RIGAS STRADINA
sl UNIVERSITATE

Daiga Bauze

AUTISKA SPEKTRA
TRAUCEJUMU
GENETISKIE ASPEKTI

Promocijas darbs
medicinas doktora zinatniska grada iegtiSanai

Specialitate — mediciniska genétika

Darba zinatniskie vaditaji:
Dr. med. Baiba Lace
Dr. med. profesore Raisa Andrezina

Darba zinatniskie konsultanti:

Dr. Arnis RiZevs
Dr. med. Zanda Daneberga

Ex ESF

2 IEGULDIJUMS TAVA NAKOTNE Rl
EIRQPAS SOCIALAIS
FONDS EIROPAS SAVIENIBA

Promocijas darbs veikts ar ESF projekta
“Atbalsts doktorantiem studiju programmas apguvei un
zinatniska grada ieguvei Rigas Stradina universitate” atbalstu,
vienos$anas Nr. 2009/0147/1DP/1.1.2.1.2/09/ IPIA/VIAA/009.

Riga, 2014



ANOTACIJA

Autiska spektra traucgjumi (AST) ir plasi izplatiti agrini bérnu garigas veselibas
trauc&jumi, Kuri var bat c€lonis smagai bérna invaliditatei. AST parmanto$anas modelis
ir komplekss un sarezgits, taja vienlaicigi var but iesaistiti gan argjas vides, gan
genctiskie faktori.

Veiktaja pétijuma ieklauta AST pacientu grupa neparstav visu Latvijas AST
populaciju. Tas var€tu biit populacijas ierobezojosais faktors, ka rezultata nav aprékinati
AST prevalences raditaji, jo nav izveidota reprezentativa AST paraugkopa, kura biitu
apkopoti visi diagnosticétie AST gadijumi Latvija. Objektivi dati par realo situaciju
Latvija nav pieejami, jo nav veikti AST epidemiologiskie p&tijumi, ka arT nav izveidots
vienots registrs, kura butu ieklauta informacija par visiem diagnosticétajiem AST
gadijumiem Latvija. Situaciju apgriitina tas, ka iztrikst vienotas diagnostiskas sisteémas,
nav izstradatas vadlinijas, péc kuram var€tu veikt objektivu un starptautiskai praksei
atbilstosu AST diagnostiku visa valsti, ne tikai atseviskos garigas veselibas apripes
centros. Joprojam Latvija agrina AST diagnostika ir apgriitinata un novélota.

S1 pétijuma dati ir unikali, jo is ir pirmais AST pétfjums Latvija. Pétfjuma dati
neatspogulo informaciju par visiem AST Latvija, bet lauj spriest par AST kopg&jam
tendencém. No pétijuma izsl€gti pacienti ar sindromalo autismu, talakaja procesa
analizéti AST pacienti ar nesindromalo jeb idiopatisko autismu. Saja pétijuma izveidota
AST paraugkopa, kura iek]auta informacija par AST pacientu agrino fizisko un psihisko
attistibu, AST attistibu, gimenes anamnézi. Izveidota fenotipu un genotipu raksturojosa
datu baze, analizeti antropometriskie parametri. P&tijuma atrasts, ka AST pacientiem Ir
palielinats galvas apkartmérs un svars, salidzinot ar standartpopulaciju. Dazadas
pakapes garigas atpalicibas biezums ir 80,66%, valodas trauc&umu biezums
98,66%, epilepsijas lekmju biezums ir 5,33%. Epilepsijas 1ekmes biezak noveéroja AST
pacientiem ar smagu garigu atpalicibu (p = 0,009).

Analizéta 11. un 15. hromosomas ¢etru genétisko markieru asociacija ar AST.
Atrasta statistiski ticama asociacija AST ar rs11212733 (p = 0,008), kur$ lokaliz&ts
hromosomas 11q22.3 lokusa starp DDX10 un EXPH5 géniem.

Izverteéta nemedikamentozas un medikamentozas terapijas izvéle, noteikta

medikamentoza terapija izveleta otras paaudzes antipsihotika risperidona efektivitate un



biezakas blaknes saistiba ar izveléto farmakogenétisko markieri. Atklats, ka CYP2D*4
un CYP2D*41 nav informativi, jo nav saistiti ar risperidona efektivitati un blakném.

