psihijatrijsko i metaboli¢ko zdravlje, potom status uhranjenosti
tj. prekomjerna tjelesna masa i pretilost, upalni status i autoimune bolesti roditelja
(Hisle-Gorman et al. 2018).

- Intrauterini (Period tijekom trudnoce) i porod.

Za ovaj period rizik od razvoja PSA povecavaju imunoloski odgovor majc¢inog
organizma, autoimune bolesti, celijakija, sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS),
debljina, Se¢erna bolest, povisen krvni tlak, bakterijske i virusne infekcije, smanjena
funkcija Stitne Zzlijezde, astma, anemija, epilepsija, uzimanje lijekova poput Na-
valproata, antidepresiva (inhibitora ponovne pohrane serotonina) i neuroleptika, te
intrauterini zastoj u razvoju. Porodaj i nacin dolaska na svijet, takoder, mogu biti faktori
rizika za razvoj PSA. Naime, komplikacije porodaja, prijevremeno rodenje, niska
porodajna masa, carski rez, fetalni stres, predugo vrijeme porodaja i viSeplodne
trudnoce povecavaju rizik pojave PSA kod djeteta (Hisle-Gorman et al. 2018).
- Period nakon rodenja do tre¢e godine Zivota
Intrauterini zastoj u razvoju posljedica je nepovoljnih deSavanja u maternici koji rezultiraju
nedovoljnim dotokom kisika i hranjivih tvari do fetusa. Dakle, fetus nema optimalne uvjete za

rast i razvoj, i da dosegne svoju puno zrelost. Uzrok ove pojave nije jasan, ali rizik je veci kod
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trudnica s hipertenzijom, nedovoljnim unosom hrane, konzumacijom cigareta, izlaganjem
polutantima iz okolisa i teSkim infekcijama tijekom trudnoc¢e (Conde-Agudelo et al. 2013). U
razvijenim zemljama svijeta prevladava misljenje da je uzrok intrauterinog zastoja u razvoju
pojava insuficijencija maternice (Monteagudo-Sanchez et al. 2019). U oko 26% slucajeva
rezultira intrauterinom smréu, oko 53% prijevremenim porodajem a visok je broj i mrtvorodene
djece. Na prezivjelu novorodencad, intrauterini zastoj u razvoj ostavlja neuroloske posljedice,
skloni su neurorazvojnim poremecajima, javljaju se teSko¢e s ucenjem i drustvenom
interakcijom, a u odrasloj dobi izloZeni su ve¢em riziku od Secerne bolesti, povisenog krvnog
tlaka i koronarne bolesti arterija. Prethodno navedeni simptomi posljedica su zastoja u razvoju
kore velikog mozga, malog mozga, mozdanog stabla, smanjenog volumena sive mase mozga i
glija stanica (Sacchi et al. 2021; Conde-Agudelo et al. 2013). Prekomjerna izlozenost trudnice
endokrinim disruptorima poput polifluoriranih alkiliranih tvari (eng. PFAS) vodi ka smanjenju
globalne metilacije, metilacije na razini maternice i povecanja volumena mozga fetusa (Xie et
al. 2024). Ne postoje pouzdani biomarkeri koji mogu predvidjeti intrauterini zastoj u razvoju

(Conde-Agudelo et al. 2013).

Okolisni faktori dominantno su uzrok PSA, s omjerom 80:20 u odnosu na gene. To ostvaruju
direktnim ili indirektnim djelovanjem na gene (Wang et al. 2023). U okoli$ne uzro¢nike koji

povecavaju rizik od nastanka PSA svrstavaju se:

- Starosna dob tj. godine roditelja prije zace¢a. Majke mlade od 25 godina i starije od 35
godina nose veci rizik za djecu da razviju simptome PSA.

- Nacin zivota roditelja prije zaceca, a djeteta nakon rodenja §to se povezuje s razinom
stresa, kvalitetom prehrane, sna, fizickom aktivnosti

- Prehrana i nutritivni status (narocito deficiti vitamina i minerala) roditelja prije zaceca
i tijekom trudnoce, a kod djeteta nakon rodenja utjece da li je dijete dojeno majCinim
mlijekom ili hranjeno adaptiranom formulom

- Konzumacija alkohola i cigareta, pa ¢ak i pasivna izloZenost duhanskom dimu tijekom
fetalnog razvoja

- Uzivanje opojnih droga tijekom fetalnog razvoja djeteta

- Intoksikacije teSkim metalima, pesticidima i bisfenolom A tijekom fetalnog razvoja
(Genovese and Butler 2023; Wang et al. 2023; Hisle-Gorman et al. 2018). [zloZenost
bisfenolu A smanjuje razinu metilacije BDNF gena koji je odgovoran za
prezivljavanje, diferencijaciju i rast neurona i formiranje sinapsi (Srikantha and

Mohajeri 2019).
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Od 1998. godine na znanstvenoj sceni je i ideja dr. Wakefield-a koji je predlozio teoriju o
povezanosti cjepiva protiv ospica, zausnjaka i rubeole (MMR) s razvojem autisticnog
enterokolitisa. Ideja o povezanosti javila se nakon §to je osam roditelja i lije¢nika prijavilo
pogorsanje neuroloskih i gastrointestinalnih tegoba kod djece s PSA nakon §to su primili MMR
cjepivo. Navedena teorija nije znanstveno potvrdena sa statistickom znacajnosti na ve¢em broju
djece s PSA, ali je dobila veliki medijski publicitet i prihvacenost od strane Sirokih masa

(DeStefano and Shimabukuro 2019).

2.4. ULOGA EPIGENETIKE U ETIOLOGIJI PSA

Epigenetske promjene na molekuli DNK podrucje su gdje okoli$ni faktori ostvaruju svoj utjecaj
na genetsku podlogu organizma. Podaci o broju slucajeva djece s PSA koji su uzrokovani
isklju¢ivo genetskom predispozicijom variraju u istrazivanjima i iznose izmedu 15 — 35%
(Wisniowiecka-Kowalnik and Nowakowska 2019; Khogeer, AboMansour, and Mohammed
2022). Za ostale slucajeve se smatra da su uzrokovani ekspoziciji okolisnim faktorima, tj.
epigenetskim faktorima i modifikacijama. Dakle, epigenetski mehanizmi ne mijenjaju genetski
materijal, nego djeluju na njega mijenjajuci ekspresiju gena, indirektno mijenjaju¢i anatomiju
mozga 1 ispoljavaju¢i simptomatologiju PSA (Wisniowiecka-Kowalnik and Nowakowska
2019). Postoji nekoliko mehanizama epigenetskog utjecaja na DNK, a to su: modifikacija
histona, metilacija, genomsko utiskivanje i ne-kodiraju¢a RNK (Khogeer, AboMansour, and
Mohammed 2022) (Slika 2). Navedeni mehanizmi utjeCu na sinapticku aktivnost, dijeljenje i
diferenciranje stanica, razvoj zZivCanog sustava i sintezu proteinskih molekula u organizmu
(Khogeer, AboMansour, and Mohammed 2022). Epigenetski markeri u ovom slucaju
predstavljaju razli¢ito metilirane regije molekule DNK, na odredenim mjestima hipometilirane
dok na odredenim mjestima pojacane metilacije (Khogeer, AboMansour, and Mohammed
2022). Kod osoba s PSA uocene su abnormalnosti u metilaciji gena kore velikog mozga i malom
mozgu (Fetit et al. 2021). Mikro-RNK koja je vazna za ekspresiju gena i razvoj centralnog
ziv€anog sustava, pokazuje u tri svoje varijante pojacanu aktivnost, a u pet od 42 varijante koje
su prisutne u ljudskom organizmu smanjenu aktivnost kod osoba s PSA. Stoga i mikro-RNK

predstavlja epigenetski marker za PSA (Wisniowiecka-Kowalnik and Nowakowska 2019).
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Slika 2 Prikaz epigenetskih modifikacija molekule DNK u etiologiji nastanka PSA.

Prvi mehanizam predstavlja modifikaciju histona tj. remodeliranja kromatinskog kompleksa §to onemogucava
transkripciju gena; a drugi mehanizam predstavlja metilaciju DNK tj. u ovisnosti za koji se gen veze metilna
skupina, odredena skupina gena (SHANK?3) ¢e pojacati ekspresiju ili se pak utisati poput gena za oksitocinske
receptore OXTR (Wang et al. 2023).

Dugotrajni nedostatak cinka (Zn) tijekom trudnoce predstavlja epigenetski faktor povecanog
rizika za razvoj PSA kod djeteta. Zn je klju¢an mineral za rast i razvoj tijekom intrauterinog
perioda, pravilan razvoj ziv€anog sustava, uspostavljanje i stabilnost sinapsi, te uspostavljanje
funkcije regulatornih proteina u sinapsama tzv. SHANK proteina. Zn se skladisti u
presinaptickim vezikulama zajedno s glutamatom i usmjerava aktivnost ekscitiraju¢ih neurona.
Kroni¢ni nedostatak Zn tijekom trudnoce i nakon rodenja kod djece uzrokuje poremecaj razvoja
hipokampusa, poremecaj rada ekscitiraju¢ih neurona, dispepsiju, lo§ imunitet, usporen rast i
razvoj, usporeno zarastanje rana, neurodegenrativne i neurorazvojne bolesti uklju¢ujuci i PSA.
Zn je kofaktor enzima metaloproteinaza koje vrSe eliminaciju teSkih metala iz organizma, pa se
njegov deficit odrazava i na eliminacijske procese [35(Bakthavachalu, Kannan, and Qoronfleh

2020)]. Osim Zn, deficiti Zeljeza, folata, vitamina D i omega-3 masnih kiselina tijekom
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intrauterinog razvoja mogu voditi ka neurorazvojnim poremecajima ukljucuju¢i PSA. Zato su
prehrana i nutritivni status trudnice jako vazan faktor rizika i epigenetski okidaci za PSA (Sauer

et al. 2021).

Najvazniji epigenetski mehanizam koji utjece na ekspresiju gena, transkripciju RNK i sintezu
proteina je metilacija. Ona predstavlja proces alkilacije kojim se jedan proton zamjenjuje metil
skupinom (Guo, Ding, and Li 2020). Klju¢ni metil donori su vitamini B skupine i to B6, B9 i
B12, potom kolin, betain i metionin. Oni su ukljuceni u metabolicki ciklus S-adenozil metionina
(SAM) koji je univerzalni metil donor za molekulu DNK i metilaciju histona (Bekdash 2023;
Guo, Ding, and Li 2020). Nakon doniranja metil skupine SAM prelazi u oblik S — adenozil
homocistein (SAH) koji zaustavlja daljnji proces metilacije. Omjer SAM/SAH odreduje
stani¢ni kapacitet metilacije (Slika 3) (Guo, Ding, and Li 2020). Metil donori imaju
neuroprotektivno djelovanje. Izlaganje stresorima tijekom ranog perioda i razvoja mozga moze
dovesti do izmijenjene ekspresije gena koji reguliraju odgovor na stres kroz rad osovine
hipotalamus — hipofiza — nadbubrezna zlijezda (HPA) i znacajno utjecati na razvoj kognitivnih
i intelektualnih sposobnosti. Istrazivanja na animalnim modelima su pokazala da dodavanje
metil donora moZe pozitivno utjecati na ponasanje jedinki koje su tijekom fetalnog
programiranja bile izloZene stresorima (Bekdash 2023). Istrazivanje na Stakorima potvrdilo je
da i u odrasloj dobi suplementacija metil donorima u trajanju od Cetiri tjedna ima anksioliticko
i antidepresivno djelovanje, kao i pozitivan uc¢inak na zdravlje krvoZzilnog sustava (Bekdash

2023).
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Slika 3 Prikaz ciklusa nastanka SAM-a u stani¢noj metilaciji
(Legenda: ATP, adenozin trifosfat; BHMT, betain—homocistein metiltransferaza; CBS, cistation beta sintaza;
DHF, dihidrofolat; DMG, dimetilglicin; MAT, metionin adenoziltransferaza; Met, metionin; MS, metionin
sintaza; MTase, metiltransferaza; MTHFR, 5,10-metilenetetrahidrofolat reduktaza; Pi, anorganski fosfat; PPi,
pirofosforna kiselina; SAH, S-adenozil homocistein; SAHH, S-adenozilhomocistein hidrolaza; SAM, S-

adenozilmetionin; THF, tetrahidrofolat (Guo, Ding, and Li 2020)).

Metilacija se odvija tijekom intrauterinog perioda i nakon rodenja. Metilirane regije DNK mogu
odredeni period Zivota egzistirati ali nisu fiksne. Suvremena znanost sve viSe interesa daje
nacinu poroda i smatra ga kljuénim momentom epigenetskih promjena u zivotu jedinke. Smatra
se da nacin poroda moze usmjeriti genom novorodenceta u pravcu zdravlja ili bolesti. Od 1990.
godine do danas broj carskih rezova je porastao sa 7% na 21%, a predvidanja su da ¢e do 2030.
godine svaki trec¢i porod biti carskim rezom. Vaginalni porod ima nekoliko klju¢nih prednosti
za zdravlje novorodenceta u odnosu na carski rez, a to su: visa razina hormona stresa koji
pripremaju novoroden¢e za novu sredinu i disanje, zasijavanje digestivnog trakta
mikroorganizmima i veéa raznolikost mikroflore kroz zivot, te jaci imunitet. Djeca rodena
carskim rezom sklonija su autoimunim i neurorazvojnim bolestima ukljucuju¢i i PSA
(Krumpolec et al. 2024). Epigenetske promjene u spolnim stanicama roditelja nasljedne su i

mogu biti uzrokom manifestacije PSA. EARLI kohortno longitudinalno istrazivanje je
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potvrdilo da epigenetske promjene spermija mogu biti okida¢ pojave PSA kod trogodisnje djece
(Feinberg et al. 2024). Epigenetske promjene nasljeduju se transgeneracijski i predstavljaju vid

memorije i adaptacije na uvjete zivota u okolini (Ge and Brickner 2024).

2.5. PRIDRUZENE BOLESTI I STANJA

Odredeni genetski poremecaji, ukljucujuéi i poremecaje broja kromosoma, poput fragilnog X
kromosoma, Rett-ovog sindroma, Down sindroma, tuberozne skleroze i slicno, obi¢no uz
glavnu dijagnozu razviju i PSA, kao pratece stanje (Hodges, Fealko, and Soares 2020; Thapar
and Rutter 2021). S druge strane, uz PSA najcesce pratece bolesti jesu poremecaj rada crijeva,
opstipacije, crijevna disbioza (Cristiano et al. 2018), povecana tjelesna masa i debljina
(Khachadourian et al. 2023), promjene raspolozenja, anksioznost i depresija (Zaboski and
Storch 2018), suicidne misli i sklonost ka samoozljedivanju (Genovese and Butler 2023),
poremecaj spavanja (Leader et al. 2022), opsesivno-kompulzivni poremecaj, poremecaj licnosti
(Rinaldi et al. 2021), epilepsija i poremecaj paznje (Thapar and Rutter 2021), rodna disforija
(Genovese and Butler 2023), poremecaj rada imunoloskog sustava (Tye et al. 2019b). Smatra
se da 70 - 75% djece s PSA imaju jednu pratecu bolest (Leader et al. 2022), a istraZivanje
provedeno u Svedskoj na populaciji djece s PSA starijom od 9 godina potvrdilo je da njih oko
50% imaju cetiri ili viSe prate¢ih bolesti (Casanova et al. 2020). Pratece bolesti znacajno
umanjuju kvalitetu zivota djece i obitelji djece s PSA, te povecavaju troSkove lijeCenja i
tretiranja istih (Tye et al. 2019b). U 2015-0j godini troskovi lije¢enja prate¢ih bolesti djece s
PSA u SAD-u su iznosili oko 270 milijardi americkih dolara (Salari et al. 2022).

Gastrointestinalne tegobe ima 9 - 90% djece s PSA, a odnose se na nadimanje, opstipacije ili
dijareje, bol u trbuhu i Zelu¢ani refluks. Prethodno navedeni simptomi posljedica su naruSene
funkcije sluznice crijeva, enterickog ziv€anog sustava i crijevne disbioze. Istrazivanja su
pokazala znacajnu povezanost gastrointestinalnih tegoba kod djece s PSA s poremecajem
spavanja, agresivnim ponasanjem, depresijom, govorom i intelektualnim vjestinama (Leader et
al. 2022). Gastrointestinalne tegobe povezane su s mutacijom nekoliko gena CHDS, NOSI,
FOXP1 i TCF4, i ¢esée se javljaju kod djece s PSA u odnosu na neurotipi¢ne vr$njake (Mathew
et al. 2024). Uocena je i povezanost izmedu dojenackih kolika i pojave PSA u oko 19,9%
slucajeva (Tye et al. 2019b). Upalne bolesti crijeva povezane su s genetskom predispozicijom

i ¢esce se javljaju kod djece s PSA (Mathew et al. 2024).
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Tre¢ina djece s PSA imaju intelektualne teSkoce i ograni¢enja (Wisniowiecka-Kowalnik and
Nowakowska 2019). 30% djece s PSA uopée ne razviju govor (Genovese and Butler 2023).
Anksioznost, depresija, poremecaj paznje i fokusa vrlo Cesto su zanemareni u obradi djece s
PSA. Izmedu 11 — 84% djece ima prethodno navedene pridruzene bolesti, Sto se farmakoloski
tretira 1 nije zanemarivo jer ima znacajan utjecaj na kvalitetu Zivota (Leader et al. 2022).
Epilepsija je ¢es¢a kod djece s PSA koja imaju genetske poremecaje i javlja se u oko 50%
slucajeva, za razliku od djece s PSA koja nemaju genetske poremecaje gdje je pojavnost
epilepsije zabiljeZzena u 25 — 30% slucajeva. Rutinski pregledi elektroencefalogramom (EEQG)
mozdane kore djece s PSA koja imaju kognitivni deficit rezultirali su u oko 60% slu¢ajeva
abnormalnim snimkom EEG-a i cerebralnim lezijama, iako djeca nisu imala manifestaciju

epilepsije (Tye et al. 2019b).

Poremecaj spavanja javlja se kod 50 — 80% djece s PSA u usporedbi sa neurotipi¢cnom djecom
gdje se javlja u 9 — 50% slucajeva. Poremecaj spavanja odnose se na dulje vrijeme koje je
potrebno da dijete utone u san, ¢esto no¢no budenje, apneja u snu, narusen cirkadijani ritam,
mjesecarenje, naruSene faze spavanja, kratko vrijeme spavanja i jutarnji umor (Mazzone et al.
2018). U doba adolescencije djeca s PSA obicno iskuse dnevnu pospanost, a no¢u ne mogu
zaspati (Tye et al. 2019b). San je iznimno vaZan za razvoj mozga djece, razvoj kognitivnih i
motorickih funkcija, ali i regenerativne funkcije organizma. Poremecaj kvalitete sna negativno
utjeCe na drustvene interakcije, poremecaj lucenja neurotransmitera (serotonin, melatonin,
GABA), razvoj anksioznosti, depresije i poremecaj paznje i koncentracije u ¢ak 40 — 70 %
slucajeva. Neadekvatna kvaliteta sna ima uzro¢no-posljedicnu vezu s razvojem pridruzenih
bolesti i pogorSanjem op¢ih simptoma, ali i kvalitetom zivota djece i obitelji djece s PSA (Tye
etal. 2019b). U svrhu farmakoloskog lijecenje nesanice i poremecaja spavanja kod djece s PSA,

lijek koji je najduze ispitivan i testiran jeste melatonin (Mazzone et al. 2018).

Do sada je potvrdeno oko 1400 neuroloskih i neurometabolickih stanja koja mogu pogorsati
PSA kod djece (Genovese and Butler 2023). Na razini zivéanog sustava uocen je disbalans
izmedu ekscitirajucih i inhibiraju¢ih neurona, $to rezultira zastojem u razvoju mozga, smanjenu
plasti¢nost mozga i njegovih funkcija. Metabolizam masnih kiselina i kolesterola ima vaznu
ulogu u radu ziv€anog sustava i prijenosu ziv€anih impulsa. Osobe sa Smith-Lemli-Opitz
Sindromom (SLOS) koje imaju urodeni defekt u biosintezi kolesterola predisponirane su za
razvoj PSA (Esposito et al. 2021). Anksioznost, depresija i smanjene intelektualne sposobnosti
kod djece s PSA povezuju se i sa sniZenim vrijednostima ukupnog kolesterola u serumu

(Benachenhou et al. 2019). Transport i prijenos kolesterola u organizmu vr$i se putem
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lipoproteinskih Cestica, koje transportiraju i masne kiseline (Esposito et al. 2021). Za stabilnost
i funkciju stanicnih membrana narocito su bitne polinezasi¢ene masne kiseline (omega-3 masne
kiseline), pa njihova koncentracija u organizmu moze osim na funkcionalnost znacajno utjecati
i na razinu upale u organizmu, oksidativnog stresa, imunost i neuoroplasti¢nost. Deficit omega-
3 masnih kiselina potvrden je kod pacijenata s psihijatrijskim bolestima i PSA (de Andrade
Wobido et al. 2022). Razlozi su brojni a visoka selektivnost u prehrani i smanjen unos omega-
3 masnih kiselina su medu vaznijim razlozima za navedeni deficit (de Andrade Wobido et al.
2022). Njihovom suplementacijom samostalno ili u kombinaciji s vitaminom D moZe dovesti

do ublazavanja i korekcije simptoma PSA (Mazahery et al. 2019).

2.6. PATOFIZIOLOSKE KARAKTERISTIKE PSA

Na organskoj razini, dijete s PSA nosi niz metabolickih i patofizioloskih odstupanja u odnosu
na neurotipi¢ne vr$njake. Kako bi se utvrdilo $to se deSava u ziv€anom sustavu, provedene su
postmortem analize mozga djece s PSA. Uocene su promjene na nivou imunoloskog tkiva u
zivéanom sustavu, tj. glija stanica i asterocita, Sto vodi poveéanju stupnja neuroinflamacije.
Anatomske abnormalnosti na razini mozga djece s PSA uocene su na lateralnom okcipitalnom,
medijalnom i centralnom reznju mozgu, potom bazalnim ganglijama i desnom parijetalnom
operkulumu. Ukupan volumen mozga je povecan kao i intrekranijelni tlak, no gustoca stanica
ziv€anog tkiva je ista kao kod neurotipi¢ne djece istog uzrasta i spola. Pove¢an volumen mozga
se pojavljuje kod 15,7% djece s PSA prilikom rodenja u odnosu na 3% neurotipi¢ne djece
(Bonnet-Brilhault et al. 2018; Sauer et al. 2021). Kod odraslih s PSA nisu potvrdene promjene
na razini malog mozga, amigdale, hipokampusa kao ni poveéanje intrakranijalnog tlaka na
reprezentativnom uzorku. Predlozena teorija koja objasnjava navedenu pojavu jeste da tijekom
odrastanja dolazi do degradacije ziv€anog tkiva (Sauer et al. 2021; Fetit et al. 2021). Osim
navedenih abnormalnosti, najvaznija je promjena grade Purkinjeovih stanica i oSte¢enje sinapsi
Sto rezultira disbalansom izmedu ekscitirajuéih i inhibiraju¢ih neurona (Sauer et al. 2021). Broj
nikotinskih receptora a-4 i B-2 na nivou kore velikog mozga i malog mozga je smanjen kod
djece s PSA za 65 —73%. Smanjen je i broj estrogenskih receptora, receptora aromataza, GABA
receptora, broj oksitocinskih receptora varira dok je broj glukokortikoidnih i
mineralnokortikoidnih receptora smanjen na nivou zivcanog tkiva (Fetit et al. 2021). Magnetna
rezonanca je potvrdila da je kriticni period za razvoj mozga djece s PSA do navrSene Cetvrte

godine zivota (Fetit et al. 2021).
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Na stani¢cnom nivou u PSA opisana je snizena razina ATP-a i poviSena razina Cestica reaktivnih
vrsta kisika (eng. ROS), tj. povecan oksidativni stres u stranici, $to vodi mitohondrijalnoj
disfunkciji koja je zajedniCka karakteristika metabolickih i imunoloskih bolesti (Sidenkova
2023; Castora 2019). Mitohondrijalna disfunkcija se javlja kod 30 — 80% djece s PSA, kod 20%
je povezana s laktoacidozom, a potpuni defekt mitohondrijalnog respiratornog lanca je prisutan
kod priblizno 5% djece s PSA i predstavlja bolest mitohondrija. Vazni biomarkeri
miohondrijalne disfunkcije su poviSena razina laktata, piruvata, omjera laktat/piruvat, alanina,
amonijaka, te jetrenih proba kreatin kinaze (CC), alanin aminotransferaze (ALT) i aspartat
aminotransferaze (AST), a snizena vrijednost kreatinina. Bolest mitohondrija usko je povezana
s kasnjenjem u razvoju, miSi¢cnom slabosti, perifernim neuropatijama, endokrinoloskim
poremecajima, epilepsijom i poremecajima rada probavnog trakta (Frye 2020). Predlozeni
tretman za mitohondrijalnu disfunkciju jesu kofaktori poput koenzima Q10, ubikvinona, svih
vitamina B skupine a naro¢ito metil-folata i metil-kobalamina, N-acetil cisteina, antioksidanata
poput o-liponske kiseline, vitamina C i E, te minerala Zn i L-karnitina. Za djecu s PSA koja
imaju mitohondrijalnu disfunkciju i epilepsiju predlozen je i keto rezim prehrane. Kod oko 50%

djece dolazi do redukcije simptoma i opéeg poboljSanja stanja (Frye 2020).

2.7. ULOGA OKSIDATIVNOG STRESA U PSA

Pojam oksidativnog stresa u medicinsku znanost uveden je 1985. godine i predstavlja koncept
poremecéaja ravnoteze izmedu prooksidativnih i antioksidativnih molekula. Prooksidativne
molekule su slobodni radikali, koji mogu nastati i u samoj stanici, a glavna obiljezja su im jedan
nespareni elektron u vanjskom omotacu i visoka reaktivnost. Tu se ubrajaju ROS-ovi, reaktivne
vrste dusika (eng. RNS), reaktivne vrste kisika i dusika (eng. RONS), reaktivne vrste sumpora
(eng. RSS), reaktivne elektrofilne vrste (eng. RES) i reaktivne halogene vrste (eng. RHS). RONS
molekule mogu biti endogenog porijekla poput nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (eng.
NADPH) oksidaza, mijeloperoksidaza, lipoksigenaza i angiotenzin II. NADPH sudjeluje u
stanicnom disanju i ima ulogu transporta atoma kisika. Hidroksil radikali su jako reaktivni i
vezu se za fosfolipide iz stani¢ne membrane. Egzogene RONS molekule unosimo u organizam
putem vode, zraka, lijekova (ciklosporin, gentamicin, takrolimus i bleomicin), duhanskog dima,
alkohola i hrane (narocito dimljene, przene u dubokom ulju, kontaminirane teskim metalima i

sli¢no) (Liguori et al. 2018; Sies 2020).
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Mala razina prooksidativnih molekula u organizmu je pozeljna, djeluje ciljano i sudjeluje u
aktivaciji antioksidativnih enzima u organizmu. Ravnotezu narusava velika koli¢ina
prooksidativnih molekula u organizmu i uvodi u stanje oksidativnog stresa. Oksidativni stres
djeluje na sve strukturne molekule proteina, lipida, masnih i nukleinskih kiselina u organizmu.
Molekule koje stite organizam od oksidativnog stresa su antioksidansi, a mogu biti endogeni
(enzimski i neenzimski) i egzogeni (Sies 2020; Liguori et al. 2018). Endogeni enzimski
antioksidansi su superoksid dismutaza (eng. SOD), katalaza (eng. CAT), glutation peroksidaza
(eng. GSH-Px), glutation-S-transferaza i glukoza-6-fosfat dehidrogenaza. Od neenzimskih
antioksidanasa najvazniji su albumin 1 mokraéna kiselina koji predstavljaju 85%
antioksidativnog kapaciteta krvne plazme, potom vitamin E, bilirubin i B-karoten. U egzogene
antioksidanse ubrajaju se vitamini C i E, potom derivati stilbena (resveratrol, fenolna kiselina i

flavonoidi), Zn i selen te N-actil cistein (Liguori et al. 2018).

Oksidativni stres ima vaznu ulogu u neurobiologiji PSA jer vodi ka oksidaciji proteinskih
molekula i DNK, smanjenoj metilaciji DNK, povecanju razine upale u organizmu, lipidnoj
peroksidaciji, slabijem imunitetu i epigenetskoj disregulaciji. Mozak je najveci potrosac kisika
u organizmu, pa se zbog toga nakuplja velika kolicina ROS cestica u razli¢itim reznjevima
mozga Sto doprinosi rastu oksidativnog stresa i stupnju tezine simptoma PSA (Pangrazzi,
Balasco, and Bozzi 2020). Tezina gastrointestinalnih simptoma pozitivno korelira s razinom
oksidativnog stresa kod djece s PSA. Studije se potvrdile da djeca s PSA imaju jako niske
stani¢ne i serumske razine reduciranog glutationa, smanjen omjer reduciranog i oksidiranog
glutationa u odnosu na neurotipic¢ne vrSnjake istog uzrasta i spola, te se u nekim slucajevima
povezuje s okolisnim izlaganjem teskim metalima, najces¢e zivi (Bjerklund et al. 2020).
Potvrdene su i niske razine selena, Zn, vitamina A, C, E i polinezasi¢enih masnih kiselina, te
visoku razinu oksidacije fosfolipida u stanicnom zidu i narusenu arhitekturu membrane
eritrocita. Niska razina oksidativnog stresa i ROS-ova nastaju prilikom stanicnog disanja u
mitohondrijama. Mitohondrijalna disfunkcija povezana je i sa endoplazmatskim retikulumom i
povecanjem oksidativnog stresa. Da bi se nastali oksidativni stres i razina ROS-ova smanjio
dolazi do aktivacije jetrenih enzima prve faze tzv. citokroma (CYP), potom antioksidativnih
enzima i nuklearnog faktora Nrf2. Nrf2 zajedno s proteinskom tvorevinom Kelch igra klju¢nu

ulogu u etiologiji neurodegenerativnih bolesti ukljucujuéi i PSA (Bjerklund et al. 2020).

Kod mlade djece s PSA potvrdena je visa razina lipidne peroksidacije §to vodi oksidativnom
stresu. Dokazana je snizena razina endogenih antioksidativnih kapaciteta organizma.

Uvodenjem suplementacije antioksidansima u $to ranijoj dobi poboljsava krajnji ishod i ukupne
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simptome PSA. Visoke doze vitamina C, betaina i folini¢ne kiseline primijenjene kod djece s
PSA u trajanju od tri tjedna rezultirale su snizavanjem oksidativnog stresa. Snizen homocistein,
reducirani glutation i amino kiseline koje sadrze sumpor ukazuje na manje efikasan enzimski
put trans sulfuracije kod djece s PSA. Povecana razina oksidativnog stresa narusava i smanjuje
energetski metabolizam i efikasnost, a aktualne studije ukazuju na povezanost izmedu crijevne
disbioze, luCenja propionata i oksidativnog stresa kod djece s PSA (Bjerklund et al. 2020).
Razina oksidativnog stresa kod djece s PSA pozitivno korelira s deficitom vitamin D (Savas,

Sayar, and Kara 2024). 75% djece s PSA imaju deficit vitamina D (Jia and Li 2023).

2.8. ULOGA OSI MOZAK-CRIJEVA U PSA

prijenos informacija putem zivaca i signalnih molekula u oba smjera. Probavna cijev predstavlja
most izmedu unutrasnjosti organizma, svega S$to nas okruzuje i §to unosimo u organizam. Na
razini crijeva postoje tri nivoa zastite od okolnih faktora: crijevna sluznica tj. epitel crijeva
sacinjen uglavnom od enterocita, crijevna mikrobiota i stanice imunoloSkog tkiva (Wiertsema
et al. 2021). Probavna cijev je dom za milijarde mikroorganizama koji su rasporedeni od usta
do rektuma, s najve¢om gustocom naseljenosti u debelom crijevu. Mikroorganizmi su vazan
suucesnik svih fizioloskih funkcija crijeva, zato je jako vaZan broj, sastav i raznolikost
mikroorganizama. Stanje u kojem se narusi neki od prethodno navedenih parametara zove se
crijevna disbioza i doprinosi razvoju upalnih bolesti crijeva, oteZava sazrijevanje Zivéanog
sustava, ubrzava razvoj kroni¢nih stanja i bolesti organizma ukljuc¢uju¢i i PSA. Crijevna
disbioza se povezuje sa svim ve¢ spomenutim poremecajima rada probavnog trakta kod djece
s PSA, od nadimanja, opstipacije ili dijareje, povracanja, bolova u trbuhu, Zelu¢anog refluksa

do alergija na hranu (Srikantha and Mohajeri 2019).

Crijevna mikrobiota predstavlja sve zivuée bakterije, viruse i gljivice u crijevima koji Zive u
sinergiji sa organizmom domaéina (Wiertsema et al. 2021). Stite domac¢ina od patogenih vrsta,
predstavljaju¢i vid imuniteta za njega. Na sastav mikrobiote utjecu spol, starost, prehrana,
godisnje doba, upotreba lijekova narocito antibiotika, stres, okolisni faktori, izloZenost
polutantima i teSkim metalima — $to se oznacava kao eksposom. Mirobiom se formira od
rodenja i na¢in poroda, hranjenja (dojenje ili dohrana adaptiranim mlijekom) i uvodenje Cvrste
dohrane znacajno utjeCu na oblikovanje mikrobioma. Najzdraviji oblik crijevne mikrobiote

imaju djeca rodena vaginalno, a potom dojena majcinim mlijekom. Oko tre¢e godine Zivota
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postiZe se stabilnost mikrobioma (Slika 4) (Puricelli et al. 2022). Studija provedena u Svedskoj
na 2,6 milijuna djece rodenih vaginalno i carskim rezom utvrdila je da djeca rodena carskim
rezom imaju manje raznoliku i zdravu mikrobiotu i 20% visi rizik razvoj PSA u odnosu na

vaginalno rodenu djecu (Srikantha and Mohajeri 2019).

Bakterije u crijevima organizirane su u Cetiri velike skupine, oko 1800 rodova i ¢ak do 36 000
vrsta. Cetiri velike skupine bakterije predstavljaju: Firmicutes (Gram +, aerobne i anaerobne
bakterije, dominantno Clostridium XIV i IV grupe, Lactobacillus i Ruminococcus),
Bacteroidetes (Gram -, ukljuCuje rodove Bacteroides i Prevotella), Proteobacteria
(Escherichia coli 1 ostale Enterobacteriaceae) i Actinobacteria (Bifidobacterium) (Puricelli et
al. 2022). Bakterije komuniciraju s organizmom domacina putem signalnih molekula koje se
zovu postbiotici i neurotransmiteri. Postbiotici su kratko lan¢ane masne kiseline (eng. SCFA)
acetat, propionat i butirat. Patogene bakterije luce lipopolisaharide (eng. LPS) koji uzrokuju
Stetu i1 inflamaciju u organizmu domacina. Promjena sastava, omjera i broja bakterija u
crijevima mijenja signalizaciju i dinamiku izmedu domacina i mikrobiote, te povecava razinu
inflamacije u perifernoj krvi i likvoru (Wiertsema et al. 2021). Uporaba antibiotika u ranom
periodu zivota moze znaCajno narusiti formiranje zdrave mikrobiote, povecati propusnost
crijeva i omoguciti prolazak LPS do ziv€anog sustava, te time potaknuti neuroinflamaciju

(Srikantha and Mohajeri 2019).

Djeca s PSA imaju viSu razinu patogenih bakterija iz roda Clostridium, Desulfovibrio,
Streptococcus, Neisseria, Bacillus, Proteus, and Streptomyces, a manje Korisnih
Bifidobacterium u sastavu svoje mikrobiote. Rezultati studija ukazuju da crijevna disbioza
znacajno doprinosi poremecaju i nepravilnosti u sazrijevanju zivéanog sustava djece s PSA.
Tako npr. odredene vrste roda Clostridium luCe neurotoksine. Zdrava cijevna mikrobiota
doprinosi smanjenju probavnih tegoba, inflamacije i1 tezine stupnja PSA. Butirat i
neurotransmiteri doprinose boljoj imunoloskoj regulaciji organizma, o¢uvanju epitelne barijere
crijeva (prevencija propusnih crijeva) i imaju anti-inflamatorni ucinak. Butirat ima
neuroprotektivno djelovanje a pozitivno utjee i na povecanje plasti¢nosti mozga, $to je kod
djece s PSA od iznimne koristi. Ranije postavljanje dijagnoze PSA i intervencija probioticima
i prebiotickim galaktooligosaharidima u znacajnoj mjeri povecava broj butirat luce¢ih bakterija,

umanjujuci simptomatologiju kod djece s PSA (Cao et al. 2021).
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Slika 4 Nacin kako od intrauterinog perioda obogacujemo crijevni mikrobiom do postizanja

stabilnosti. Nac¢in poroda (carski rez i vaginalni porod) utjece na raznolikost mikrobioma, a

dojenje doprinosi veéoj raznolikosti mikrobioma u odnosu na adaptiranu mlije¢nu formulu.
Nakon 6-og mjeseca zivota raznolika ¢vrsta dohrana predstavlja imperativ zdravog

mikrobioma, do postizanja njegove zrelosti i stabilnosti (Puricelli et al. 2022).

Crijeva su mjesto lokalizacije 70 — 80 % imunoloskog tkiva u ljudskom organizmu, pa ne ¢udi
uzro¢no-posljedi¢na veza zdravlja crijeva i mikrobiote, statusa inflamacije s tezinom simptoma
PSA. Kod djece s PSA potvrdene su povisene razine svih upalnih citokina IL-2, IL-4, IL-5, IL-
6, IL-10, TNF-a, TNF-B i IFN-y. Status crijevne mikrobiote izravno modulira imunoloski
odgovor, proizvodnju upalnih citokina, antitijela i aktivaciju stanicnog odnosno humoralnog
imunoloskog odgovora. Micobacterium paratuberclosis stimulira proizvodnju antitijela na
proteinsku strukturu mijelina koja oblaZze akson Ziv€anih stanica, $to ostavlja posljedice na
prijenos Zziv€anog impulsa. Clostridium bolteae i Sutterella podizu razinu antitijela koja
povecavaju pojavnost pridruzenih bolesti gastrointestinalnog trakta. Faecalibacterium
stimulira proizvodnju interferona IFN-a i IFN-y koji u cerebrospinalnoj tekucini povecavaju

razinu inflamacije (Azhari, Azizan, and Esposito 2019; Cao et al. 2021).
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Jedna od teorija uzroka nastanka PSA kod djece jeste sindrom propusnih crijeva (eng. Leaky
gut). Propusna crijeva oznacavaju narusavanje integriteta i cjelovitosti crijevnog epitela i
gubitak proteinskih struktura koje povezuje stanice. Po definiciji predstavlja stanje a ne bolest
ali su podloga za mnoge autoimune i kroni¢ne bolesti (Suprunowicz et al. 2024). Propusna
crijeva nastaju kao posljedica djelovanja endotoksina i Stetnih metabolita patogenih bakterija
Clostridium difficile i Akkermansia muciniphila koje uniStavaju integritet sluznice crijeva,
potom smanjen broj Bifidobacterium i Lactobacillus i smanjeno luCenja butirata. Dakle,
crijevna disbioza je preduvjet nastanka propusnih crijeva. Lactobacillus stimulira imunoloski
sustav na luCenje IL-22, koji zajedno s IL-22 ogranicava rast Candida spp. u crijevima. Kada
je smanjenja koli¢ina Lactobacillusa dolazi do naglog povecanja koncentracije C. albicans i E.
coli koje doprinose poveéanju propusnosti crijeva (Slika 5) (Al-Ayadhi et al. 2021; Azhari,
Azizan, and Esposito 2019; Srikantha and Mohajeri 2019).
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Slika 5 Prikaz interakcije gastrointestinalnog trakta, imunoloskog i ziv€anog sustava u
ispoljavanju simptomatologije PSA. Medudjelovanje se odvija putem propusnih crijeva i
crijevne disbioze koje povecavaju razinu citokina u zivéanom sustavu §to rezultira

pogorsanjem simptoma PSA (Al-Ayadhi et al. 2021).
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Povecana propusnost crijeva potvrdena je kod djece s PSA, ali i kod njihovih blizih ¢lanova
obitelji koji nemaju PSA. Dakle, propusna crijeva pogorSavaju simptome PSA i igraju vaznu
ulogu u nastanku pridruzenih bolesti, ali ne moze se potvrditi da su uzrokom nastanka PSA

(Srikantha and Mohajeri 2019).

Crijevna disbioza povecava pojavnost astme i alergijskih reakcija na hranu kod djece s PSA
(Suprunowicz et al. 2024). Alergije na hranu, osjetljivost na proteine iz hrane i formiranje
glikotoksina uzrokuju burnu imunolosku reakciju pri ¢emu se formira velika koli¢ina citokina,
interleukina i upalnih intermedijera koji naruSavaju integritet epitela i povecava propusnost
crijeva. Hipoksija i oksidativni stres ima isti u¢inak na povecanje propusnosti crijeva
(Obrenovich 2018). Sindrom propusnih crijeva naruSava dvosmjernu komunikaciju izmedu
zivéanog sustava i crijeva, povecava propusnost krvno-mozdane barijere, neuroinflamaciju i
demijelinizaciju (Boles et al. 2024). Testiranje na sindrom propusnih crijeva vrsi se iz uzorka
stolice u kojem se detektiraju prisustvo i razina zonulina, kalprotektina, okludina, topivog CD12
kompleksa i p-krezola (Slika 6). Oni predstavljaju biomarkere propusnih crijeva (Al-Ayadhi et

al. 2021). Sindrom propusnih crijeva nije dio rutinske pretrage i kontrole djece s PSA.

°

Biomarkeri propusnih
a crijeva kod djece s PSA 8’
CDO ° l ‘%o ‘ Q‘

3 @' y " @

Zoml]m I Okludin I Topivi CD14 I p - krezol

Slika 6 Prikaz biomarkera propusnih crijeva kod djece s PSA: kalprotektin, zonulin, okludin,
topivi CD14, p — krezol. Svi navedeni parametri poviseni su kod djece s PSA (Al-Ayadhi et
al. 2021).
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2.9. PREHRAMBENE NAVIKE DJECE S PSA

Prehrambene navike djece s PSA uskladene su s njihovim opéim obrascem ponasanja. Pokazuju
visoku selektivnost i izbirljivost po pitanju izbora i broja namirnica koje jedu, odbijaju
namirnice koje ne poznaju, nisu naviknuti ili im se ne svida ukus, tekstura ili boja, te iznova
biraju uski krug namirnica. Razlog navedenom poremecaju hranjenja je senzoricka osjetljivost
u kombinaciji s ponavljaju¢im obrascem ponasanja (Sengiizel et al. 2021). Djeca s PSA imaju
do pet puta ceSce poremecaj hranjenja u odnosu na neurotipi¢nu djecu (Dhaliwal et al. 2019).
Poremecaji hranjenja kod djece s PSA poc€inju jo$ u dojenackom periodu Zivota i odrazavaju se
na odbijanje dojenja, duljinu dojenja i dugi period do prihvacanja dojenja. Bebe s PSA koje su
iskljuc¢ivo dojene u populaciji prisutne su 20 — 76%, a dojenje je trajalo minimalno Sest mjeseci
kod njih 19 —26% (Margari et al. 2020). Prethodno navedene brojke su zna€ajno niZze u odnosu
na neurotipi¢ne vrsnjake, ali viSe u odnosu na bebe s poremecajem paznje i hiperaktivnoséu
(eng. ADHD). Iako dojenje utjece na oblikovanje crijevnog mikrobioma i pruza mu raznolikost
bakterijskih vrsta koje pozitivno utjecu na opée stanje i zdravlje crijeva, nije utvrdena
povezanost izmedu dojenja i tezine simptoma kod djece s PSA. Potrebno je napraviti opseznije
istrazivanje na navedenu temu kako bi se navedena teorija mogla u potpunosti odbaciti (Margari

et al. 2020).