Atbilsto$i autosomali dominantajam parmanto$anas modelim, izvélta gimene ar
Aspergera sindromu divas paaudz€s un veikta pilna eksoma sekvengSana tris Sis
gimenes locekliem, lai atrastu iesp&jamos AST kandidatgénus, kuri varétu but iesaistiti
AST etiologija. Veicot atlasito potencialo kandidatgénu variantu sekvenéSanu péc
Sangera metodes, izmantojot modeléSanas metodi, identificéts patogéns KCNH6 géna
variants, kur§ varétu biit iesp&jamais AST kandidatgéns.

Izstradatas praktiskas rekomendacijas gimenes arstiem, pediatriem, b&rnu

neirologiem un bérnu psihiatriem agrinai AST diagnostikai.



ANNOTATION

Autism spectrum disorders (ASD) are the common early children’s mental
health disorder that can be a cause of severe child’s disability. The inheritance model of
ASD is complex and complicated involving both environmental factors and genetic risk
factors.

At the conducted study, the involved group of ADS patients does not represent
all Latvian ASD population. It could be the limiting factor of the population due to
which ASD prevalence parameters have not been calculated because a representative
ASD sample has not been created in which all ASD cases diagnosed in Latvia would be
collected. The objective data on the real situation in Latvia are not available because no
ASD epidemiologic studies have been performed, as well as no united register has been
created containing information on all diagnosed ASD cases in Latvia. The situation is
compounded by the lack of the single diagnostic system, as well as because no
guidelines have been developed for use of objective ASD diagnostics appropriate for
the international practice throughout the country, not only in separate mental health
centers. The early ADS diagnostics is still complicated and delayed in Latvia.

These data are unigue because it is the first ASD study in Latvia. The study data
do not reflect information about all ASD cases in Latvia but they allow judging the
general ASD trends. Patients with syndromic autism were excluded from the study and
further ASD patients with non-syndromic or idiopathic autism were analyzed. In this
study, the ASD sample was created containing information on physical and mental
development of the ASD patients, ASD course and family anamnesis. A database
describing phenotype and genotype has been formed and anthropometric parameters
were analyzed. It is found in the study that the ASD patients have increased head
circumference and weight comparing to the standard population. The frequency of
mental retardation of different degree is 80.66%, the frequency of language disorders is
98.66% and the frequency of epileptic seizures is 5.33%. Epileptic seizures were more
common in the patients with severe mental retardation (p = 0.009).

Association between four genetic markers of the chromosome 11" and 15" and
ASD was analyzed. A statistically significant association between ASD and SNP
rs11212733 (p = 0.008) that is localized in the chromosomal locus 11g22.3 between
gene DDX10 and EXPHS5.



The choice of non-medication and medication therapy was evaluated, efficiency
and most common adverse reactions of the second-generation antipsychotics
Risperidone were determined in association with the selected pharmacogenetic marker.
It is found that CYP2D*4 and CYP2D*41 are not informative because they are not
associated with the efficiency and adverse reactions of Risperidone.

Accordingly to autosomal dominant inheritance model, a family with Asperger’s
syndrome in two generations was chosen and complete exome sequencing for three
family members was performed to find the possible candidate genes of ASD that might
be involved in the ASD etiology. When performing sequencing of the selected potential
candidate genes by Sanger’s method a pathogenic variant of KCNH6 gene was
identified that might be the possible candidate gene of ASD.

Practical recommendations for family doctors, pediatricians, child neurologists

and psychiatrists were created for early ASD diagnostics.
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1. IEVADS

Viens no biezakajiem agrina bérnu psihiatrija un neirologija konstatétiem
attistibas trauc€jumiem saistits ar autisko spektru (AST), kuram raksturigi socialas
mijiedarbibas, komunikacijas trauc€jumi un stereotipiski uzvedibas modeli (SSK-10,
DSM-1V). AST sakas lidz tris gadu vecumam un savlaicigi nediagnosticéti tie var
izraisit beérnam smagu invalidizaciju.