Prilikom uvodenja ¢vrste dohrane dolazi do odbijanja namirnica, a ¢est uzrok je neodgovarajuca
tekstura, konzistencija i ukus. Uvodenje novih namirnica ide sporo, pa je Cesto prehrana
ograni¢ena na nekoliko namirnica ili skupina namirnica. Djecu s PSA vrlo ¢esto hrane roditelji
ili osobe koje pruzaju njegu dok djeca gledaju u elektronicke uredaje (telefon, tablet, TV,
kompjuter), $to je jako povezano s tezinom simptoma i samostalnosti djeteta s PSA (Sengiizel
et al. 2021; Plaza-Diaz et al. 2021). Iako su poremecaji hranjenja Cesti kod djece opcenito,
znacajno su visi kod djece s PSA a pojavnost je ¢ak do 89%. Osim zdravstvenih problema za

dijete s PSA, uzrokuju veliki stres za cijelu obitelj (Margari et al. 2020).

Studija provedena u Turskoj na djeci s PSA pruzila je zanimljive rezultate da djeca s PSA unose
manje proteina, mlijeka i mlije¢nih proizvoda, povréa i voca od preporucene dnevne koliCine,
a vise slatki$a, sokova i rafinirane hrane (Sengiizel et al. 2021). Studija provedena u Spanjolskoj
na djeci s PSA predskolskog uzrasta ispitivala je njihove prehrambene navike. Utvrdeno je da
djeca s PSA imaju adekvatan dnevni energetski unos, kao i adekvatan dnevni unos proteina,

poviSen dnevni unos ugljikohidrata (oko 70% dnevnog energetskog unosa), te znacajno povisen
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unos slatkisa. U njihovoj prehrani nedostaje prehrambenih vlakana, a unos polinezasi¢enih
masnih kiselina eikozapentaenska (EPA) i dokozaheksaenske (DHA) je blizu dnevno
preporucenog. Djeca s PSA imaju visok unos Zitarica, mlije¢nih proizvoda i tjestenine, a nizak
unos nemasnog mesa, jaja, ribe, povréa i vocéa. Prisutan je visok unos i velika Zelja za
grickalicama, mesnim preradevinama, pekarskim proizvodima i sokovima (Plaza-Diaz et al.
2021). Roditelji ¢esto prijavljuju pogorsanje simptoma PSA kod djece koja imaju visok unos
mlije¢nih proizvoda i zitarica. Stoga, nerijetko ih sami iskljuce iz prehrane. Iskljucivanje
skupina namirnica nije preporuka dok se ne potvrde alergija ili intolerancija na iste (Plaza-Diaz
et al. 2021). Gastrointestinalne tegobe poput opstipacije posljedica su visoko selektivne i
nebalansirane prehrane kod djece s PSA (Mathew et al. 2024). Prekomjerna tjelesna masa i
debljina vezane su uz prehrambene navike i ¢es¢e su u populaciji djece s PSA u odnosu na

neurotipi¢ne vr$njake (Sengiizel et al. 2021).

Rafinirana hrana, slatkisi, sokovi, sladoledi, proizvodi pekarske industrije sadrze razliCite
aditive, a zadnjih godina se aktivno diskutira o povezanosti sintetskih boja za hranu s pojavom
i simptomatologijom PSA. Od 2008. godine u Velikoj Britaniji na snazi je neobavezujuca
zabrana za uporabu natrij benzoata kao aditiva jer je utvrdeno da povecava hiperaktivnost kod
djece. IstraZzeno je i djelovanje boja za hranu: tartrazin, kinolin Zzuta, Zuta zalaska sunca,
azorubin, karmozin i Allura crveno. Sve navedene boje su iz skupine azo boja, a kod djece
izazivaju poremecaj fokusa, paznje i hiperaktivnost, a neke su povezane i s alergijama na hranu.
Sintetske boje za hranu snizavaju razinu Zn u organizmu, pa koce enzimski sustav eliminacije
teSkih metala poput Zive, arsena, aluminija, olova, bakra, kadmija, srebra i bizmuta.
Zadrzavanje teskih metala u organizmu kao Sto su ziva i bakar u organizmu utjece na ekspresiju
gena za razvoj ziv€anog sustava, naruSava stanicnu signalizaciju i povecava razinu
oksidativnog stresa u organizmu (Bakthavachalu, Kannan, and Qoronfleh 2020). Djeca s PSA
su znacajno osjetljivija na ucinke aditiva iz hrane ukljucujuéi sintetske boje za hranu, pa je

preporuka ograniciti unos (de Oliveira et al. 2024).

2.10.NUTRITIVNI STATUS DJECE S PSA

Prvi korak u procjeni nutritivnog statusa djece s PSA jesu antropometrijska mjerenja, obrada i
analiza trodnevnog dnevnika prehrane i laboratorijskih nalaza. Obradom i analizom
antropometrijskih mjerenja djece s PSA ne dobivaju se konzistentni rezultati [81]. Poremecaj

hranjenja, visoka selektivnost i mali broj namirnica koje konzumiraju, epigenetske promjene u
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ekspresiji gena, izmijenjeni metabolicki putevi 1 smanjena eliminacija teSkih metala
karakteriziraju nutritivni status djece s PSA. S druge strane, s obzirom na Siroku lepezu uzroka
PSA svako dijete je neophodno procijeniti individualno i §to ranije, nakon ¢ega se preporucuje
intervencija. Studija provedena u Jordanu na djeci s PSA predskolskog uzrasta utvrdila je da
djecaci s PSA na nivou makronutrijenata ne zadovoljavaju dnevno preporuceni energetski unos
kao 1 unos proteina. Djevojcice s PSA ne zadovoljavaju dnevno preporuceni energetski unos
ugljikohidrata i masti. Djeca s PSA u odnosu na neurotipi¢nu djecu ne zadovoljavaju dnevno
preporuceni unos vitamina E i K, vitamina B2 i B6, a obje skupine djece ne unose dnevno
preporucene koli¢ine vitamina A i D, folata i vitamina B12. Kada je u pitanju mineralni status,
djeca s PSA ne unose dnevno preporucene koli¢ine kalcija, magnezija, Zeljeza, selena, cinka i

fosfora. Unos antioksidanasa kod djece s PSA je snizen [82].

Rezultati studije provedene u Urugvaju na 65 djece s PSA starosti 3 — 12 godina pokazuje da
djeca koja imaju senzoricku preosjetljivost unose manje mlijecnih proizvoda a vise Zitarica i
proteina u odnosu na neurotipi¢nu djecu. Oko 27% djece s PSA nikada ne jede ribu §to je
indikator deficita omega-3 masnih kiselina u organizmu, $to se povezuje s neurorazvojnim
teSko¢ama. NajCes¢a prehrambena intervencija u skupini djece s PSA je dijeta bez glutena i
kazeina, $to rezultira znac¢ajno smanjenim unosom kalcija, fosfora i vitamina D. Roditelji djece
s PSA vrlo ¢esto samoinicijativno interveniraju povec¢anjem unosa kokosovog ulja u prehrani
djece. Razlog tome je vjerovanje da ¢e ublaziti neurorazvojene teSkoée i1 djelovati na
ublazavanje simptoma kao $to je slucaj kod epilepsije. S druge strane, kokosovo ulje povecava
razinu lipoproteinskih ¢estica niske gustoce (eng. LDL), pa je preporuka ograniciti dnevni unos
kokosovog ulja na do 10% dnevnog energetskog unosa. Djeca s PSA koja su na dijeti bez
glutena i1 kazeina u prehrani imaju znacajno viSe netradicionalnih namirnica poput ghee

maslaca, biljnih napitaka i kokosovog ulja u odnosu na neurotipi¢nu djecu [83].

Djeca s PSA imaju sniZenu razinu ve¢ine minerala koji se u organizmu nalaze u tragovima.
Analiza uzoraka kose pokazuje deficit Zn, magnezija i kalcija ali i ostalih mikroelemenata. S
druge strane, razina teSkih metala (Zive, olova i aluminija) je poviSena u odnosu na neurotpic¢ne
vrsnjake [84]. Razine bakra je potrebno provjeriti kod djece s PSA jer prekomjerno nakupljanje
bakra u organizmu moze izazvati neurotoksi¢ni u¢inak. 80 — 90 % bakra u plazmi vezano je za
protein ceruloplazmin. Kofaktor je metaloproteinaza, tirozin hidroksilaze i dopamin
hidroksilaze, citokrom oksidaze, ucestvuje u prijenosu elektrona u mitohondrijama pri
stani¢nom disanju, izgradnji mijelina i prijenosu zeljeza do ciljanih organa. Visoka razina bakra

blokira rad B-dopamin hidroksilaze i narusava homeostazu noradrenalina tj. naglo se povecava

27



2. Teorijski dio

proizvodnja noradrenalina a smanjuje proizvodnja serotonina. Obzirom da su cink i bakar
metabolicki antagonisti, u patologiji PSA vazan je njihov omjer i koristi se kao vazan pomo¢ni
dijagnosticki parametar. Grani¢ni omjer cink/bakar u serumu djece s PSA trebao bi biti do 0,665

[84].

Deficit zeljeza prisutan je kod 7 — 52 % djece s PSA. Razlog tome jesu poremecaji hranjenja,
niska apsorpcija i niska bioraspolozivost Zeljeza iz unesene hrane. Prema podacima SZO deficit
zeljeza prisutan je kod 40 — 50% trudnica, pa deficit kod novorodencadi nije iznenadujuci. Ovim
deficitom pogoden je dopaminergicki sustav [84]. Deficit magnezija kod djece s PSA
manifestira se kroz povecanje apatije, depresije i1 anksioznosti, smanjene proizvodnje
neurotransmitera i probavnih sokova. Deficit magnezija veéi je kod djece s PSA 0 — 3 godine
(27%) u odnosu na stariju djecu s PSA (oko 17%), dok je deficit kalcija najveci u skupini djece
s PSA oko 10 godina starosti [84]. Nutritivnoj i intervenciji dodacima prehrani kod djece s PSA
potrebno je pristupiti individualno, a na razinu deficita dosta utjecu i geografsko podrucje i

prehrambene navike sredine u kojoj dijete s PSA raste [81].

2.11.ZIVOTNE NAVIKE DJECE S PSA

Neurorazvojni poremecaji i mentalne bolesti prisutne su kod oko 25% djece mlade od 18 godina
u SAD-u. Njih oko 15% imaju PSA i ADHD. Nacin zivota i navike u mnogome zavise od
stupnja tezine simptoma PSA i pridruZenih bolesti. Navike se vezuju za nezdrav nacin Zivota
poput nebalansirane prehrane, fizicke neaktivnosti, nezadovoljavajuce kvalitete sna i puno
vremena provedenog pred ekranima. Takav Zivotni stil povecava rizik od debljine i razvoja
kroni¢nih nezaraznih bolesti poput Sec¢erne bolesti, bolesti krvozilnog sustava i srca, povisenih
masnoc¢a u krvi, metabolickog sindroma i endokrinih bolesti (Bowling et al. 2019). Fizicka
aktivnost kod djece s PSA je smanjena u odnosu na neurotipi¢nu djecu zbog motoricke
nespretnosti i teskoca, tesko¢a u komunikaciji i stupanju u drustvenu interakciju. Sjedilacki
nacin Zivota vezan je za manju potros$nju energije i debljanje. Strategija koju roditelji koriste za
povecanje fizicke aktivnosti i prevenciju debljine jesu tzv. terapija kuénim ljubimcima. Djeca
s PSA maze i Setaju ljubimce, $to pozitivno utjece na njihovo opée zdravlje (Bowling et al.

2019; Dhaliwal et al. 2019).

Svakodnevna upotreba ekrana obicno se svrstava u druStveno-ekonomske ¢imbenike koji utjecu

na odgoj i podizanje djece. Ekrani (kompjuteri, telefoni, tableti, video igre) obi¢no se koriste
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za zabavu neurotipi¢ne i djece s PSA. Istrazivanje provedeno u Australiji pokazalo je da 40%
djece mlade od 18 mjeseci dnevno provodi viSe od dva sata gledajuci u ekrane, au SAD-u djeca
predskolskog uzrasta provode u prosjeku 4,1h dnevno gledajuci u ekrane, od toga dva sata
provedu igrajuci video igre. U Japanu oko tre¢ine djece mlade od 18 i 30 mjeseci provedu oko
4h dnevno gledajuci u ekrane. Ekranizacija je globalni izazov u odgoju i neuroloskom razvoju
djece jer negativno utjece na emocionalno, psiholosko i kognitivno sazrijevanje, uspostavljanje
drustvenih veza, kvalitetu spavanja, debljanje i uspjeh u Skoli. Kod djece §kolskog uzrasta
gledanje u ekran 2h dnevno uzrokuje simptome slicne PSA, a kod djece s PSA vrijeme
provedeno za ekranom pozitivno korelira s ocjenom na CARS skali (Dong et al. 2021). Studija
provedena u Japanu na djeci starosti 12 mjeseci potvrdila je da dulje vrijeme gledanja u ekran,
narocito kod djecaka, pozitivno korelira s pojavom PSA u dobi oko tre¢e godine zivota
(Kushima et al. 2022). Meta-analiza provedena od strane Dong i sur. (Dong et al. 2021)
potvrdila je da djeca s PSA provode viSe vremena dnevno gledaju¢i u ekran u odnosu na

neurotipi¢nu djecu.

Obitelj koja skrbi za dijete s PSA ima potrebu za prilagodbom nacina zivota djetetu i zivi u
stanju kontinuiranog stresa. Programi edukacije i podrske obiteljima koje skrbe za dijete s PSA
su viSestruko korisni jer daju roditeljima alate i znanje kako unaprijediti nezdrave zivotne
navike i prevenirati pridruzene bolesti, $to se u konacnici reflektira i na kvalitetu i duljinu

zivotnog vijeka (Bowling et al. 2019).
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3.1. ZADATAK

Osnovni cilj ovog istrazivanja bio je analizirati utjecaj kvalitete prehrane i statusa vitamina B12

na kvalitetu spavanja kod djece s poremecajima iz spektra autizma.

Specifi¢ni ciljevi su:

1.

Utvrditi prehrambene obrasce i kvalitetu prehrane kod djece s PSA, s naglaskom na

antiinflamacijski potencijal prehrane
Utvrditi kvalitetu spavanja kod djece s PSA

Utvrditi status vitamina B12 kod djece s PSA i ispitati povezanost s ukupnom

kvalitetom prehrane i prehrambenim unosom vitamina B12

Ispitati povezanost ukupne kvalitete prehrane, antiinflamacijskog potencijala prehrane

i statusa vitamina B12 sa kvalitetom spavanja kod djece s PSA

Hipoteze istraZivanja su:

1.

Vise od 50% djece s PSA pokazuje veliku selektivnost prema hrani i imaju loSiju

ukupnu kvalitetu prehrane koja ima visok dijetetski inflamacijski indeks (DII)
Kod 30% djece s PSA se detektira poremecaj statusa vitamina B12

Kod 30% djece s PSA loSa ukupna kvaliteta prehrane i visok dijetetski inflamacijski

indeks (DII) prehrane pozitivno korelira sa poremecajem statusa vitamina B12

Vise od 50% djece s PSA ima loSu kvalitetu spavanja $to se reflektira na nizu kvalitetu

zivota obitelji koja skrbi za dijete s PSA

Kod 30% djece s PSA losa kvaliteta spavanja pozitivno korelira sa poremecéajem

statusa vitamina B12

Kod 30% djece s PSA losa kvaliteta spavanja pozitivno korelira sa losijom kvalitetom

prehrane i visokim inflamacijskim indeksom prehrane (DII)

Istrazivanje je koncipirano kao presjecno prospektivno. Eticko povjerenstvo Klinickog

bolni¢kog centra Osijek dalo je suglasnost za provedbu istrazivanja (R1-817/2024 od 25. 1.
2024. godine).
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Roditelji/skrbnici djece su prosli postupak informiranog pristanka i nakon potpisivanja

suglasnosti za sudjelovanje u istrazivanju bili su ukljuceni u istrazivanje.

3.2. ISPITANICI
Regrutacija ispitanika provedena je u periodu od ozujka 2024. do veljace 2025. godine.

Cilj je bio kontaktirati i regrutirati 100 djece s njihovim roditeljima/skrbnicima s podrucja
Osjecko-baranjske Zupanije. Inicijalno je plan bio regrutirati samo djecu polaznike Centra za
autizam Osijek i djecu ¢lanove udruge Dar iz Osijeka. Veliki broj djece su istovremeno ¢lanovi

Udruge Dar i pohadaju Centar za autizam.

Ispitanici su djeca s dijagnozom PSA u dobi od 3 do 19 godina, oba spola. Dijagnoza PSA je
morala biti postavljena prema ADOS skali. ADOS predstavlja opservacijski protokol za
dijagnostiku PSA i ujedno zlatni standard u tom podrucju [88]. Ocjene su u rasponu 0 -3, pri
c¢emu 0 predstavlja nepostojanje odstupanja tj. normalno stanje, a ocjena 3 srednje teski do teski
oblik PSA. ADOS ocjena ne smije biti starija od 24 mjeseca (2 godine) i u tom slucaju je

revidirana i ponovno ocijenjena od strane stru¢nih osoba.

Iskljucni kriterij su bili dob manja od 3 godine i starija od 19 godina, prisutnost drugih
neurorazvojnih poremecaja, teSke mentalne retardacije i nemoguénosti suradnje s
roditeljem/skrbnikom. Roditelji/skrbnici su zamoljeni da dostave sken mozga kako bi se
iskljucila djeca kod koje je potvrdena neki od poremecaja povezanih sa promjenama u gradi i

strukturi mozga.
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3.3. METODE

3.3.1. Regrutacija ispitanika

Roditelji/skrbnici djece s PSA na roditeljskom sastanku koji je organiziran u Centru za autizam
Osijek 1 udruzi Dar bili su upoznati sa istrazivanjem i preuzeli su sve informacije o istrazivanju
1 upitnike kako bi ih samostalno proucili i donijeli odluku o sudjelovanju u istrazivanju. Za
vrijeme sastanka roditelji su mogli postavljati pitanja u vezi samog istrazivanja i razloge zbog

kojih se odredeni postupci provode.

U istrazivanje su ukljuCena samo ona djeca za koju su roditelji/skrbnici predali pisanu
suglasnost o sudjelovanju. Isti postupak je proveden i kod naknadnog kontaktiranja roditelja

djece koja su polaznici Centra za odgoj i obrazovanje Ivan Stark Osijek.

U Centru za autizam kontaktirani su roditelji 63 djece, od kojih se njih 15 ukljucilo u
istrazivanje. U Udruzi Dar koja okuplja 45 ¢lanova (koji odgovaraju kriterijima za ukljucenje
u istrazivanje) je 13 roditelja pristalo sudjelovati u istrazivanju. Zbog slabog odaziva
roditelja/skrbnika naknadno je kontaktiran i Centar za odgoj i obrazovanje Ivan Stark u Osijeku
gdje je kontaktiran 21 roditelj a u istrazivanje je ukljuceno samo jedno dijete. Naknadno se
javilo jo§ troje djece koja su udovoljavala uklju¢nim kriterijima te su bili ukljuceni u
istrazivanje. Od ukupno kontaktiranih 129 roditelja u istrazivanje je uklju¢eno njih 32, te je
uspjesSnost regrutacije svega 24,8%. Unato¢ produljenju vremena za uklju€enje u istrazivanje i
ponavljanja poziva za sudjelovanje u istrazivanje, broj pristanaka se nije mijenjao. Naknadno
smo zamolili roditelje koji nisu pristali sudjelovati da jave razloge za ne sudjelovanje i razlozi
su bili ili nedostatak vremena (zbog obveza oko djeteta, odlasci na terapije) ili sumnja da bi im
sudjelovanje u istrazivanju pomoglo oko djetetovog stanja (tu se najc¢esce radilo o roditeljima
¢ija djeca imaju izrazito tesku sliku s jako izraZzenim simptomima, roditelji starije djece i
roditelji koji su u ranijoj dobi djeteta isprobali svasta a kako nije bilo pomaka odustali su od

daljnih pokusaja za promjenom prehrane i/ili uvodenjem dodataka prehrani).
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3.3.2. Nacin provodenja istraZivanja

Istrazivanje je koristilo slijedece upitnike:

1.

Op¢i upitnik specificno razvijen za potrebe istrazivanja (Prilog 1) a baziran na
literaturno dostupnim podacima koji je obuhvatio osnovna socio-demografska pitanja,
osnovne podatke koji se odnose na dijete s PSA, podatke o porodu, opéem zdravlju i
stanju majke tijekom trudnoce, dob djeteta u trenutku postavljanja dijagnoze PSA itd.;
Drugi dio upitnika obuhvatio je opca pitanja zdravstvenog statusa i zivotnog stila
roditelja prije zaceca i tijekom trudnoce, koja bi se potencijalno mogla dovesti u vezu s
razvojem PSA kod djeteta. Navedeni podaci su analizirani kroz dio Rezultati, te teorijski

usporedeni s radovima drugih autora kroz Raspravu.

Trodnevni dnevnik prehrane za dijete s PSA (Prilog 2). Kvaliteta prehrane se analizirala
primjenom softvera NutriPro (PTFOS) koji kao bazu za izraCun nutritivnog unosa
koristi nacionalne tablice sastavu hrane i pic¢a koje su dopunjene podatcima iz drugih
javnodostupnih baza. Nakon upisivanja svih dnevnika prehrane u softver, napravljena
je analiza kvaliteta prehrane za djecu s PSA i prosjek za navedena tri dana. Nutritivni
unosi i analiza kvalitete prehrane provedena je s obzirom na preporucene unose za dob

i spol djece.

Izracun antiinflamacijskog indeksa prehrane (eng. Dietary Inflammatory Index, DII).
DII je numericki rezultat koji procjenjuje ucinak prehrane na nekoliko biomarkera IL-
1B, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a i C-reaktivni protein (tj. CRP) povezanih s upalom. Ako
namirnica uzrokuje rast prethodno navedenih parametara upale pripisuje joj se broj +1,
ako ne utjece na parametre upale 0 i ako snizava parametre upale -1. Njegove teorijske
granice su -8,87 do +7,98, a orijentiran je tako da su negativni rezultati viSe protuupalni,
a pozitivniji upalni. Izracun DII u ovom radu je odraden na sljede¢i nacin: trodnevni
dnevnik prehrane je unesen u program Nutri Pro, potom je napravljena analiza
nutritivnog unosa makro i mikronutrijenata u programu. Dobiveni rezultati su uneseni
u Excel tablicu koja je napravljena tako da sadrzi teorijske brojeve koji opisuju upalni
kapacitet svakog makronutrijenata. Navedeni teorijski brojevi za izracun DII razvijeni
su od strane Shivappa i sur. (2014), te je dobiven DII ukupne prehrane za svakog
ispitanika. U provedenom istrazivanju obzirom na specifi¢nost ispitanika nisu koriSteni

tablicni podaci za zacine, jer djeca s PSA ne konzumiraju zacinjenu hranu.
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4. 7-dnevni dnevnik spavanja i Children's Sleep Habits Questionnaire na hrvatskom jeziku
(Johnson et al. 2016) ¢ija je interpretacija provedena prema pojaSnjenjima i datim

uputstvima za uporabu navedenog upitnika (Prilog 3).

U dogovoru s roditeljima/skrbnicima prikupljeni su bioloski uzorci (urin, stolica i krv) u kojima
se odredila razina vitamin B12, folna kiselina (vitamin B9) i homocistein te ukupni

antioksidacijski kapacitet seruma (primjenom DPPH i FRAP metoda).

3.3.2.1 Prikupljanje i ¢uvanje bioloskih uzoraka

Koncentracija vitamina B12 u pmol/L, vitamina B9 (folne kiseline) u nmol/L i homocisteina u
pumol/L iz krvi odredeni kvantitivnom metodom su u laboratoriju Poliklinike LabPlus u Osijeku
kemiluminiscentnim imunokemijskim testom CMIA Abbott.
Puna krv se uzorkovala u epruvete s dikalijevim EDTA i trikalijevim EDTA od strane
medicinskog osoblja Poliklinike LabPlus. Ako se uzorci ne analiziraju odmah, ¢uvaju se na
sljede¢i nacin:

- Puna krv na temperaturi 2 — 8 C, 2 dana, zasticeno od svjetlosti

- Puna krv na temperaturi — 10 i niZoj, 30 dana, zasticeno od svjetlosti

- Serum/plazma na temperaturi 2 -8 C, 7 dana, zasSti¢eno od svjetlosti

- Serum/plazma na temperaturi — 10 i niZoj, 30 dana, zaSti¢eno od svjetlosti.

3.3.2.2 Odredivanje ukupnog antioksidacijskog kapaciteta metodama DPPH i
FRAP
DPPH i FRAP su spektrofotmetrijske kolorimetrijske metode koje se zasnivaju na reakcijama

stvaranja obojenih kompleksa izmedu antioksidanasa u serumu i DPPH (2,2- difenil-1-
pikrilhidrazil), odnosno TPTZ (2,4,6- tri(2-piridil)-1,3,5-tirazin) i mjerenja pri tocno odredenim
valnim duljinama. Obojeni kompleks u DPPH metodi se mjeri na 517 nm (Shalaby and Shanab
2013), au FRAP metoda na 593 nm valne duljine (Moharram and Youssef 2014).

3.3.2.3 Odredivanje koncentracije folne kiseline u krvi

Odredivanje koncentracije folne kiseline temelji se na sposobnosti primanja i otpuStanja
ugljikovih atoma. U razli¢itim metabolickim procesima folna kiselina je u razli¢itom stupnju

oksidacije. Provedena metoda kvantifikacije je dvostupanjska i odreduje se koncentracija folne
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kiseline u humanom serumu, tj, plazmi i eritrocitima. Kako bi se folna kiselina oslobodila iz
kompleksa s proteinima vr$i se predobrada uzorka u dva koraka. Prvi korak predstavlja
dodavanje reagensa 2 tj. ditiotreitol (DTT), potom se alikvotu uzorak/reagens 2 dodaje reagens
1 t. kalijjev hidroksid (KOH). Potom se jedan alikvot navedenog uzorka mijeSa s
paramagnetskim mikrocesticama koje su obloZene proteinima koji vezuju za sebe folnu kiselinu
i teku¢inom koja razrjeduje reagens. Smjesa se ispire, i dodaje se konjugat pteroi¢ne kiseline
obiljezen akridinom kako bi se dobila reakcijska smjesa koja se potom inkubira. Nakon ciklusa
ispiranja, dodaju se predaktivacijska i aktivacijska otopine, koje aktiviraju kemiluminiscentnu
reakciju koja se mjeri i izrazava u relativnim svjetlosnim jedinicama (eng. RLU). Koli¢ina folne
kiseline u uzorku je obrnuto proporcionalna vrijednosti RLU izmjerene optikom. Za
odredivanje koli¢ine folne kiseline u eritrocitima vrsi se ru¢na predanaliticka obrada uzorka, te

potom slijedi prethodno opisana procedura.

3.3.2.4 Odredivanje koncentracije vitamina B12 u krvi

Princip odredivanja vitamina B12 temelji se na odredivanju kompleksa holotranskobalamina tj.
proteina transkobalamina i vitamina B12. Uzorak seruma mijeSa se s paramagnetskim
mikrocesticama koje su oblozene antitijelima za holotranskobalamin, te se potom inkubira.
Holotranskobalamin iz uzorka veze se za antitijela na magnetskim mikrocesticama. Smjesa se
ispire, te se dodaje akridin obiljezen anti-transkobalamin konjugatom kako bi se dobila
reakcijska smjesa koja se potom inkubira. Nakon ciklusa ispiranja, dodaju se predaktivacijska
i aktivacijska otopina koje aktiviraju kemiluminescentnu reakciju. Mjeri se RLU, a koli¢ina

holotranskobalamina u uzorku je proporcionalna vrijednosti RLU izmjerenoj optikom.

3.3.2.5 Odredivanje koncentracije homocisteina u krvi

Odredivanje homocisteina je jednostupanjsko i odreduje se ukupni L-homocistein u humanom
serumu ili plazmi. MijeSaju se uzorak, mikrocestice obloZzene antitijelima na S-adenozill-
homocistein (misja, monoklonska), rekombinantni enzim S-adenozil-L-homocistein hidrolaze
(rSAHHaze) i ditiotreitol (DTT) kako bi se dobila reakcijska smjesa koja se zatim inkubira.
Vezani homocistein ili homocistein u obliku dimera (oksidirani oblik) reducira se pod utjecajem
ditiotreitola (DTT) u slobodni homocistein koji se u prisutnosti viska adenozina pretvara u S-

adenozil homocistein (SAH) uslijed djelovanja rekombinantnog enzima S-adenozil
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homocistein hidrolaze (rSAHHaze). SAH i S-adenozil cistein konjugat obiljezen akridinom
kompetitivno se vezu na mikrocestice oblozene monoklonskim antitijelima. Nakon ciklusa
ispiranja, dodaju se predaktivacijska 1 aktivacijska otopina. Za provedbu protokola
razrjedivanja dodaje se korak predobrade uzorka u kojem se uzorak razrjeduje. To aktivira
kemiluminiscentnu reakciju koja se mjeri i izrazava u relativnim svjetlosnim jedinicama (RLU).
Koli¢ina homocisteina u uzorku obrnuto proporcionalna je vrijednosti RLU izmjerenoj

optikom.

3.4. OBRADA REZULTATA

Graficka obrada podataka napravljena je pomocu MS Office Excel tablicnog alata (inacica
2016, Microsoft, SAD). Statisticka analiza obavljena je programskim sustavom Statistica

(inacica 13.4, StatSoft Inc., SAD), uz odabranu razinu slucajnosti od 0,05.

Primjenom neparametrijskog Kolmogorov-Smirnov testa uz usporedbu medijana i aritmetickih
sredina te izradu histograma utvrdeno je kako podaci izdvojeni za ovaj rad prate normalnu

razdiobu no zbog malog broja ispitanika koriSteni su neparametrijski statisticki testovi.

Svi prikupljeni kategoricki podaci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama, dok

su numericki podaci opisani medijanom i interkvartilnim rasponom.

Za usporedbu kategorickih podataka unutar i medu skupinama koristen je Fischerov egzaktni
test a za nezavisna mjerenja je koristen Mann-Whitney U test. Za izracun korelacija numerickih

podataka koriSten je Spearmanov test.

Napravljena je univarijantna logisticka regresija za varijable od interesa (numericke i
kategoricke) s obzirom na subjektivnu procjenu kvalitete spavanja djece s PSA i njihovim
statusom homocisteina, a one varijable koje su se pokazale znaCajnima su zatim ispitane

multivarijantnom logistiCkom regresijom.
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4. Rezultati i rasprava

4.1.1. Karakteristike roditelja djece s PSA
Kroz period istrazivanja od ozujka 2024. do veljace 2025. godine regrutirano je 35 roditelja i
djece s potvrdenom dijagnozom PSA. Jedan upitnik tj. jedan par roditelj-dijete je iskljucen iz

obrade rezultata zbog nekonzistentnih odgovora. U tablici 1 dan je prikaz Zivotne dobi roditelja

kada su dobili dijete s PSA.

Tablica 1 Zivotna dob roditelja kada su dobili dijete s PSA

Srednja
N Minimum Maksimum vrijednost ~ Std. devijacija
Dob (god) majke kada je 34 24 42 31,00 5,063
dobila dijete s PSA
Dob (god) oca kada je dobio 34 25 43 33,76 4,799
dijete s PSA

Dob odnosno starost roditelja u kojoj dobiju dijete predstavlja ¢imbenik rizika za pojavnost
PSA kod djeteta. Kohorta studija provedena u Danskoj u periodu izmedu 1980-¢ i 2003-¢
godine u kojoj je ucestvovalo oko 1.300.000 djece od ¢ega se kod oko 9500 razvili simptomi
PSA, utvrdili su pozitivnu vezu izmedu dobi roditelja i razvoja PSA kod djeteta. Dob majke
iznad 35 godina zivota oznacen je kao potencijalno rizian. S obzirom na brojne genetske i
okolisne ¢imbenike, ne moze se sa sigurnoscu objasniti mehanizam utjecaja dobi roditelja na
pojavnost PSA kod djeteta (Parner et al. 2012). Meta-analiza koju su napravili Wu i sur. (Wu
et al. 2017)), ukljucila je 27 studija koje su ispitivale povezanost utjecaja starosti roditelja s
pojavom PSA kod djeteta tijekom Zivota. Utvrdena je pozitivna korelacija, tj. da se PSA CeSce
pojavljivao kod roditelja, i majke i oca, koji su u starijoj dobi dobili dijete. Za svakih 10 godina
starosti majke 1 oca, rizik za pojavu PSA kod djece povecao se 18 — 21% (Wu et al. 2017).
Meguid i sur. (Meguid et al. 2018) su proveli istrazivanje na 80 djece s PSA i utvrdili
povezanost izmedu starije dobi roditelja i stupnja tezine simptoma PSA kod djece (Meguid et

al. 2018).
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Tablica 2 Prikaz nacina ostvarivanja trudnoce spontano (S) ili
medicinski potpomognutom oplodnjom (MPO)

Ucestalost Postotak (%)
MPO 2 5,9
S 32 94,1
Total 34 100,0

Utjecaj nacina zaCeca na pojavu PSA i stupanj mentalne retardacije istrazen je kohortom
studijom provedenom u Svedskoj, u kojoj je obuhvaéeno oko 2,5 milijuna djece rodene u
periodu od 1982. do 2007. godine. U studiju su ukljuCena djeca zaceta medicinski
potpomognutom oplodnjom (MPO) i spontano zaceta djeca. Rezultati studije ukazali su da
sama MPO nije faktor rizika za pojavu PSA, ali da postupak intracitoplazmatske injekcije
(ICSI) kao dio MPO-a povecava rizik za pojavu PSA tijekom zivota kod djeteta. Takoder,
utvrdena je povezanost izmedu postupka zaledivanja embrija i1 pojave tezih oblika mentalne
retardacije tijekom zivota kod djeteta (Sandin et al. 2013). Kohorta studija iz Tajvana koja je
obradila podatke prikupljanje tijekom osam godina od strane Huiwen Lo i sur. (Lo, Weng, and
Tsai 2022), sugerira da neplodnost para nije faktor rizika za razvoj PSA kod djeteta, ali da ICSI
kao metoda moze dovesti do oSteCenja spermija i mentalne retardacije kod djeteta tijekom

zivota (Lo, Weng, and Tsai 2022).

U provedenom istrazivanju Sest trudnoca (17,6%) je oznaceno kao visokorizi¢no i odvijale su
se uz upotrebu progesterona oralno ili vaginalno. Ostalih 28 trudnoc¢a (82,4%) su oznacene kao
niskorizicne 1 majke nisu koristile progesteron za ocCuvanje trudnoce. lako protokoli
visokorizi¢nih trudnoc¢a nalazu odrZavanje trudno¢e uz hormonalnu podrSku (najcesce
progesteronom), analizom amnionske tekucine trudnica utvrdena je pozitivna veza izmedu
visokih koncentracija estrogena i progesterona i kasnije pojave PSA kod muskih potomaka
(Worsham, Dalton, and Bilder 2021). Studija provedena u Kaliforniji (SAD) od strane Croen i
sur. (Croen et al. 2024), ispitivala je utjecaj bolesti majke poput kardiovaskularnih, pretilosti,
autoimunih bolesti, astme, upalnih stanja i bolesti stitnjace na pojavu PSA kod djeteta. Studija
je utvrdila statisticku znacajnost i pozitivan utjecaj navedenih stanja na pojavnost PSA kod
djeteta. Upala u organizmu majke, bez obzira da li se radi o akutnoj ili kroni¢noj upali, utjece

na mentalno sazrijevanje ploda i pojavu neurorazvojnih stanja i bolesti (Croen et al. 2024).
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Poljska studija provedena na oko 120 obitelji s djetetom s PSA i oko 100 obitelji s zdravom
djecom ispitivala je koji su to prekoncepcijski ¢imbenici rizika iz zdravstvenog statusa roditelja
za pojavu PSA kod djeteta. Utvrdila je pozitivnu korelaciju izmedu bolesti stitnjace i psihickih
bolesti kod majke prije trudnoce s pojavom PSA kod djeteta. S druge strane, ocevo psihicko
zdravlje kao i zdravlje §titnjace nisu imali utjecaja na pojavnost PSA kod djeteta (Magdalena
et al. 2020). Aldera i sur. (Aldera et al. 2022) su ispitivali utjecaj pridruzenih bolesti roditelja
na pojavnost PSA kod potomaka, te su utvrdili da nema povezanosti izmedu debljine i
konzumacije duhanskih proizvoda, ali da depresija kod majke za vrijeme trudnoée znacajno

povecava vjerojatnost za pojavu PSA kod djeteta kasnije tijekom zivota (Aldera et al. 2022).
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Slika 7 Prikaz distribucije tjelesne mase roditelja (otac i majka)

prije zaceca i tijekom trudnoce

U provedenom istraZivanju samo jedna majka (2,9% ispitanica) je potvrdila razvijanje
pridruzenih bolesti tijekom trudnoce tj. gestacijskog dijabetesa. Osim toga, jedna majka (2,9%
ispitanica) usla je u trudnoc¢u s dijabetesom tip 1, a dvije majke su usle u trudnocu s epilepsijom
(5,8% ispitanica). Ostalih 30 majki (88,4% ispitanica) je bilo potpuno zdravo. Ocevi iz
istrazivanja imali su sljedece bolesti prije zaceca djeteta: jedan ispitanik (1/34 %) dijabetes tip
2, jedan ispitanik (1/34 %) astmu i alergije, jedan ispitanik (1/34 %) poviSen krvni tlak i jedan
ispitanik (1/34 %) je imao depresiju. Ostalih 30 oceva (30/34 % ispitanika) bili su potpuno

zdravi. Gestacijski dijabetes oznacen je u suvremenoj znanstvenoj literaturi kao jedan od vaznih
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¢imbenika rizika za nizak kvocijent inteligencije, visi stupanj mentalne retardacije, poremecaj
i odgodu govora, te PSA i ADHD. Potencijalni i ponudeni mehanizam kojim hiperglikemija
djeluje na stupanj neurorazvoja i inducira navedena stanja su povecanje stupnja upale koja
rezultira oksidacijskim stresom u fetusu. Visok stupanj upale u organizmu majke moze dovesti
i do oStecenja barijere krv — mozak, te uz visoku koncentraciju upalnih citokina u kriti¢nim
periodima neurorazvoja fetusa imati veliki utjecaj na njegov neurorazvoj. Drugi mehanizam je
epigenetski utjecaj na metilaciju molekule DNK. Gestacijski dijabetes povecava rizik od
makrosomije novorodenceta, pretilosti 1 preklampsije kod majke, prijevremenog i zavrSetka
trudnoce hitnim carskim rezom, $to su dodatni ¢imbenici rizika za neurorazvojne teskoc¢e kod

novorodenceta (Rowland and Wilson 2021).

Guo i sur. (Guo et al. 2023) su napravili meta-analizu koja je ukljucila 17 studija i oko 1.700.000
ispitanica s njihovim potomcima. Utvrdena je povecana pojavnost PSA kod djece ¢ije su majke
imale dijabetes u trudno¢i (ukljucujuci tip 1, tip 2 i gestacijski). Rizik za pojavu PSA kod djeteta
se dodatno povecava kada majka ima neregulirani dijabetes, bilo da je u pitanju dijetoterapija
ili farmakoterapija (Guo et al. 2023). Garza-Martinez i sur. (Garza-Martinez et al. 2025) su
proveli meta-anlizu 26 studija kako bi utvrdili da 1i gestacijski, tip 1 i tip 2 dijabetes imaju isti
rizik razvoja PSA kod djece kasnije tijekom Zivota. Prema njihovim rezultatima najveci
cimbenik rizika je gestacijski dijabetes potom ga slijedi dijabetes tip 2, te na kraju dijabetes tip
1 (Garza-Martinez et al. 2025). S druge strane, kohorta studija koju su proveli Chen i sur. iz
2023. godine rezultirala je drugaCijom gradacijom rizika za prethodno navedene oblike
dijabetesa. Prema njihovim rezultatima dijabetes tip 1 nosi najve¢i neurorazvojni rizik,
intelektualna i razvojna kasnjenja kod djece, te rizik od razvoja epilepsije. Potom dijabetes tip
2 koji nosi povecan rizik od pojave PSA, ADHD, intelektualnog i razvojnog kasnjenja i
epilepsije. Prema rezultatima njihove studije najmanji rizik nosi gestacijski dijabetes, no i dalje

je prisutan rizik za pojavu PSA, ADHD i kasnjenja u razvoju (Chen et al. 2023).
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Postotak %

CARSKIREZ TRANASVAGINALNO S TRANSVAGINALNG
INDUKCIJOM

Slika 8 Prikaz nac¢ina porodaja majki koje imaju djecu s PSA

Nacin poroda oznacen je kao vazan okida¢ neurorazvojnih teskoca, ukljucuju¢i PSA. Porodaj
carskim rezom i zutica novorodenceta prema rezultatima studije Meguid i sur. (Meguid et al.
2018) predstavlja ¢imbenik visokog rizika za razvoj PSA (Meguid et al. 2018). Ulogu
potencijalnog medijatora u epigenetskoj ekspresiji molekule DNK i razvoju PSA mogla bi imati
i mikrobiota, s obzirom na znacajne razlike u kolonizaciji i vrsti mikroba koji koloniziraju
novorodence prilikom vaginalnog poroda i carskim rezom (Mueller et al. 2015).
Lactobacillus, Bifidobacterium and Bacteroides su dominantne vrste kod vaginalno rodene
djece dok se djeca rodena carskim rezom inicijalno koloniziraju Streptococcus i
Corinebacterium vrstama. Prve imaju kljucan utjecaj na normalno funkcioniranje i rad
imunoloskog sustava, a njihovo izostajanje vodi k povecanju tjelesne mase, razvoju astme i

Cestih upala respiratornog trakta (Stabuszewska-Jozwiak et al. 2020).

Tioleco i sur. (Tioleco et al. 2021) proveli su meta-analizu 36 studija koje su istrazivale utjecaj
upotrebe anitmikrobnih agenasa (antibiotika) tijekom trudnoce na pojavnost PSA kod djece.
Bez obzira na razlog upotrebe antibiotika i lokalizaciju upalnog procesa, navedeno je oznaceno
kao potencijalno rizi¢no za razvoj PSA kod djeteta. Meta-analiza sugerira da bi racionalna
farmakoterapija mogla sniziti rizik pojave neurorazvojnih stanja i bolesti, ukljuujuéi i PSA, za
12 —17% (Tioleco et al. 2021). Kohorta studija koja je ispitivala utjecaj aktivacije imunoloskog
sustava tijekom trudnoée virusom gripe i antibioticima, utvrdila je da crijevna mikroflora ima
ulogu posrednika u aktivaciji imunoloskog sustava majke i da ima utjecaj na kasniji neurorazvoj

djeteta. Kao iznimno vazan period u aktivaciji imunoloskog sustava oznacen je drugi trimestar
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trudnoce, pa virus gripe u tom periodu moze imati veliki imunomodulatorni uc¢inak. S druge
strane, uporaba antibiotika u bilo kojem periodu trudnoce je oznacena kao potencijalno rizicna

po kasniji neurorazvoj djeteta (Holingue et al. 2020).

4.1.2. Prehrana i suplementacija roditelja prije i tijekom trudnoce

MOGLO JE ZDRAVIJE -

Slika 9 Prikaz odgovora o subjektivnom stavu majki djece s PSA

o kvaliteti njihove prehrane tijekom trudnoce

Longitudinalna kohorta studija iz SAD-a koja je ukljucila 800 trudnica i putem upitnika o
ucestalosti konzumacije namirnica (eng. Food frequency questionnaire, FFQ) prikupila
informacije o njihovim prehrambenim navikama tijekom trudnoce nije utvrdila izravnu
povezanost maj¢ine prehrane i pojave PSA kod djeteta tijekom zivota. Medutim, ono $to je
uoc¢eno u ovoj studiji jeste povecan kalorijski unos povezan s zapadnjackim obrascem prehrane,
visok unos pro-upalnih namirnica, pretilost i gestacijski dijabetes kod trudnica i veza s pojavom

PSA kod djece (Vecchione et al. 2022).

Rezultati dvije kohorte studije MoBa i ALSPAC koje su prikupljale podatke o prehrambenim
obrascima prijavljene od strane roditelja iz Norveske i Jugozapadne Engleske, obradile su
podatke oko 95200 trudnica, 75200 oCeva i oko 114000 djece. Podaci su prikupljeni kao
ucestalost konzumacije odredenih namirnica i dodataka prehrani. Obrasci zdrave prehrane

odnosili su se na visok unos povrca, voca, orasastih plodova, mahunarki, cjelovitih Zitarica a
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nizak unos rafinirane hrane bogate ugljikohidratima i mastima, crvenog mesa i preradevina, te
mlijeka. MoBa studija je uzela u obzir i postojanje i pojavu pridruzenih bolesti tijekom
trudnoce, poput debljine, gestacijskog dijabetesa, depresije kod majke, povisenog krvnog tlaka,
konzumacije alkohola, cigareta i prenatalne suplementacije prekoncepcijski. Roditelji su
pretezno bili srednje Zivotne dobi, visokoobrazovani, nepusaci, teZili su zdravijim obrascima
prehrane i koristili su prenatalne dodatke prehrani. Analiza njihovih rezultata pokazala je da
majke koje su se zdravije hranile i imale nutritivno kvalitetniju prehranu imale su nize izglede
za rodenje djeteta s PSA i tesko¢e u komunikaciji kod djeteta, ali bez utjecaja na ponavljajuce

obrasce ponaSanja (Friel et al. 2024).