DSM-IV (Diagnostiska un statistiska psihisko trauc€jumu rokasgramata,
4.1zdevums) un SSK-10 (Pasaules Veselibas organizacijas Starptautiska slimibu
klasifikacija, 10.izdevums) slimibu klasifikatoros definéti AST diagnostiskie
pamatkriteriji un izdaliti pieci apakstipi: bérnibas autisms, Aspergera sindroms, atipisks
autisms, disintegrativi traucjumi bérniba, Retta sindroms (DSM-1V, SSK-10).
Diagnozes precizéSanai, lai objektivi izvertétu pacienta veselibas stavokli, papildus tiek
izmantotas standartizétas uzvedibas un personibas diagnostiskas skalas (Lord et al.,
2002).

P&dgjo desmit gadu laika, uzlabojoties diagnostikam tehnologijam, vérojama
izteikta AST prevalences palielinasanas. Tas raditaji pasaulé ir no 35 lidz 60 uz
10000 berniem (Tantam and Girgis, 2008; Fombonne, 2008; Elsabbagh et al., 2012).
Nav atklatas statistiski ticamas atSkiribas starp dazadam etniskam, kultiras un
socialekonomiskam populacijam (Elsabbagh et al., 2012). Agrinajos pé&tijumos
uzskatija, ka z€ni, salidzinot ar meiteném, slimo Cetras reizes biezak (1:4), bet péc
pedgjo epidemiologisko pétijumu datiem konstatéts, ka AST meiteném diagnostic€ jau
biezak (1:3) un ta norise izpauzas smagaka forma neka z&éniem (Myers and
Johnson, 2007; Fombonne, 2008; Fombonne, 2009).

AST, salidzinot ar citiem garigas veselibas trauc€jumiem, raksturigs augsts
parmantosanas risks, péc neseno prospektivo longitudinalo pétijumu datiem atklats, ka
atkartoSanas risks ir 18,7%, ja gimeng jau ir bérns ar AST (Chakrabarti and Fombonne,
2001; Icasiano, 2004; Lauristen et al., 2005; Ozonoff, 2011).

AST etiologija viena no pirmajam teorijam uzskatija, ka @gimenes un
psihosocialie faktori var biit c&lonis traucgjumu attistibai. ST teorija apstridéta, jo AST ir
komplekss traucjums, kura etiologija vienlaicigi var but iesaistiti argjas vides un
genctiskie faktori (Bettelheim, 1967; Rutter and Schopler, 1987; Courchesne et al.,
2003; Gillberg, 2006; Gardener et al., 2011).
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AST genétiska izpéte veikti nelidzsvarotas saistibas, kandidatgénu, asociaciju
pétijumi un eksperimentalie pétijumi ar dzivnieku modeliem, ka ari visa genoma
asociaciju pétijumi (GWAS), visa genoma CNV (kopiju skaita varianti, anglu val.,
copy number variation) pétijumi (Freitag et al., 2010). Zinams, ka 10-15% gadijumos
AST var biit viena no galvenajam agrinajam monogéno slimibu pazimém (Folstein and
Rosen-Sheidley, 2001). Pienemts visus AST iedalit arT p&c etiologiskajiem faktoriem.
Iz8kir sindromalos AST, kas populacija sastopami 15% gadijuma no visiem AST un
85% gadijumos nesindromalie jeb idiopatiskie AST, kuru c€lonis nav zinams (Gillberg
and Coleman 1996; Lintas and Persico, 2009). Nakosas paaudzes sekven&Sanas
tehnologijas nodrosina plasaku cilvéka genoma analizi. Eksoma sekvenéSana ir atra un
ekonomiska metode, lai atklatu retas de novo mutacijas kompleksu slimibu gadijuma.
Uzskata, ka AST ir sporadisks trauc&jums un biezakais ta c€lonis ir de novo mutacijas
(O’Roak et al., 2011).

Pastav uzskats, ka AST pacientiem raksturigs fenotips, kas atSkir tos no
apkartgjiem individiem. Viens no pé€tniecibas mérkiem ir noskaidrot, vai pastav ne tikai
uzvedibas, socialas komunikacijas, valodas un intelekta atSkiribas starp AST un
veseliem individiem, bet arT antropometriskas atSkiribas (Abrahams and Geschwind,
2008; Miles et al., 2008; Ozgen et al. 2010).