OMEGA-3 32% 68%

PROBIOTICI 18% 82%

MULTIVITAMINSKI DODACI 62% 38%

MAGNEZU 44% 56%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

m DA m NE

Slika 10 Prikaz ucestalosti konzumacije dodataka prehrani (omega 3 masne kiseline,

probiotici, multivitamini i magnezij) od strane majki tijekom trudnoce

Utjecaj suplementacije omega 3 masnim kiselinama na neuroloski razvoj djece istrazivali su
Huang i sur. (Huang et al. 2020) u sklopu MARBLES studije. U studiju je bilo uklju¢eno 258
parova majka — dijete. Majke su ispunile FFQ upitnik kojim je procijenjen unos omega 3 masnih
kiselina tijekom zadnjeg trimestra trudnoce i prikupljen je uzorak seruma koji je analiziran na
polinezasi¢ene masne kiseline metodom plinske kromatografije. Nisu utvrdene specifiéne
poveznice izmedu odredenog tipa polinezasi¢enih masnih kiselina i rizika za pojavu PSA.

Utvrdeno je da su majke koje su unosile veée koli¢ine polinezasi¢enih masnih kiselina EPA i
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DHA u zadnjem trimestru trudnoc¢e smanjile rizik za netipi¢ni neuroloski razvoj djeteta za oko
40% (Huang et al. 2020). Istrazivanja na animalnim modelima potvrdila su da upotreba
visSekomponentnih probitika tijekom trudnoc¢e ima viSestruke benefite na cjelokupni razvoj,
neurorazvoj, emocionalnu regulaciju i regulaciju kriticnih gena za integritet crijevne i krvno-

na (ne)upotrebu probiotika od strane majke tijekom trudnoce (Siegler Lathrop et al. 2024).

EMETILFOLAT
ENIETA

M oBIENA

WU SKLOPU MULTIVIT

Slika 11 Prikaz ucestalosti i oblika konzumacije dodatka prehrani na bazi folne kiseline za

vrijeme trudnoce iz koje je rodeno dijete s PSA

Nutritivni status majke tijekom trudnoce jako je vazna za kasniji neurorazvoj djeteta. Novija
znanstvena saznanja sugeriraju da ima veliku ulogu i u etiologiji PSA. Visok i umjeren unos
prenatalnih dodataka prehrani, s posebnim fokusom na folnu kiselinu i vitamin D, pokazao se
blagotvornim i smanjuje pojavnost PSA u populaciji djece ¢ije su ih majke unosile (Zhong et
al. 2020). Zanimljiva studija o utjecaju vitamina B9 tj. folata na pojavu PSA provedena u
sjevernoj Svedskoj. Naime, retroaktivno je analiziran serum 100 trudnica koje su rodile djecu s
PSA i 100 trudnica koje su rodile neurotipi¢nu djecu, prikupljen u 14 tjednu trudnoée. Serum
je analiziran na 62 biomarkera ukljuc¢ujuéi vitamine B skupine, vitamine A, D, E 1 K, minerale,
amino kiseline, markere upale itd. Studija nije utvrdila statisticku znacajnost na nivou nijednog
parametra, izuzev statusa folata. Naime, majke koje su rodile djecu s PSA imale su u ranoj

trudno¢i visi nivo folata u krvi od majki neurotipi¢ne djece (Egorova et al. 2020).
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Meta-analiza provedena od strane Liu i sur. (Liu, Zou, et al. 2022) koja je ukljucila 10 studija i
23 podstudije ukljucila je 9795 osoba s PSA. Zaklju¢ak provedene meta-analize je da unos folne
kiseline tijekom trudnoce snizava vjerojatnost za kasnijom pojavom PSA. Klju¢no za smanjenje
rizika jeste period uzimanja folne kiseline i koncentracija u preparatu. Utvrdeno je da
minimalna potrebna koli¢ina folne kiseline dnevno koja smanjuje rizik od pojavnosti PSA kod

djeteta iznosi 400 ug (Liu, Zou, et al. 2022).

4.1.3. Zivotne navike roditelja djece s PSA

Hoa
EnNE
W POVREMEND

Slika 12 Prikaz zastupljenosti navike koristenja posuda od teflona i aluminija kao

potencijalnih izvora teskih metala i toksi¢nih supstanci tijekom trudnoce

Posude iz kucanstva vazan je izvor teSkih metala za ljudski organizam. Razli¢ito posude se
razli¢ito ponasSa u kiseloj 1 baznoj sredini, u ovisnosti o onome §to kuhamo, ali i prilikom
oStecenja moze ispuStati u hranu znacajne koncentracije teskih metala i toksi¢nih spojeva.
Prema rezultatima istrazivanja Uymaz i sur. (Uymaz, ince, and Akanyeti 2024) najsigurnije
posude za kuhanje je granitno, dok nehrdajuéi celik, teflon i liveno zeljezo ispustaju teske
metale u sokove hrane §to moZe imati zna¢ajan utjecaj na ljudsko zdravlje (Uymaz, Ince, and

Akanyeti 2024). Roditelji djece s PSA iz provedenog istrazivanja veéinski koriste (32/34 %)
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posude od teflona i aluminija. Samo 3/34 % roditelja se izjasnilo da uopce ne koriste posude od

teflona i aluminija (Slika 12).

Pereira i sur. (Pereira et al. 2022) su mjerili koncentracije Zive i kadmija u obojenom plasticnom
posudu poput Salica, zdjelica, tanjura i boca za hranu i pi¢e. Od 674 analizirane posude u ¢ak
87 je potvrdena viSa koncentracija Zive i kadmija od dozvoljenih. Srednje koncentracije olova
iznosile su 1110 ppm, a za kadmij 380 ppm. Koncentracije su mjerene ru¢nim rendgenskim
fluorescentnim analizatorom, a analizirani medij su bili octena kiselina, sok od narance i voda
(Pereira et al. 2022). Zanimljivu studiju o povecanju rizika za netipi¢ni neurorazvoj i razvoj
PSA kod djece nakon intrauternoga izlaganja teSkim metalima objavili su Dou i sur. (Dou et al.
2024). Dvije kohortne studije EARLI i MARBEL objedinile su rezultate u kojima su
trudnicama u urinu mjerile koncentracije teSkih metala poput arsena, zive, kadmija, antimona,
berilija, kobalta, bakra itd. Mjerenje je provedeno dva puta, oko 19.-tog i oko 32.-og tjedna
trudnoce. Rezultati ovih studija su potvrdili povec¢anu vjerojatnost za pojavu PSA kod djece
¢ije su majke u urinu imale povisene koncentracije kadmija. Kadmij se izlucuje u urinu kao

posljedica akutne i kroni¢ne intoksikacije (Dou et al. 2024).

® Da
® Da, pasivno

= Ne

Slika 13 Prikaz izlozenosti i konzumacije duhanskih proizvoda

tijekom trudnoce od strane majke

U Provedenom istrazivanju 22/34 % majki djece s PSA nisu bile izloZzene duhanskom dimu
tijekom trudnoce. Tri majke su bile pasivno izlozene duhanskom dimu, dok je devet majki djece

s PSA se izjasnilo kao pusaci (Slika 13). PuSenje i izloZzenost duhanskom dimu ima mnogo
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Stetnih ucinaka po zdravlje. Rezultati studija koje su ispitivale povezanost pusenja i izlozenosti
duhanskom dimu s pove¢anom vjerojatnosti za pojavu PSA kod djeteta su kontradiktorne i
oprec¢ne. Vezu izmedu pusenja i izloZzenosti duhanskom dimu ispitivali su Kalkbrenner i sur.
(Kalkbrenner et al. 2020) kroz kohortnu studiju provedenu u opcoj populaciji Danaca. Studija
je obuhvatila oko 1.300.000 ljudi a analizirali su podatke iz perioda od 20 godina (1991 —2011).
Zakljucak provedene studije bio je da pusSenje i izlozenost duhanskom dimu tijekom trudnoce
imaju Stetan utjecaj na zdravlje majke i mozak fetusa, ali bez utjecaja na kasniju pojavu PSA

kod djeteta (Kalkbrenner et al. 2020).

Hertz-Picciotto i sur. (Hertz-Picciotto et al. 2022) su kroz program ECHO analizirali podatke
13 kohortnih studija koje su se bavile u¢incima izlaganja duhanskom dimu u ranom periodu
zivota. Prema njihovim rezultatima utvrdeno je da djeca izlagana duhanskom dimu u ranoj dobi
imaju vecu vjerojatnost za pojavu PSA i simptoma iz spektra. Studija pokazuje povecanu
pojavnost PSA u navedenoj populaciji ali nije dokaz kauzalnosti (Hertz-Picciotto et al. 2022).
Zanimljiva studija provedena je u Kaliforniji iz pohranjenih seruma 498 majki koje imaju djecu
s PSA i 499 majki neurotipi¢ne djece kao kontrolne skupine. Analizirani su uzorci i odredena
koncentracija kotinina u placenti kao kvantitativni parametar izlozenosti duhanskom dimu.
Studija nije utvrdila statisticku znacajnost u koncentraciji kotinina izmedu majki dviju skupina
pa samim time niti poveznicu izmedu izloZenosti duhanskom dimu i pojavnosti PSA kod djece
kasnije tijekom Zivota (Berger et al. 2021). To je prva objavljena studija koja je kvantificirala

stupanj izloZenosti duhanskom dimu.

4.1.4. Karakteristike djece s PSA

U provedenom istrazivanju, uz odobrenje roditelja/staratelja, ukljuéeno je 36 djece s
dijagnozom PSA. Spolnu strukturu ¢ini sedmoro (7/36 %) djece zenskog spola i 29-ero (29/36
%) muskog spola. Od prvog opisa PSA od strane dr Kannera, PSA je dominantno opisan kod
muskaraca. U opcoj populaciji omjer muskaraca i zena s PSA iznosi oko 4,3 : 1 (Kreiser and

White 2014).

Dob postavljanja dijagnoze PSA kod djece u provedenom istrazivanju je u rasponu od dvije do
devet godina (Tablica 3). Od posljednje procjene stanja po ADOS skali obi¢no je proslo vise

godina (vise od tri godine).
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Tablica 3 Prikaz dobi djece, duzine dojenja i dobi postavljanja dijagnoze PSA

Raspon
N vrijednosti Minimum Maksimum Srednja  Std. Deviation
Starost djeteta (god) 36 16 3 19 11,06 5,253
Duzina dojenja (mjeseci) 36 60,0 0 60,0 9,375 12,7746
Dob postavljanja dijagnoze36 7,5 1,5 9,0 3,478 1,3945
PSA (god)
Valid N 36

Dojenje, ukljuc¢uju¢i samo isklju¢ivo i u kombinaciji s adaptiranom mlijecnom formulom,
predstavlja zaStitni ¢imbenik pojave PSA kasnije tijekom zivota. Tseng i sur. (Tseng et al.
2019), proveli su pregled literature i prikazali rezultate kroz meta-analizu kako bi sumirali
provedena istraZivanja o utjecaju dojenja na pojavnost PSA. Sedam studija uvrStenih u meta-
analizu ukljucile su 1463 djece s PSA i 1180 neurotipi¢ne djece. Rezultat provedene meta-
analize je da dojenje ima pozitivan ucinak na neuroloski razvoj djeteta i smanjenje vjerojatnosti
za pojavu PSA kasnije tijekom Zivota. Moguca znanstvena objasnjenja su u lucenju oksitocina
i luCenju specificnih neurotofi¢nih faktora koji se kroz mlijeko prenose u organizam bebe
(Tseng et al. 2019). Ghozy i sur. (Ghozy et al. 2020), proveli su meta-analizu u kojoj su pak
analizirali studije slucaja o duljini trajanja dojenja s povezano$¢u s pojavom PSA. Prema
njihovim rezultatima, dojenje u trajanju od Sest mjeseci smanjuje rizik pojave PSA za 54%, dok
isklju¢ivo dojenje u trajanju 12 — 24 mjeseca snizava rizik od pojavnosti PSA na minimum

(Ghozy et al. 2020).

Apgar pri rodenju kod jednog djeteta (1/36 %) bio je devet, za dvoje djece (2/36% ) nemamo
podatke dok je za ostalih 33/36 % iznosio 10. Prema autorima kohotne studije iz Danske Hu i
sur. (He et al. 2022), provedene za period 1978 —2015. godina koja je obuhvatila oko 300.000
djece, suboptimalne vrijednosti Apgar-a od devet do sedam predstavljaju ¢imbenike rizika za
organska oStecenja, izmijenjen i usporen neuroloski razvoj djeteta, neurorazvojne teskoce,
pojavu PSA i ADHD kasnije tijekom razvoja. Prema rezultatima studije postoji poveznica i
dozno-ovisni odgovor izmedu Apgar-a 10,9 — 7, 6 —4 1 3 — 1 i stupnja neurorazvojnih teSkoc¢a
kod djeteta (He et al. 2022). Prospektna kohortna studija iz Japana koja je obuhvatila oko 55.000

djece, objavljena od strane Tsuchida i sur. (Tsuchida et al. 2022), ispitivala je koliki utjecaj ima
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Apgar 10 — 9 u odnosu na manji ili jednak osam, na razvoj djeteta starosti tri godine. Od
razvojnih vjestina evaluirali su grubu i finu motoriku, drustvenu interakciju, komunikacijske
vjestine i vjestine rjeSavanja problema. Rezultat studije ukazuje da ¢ak i blago snizen Apgar od
osam moze biti povezan s kaSnjenjem navedenih razvojnih radnji kod djeteta starosti tri godine

(Tsuchida et al. 2022).

U provedenom istraZivanju obiteljsku povijest PSA ima 11/36 % djece, dok 25/36 % nema.
Pozitivnu obiteljsku anamnezu ima oko 50% ispitanika s PSA u op¢oj populaciji. Znanstvenici
smatraju da nije samo jedan gen odgovoran za razvoj PSA, nego da je u pitanju viSe gena a da
ne treba zanemariti ni utjecaj mitohondrijalne DNK (Kreiman and Boles 2020). Yasuda i sur.
(Yasuda et al. 2023), smatraju da je PSA stanje koje se vrlo ¢esto nasljeduje putem genskih
mutacija tj. umnozavanjem ili brisanjem odredenih genskih lokusa na kromosomima, a u 0,5%
sluc¢ajeva cak i cijelog nukteotida. Takve promjene na nivou genetskog materijala vode u
izmijenjenu proizvodnju funkcionalnih proteina na nivou organizma. Medudjelovanje
genetskog materijala i okoline vodi na nastanak epigenetskih promjena i izmijenjene ekspresije

vvvvv

metilacija (Yasuda et al. 2023).

4.1.5. Nutritivni status i kvaliteta prehrane djece s PSA

U provedenom istrazivanju roditelji su izjavili da petoro (5/36 %) djece je na posebnom rezimu
prehrane, dok ostalih 31 (31/36 %) nisu (Slika 14). Od prethodno pometnutih petoro djece,
jedno (1/36 %) dijete je na prehrani bez mesa, jedno (1/36 %) dijete je na prehrani bez laktoze,
jedno (1/36 %) je na prehrani s smanjenim udjelom ugljikohidrata, jedno (1/36 %) je na prehrani
bez glutena i jedno (1/36 %) je na prehrani s niskim udjelom masti a visokim ugljikohidratima
(VLCAD prehrana). Vazno je istaknuti da ne postoji uniformni preporuceni nacin prehrane za
djecu s PSA. Prehrana se prilagodava potrebama individue i prisutnim nutritivnim deficitima.
Neki od preporucenih na¢ina prehrane za djecu s PSA jesu ketogena prehrana, prehrana s
smanjenim udjelom ugljikohidrata, posebna ugljikohidratna prehrana i prehrana bez kazeina
(Alam, Westmark, and McCullagh 2023). Cesto se preporu¢uje i prehrana bez glutena (Plaza-
Diaz et al. 2021).
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Prehrana sa niskim
udjelom Secera 2,8%

NE86,1%

Prehrana bez lakoze 2,8%

Bezglutenska
prehrana 2,8%

Slika 14. Prikaz da li se djeca s PSA pridrzavaju nekog posebnog nacina prehrane i kojeg

Kvaliteta prehrane dobivena je analizom trodnevnih jelovnika djece s PSA iz programa Nutri
Pro. Roditelji/staratelji su predali trodnevne dnevnike prehrane za 32 djece s PSA. Analiziran
su prosjecan energetski dnevni unos u odnosu na dob djeteta s PSA i prikazan u tablici 4.
Preporuceni dnevni energetski unosi za razlic¢ite dobne skupine ispitanika preuzeti su s stranice
Evropske stranice za sigurnost hrane (EFSA) putem opcije ,, DRV Pretrazivac” (EFSA 2025) i

uzeti su zdravu neurotipi¢nu populaciju.
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Tablica 4 Prikaz prosjecnog dnevnog energetskog unosa u kJ i Kcal i vode u odnosu na dob

djeteta i DII
Dijete Dob Dnevni | Energetski | Energetski | Preporuceni DII
djeteta unos unos u KJ | unosu u | dnevni energetski
vode Kcal unos u Kcal

D1 10 1805 9987 2386 1933 — 2416 5,89
D2 5 703 7479 1788 1522 - 1712 4,74
D3 5 264 9936 2376 1522 - 1712 6,96
D4 19 2606 13524 3233 2338 - 3340 4,89
D5 10 388 11410 2727 1933 — 2416 8,96
D6 15 1767 13063 3123 2699 — 3374 7,25
D7 4 440 4656 1112 1256 — 1615 -4,95
D8 12 667 9411 2250 2174 - 2717 6,79
D9 9 921 9290 2220 1684 — 2165 5,40
D10 4 563 6563 1569 1256 — 1615 -4,15
D11 11 1077 6974 1667 2043 — 2554 7,47
D12 10 640 6630 1585 1933 — 2416 5,36
D13 18 1026 10723 2563 2338 —3340 8,07
D14 10 1350 6687 1598 1933 — 2416 -2,65
D15 12 826 6967 1665 2174 - 2717 7,99
D16 10 725 9809 2345 1933 — 2416 8,63
D17 13 711 9358 2237 2333-2916 8,75
D18 19 519 4767 1139 2338 - 3340 -7,26
D19 11 881 10633 2541 2043 — 2554 8,21
D20 15 877 6802 1626 2699 — 3374 5,25
D21 15 479 8050 1926 2699 — 3374 8,14
D22 8 972 9750 2331 1592 —2092 7,34
D23 14 1069 9338 2231 2513 -3142 6,30
D24 19 1796 7705 1841 2338 - 3340 3,13
D25 13 525 3830 915 2333 -2916 6,55
D26 14 1257 9229 2205 2513 -3142 7,53
D27 18 932 8409 2008 2338 —3340 8,83
D28 8 1048 9858 2356 1592 —2092 6,44
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D29 6 1181 8553 2043 1409 - 1618 7,12
D30 9 897 4390 1065,7 1684 — 2165 7,82
D31 3 509 5643 1348,8 1174 4,75
D32 3 948 5955 14233 1174 2,76

U tablici 4 vidimo da deset djece (10/32 %) s ima zadovoljavajuci energetski unos, devetero
djece (9/32 %) unosi vise energije od dnevnih preporuka, a 13/32 % unosi manje u odnosu na
dnevne preporuke za svoju dob. Prema rezultatima epidemioloSke studije provedene u
Spanjolskoj koja je ukljudila 77 djece s PSA gkolske dobi, sva djeca s PSA imala su
neuravnotezen energetski unos shodno dobi, kao posljedicu nebalansirane prehrane i visokog
unosa prostih Secera i zasi¢enih masti (Arija et al. 2023). Oko 25% djece s PSA nema dovoljan
ili ima granicni energetski unos u odnosu na preporuceni za dob prema rezultatima Barnhill i

sur.(Barnhill et al. 2018) iz 2018. godine.

DII za 3/32 % djece ima negativnu vrijednost i oznacava protuupalnu prehranu, dok za ostalih
29/32 % djece ima pozitivnu vrijednost i zna¢i da hrana koju unose svakodnevno ima visok
upalni potencijal. Vise vrijednosti oznaCavaju veéi upalni potencijal unesene hrane i
predstavljaju podlogu za razvoj pridruzenih bolesti, pogorsanje gastrointestinalnih simptoma,
poremecaj ravnoteze osi crijeva — mozak kroz crijevnu mikrofloru, i u konacnici pogorSanje
simptoma PSA (Inga Jacome et al. 2016; Zare et al. 2024). Na DII izravno utje¢u nivo vitamina,
minerala 1 antioksidanasa u prehrani (Khan et al. 2018). Tako su upala i utjecaj prehrane na
razvoj upale kompleksni, smatra se da prehrana djeluje indirektno kroz modulaciju crijevne
mikroflore na imunoloski sustav. Istrazivanje provedeno u Iranu na 70-ero djece s PSA starosti
cetiri do dvanaest godina, ispitivalo je utjecaj DII na kvalitetu spavanja. Upalni parametri i
interleukini mogu se dovesti u vezu s kvalitetom spavanja, no ovo istrazivanje nije utvrdilo
kauzalnost dvije pojave (Zare et al. 2024). Zanimljive rezultate o utjecaju DII prehrane trudnica
na dugoro¢ni neuroloski razvoj djece i simptome poput anksioznosti, depresije i agresivnosti,
ponudila je europska kohortna studija ALPHABET. Oko 12.000 trudnica ispunilo je FFQ
bazirano na prehrani za regulaciju poviSenog krvnog tlaka. Rezultati ukazuju da prehrana
trudnica koja je nizeg nutritivnog kvaliteta i viSeg DII utjece na pojavu emocionalnih i problema

s ponasanjem kod djece u kasnijem razvoju (Polanska et al. 2021).
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Tablica 5 Prikaz prosje¢nog dnevnog unosa bjelan¢evina i masti

Dijete | Bjelancevine | %B | Masti | %M | Zasi¢ene | Jednostruko- | Visestruko- | Kolesterol
ukupne ukupne masti nezaisiCene | nezasicene
masti masti

D1 62 10,3 82 31,1 22 26 21 143
D2 49 11,0 68 343 23 18 14 66

D3 53 8,9 89 33,8 27 24 8 124
D4 120 14,9 135 37,6 54 62 30 311
D5 87 12,8 141 46,5 55 62 18 73

D6 88 11,2 128 36,9 50 50 25 227
D7 30 10,7 31 25,0 12 38 9 49

D8 58 10,3 87 34,9 36 26 13 102
D9 75 13,6 79 32,1 30 43 24 230
D10 43 11,0 68 38,8 25 26 16 407
DI11 99 23,8 55 29,7 21 15 12 259
D12 55 14,0 59 33,6 19 18 19 106
D13 85 13,2 116 40,9 44 46 24 280
D14 70 17,6 61 34,5 24 20 15 365
D15 72 17,3 95 51,3 35 30 28 451
D16 57 9,7 91 34,8 36 27 13 106
D17 87 15,5 89 35,8 33 33 20 284
D18 34 11,9 55 43,8 19 20 11 217
D19 92 14,5 106 37,6 40 64 17 292
D20 67 16,6 74 41,0 25 26 19 184
D21 70 14,6 116 54,2 40 46 29 337
D22 72 12,4 96 37,0 42 37 16 186
D23 60 10,7 87 35,2 35 25 12 135
D24 64 13,9 69 33,6 24 26 17 475
D25 36 15,8 39 38,0 17 13 7 108
D26 89 16,1 88 35,9 36 35 15 268
D27 72 14,4 119 53,3 44 45 25 90

D28 87 14,7 69 26,5 21 25 20 124
D29 81 15,9 88 38,5 27 27 15 489
D30 37 13,8 35,5 30,0 13 12 7 189
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D31 42 12,5 64,0 42,7 19 35 22 181

D32 45 12,7 36,4 23,0 15 15 9 105

U tablici 5 vidljivo je da djeca s PSA nemaju balansiranu prehranu i da je najvise
kompromitiran unos proteina. Prema rezultatima meta-analize Esteban-Figuerola i sur.
(Esteban-Figuerola et al. 2019), djeca s PSA konzumiraju zna¢ajno manje proteina u odnosu na
neurotipi¢nu djecu, ali priblizno dnevnim preporukama EFSA-e. Unos polinezasi¢enih masnih
kiselina (omega-3) jako varira u studijama i nije konzsistentatan. Generalno se moze re¢i da
djeca s PSA unose viSe omega-3 masnih kiselina u odnosu na neurotipi¢nu djecu (Esteban-

Figuerola et al. 2019).

Unos ugljikohidarata jako varira kod djece s PSA u ispitivanoj skupini (tablica 6), a za ve¢inu
djece mozemo potvrditi snizen unos prehrambenih vlakana. Rezultati u pogledu analize sastava
makronutrijenata su oCekivani za ispitivanu skupinu djece s PSA, uzimajuéi u obzir visoku

selektivnost, izbirljivost i senzoricku osjetljivost koja je prisutna.

Tablica 6 Prikaz prosjecnog dnevnog unosa ugljikohidrata i vlakana

Dijete Ugljikohidrati %CHO Monosaharidi | Polisaharidi Vlakna
ukupni

D1 355 59,5 171 161 26
D2 237 53,0 104 91 30
D3 323 54,4 34 58 13
D4 394 48,7 146 247 26
D5 278 40,8 188 86 6

D6 413 52,9 233 178 22
D7 185 66,5 77 108 17
D8 318 56,5 142 176 17
D9 311 56,1 108 201 19
D10 203 51,8 76 127 17
D11 198 47,5 76 112 10
D12 213 53,9 49 155 13
D13 298 46,6 120 157 26
D14 199 49,9 59 138 14
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D15 134 32,1 61 72 8

D16 336 57,3 144 192 15
D17 282 50,4 64 218 17
D18 125 43,8 44 58 11
D19 314 49.4 64 245 18
D20 174 42,9 58 115 16
D21 154 31,9 28 116 10
D22 306 52,6 96 210 17
D23 294 52,7 150 87 22
D24 244 53,0 129 115 22
D25 108 47,1 23 62 5

D26 276 50,1 80 194 22
D27 162 32,4 90 69 8

D28 356 60,5 65 284 23
D29 235 46,0 62 &9 15
D30 151 56,5 31 93 11
D31 153 45,3 65 78 18
D32 235 65,9 117 117 20

Cetvoro djece (4/36 %) ne jedu tri glavna obroka i dvije uZine, dok ostatak 32/36 % imaju
bioritam uzimanja tri obroka i dvije uZine svaki dan. Prema Onal i sur. (Onal, Sachadyn-Krol,
and Kostecka 2023), poremeéaj hranjenja prisutan je kod 46 — 89 % djece s PSA (Onal,
Sachadyn-Krol, and Kostecka 2023). VaZna opisna karakteristika djece s PSA je izbirljivost pri
unosu hrane. U provedenom istrazivanju vecina djece 26/36 % roditelji/staratelji su ocijenili
kao izbirljive, dok svega 10/36 % nisu ocijenjeni kao izbirljivi. Svjeze povrée i voce svaki dan
konzumira svega 15/36 % djece iz provedenog istraZivanja, dok vecina 21/36 % djece ne.
Pojacanu zelju za unosom mlijeka i mlije¢nih proizvoda pokazuje 13/36 % djece. Isti broj 13/36
% djece pokazuje pojac¢anu Zelju za unosom slane hrane. Vecina djece 21/36 % pokazuje
pojacanu zelju za slatkiSima i unosom Secera. 14/36 % djece redovito konzumira obojene
slatkiSe i sokove. Izbirljivost u prehrani je prisutna kod djece s PSA i veca je u odnosu na
neurotipi¢nu djecu za koju se procjenjuje da iznosi 15 — 20 %. Djeca s PSA imaju teSkoce s
samostalnim rukovanjem priborom za jelo, ne zele probati jako puno namirnica a namirnice

koje su prihvatili, pokazuju visok afinitet za njih. Senzoricka osjetljivost moze utjecati na
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smanjenu toleranciju na razlicite teksture hrane, mirise i okuse. Djeca s PSA nemaju razvijene

vjestine zdrave prehrane (Onal, Sachadyn-Kr6l, and Kostecka 2023).
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Pojacana Zelja za slanom hranom _
13
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Pojacana Zelja za mlije¢nim proizvodima _
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Slika 15. Prikaz zudnji za hranom kod djece s PSA

Rezultati istrazivanja Molina-Lopez i sur. (Molina-Lopez et al. 2021), ukazuju da je izbirljivost
prisutna kod 60,6% djece s PSA u usporedbi s 37,9% kod neurotipi¢ne djece (Molina-Lopez et
al. 2021). Prema istrazivanju provedenom od strane Raspini i sur.(Raspini et al. 2021)
objavljenog 2021. godine, djeca vrticke dobi s PSA ceSce jedu energetski bogate uzine tzv.
snack i to puding, pomfrit, Cips, krekere i sokove, u odnosu na neurotipi¢nu djecu iste dobi.
Osim toga, unose viSe prostih Secera, vise mlijecnih proizvoda i crvenog mesa, a malo manju
koli¢inu ribe i svjezeg voca. Istrazivanje je obuhvatilo 65 djece s PSA i 82 neurotipi¢ne djece
(Raspini et al. 2021). Prema rezultatima istrazivanja provedenog u Poljskoj, kojim je
obuhvaceno 41 dijete s PSA i 34 neurotipi¢ne djece, razlike u prehrambenim navikama,
preferenciji za hranom i vremenu prihvacanja novih namirnica uocljive su jo$ u prvoj godini
zivota. Naime, djeca s PSA duze ostaju privrZzena obroku iz bocice, teze i dulje prihvacaju nove
namirnice koje se uvode u prehranu Sto trazi vecu i dulju ukljucenost roditelja u proces

hranjenja djeteta (Brzoska et al. 2021).

Rezultati istraZivanja provedenog u Kordobi (Spanjolska) koje je obuhvatilo 54 djece s PSA i
57 neurotipicne djece dobi dvije do Sest godina, imalo je zanimljiv ishod. Naime, djeca s PSA
imala su visi energetski unos u odnosu na neurotipi¢nu djecu, kao i vi§i unos masti, a niZi unos
svjezeg povrca 1 voéa. Povecan unos mlije¢nih proizvoda kod djece s PSA bio je povezan s
visokim unosom tjestenine, a vrlo ¢esto konzumirali su proizvode niske nutritivne gustoce

poput zasladenih pica i sokova, slatkiSa i grickalica (Plaza-Diaz et al. 2021). Prema Molina-
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Lopez i sur. (Molina-Lopez et al. 2021) djeca s PSA ne unose dovoljno vlakana i masti, a dnevni
energetski unos takoder nije zadovoljen §to autori pripisuju pove¢anom indeksu tjelesne mase
kod ispitanika. Visok unos slatkisa, sokova i grickalica primijecen je u obje skupine djece (djeca
s PSA i kontrolna skupina neurotipi¢ne djece) (Molina-Lopez et al. 2021). Restriktivni i
ponavljajuci obrasci ponasanja kod djece s PSA odrazavaju se i na prehranu. Nebalansirana i
uglavnom jednolika prehrana vodi malom alfa diverzitetu crijevne mikroflore, a zajednicka
karakteristika crijevne mikroflore osoba s PSA je prisustvo patogene bakterije Romboutsia

timonensis (Yap et al. 2021).

Istrazivanje provedeno u Velikoj Britaniji u populaciji tinejdzera s PSA 1 neurotipi¢nim
tinejdzerima, potvrdilo je da je u obje skupine unos vlakana je nizi od dnevno preporucenog
(90- 95% nizi vs 99% nizi unos vlakana), a unos natrija i kolesterola visi od dnevno
preporucenog Sto ukazuje na visok unos namirnica animalnog porijekla pripremljenih u
dubokom ulju (Bicer and Alsaffar 2016). Dok prema rezultatima online istrazivanja provedenog
takoder u Velikoj Britaniji, u kojem je ucestvovalo 2386 osoba starijih od 16 godina od ¢ega su
1183 osobe s PSA, potvrdeno je da osobe s PSA narocito Zenskog spola imaju veliki afinitet

prema nezdravoj hrani i sjedilackom nacinu Zivota (Weir et al. 2021).

Analizom trodnevnih dnevnika prehrane djece s PSA dobiven je uvid u prosjeéne dnevne unose

vitamina i minerala $to je vidljivo u tablici 7 i tablici 8.

Tablica 7 Prikaz prosjecnog dnevnog unosa minerala

= 2 Q < & 3 = S < o = g

D1 5153 | 3656, |968,3 | 2179 1285, | 10,5 |2,6 |05 3,5 858,1 | 90,4
2 5

D2 3427 | 3252, | 553,2 | 309,0 1080, | 11,0 (4,7 | 1,9 |3, 1193, | 433
1 2 1

D3 4352 | 1010, | 105,1 | 90,6 413,1 |5,0 09102 109 484,2 | 47,7
3

D4 5808 | 4804, | 1603, | 328,3 2235, | 152 | 8,7 109 19,2 1392, | 151,
2 9 8 5 1

D5 5253 | 1347, | 276,5 | 102,6 9233 | 11,5 |34 |05 3,1 407,1 | 121,
7 9

D6 7061 | 4367, | 1131, | 276,44 1629, | 153 |43 |08 1,5 1591, | 98,2
2 9 2 8

D7 2859 | 1945, | 113,0 | 233,1 466,7 | 5,0 1,8 {08 0,3 2664, | 44,4
7 6
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D8 4228 | 1964, | 603,3 | 155,7 1054, | 10,5 |34 |0,7 1,6 320,1 | 58,2
D9 4971 2133, 727,77 | 123,8 ?280, 16,1 |57 | 1,2 3,0 955,7 | 114,
D10 3795 ?975, 323,3 | 200,7 274,6 6,7 2,1 10,7 1,6 1706, 22,7
DI11 3882 3446, 932,7 | 169,8 1494, | 6,4 4,0 | 0,6 1,6 221,8 128,
Di12 3849 ?605, 449,4 | 81,8 357,4 10,5 |3,8 | 0,7 1,6 593,2 ?08,
D13 4324 ;272, 359,1 | 2133 1186, | 13,1 |3,7 | 1,0 |40 2139, %42,
D14 5682 33 19, | 730,3 | 182,7 ?103, 7,6 3,6 |08 2,2 ?336, (1)07,
D15 3508 ?610, 653,3 | 72,0 ‘11262, 8.4 2,1 103 1,7 ?94,0 (5)0,8
D16 4040 }925, 670,9 | 1844 513068, 10,6 | 4,0 | 0,8 1,8 441,6 | 51,5
D17 4489 1940, 831,5 | 176,9 1592, 11,3 |45 |08 L1 584,0 | 137,
D18 2342 ?656, 223,0 | 100,4 200,4 5.3 22105 2,0 7142 58,9
D19 5196 3175, 3874 | 146,4 1138, | 14,5 |3,0 | 0,8 0,4 1417, | 152,
D20 3520 3176, 516,7 | 72,4 ‘11051, 6,6 2,0 10,2 3.8 45162,1 ?09,
D21 9633 5039, 370,1 | 130,9 ;45,9 9.4 1,9 | 0,5 3,1 117,9 ?12,
D22 4861 }661, 848,1 | 127.5 1195, | 8,5 50 |08 10,8 887,7 137,
D23 1703 3617, 1057, | 2774 ?281, 8,1 6,2 | 1,0 3.3 1027, (5)3,0
D24 6978 ;139, 205,2 169,4 }154, 104 |27 |08 5,5 45176,5 91,1
D25 1543 ?131, 585,2 | 76,1 215,3 3,7 2,6 10,2 1,3 148,6 | 37,7
D26 1013 ;324, 344,77 | 112,8 1133, | 148 |3,5 |09 1.8 4344 | 138,
D27 2392 ?527, 369,4 | 98,7 355,1 9.9 1,7 10,3 1,3 44,3 29,1
D28 5769 ;269, 376,7 | 75,2 1306, | 10,2 | 3,1 | 0,8 0,5 256,0 | 194,
D29 5541 3527, 876,1 | 184.,7 ?320, 9,1 22 105 2,7 355,2 30,6
D30 5465 1267 172,9 | 65,7 208,3 6,0 19 104 [0,8 66,2 52,6
D31 2195 | 1618 | 448,8 | 2353 991,9 | 6,4 2,7 |12 0,8 8714 | 51,1
D32 2360 | 2024 | 4083 | 1172 900,9 |9,6 1,9 10,6 |04 770,1 | 39,4
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Tablica 8 Prikaz prosjecnog dnevnog unosa vitamina

Dijete B1 B2 B3 B6 Vit C VitD VitE Vit K B12 B9 Biotin

D1 1,0 1,3 11,7 1,2 72,1 1,6 54 63,8 |13 98,6 | 10,6

D2 0,5 0,8 6,1 1,0 52,9 (0,5 1,1 100,9 | 0,8 113,3 | 11,4

D3 0,7 1,0 8,5 1,0 759 104 0,9 293 |13 48,0 | 10,9

D4 1,5 2,4 19,4 1,9 207,0 | 1,1 4,3 859 |34 191,6 | 30,7

D5 0,9 |06 9,3 0,5 22,0 10,0 1,1 125,6 | 1,3 18,6 |29

D6 1,3 1,7 154 | 1,7 69,8 (0,8 2,1 323 |34 99,7 1495

D7 0,3 0,5 8,5 2,3 40,8 | 0,0 1,5 0,0 0,0 96,7 | 25,5

D8 0,7 10,8 9,8 0,6 41,5 | 0,0 0,4 89,9 10,6 533 199

D9 0,8 1,2 11,8 1,0 100,8 | 0,1 1,3 52,3 |97 2044 | 14,8

D10 0,5 0,9 6,9 1,7 37,2 12,0 2,0 914 |26 1229 | 33,4

D11 0,6 |09 12,9 1,2 21,1 0,5 1,1 823 |14 109,2 | 27,6

Di12 0,6 |06 7,5 0,5 253 10,5 1,4 75,1 L5 83,5 | 159

D13 1,0 1,2 150 |24 73,1 (04 3,0 1634 | 4,9 197,6 | 31,8

D14 0,5 1,0 9,5 1,2 573 10,6 1,2 70,6 |27 107,2 | 36,3

D15 L1 1,5 15,7 1,1 64,2 |27 1,1 974 |40 78,3 11,9

D16 0,8 109 9,0 0,6 36,2 0,0 0,3 33,2 0,6 323 |94

D17 0,9 1,0 123 10,8 229 |13 2,7 54,8 | 1,9 67,9 | 24,1

D18 0,5 0,7 5,9 1,0 41,8 10,8 1,2 136,4 | 2,0 58,5 |25,0

D19 0,8 1,6 15,9 1,4 1284 | 0,6 2,0 110,9 | 9,0 140,5 | 15,8

D20 0,6 |08 12,2 10,9 71,8 10,1 1,3 104,2 | 0,3 108,1 | 6,9

D21 0,9 109 15,2 | 1,0 734 10,5 2,1 128,3 | 4,0 69,5 | 184

D22 1,7 120 19,1 1,7 1414 |52 1,7 16,8 | 2,6 83,6 | 18,0

D23 L1 2,0 8,4 1,7 78,2 1,0 1,9 98,0 |32 114,4 | 48,2

D24 2,7 3,0 32,3 3,2 270,2 | 6,4 3,6 112,7 | 4,4 1424 | 38,6

D25 0,4 1,0 5,1 0,5 238 104 0,6 77,2 | 1,8 35,6 | 10,7

D26 1,0 1,2 143 10,9 50,8 | 1,6 0,8 304 |54 72,5 18,4

D27 0,9 108 9,1 0,6 35,8 10,5 0,8 50,3 10,6 18,6 | 9,7

D28 0,9 |06 123 10,7 36,1 [0,0 0,7 0,0 3,1 129,7 | 8,2

D29 0,8 1,2 10,0 | 1,0 68,6 |24 1,4 60,0 |3.,6 78,2 | 31,9

D30 0,9 109 9,1 0,8 72,9 109 1,1 134 |13 67,6 |84

D31 0,5 |06 4,1 0,9 46,4 10,5 2,2 12,1 1,0 63,0 | 16,8

D32 0,7 10,7 7,5 0,9 72,3 10,1 0,8 28,4 | 0,6 96,5 |79

62



4. Rezultati i rasprava

4.1.6. Analiza seruma djece s PSA

Kod jednog dijela djece (n=8) nije bilo moguce izvaditi krv te za njih nisu dostupni podatci o
promatranim parametrima i njihovom statusu. Roditelji su najées¢e odmah na pocetku
napomenuli kako isto nije moguce jer djeca isto dozivljavaju kao jaku traumu, a bilo je i dvoje
djece kod kojih krv nije izvadena vise od 10 godina zbog navedenog razloga. Jednom djetetu
se pokusala izvaditi krv u tri navrata ali bezuspjesno. U tablici 9 su prikazane vrijednosti
provedenih analiza. Jasno je kako je suprotno postavljenoj hipotezi, najvise djece imalo nizak
homocistein (sjenCane vrijednosti oznacavaju snizene vrijednosti s obzirom na referentne
intervale). Ovaj je rezultat bio potpuno neocekivan a detaljnijim pretrazivanjem literature doslo
se do Cinjenice kako se ovo povezuje s niskim aktioksidacijskim statusom i klini¢ki se povezuje

s ve¢im rizikom za razvoj perifernih neuropatija (Pizzorno 2014).

Prema provedenoj analizi seruma djece s PSA vidljivo je u tablici 9 da samo 1/32 djece ima
snizenu koncentraciju vitamina B12 i 1/32 djece ima snizenu koncentraciju folata u serumu.
Rezultati su u tom pogledu bolji od oc¢ekivanih. Literaturni podaci ukazuju da oko 50% djece s
PSA ima deficite vitamina B skupine, ukljucujuéi i vitamin B12 i folat (Farhat et al. 2025).
Teski deficit vitamina B12 ima identi¢ne neuroloske posljedice i manifestacije kao i simptomi
PSA, a deficit tijekom trudno¢e moze imati dugoro¢no negativne posljedice za razvoj fetalnog
nervnog sustava. To ukljucuje ponavljajuce obrasce ponasanja, negativan utjecaj na motoriku,

komunikacijske sposobnosti i raspolozenje (Zwierz et al. 2025).
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Tablica 9 Izmjerene koncentracije homocisteina, vitamina B12 i folne kiseline te izmjeren

ukupni antioksidacijski potencijal metodama FRAP i DPPH u serumu djece s PSA

Dijete Homocistein Vitamin B12 Folna kiselina FRAP DPPH
pmol/L pmol/L nmol/L pumol/L %

D2 4,1 356 29,7 73,54 7,91
D5 9,03 282 11,9 135,07 7,17
D6 7,91 475 16,1 145,50 22,17
D7 4,72 562 32,8 170,64 29,34
D8 5,22 499 30,9 123,83 23,73
D9 4,66 493 17,1 84,51 8,41
D10 5 637 21,2 58,03 1,80
D12 7,8 345 19,4 107,51 15,01
D14 5,49 426 17,4 115,81 10,38
D15 6,52 297 15,6 142,29 12,77
D16 11,4 366 14,1 126,24 19,93
D17 6,46 301 23,1 142,82 17,92
D18 5,26 124 22,8 105,37 8,90
D19 8,78 498 12 134,53 24,72
D20 6,92 289 10,6 92,53 4,26
D22 3,78 474 27,9 86,11 7,42
D23 6,51 262 10,9 83,17 7,91
D24 6,54 374 28,6 91,20 9,64
D27 8,63 266 11,6 115,81 7,61
D28 8 547 5.3 78,62 7,17
D29 5,04 600 25,5 160,21 29,12
D30 6,43 825 249 132,12 11,47
D31 6,67 399 20,1 114,47 16,98
D32 4,05 471 26,5 92,00 9,70

*sjencane vrijednosti su nize od referentnih intervala za pojedini parametar

Ova je pretpostavka potvrdena nakon Sto je provedeno mjerenje ukupnog antioksidacijskog
kapaciteta koji je izrazito nizak kod sve djece. Vrijednosti FRAP su se kretale od 58,03 do
170,64 umol/L dok se DPPH vrijednost kretala od samo 1,80 do 29,33 %. Usporedbom s

istrazivanjem koje je uz djecu s PSA ukljucilo i zdravu djecu (Jasenovec et al. 2023) dobivene
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vrijednosti FRAP-a su od 3 do 9 puta nize. Istrazivanje antioksidacijskog potencijala krvne
plazme provedeno u Pedijatrijskoj bolnici u Omanu 2011. godine od strane Essa i sur. (Essa et
al. 2013) ukljucilo je 19 djece s PSA i isto toliko zdrave djece u kontrolnoj skupini. Rezultati
potvrduju da djeca s PSA imaju nizi antioksidacijski kapacitet krvne plazme i endogenih
antioksidacijskih enzima te ATP-a i NAD, §to ukazuje na visok oksidativni stres i disfunkciju
mitohondrija (Essa et al. 2013). Analiza krvne plazme ukazuje na povecanu peroksidaciju lipida
i abnormalan nalaz transferina i ceruloplazmina, $to je posljedica poremecaja metabolizma
zeljeza i bakra kod osoba s PSA. Navedeni poremecaj moze biti uzrokom povecanog
oksidativnog stresa. Endogeni antioksidativni enzim superoksid dismutaza i katalaza su snizeni
kod djece s PSA mlade od 6 godina, kao i nivo glutationa. Snizen nivo superoksid dismutaze
pozitvno korelira koncentraciji magnezija u eritrocitima, a dovodi se u vezu i s mangan-

superoksid dismutazom i mitohondrijalnom disfunkcijom kod PSA (Burke et al. 2021).

Yuiisur. (Yui etal. 2017), proveli su odredivanje antioksidacijskog kapaciteta urina i nekoliko
parametara poput heksanoil-lizina kao biomarkera oksidativnog stresa, ukupnog
antioksidativnog kapaciteta predstavljenog kao FRAP, 8-hidroksi-2-deoksiguanozina kao
biomarkera metilacije i glavnog endogenog antioksidativnog enzima u plazmi superoksid-
dismutaze, kod 20 osoba s PSA i 11 osoba u kontrolnoj skupini. Prema rezultatima njihovog
istrazivanja FRAP je bio znac¢ajno nizi (p=0,049) u populaciji ispitanika s PSA u poredenju s
kontrolnom skupinom, dok je heksanoil-lizina bio znacajno visi. FRAP moze biti snizen i bez
izmijenjene metilacije kod ispitanika, ali je ova studija ukazala na povezanost FRAP-a i
narusene drustvene interakcije kod osoba s PSA (Yui et al. 2017). Prema Liu i sur. (Liu, Lin, et
al. 2022), oksidativni stres ima nekoliko mehanizama kojim utjeCe na stanje osoba s PSA.
Predlozeni mehanizmi su utjecaj na posttranslacijsku sintezu proteina, utjecaj na metabolizam
i sagorijevanje lipida i masnih kiselina i poveéanje nivoa toksina i ROS-ova u organizmu (Liu,

Lin, et al. 2022).
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Tablica 10 Spearmanovi rangovi korelacija izmedu inflamatornog indeksa prehrane (DII) i

promatranih parametara u krvi djece s PSA

DII FRAP DPPH homocitein B12 Folna kiselina
DII 1,000
FRAP 0,435* 1,000
DPPH 0,073 0,734* 1,000
Homocistein 0,510%* 0,285 0,038 1,000
B12 -0,304 0,094 0,322 -0,335 1,000
Folnakiselina | -0,380 0,073 0,363 -0,725%* 0,384 1,000

*oznacava statisticki znacajne vrijednosti kod p<0,05

Potvrdeno je (Tablica 10) da DII statisticki znacajno korelira s FRAP vrijednosti (rho=0,435)
i homocisteinom (rho=0,510). Ocekivano, visa vrijednost FRAP-a korelira s viSom vrijednosti
DPPH (rho=0,734), sto je vidljivo i ako se promotre pojedinacne vrijednosti za svako dijete
(Tablica 9). Vrijednost homocisteina statisticki znacajno negativno korelira s vrijednosti folne
kiseline (rho=-0,725). Prema rezultatima sustavnog pregleda radova Roufael i sur. (Roufael et
al. 2023), djeca s PSA ima snizene koncntracije vitamina B skupine ukljucujuc¢i B6, B12 i
folata, a obzirom na naruSen ciklus folat — metionin i neadekvatnu pretvorbu homocisteina u
cistein (koji je prekusor glutationa), dolazi do nakupljanja i povecane koncentracije
homociteina u krvi djece s PSA (Roufael et al. 2023). Uzimajuéi u obzir prethodno pomenuto,

rezultati su jo§ zanimljiviji i potencijalna tema bududih istrazivanja.

Preporuceni unos vitamina B9 za djecu dobi 4 — 17 godina iznosi 90 — 250 ng (EFSA 2025).
Prema rezultatima provedenog istraZivanja 15/32 % djece ne unose dovoljne koli¢ine vitamina
B9 kroz prehranu. Zanimljivo je da nijedno dijete ne unosi vecu koli¢inu vitamina B9 kroz
prehranu od dnevno preporucene. Analizom seruma djece s PSA, potvrden je samo jedan deficit
folne kiseline u ispitivanoj skupini. Unos folata u populaciji tinejdzera s PSA u Velikoj Britaniji
sniZen je za 50-75% u odnosu na dnevno preporuceni unos (Bicer and Alsaffar 2016). Studija
provedena od strane Barnill i sur.(Barnhill et al. 2018), na 86 djece s PSA sugerira da dnevni
unos vitamina B9 kroz prehranu nije adekvatan, tj. snizen je, te da navedena djeca imaju
potvrdene deficite folata (Barnhill et al. 2018). Sli¢an ishod imala je i studija iz Sjeverne Indije
koja je ukljucila 63 djece s PSA i oko 50 djece u kontrolnoj skupini. Prema njihovim rezultatima

djeca s PSA imaju nizi unos vitamina B9 kroz prehranu od dnevno preporuc¢enog (Malhi et al.
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2017). Rezultat muticentricne studije provedene u Kini koja je obuhvatila 1300 djece s PSA i
oko 1250 neurotipi¢nih vr$njaka sparenih po dobi i spolu, ukazuju da djeca s PSA imaju nizi
nivo folata u odnosu na neurotipi¢ne vr$njake. Osim toga, serumski nivo folata pozitivno
korelira s grubom i finom motorikom kod djece mlade od tri godine starosti. Autori sugeriraju
da bi se viSe paZnje trebalo povestiti nivou folata u serumu narocito kod djece mlade od tri

godine (Li et al. 2021).

Primjereni unos vitamina B12 (kao kobalamina) po DRV iznosi 1,5 — 4 pug dnevno (EFSA
2025). U provedenom istrazivanju 13/36 % djece s PSA unosi manje od primjerenog unosa
vitamina B12 kroz prehranu, dok je analizom seruma potvrden deficit samo u jednom uzorku.
Navedena diskrepanca se moZze objasniti suplementiranjem vitamina B12 i probiotika. Zhang i
sur. (Zhang et al. 2016), objavili su zanimljivu studiju u kojoj je radeno odredivanje nivoa
vitamina B12 u mozgu nakon smrti. Sekcija je radena na uzorcima festusa, osoba s PSA,
Sizofrenijom i starijih od 80 godina. Utvrdeno je da se nivo vitamina B12 u mozgu s godinama
snizava, a da kod osoba s PSA zbog nedostatka glutationa kao vaznog antioksidansa, potros$nja
i gubitak vitamina B12 ubrzana (Zhang et al. 2016). Istrazivanje provedeno u Bangladesu, koje
je obuhvatilo 50 djece s PSA i 50 neurotipi¢ne djece, analiziralo je serumske koncentracije
vitamina B12, folne kiseline i homocisteina. Istrazivaci su potvrdili da djeca s PSA imaju nize
serumske koncetrancije vitamina B12 i folne kiseline, a povisne koncentracije homocisteina

(Nesa and Sultana 2022).

U ispitivanoj skupini djece prisutno je cak devet slucajeva sniZzenog i nijedan s poviSenom
koncentracijom homocisteina. Vitamini B skupine, narocito B6, B12 i folna kiselina ukljuceni
su u mehanizme regeneracije mitohondrija i snizavanje oksidativnog stresa, te regulaciju nivoa
homocisteina (Jennings and Basiri 2022). Obzirom da djeca s PSA imaju sniZzenu razinu
glutationa i SAM-a podlozniji su oksidativnom stresu u odnosu na neurotipi¢nu djecu. Prehrana
koja sadrzi amino kiseline sa sumporom poput cisteina i metionina, te vitamine B6, B9 i B12
bi bila jako u¢inkovita za kompenzaciju navedenih deficita kod djece s PSA (Onal, Sachadyn-

Krol, and Kostecka 2023).
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4.1.7. Suplementacija i deficiti vitamina i minerala kod djece s PSA

U provedenom istrazivanju 26/36 roditelja je izjavilo da djeca nemaju potvrdene nutritivne
deficite vitamina i minerala, dok je svega 6/36 roditelja izjavilo da djeca ima potvrdene deficite.
Jedno dijete (1/36) ima deficit vitamina D, dvoje dijete (2/36) imaju deficit Zeljeza i jedno dijete
(1/36) djece ima viSestruke deficite. 16/36 % roditelja je izjavilo da samoinicijativno daju djeci
suplementaciju (Slika 16). Samoinicijativno roditelji naj¢eS¢e suplementiraju vitamin B12,
probiotike, vitamin D, omega-3 masne kiseline i melatonin. Prema rezultatima istrazivanja
Plaza-Diaz i sur. (Plaza-Diaz et al. 2021), djeca s PSA kroz prehranu ne unose dovoljne koli¢ine
zeljeza, joda i vitamina B skupine (Plaza-Diaz et al. 2021). ViSestruki deficiti mikronutrijenata
(vitamina i minerala) prisutni su kod djece s PSA pri usporedbi s neurotipi¢nim vr$njacima.
Prema studiji provedenoj u Spanjolskoj od strane Molina-Lopez i sur. (Molina-Lépez et al.
2021), djeca s PSA imaju potvrdene znacajne deficite vitamina B2 i retinola, te kalcija, joda i
selena. Prema FFQ i trodnevnom dnevniku prehrane unos vitamina D takoder je neadekvatan i

sniZzen (Molina-Lopez et al. 2021).
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Slika 16 Prikaz samoinicijativnog suplementiranja djece s PSA od strane roditelja

Pregled literature navodi da djeca s PSA imaju niZi nivo vitamina D, folata i vitamina B12, te
feritina (odnosno Zeljeza), dok u pogledu cinka, joda, bakra, vitamina A i E nisu utvrdene
razlike u usporedbi s neurotipi¢nim vrSnjacima (Marinov, Chamova, and Pancheva 2024).
Anastasescu i sur. (Anastasescu et al. 2023), su ispitivali deficite minerala koji imaju vaznu

ulogu u rastu i neuroloskom razvoju djece. U istrazivanje je ukljuceno 45 djece s PSA starosti
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dvije do dvanaest godina i 30 vr$njaka normalnog razvoja kao kontrolne skupine. Prikupljeni
su uzorci krvi i odredene koncentracije zeljeza, magnezija, selena, cinka i bakra. Za zeljezo,
magnezij, selen 1 bakar nisu utvrdene statistiCke znacajne razlike izmedu dvije skupine djece,
dok je koncentracija cinka snizena u obje skupine djece, i to 22,22% kod djece s PSA120% u
kontrolnoj skupini (Anastasescu et al. 2023). Prema rezultatima meta-analize Esteban-
Figuerola i sur. (Esteban-Figuerola et al. 2019), djeca s PSA unose znacajno manje od dnevnih
preporuka kalcija, fosfora, selena, vitamina D, vitamina B1, B2 i B12 (Esteban-Figuerola et al.

2019).

Istrazivanje provedeno u Kini koje je obuhvatilo 247 djece s PSA i1 97 neurotipi¢ne djece
sparenih po dobi i spolu, potvrdilo je da djeca s PSA ima znac¢ajno nizi nivo vitamina D i folata
u odnosu na neurotipi¢nu djecu. Koncentracije kalcija, magnezija, zeljeza i cinka su takoder
bile nize, dok za bakar nije utvrdena statisticki znacajna razlika u koncentraciji u krvi.
Korelaciona analiza je pokazala da su nivoi kalcija i vitamina A u negativnoj korelaciji s
simptomima PSA, dok su nivo folata, Zeljeza i cinka u pozitivnoj korelaciji s simptomima PSA.
Nivo vitamina D, B12 i feritin ne mogu se korelirati s simptomima kod djece s PSA (Guo et al.
2020). Deficiti vitamina i minerala mogu utjecati i na pojavu pridruZenih bolesti i stanja ili
pogorsati iste. Istrazivanje provedeno od strane Cheng i sur. (Cheng et al. 2021), obuhvatilo je
323 djece s PSA i 180 neurotipicne djece kao kontrolne skupine. Roditelji/staratelji su ispunili
upitnik o prisutnosti gastrointestinalnih tegoba, ukljucujucéi i zatvor, a nivo vitamina A odreden
je iz seruma. Djeca s PSA koja su imala izrazene gastrointestinalne tegobe imala su nize nivoe
vitamina A u odnosu djecu s PSA bez gastrointestinalnih tegoba. Deficit vitamina A korelira s

ocjenom na CARS skali i tezinom gastrointestinalnih simptoma (Cheng et al. 2021).

4.1.8. Zdravstveni status djece s PSA i prodruZene bolesti

Nutritivni deficiti i deficiti mikronutrijenata imaju vaznu ulogu u rastu, razvoju i stupnju tezine
pridruzenih bolesti. Rast djece s PSA je kompromitiran, $to potvrduje provedeno istrazivanje.
24/36 % djece ne raste i razvija se normalno. Svega 12/36 % djece raste i razvija se normalno.
13/36 % djece ima pridruZene bolesti, najcesce epilepsiju. Genetska podloga bolesti iskljucena
je kod 18/36 % djece. Prema istrazivanju provedenom u znanstvenoj bazi podataka SPARK
koja objedinjuje podatke oko 50.000 osoba s PSA iz 21 grada u SAD-u, vecina osoba s PSA
imaju vise od jedne pridruZene bolesti, a pola njih imaju i viSe. NajceS¢e pratece pridruzene

bolesti su poremecaj paznje i koncentracije, ADHD, intelektualne teskoce, kasnjenje u
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motorickom razvoju, kasnjenje govora, debljina, loSa kvaliteta spavanja, anksioznost, depresija,
epilepsija itd (Khachadourian et al. 2023). Gastrointestinalni simptomi prisutne su kod veéine
djece s PSA (Cheng et al. 2021). Osim toga, tu su i problemi s hranjenjem i teSkoce u

samostalnom obavljanju higijene (Lanyi et al. 2022).

Vecina djeca s PSA 26/36 % iz provedenog istraZivanja su uzimala antibiotsku terapiju do
dvije godine starosti. Nacionalna kohortna studija provedena u Svedskoj u periodu od sijeénja
do prosinca 2016. godine koja je ukljucila oko 480.000 majki s bebama, proucavala je utjecaj
uporabe antibiotika tri mjeseca prije zaceca, tijekom trudnoce i u prvoj godini zivota djeteta na
pojavnost PSA kasnije tijekom Zivota. Rezultat provedene studije dao je znacajnu paznju
uporabi antibiotika tijekom trudnoce jer se pokazalo da je povezano s pojavnosti PSA kod
djeteta. Upotreba antibiotika tijekom prve godine Zivota djeteta se pokazala ¢ak i znacajnijom
za pojavnost PSA (Njotto et al. 2023). S druge strane, rezultati kohortne studije iz Kanade koja
je objedinila podatke od oko 215.000 djece u periodu od 18 godina, su opre¢ni prethodno
pometnutoj studiji. Od ukupnog broja djece iz studije oko 95.000 je primilo antibiotsku terapiju
u prvoj godini zivota, a oko 3000 je kasnije tijekom djetinjstva razvilo simptome PSA.
Zakljucak studije je da antibiotska terapija nije uzrokom pojave PSA, te da nema statisticke
znacajnosti u pojavnosti PSA izmedu djece koja su primila antibiotsku terapiju i one koja nisu

(Hamad et al. 2018).

Meta-analiza koju su napravili Yu i sur. (Yu et al. 2022), objedinila je relevantne studije o
utjecaju antibiotske terapije tijekom prve godine zivota na pojavnost PSA i ADHD. Rezultati
provedene meta-analize sugeriraju da antibiotska terapija ima utjecaj na pojavnost PSA, no
kada se prethodno pometnutoj analizi dodaju i podaci ¢lanova obitelji tj. rodaka, rezultati ne
ukazuju na povezanost izmedu antibiotske terapije i pojavnosti PSA. Autori objasnjavaju da
potencijalni razlog za razli¢ite zakljucke moze biti u interakciji genetskih i okoli$nih ¢cimbenika
(Yu et al. 2022). DosadaSanja istrazivanja i studije nemaju jedinstven zakljucak po pitanju
upotrebe antibiotske terapije tijekom trudnoce i u prvim godinama zivota na pojavnost PSA kod
djece. Do novih kvalitetnih istrazivanja na pomenutu temu, sugestija je voditi se zlatnim
pravilom racionalne farmakoterapije i uvijek vagati benefite i potencijalne rizike antibiotske

terapije.
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4.1.9. Kvaliteta spavanja djece s PSA

Za vecinu djece 27/36 iz provedenog istrazivanja roditelji su izjavili da imaju dobru kvalitetu
spavanja. Roditelji su izjavili da su djeca u ranijoj dobi, do 3 godine starosti, imali znacajnije
izrazene probeleme s spavanjem, a da su se isti problemi odrastanjem smanjivali ili potpuno
nestali. S obzirom da ispitivana skupina djece s PSA ima veliku dobnu raznolikost, navedeni
rezultat je oCekivan. Za 9/36 djece roditelji smatraju da nemaju dobru kvalitetu spavanja. Samo
7/36 djece s PSA je dobilo preporuku za uzimanje melatonina (Slika 17). Prema istrazivanju
Weir i sur. iz 2021. godine (Weir et al. 2021), djeca s PSA i epilepsijom imaju losiju kvalitetu
spavanja i manje spavaju u odnosu na neurotipicnu djecu (Weir et al. 2021). Pridruzene bolesti
dodatno negativno utje¢u na kvalietetu spavanja. Prema Esposito i sur. (Esposito et al. 2020)
poremecaji i losa kvaliteta spavanja prisutni su kod 50 — 80 % djece s PSA, u odnosuna 11 —
37% neurotipi¢ne djece (Veatch, Maxwell-Horn, and Malow 2015). Obzirom da losa kvaliteta
spavanja pogorSava ostale simptome PSA, njegovo unaprjedenje bi trebalo biti prioritet u
intervenciji 1 menadzmentu stanja. Kratko vrijeme spavanja izravno utjeCe na pogorsanje

poremecaja govora i ponasanje djece s PSA (Esposito et al. 2020).

Zanimljivo istrazivanje o kvaliteti spavanja kod djece s PSA u usporedbi sa kontrolnom
skupinom, provedeno je na Odjelu za neurologiju Katolicke bolnice u Rimu 2018. godine od
strane znanstvenika Romeo i sur (Romeo et al. 2021). U istrazivanje su ukljucena 84 djeteta s
PSA predskolske dobi tri do pet goina i isto toliko neurotipi¢ne djece u kontrolnoj skupini.
Prema njihovim rezultatima poremecaj spavanja imalo je 46% djece s PSA, a patoloSko
spavanje je utvrdeno kod 18% djece s PSA u usporedbi s kontrolnom skupinom djece.
Poremecaj spavanja je znacajnije izrazen kod djece mlade od tri godine u odnosu na djecu od
Cetiri 1 pet godina (Romeo et al. 2021). IstraZivanje na 100 djece s PSA provedeno u Klinici za
neurologiju i psihijatriju u Brascii Italija 2021. godine, utvrdilo je da 57% djece ima poremecaj

spavanja i da je isti vezan za kasnjenja u neuroloskom razvoju djece s PSA (Galli et al. 2022).
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Slika 17 Prikaz subjektivnog stava roditelja o kvaliteti sna kod djece s PSA i preporuka za

primjenu melatonina od strane lijecnika

Prema Veatch i sur. (Veatch, Maxwell-Horn, and Malow 2015), postoji nekoliko primarnih
uzroka lose kvalitete spavanja kod djece s PSA, i to neurobioloski, medicinski (klinicki razlozi)
i psiholoski (ponasajni). Neurobioloski uzrok lezi u poremecéaju ravnoteZze i luCenja
neurotransmitera poput melatonina. Medicinski ili klinicki razlozi predstavljaju komorbiditete
poput epilepsije i stomacnih tegoba, dok u ponaSajne ubrajamo depresiju, hiperaktivnost,
ADHD i sli¢no. Farmakoterapija komorbiditeta moze biti uzrokom poremecaja spavanja, ali i
zivotne navike poput prevelike izlozenosti ekranima i plavoj svjetlosti. Djeca s PSA koja imaju
poremecaje spavanja imaju ¢esto narusen cirkadijalni ritam, skraéenu REM fazu spavanja koja
ima vaznu ulogu za memoriju i pamcéenje, noce more, poremecaj disanja tijekom spavanje, te

kretanje i trzanje ekstremitetima tijekom spavanja (Veatch, Maxwell-Horn, and Malow 2015).

Prema sustavnom pregledu radova Godos i sur. (Godos et al. 2021), koji je ukljucio 29 studija
i radova o povezanosti kvalitete spavanja i kvalitete prehrane kod zdravih odraslih osoba,
primarni rezultati ukazuju na blisku poveznicu prethodno pomenutih parametara. Osobe koje
su imale kvalitetniju i bolje balansiranu prehranu imale su bolju kvalitetu spavanja.
Visokopreradena hrana i hrana bogata SeCerom povezana je s loSijom kvalitetom spavanja
(Godos et al. 2021). Orginalnih istrazivanja na temu kvalitete prehrane, nutritivnog statusa i
kvalitete spavanja kod djece s PSA ima jako malo, a revijalni rad Yano i Hosokawa (Yano and
Hosokawa 2023) na osnovu literaturnih podataka ukazuje da su kvaliteta prehrane i kvaliteta
spavanja povezani usko crijevnom mikroflorom i njenim metabolitima koji utjecu i diktiraju
kvalitetu spavanja kod djece s PSA. Dezfuli i sur (Dezfuli et al. 2023) proveli su zanimljivo

randomizirano klinicko ispitivanje koje je obuhvatilo 59 djecaka s PSA dobi sedam do 15
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godina. Jednoj skupini djecaka s PSA se u trajanju od osam tjedana davala suplementacija
omega -3 masnim kiselinama (360 mg DHA i 720 mg EPA) a drugoj skupini jestivi parafin.
Zakljucak provedenog ispitivanja bio je da suplementacija omega -3 masnim kiselinama ima

pozitivan utjcaj na kvalitetu i duljinu spavanja kod djece s PSA (Dezfuli et al. 2023).

U provedenom istrazivanju nije uocena poveznica izmedu statusa vitamina B12 i kvalitete
spvanja kod djece s PSA. Literaturni podaci sugeriraju veliku vaznost i ulogu statusa vitamina
B12 za neurolosko zdravlje i spavanje, ali nazalost orginalnih istrazivanja u populaciji djece s
PSA nema, $to otvara nove teme za buduca istrazivanja na ve¢em uzorku. McLay i sur. (McLay
and and France 2016), sugeriraju da suplementiranje vitamina B12 moze pozitivno utjecati na
cirkadijalni ritam, ali da nema dovoljno istrazivanja na tu temu kao i opéenito utjecaju
suplementacije i nutritivnog statusa na kvalitetu spavanja kod djece s PSA. Razlicite
eliminacione dijete poput prehrane bez glutena i kazeina mogu olaksati stomacne tegobe, Sto
moze rezultirati boljom kvalitetom spavanja ali nije dokazana kauzalnost obzirom na
heterogenost uzroka lose kvalitete spvanja (McLay and and France 2016). Wang i sur. (Wang
et al. 2024) ispitivali su utjecaj statusa vitamina B12 kod pacijenata s opsesivno-komupulsivnim
poremecajem na kvalitetu spavanja. Rezultat istrazivanja je da pacijenti s niZim statusom
vitamina B12 imaju lo$iju kvalitetu spavanja u odnosu na kontrolnu skupinu zdravih ispitanika

(Wang et al. 2024).

Prema istrazivanju Jahrami i sur. (Jahrami et al. 2021) o povezanosti kvalitete spavanja i statusa
vitamina kod pacijenata s depresijom u poredenju s kontrolnom skupinom zdravih ljudi, uoceno
je da je nesanica prisutna dva puta ¢es¢e kod osoba s depresijom u poredenju s zdravim ljudima.
Osim toga, utvrdena je pozitivna korelacija izmedu unosa suplementacije magnezijem s
kvalitetom spavanja a negativna korelacija s statusom vitamina B12 u kontrolnoj skupini
(Jahrami et al. 2021). Zhao i sur. (Zhao et al. 2020), navode da su studije o povezanosti kvalitete
spavanja i statusa vitamina B12 na populaciji zdravih i bolesnih odraslih ljudi pune
kontradiktornosti, te da se ne moze napraviti generalni zaklju¢ak da suplementiranje vitamina
B12 olakSava ulazak u san i produljava vrijeme spavanja. Za razliku od ispitivanja na ljudima
studije na zivotinjskim modelima, naj¢es¢e na pacovima, daju optimisticne rezultate (Zhao et

al. 2020).

Logistickom regresijom (univarijantnom) kod djece s loSom kvalitetom spavanja kao vazan
prediktor pokazao se ukupan unos masti (Tablica 11). Sa svakim povecanjem unosa masti za

1 gram, kvaliteta spavanja se naruSava 3,9%.
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Tablica 11 Utjecaj ukupnog unosa masti s obzirom na kvalitetu spavanja kod djece s PSA

(univarijantna logisticka regresija)

Varijabla Kategorija OR 95% CI1 P
Masti, ukupne Po gramu 1,039 1,002 — 1,078 0,039
Konstanta 0,009 0,010

*znacajno kod p<0,05; OR = omjer izgleda (Odds Ratio); CI = interval pouzdanosti (Confidence Interval)
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5. Zakljucci

Na osnovi rezultata istrazivanja provedenih u ovom radu, mogu se izvesti sljede¢i zakljucci:

- Djeca s PSA su visoko selektivna i izbirljiva u pogledu prehrane; ¢ak 72,2% djece je
ocijenjeno kao izbirljivo od strane roditelja.

- Djeca s PSA unose nedovoljno proteina i polinezasi¢enih masnih kiselina, a ¢ak tre¢ina
djece ne unosi dovoljno energije na dnevnoj bazi.

- 90,6% djece ima prehranu koju karakterizira visok upalni potencijal (promatrano kroz
DII).

- 58,3% djece s PSA ne unose svjeze povrée i voce svaki dan, a 38,9% konzumira obojene
slatkiSe i sokove svaki dan.

- Prema analizi dnevnika prehrane oko 42% djece ne unose dovoljno folne kiseline kroz
prehranu, a oko 36% djece ne unosi dovoljno vitamina B12 kroz prehranu.

- Oko 17% djece imaju potvrdene deficite Zeljeza, vitamina D i vitamina B12, a roditelji
najcesce samoinicijativno suplemeniraju djecu vitaminom B12, vitaminom D, omega 3
masnim kiselinama, melatoninom i probioticima.

- Analiza seruma utvrdila je deficit vitamina B12 kod 3,7% djece 1 isto toliko djece ima
deficit folne kiseline.

- Homocistein je snizen kod 33,3% ispitanika, a niske vrijednosti homocisteina povezuju
se s niskim antioksidacijskim kapacitetom.

- Kod sve djece (100%) je utvrden nizak ukupni antioksidacijski kapacitet Sto podupire
neocekivane rezultate za nizak homocistein i prehranu karakteriziranu visokim DIL

- Potvrdeno je da DII statisticki znacajno korelira s FRAP vrijednosti i homocisteinom,
$to dodatno podupire tezu o iznimno loSem antioksidacijskom stanju djece s PSA.

- 25,0% djece ima losu kvalitetu sna, Sto utjece na kvalitetu zivota cijele obitelji.

- Status vitamina B12 nije povezan s kvalitetom sna kod djece s PSA u ispitivanoj

skupini.

Istrazivanjem se doSlo do neocekivanih rezultata koji su pokazali kako sva djeca s PSA u
pozadini stanja imaju vrlo nizak ukupni antioksidacijski kapacitet sto je u skladu s malim
brojem ve¢ provedenih istrazivanja u svijetu. Ovo je u skladu s njihovim restriktivnim
prehrambenim obrascima i prehranom koja ima nizak antiinflamacijski indeks (DII). Dobiveni
rezultati ukazuju na potrebu kreiranja individualnog plana prehrane i suplementacije za djecu,

a u skladu s klini¢kom slikom PSA.
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5. Zakljucci

Dobiveni rezultati, iako opazajnog karaktera daju osnovu za daljnja istrazivanja i/ili
intervencije u pogledu prehrane i/ili suplementacije djece s PSA kako bi se utvrdio stvarni
potencijal antiinflamacijske prehrane odnosno prehrane visokog sadrzaja antioksidanasa koji bi
mogli imati utjecaj na klini¢ku sliku PSA zbog uloge oksidativnog stresa na patofiziologiju

PSA.
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Prilog 1 Op¢i upitnik

Ime i prezime djeteta: Datum ispunjavanja:

PITANJA ZA RODITELJE

Zaokruzite tvrdnju koja se odnosi na Vas.

1.

Kada smo dobili dijete s autizmom, supruga (majka djeteta) je imala:

Manje od 18 godina
18 — 25 godina

25 —35 godina

35 —45 godina

Kada smo dobili dijete s autizmom, suprug (tata djeteta) je imao:
18 — 25 godina

25 —35 godina

35 —45 godina

45 — 55 godina

55 + godina

Trudnoca je ostvarena:
Spontanom trudno¢om

Postupcima medicinski potpomognute oplodnje

Tijekom trudno¢e majka je koristila hormonsku podrsku za ocuvanje trudnoce (Progesteron,

Utrogestan, Duphaston...) preporucenu od strane ljekara.
DA

NE

Trudnoca je bila visoko rizi¢na.

DA

NE

Dijete je:

Terminski rodena beba

Do 4 tjedna prijevremeno rodena beba

4 do 8 tjedana prijevremeno rodena beba
8 + tjedana prijevremeno rodena beba
Porod je bio:

Vaginalni

Carski rez

Porod je bio:

Brz i jednostavan
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Srednje tezak

Uz komplikacije, dugo je trajao

Prije i tijekom trudnoc¢e, majka dijeta je bila u potpunosti zdrava (bez pridruzenih bolesti):
DA

NE

. Ako je odgovor na prethodno pitanje NE, molim odaberite bolest:

Narus$ena funkcija Stitne Zlijezde
Seéerna bolest tip 1

Seéerna bolest tip 2

Trudnicki (gestacijski) Secer
Inzulinska rezistencija

Epilepsija

Reumatoidni artritis

Celijakija

Bakterijske infekcije tijekom trudnoce
Virusne infekcije (Rubeola ili Citomegalovirus) tijekom trudnoce
Parkinsonova bolest

Policisti¢ni jajnici

PoviSen krvni tlak

Depresija

Drugo (navesti §to)

. Dali je majka tijekom trudnoce razvila:

Gestacijski dijabetes (Tzv. trudnicki Secer)
Preeklamsiju (povisen krvni tlak)

Nista od navedenog

. Dali je majka tijekom trudnoée uzimala neki od navedenih lijekova?

Antibiotike, navesti koje

Talidomid

Valproat
Levotiroksin (nadomjestak hormona stitne Zlijezde)

Antidepresivi (SSSR-1)

. Tjelesna masa majke prije trudnoce je bila:

Pothranjena (jako mrsava)
Normalna
Povecana tjelesna masa

Pretilost (debljina)
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14. Prije zaceca, tata dijeta je bio u potpunosti zdrav (bez pridruzenih bolesti):
- DA

- NE

15. Ako je odgovor na prethodno pitanje NE, molim odaberite bolest:
- Narusena funkcija Stitne Zlijezde

- Seéerna bolest tip 1

- Seéerna bolest tip 2

- Epilepsija

- Reumatoidni artritis

- Celijakija

- Bakterijske infekcije

- Virusne infekcije

- Parkinsonova bolest

- Povisen krvni tlak

- Depresija

- Drugo (navesti §to)

16. Tjelesna masa tate prije zaceca je bila:

- Pothranjen (jako mrsav)

- Normalna

- Povecana tjelesna masa

- Pretilost (debljina)

17. Majka je tijekom trudnoce pila multi vitaminske dodatke prehrani.
- DA

- NE

18. Koji oblik vitamina B9 je majka pila tijekom trudnoce?

- Metilfolat (aktivni oblik folata)

- Obi¢nu Folnu kiselinu

- Vitamin B9 je bio u multivitaminu, nisam pila odvojeno

19. Majka je tijekom trudnoce imala deficite vitamina i minerala, poput:
- Vitamina D

- Zeljeza

- Drugo (navesti)

20. Da li je majka tijekom trudnoce pila preparate magnezija?
- DA
- NE
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30.

. Dali je majka tijekom trudnoce pila probiotike?

DA
NE

. Dali je majka tijekom trudnoée pila preparate omega-3 masnih kiselina?

DA
NE

. Dali je majka tijekom trudnoée konzumirala cigarete ili bila pasivno izloZzena duhanskom dimu?

DA
NE

. Majka je redovito obavljala lije¢nicke preglede, na kojima je sve bilo u redu.

DA
NE

. Tijekom trudno¢e majka se hranila zdravo.

DA
NE
Moglo je zdravije

. Dali je majka tijekom trudnoce jela povrce i voce pretezno domace ili iz organskog/bio uzgoja?

DA
NE

. Majka je tijekom trudnoce redovito konzumirala pSeni¢ne proizvode.

DA
NE

. U kucanstvu koristimo posude od teflona i aluminija.

DA
NE

Povremeno

. Da 1i se tijekom trudnoée dogodilo nesto (veliki stres ili trauma) $to povezujete s pojavom

autizma?
DA
NE

Ako je odgovor na prethodno pitanje bio DA, molim navedite Sto?
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Sljedeca pitanja se odnose na dijete s autizmom:

stupanj

IME I PREZIME DJETETA

1. Molim upisite dob djeteta: godina. Spol djeteta

2. Duzina dojenja iznosilajedo  mjeseci djeteta.

3. Porodajna masa djeteta je iznosila

4. Trenutna visina djeteta  cm, a masa kg.

5. U kojoj dobi je dijagnosticiran autizam. godina

6. Na ADOS skali procjene djetetovih drustvenih i govornih vjestina rezultat je:
autizma.

7. Koliko vremena je proslo od posljednje ADOS ocjene? 1/2/ 3 ili viSe godina

8. Daliu uzoj ili $iroj obitelji ima osoba s autizmom?
-DA
-NE

9. Ako je odgovor na prethodno pitanje DA, molimo navedite tko

10. Da li su kod djeteta potvrdeni deficiti:

- Vitamina B12

- Folne kiseline (B9)

- Vitamina D

- Zeljeza

- Drugo (navedite):

11. Dali je dijete na nekom posebnom rezimu prehrane?

- DA

- NE

12. Ako je odgovor na prethodno pitanje DA, molim Vas odaberite neki od sljede¢ih ponudenih
odgovora:

- Bezglutenska prehrana

- Prehrana bez laktoze

- Keto prehrana

- Organska/Bio

- S niskim udjelom Secera

13. Da li dijete redovito jede 3 do 5 obroka?

- DA

- NE

14. Da li je dijete izbirljivo pri unosu hrane, tj. ne jede raznoliko?

- DA

- NE
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25.

. Ako DA, navedite koji?

. Dali dijete jede svjeze povrce i voce svaki dan?

DA
NE

. Dali dijete pokazuje pojacanu zelju za mlije¢nim proizvodima?

DA
NE

. Da ljj dijete pokazuje pojacanu zelju za slanom hranom?

DA
NE

. Dali dijete pokazuje pojacanu zelju za slatkiSima?

DA
NE

. Dali dijete Cesto jede obojene slatkiSe ili pije obojene sokove?

DA
NE

. Dali je dijete slabog imuniteta, pa ¢esto dobije virusnu ili bakterijsku infekciju?

DA
NE

. Dali je u periodu od rodenja do 2 godine dijete pilo antibiotik?

DA
NE

. Dali se djetetu daju suplementi i dodaci prehrani?

DA
NE

. Suplemente i dodatke prehrani dajemo:

Samoinicijativno

Po preporuci ljekara

Po preporuci ljekarnika

Po preporuci drugih roditelja djece s autizmom

Po preporuci reklama s TV-a ili Instagrama

Molim Vas navedite sve suplemente koje dijete uzima u zadnja tri (3) mjeseca, kao i doze i

ucestalost. (Primjer Vitamin C 500 mg, svaki dan)
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26.

217.

Molim Vas zaokruzite suplemente koje dijete uzima (pije)? Ako sve pije, sve zaokruzite.
Vitamin D

Omega 3 masne kiseline

Vitamin B12

Melatonin

Probiotici

Da li ste od ljekara dobili preporuku za lijek ili suplement Melatonin koji poboljsava kvalitetu
sna kod djeteta?

DA

NE

. Dali razvoj autizma povezujete s nekim specifiénim dogadajem u zivotu djeteta?

DA
NE

. Ako je odgovor na prethodno pitanje DA, molim navedite kojim?

. Ako DA, koju?

. Dali je dijete cijepljeno?

DA
NE

. Dali se dijete fizicki normalno razvija i raste?

DA
NE

. Dali dijete osim autizma, ima neku bolest?

DA
NE

. Dali je raden ,,Full scan mozga“?

DA
NE

. Ako je odgovor na prethodno pitanje DA, molim Vas prilozite kopiju nalaza.
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Prilog 2 Trodnevni dnevnik prehrane

Biljezite sve Sto Vase dijete u toku dana pojede i popije. Ukoliko dijete vise sati provodi u nekoj ustanovi (npr.
vrti¢, Skola) potrebno je zabiljeziti informaciju o obroku/obrocima koji su taj dan bili servirani (uglavnom su
dostupni unaprijed). Idealno bi bilo biljeziti prehranu djeteta dva radna dana i jedan dan vikenda.

Primjer biljeZenja jednog dana:

Datum popunjavanja upitnika Dan u tjednu na koji se upitnik odnosi

Obrok Namirnica/jelo Kolic¢ina

Doruéak

vrijeme

Meduobrok

vrijeme

Rucak

vrijeme

Meduobrok

vrijeme

Vecera

vrijeme

Kasni obrok

vrijeme
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Datum popunjavanja upitnika Dan u tjednu na koji se upitnik odnosi

Obrok Namirnica/jelo Kolic¢ina

Doruéak

vrijeme

Meduobrok

vrijeme

Rucak

vrijeme

Meduobrok

vrijeme

Vecera

vrijeme

Kasni obrok

vrijeme
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Datum popunjavanja upitnika Dan u tjednu na koji se upitnik odnosi

Obrok Namirnica/jelo Kolic¢ina

Doruéak

vrijeme

Meduobrok

vrijeme

Rucak

vrijeme

Meduobrok

vrijeme

Vecera

vrijeme

Kasni obrok

vrijeme
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Prilog 3 Upitnik o navikama spavanja kod djece i Dnevnik vodenja spavanja

UPITNIK O NAVIKAMA SPAVANJA KOD
DJECE (SKRACENA VERZIJA)

Sljedece tvrdnje opisuju navike spavanja 1 moguce poteSkoce sa spavanjem vaseg djeteta. Prilikom
odgovaranja, prisjetite se proteklog tjedna. Ako je, 1z nekog razloga, protekli tjedan bio neuobicajen, prisjetite
se prvog moguceg tipicnog tjedna. Ako nije drugacije navedeno, odaberite uvijek za dogadaj koji se ponavlja
svaku vecer, odaberite najéesce ako se dogadaj ponavlja 5 1li 6 puta tjedno, odgovor ponekad odaberite za
dogadaj koj1 se ponavlja 2 do 4 puta tjedno, rijetko ako se dogada jednom tjedno 1 nikada ako se dogada rjede
od jednom tjedno.

ODLAZAK NA SPAVANJE

Upisite kada vase dijete najéeSce odlazi na spavanje: Uvecer radnim danima: (sat1 1 minuta)

Uvecer vikendom: : (sati 1 minuta)
7 5-6 2-4 1 0
Uvijek | Najéesée | Ponekad | Rijetko Nikada
1. Dijete odlazi na spavanje svaku vecer u isto () () () () ()
vrijeme.
2. Dijete usniva 20 minuta nakon odlaska ) () () () ()
na spavanje.
3. Dijete usniva samo u svom krevetu. () () () () ()
4. Dijete usniva u krevetu roditelja ili () ¢ ) . () &
brata/sestre.
5. Dijete usniva uz ljuljuskanje ili ritmicke ) O) ) ) )
pokrete.
6. Kako b1 usnulo, djetetu treba poseban predmet ) () () ) ()
(lutka, posebna dekica, pliSana igracka 1td.).
7. Kako bi dijete usnulo, roditelj mora biti u () () () () )
sobi.
8. Dijete se opire odlasku na spavanje kad za to () () () () { )
dode vrijeme.
9. Dijete se boji spavati u mraku. () () () () ()
NAVIKE SPAVANTA
Upisite ukupno vrijeme koje vase dijete obi¢no provede spavajuéi svaki dan
(uracunati san tijekom no¢i 1 dana): _ sat 1 __ minuta
7 5-6 2-4 1 0

Uvijek | Najcesée | Ponekad | Rijetko Nikada

10. Dijete svaki dan spavajuéi provede

priblizno istu kolié¢inu vremena. ) ) () () ()

11. Dijete je nemimno 1 jako se okreée u snu. () () . ) ()
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7 5-6 2-4 1 0
Uvijek | NajceSce | Ponekad | Rijetko Nikada
12. Tijekom no¢i, dijete odlazi u tudi krevet ) ) O) O) )
(roditelja, brata, sestre 1td.).
13. Tijekom no¢i, dijete Skrguce zubima ) ) () ) )
(mozda vas je na to upozorio stomatolog).
14. Dijete glasno hrce. () () () () ()
15. Dijete se tijekom noé1 budi vristecs,
oznojeno je 1 neutjesno. ) Q) ) ) )
16. Tijekom dana, dijete odrijema. () () () () ()
Upisite koliko minuta to obiéno traje: minuta
BUDENJE TIJEKOM NOCI
7 5-6 2-4 1 0
Uvijek | NajceSce | Ponekad | Rijetko Nikada
17_ Dijete se budi jednom tijekom noc: — ) — ) {3
18. Dijete se budi nekoliko puta tijekom noci. ) ) ) ) )
Upisite vrijeme kada se dijete obi¢no budi ujutro: Radnim danom ; (sat1 1 minuta)
Vikendom: . (sat11 minuta)
7 5-6 2-4 1 0
Uvijek | NajceS¢e | Ponekad | Rijetko Nikada
19. Dijete su budi samo. () () () () ()
20. Dyjete se budi jako rano ujutro (1li ranije nego () ) () () )
$to je potrebno 1l se Zel).
21. Dijete izgleda umorno tijekom dana. () () () () ()
22. Dijete usniva za vrijeme aktivnosti. £ ) ¢ ) () ¢ ) ¢ )
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Dnevnik vodenja
spavanja
Ispunite dnevnik svako jutro ("Dan 1" ¢e biti vade prvo jutro). Nemojte previde brinuti o davanju
toénih odgovora, procjena ée biti dovoljna.

Ime Datum prvog dana

Dan1 |Dan2 |Dan3 |Dan4 |Dan 5 |Dan6 | Dan ¥
Unesite dan u tjednu

(Pon, Uto, Sri, itd.)

U koje vrijeme ste sinoé
1 | otisli na spavanje?

Koliko vremena je

2 proteklo nakon &to ste
se legli dok niste
zaspali?

Makon 3to ste zaspali,
otprilike koliko puta ste
se budili tokom naodi?

MNakon Sto ste zaspali,
4 koliko ste ukupno vremena
bili budni tokom nodi?

U koje vrijeme ste se
5 | konaéno probudili?

U koje vrijeme ste ustali
6 | iz kreveta?

Koliko vremena ste proveli
u krevetu sinoc (od
odlaska na spavanje, do
konaénog ustajanja)?
Kako biste ocijenili kvalitetu
spavanja sinoc?

Bl1 2 3 4 5

Jako loga Odliéna

106