AST gadijuma, pacientiem iesp&jamas blakus slimibas (Gillberg, 2006). 75—
80% AST pacientiem ir dazadas pakapes gariga atpaliciba un 11-39% iesp&jamas
epilepsijas lekmes (Gillberg, 2006; Tuchman, 2006). 42% bérniem ar garigu atpalicibu
ir epilepsijas I€kmes, turpretim AST bérniem bez garigas atpalicibas, epilepsijas 1ekmes
sastopamas 6-8% (Tuchman et al., 1991). Valodas attistibas traucgjumi AST
pacientiem var biit saistiti gan ar garigu atpalicibu, gan ka atseviSks simptoms nesaistits
ar 1Q attistibas pakapi. Bérniem ar specifiskiem valodas attistibas traucgjumiem, AST
pazimes var izpausties viegla vai mérena forma, vai pat var but vienigais AST vadoSais
simptoms (Gillberg, 2006).

AST ir komplekss trauc€jums, kuram bieZi m&dz bt nopietnas blakus slimibas,
tadg] terapijas izvéle ir kompleksa. Tas pamata ir apmaciba ar ipasam pedagogiskam
metodém, lai integrétu bérnu sabiedriba. ArstéSanas procesa iesaistita multisdisciplinara
komanda, kura uzsvars pamata tiek likts uz valodas sp€ju, komunikaciju un socialo
iemanu attistiSanu. Smagos slimibas gadijumos pielieto medikamentozo terapiju
(Correia et al., 2010). 31% ar AST medikamentoza terapija lieto antipsihotiskus

medikamentus, antidepresantus un garastavokla stabilizatorus (Mayers, 2007
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Mandell et al., 2008; Taylor et al., 2009; Correia et al., 2010). Risperidons ir vienigais
otras paaudzes antipsihotiskais Iidzeklis, kura lietoSana ir apstiprinata pediatrijas praksé
(Jesner et al., 2008; Mandell et al., 2008; Stahl, 2008; ZVA, 2011).

Medikamentozas terapijas efektivitates un blaknu riska mazinaSanai nakotné
blitu nepiecieSama individualizéta terapija, izmantojot farmakogenétikas iesp€jas
(Woodckock and Lesko, 2009; Costa e Silva, 2013). Pirmas un otras paaudzes
antipsihotisko medikamentu metabolizaciju nosaka vairaki P450 markieri, viens no tiem
ir CYP2D6, kur$ nodroSina antipsihotisko medikamentu metabolizaciju aknas, §1 géna
polimorfisms var biit biezakais blakusefektu c€lonis (Rodriguez-Antona et al., 2009;
Correia et al., 2010).

Agrina AST diagnostika lauj savlaicigi uzsakt bérna socializéSanu un
integréSanu sabiedriba, nodroSinot adekvatu nemedikamentozas un medikamentozas
terapijas izvéli, tadejadi mazinot bérna invalidizacijas iesp&ju. Sis ir aktuals pétijums, jo

lidz $im Latvija nav veikta AST antropometriska, genétiska un farmakogenétiska izpéte.

1.1. Darba mérkis

Atrast nesindromalo autiska spektra trauc&jumu attistibas gené&tiskos riska
faktorus, izmantojot klinisko datu, antropometrisko mérijumu un molekularas genétikas
datu analizi, noteikt raksturigo pacientu fenotipu un izvertet medikamentozas terapijas

iesp&jas ar farmakogenétikas metodi.

1.2. Darba uzdevumi

1. lIzveidot labi raksturotu autiska spektra traucgjumu pétijuma paraugkopu un iegito
antropometrisko mérijumu, citogenétisko, biokimisko un molekularo izmeklgjumu
informaciju ieklaut speciali §im pétijumam izveidota anketa.

2. Analizét fenotipiskos, antropometriskos parametrus autiska spektra traucg&jumu
pacientiem un salidzinat merijumu rezultatus ar standartpopulaciju, lai noskaidrotu
trauc&jumam raksturigas atskirigas pazimes.

3. Veikt hromosomu 11g22.3, 11p13, 11p15.4-15.3 un 15913.3-14 lokusos eso$o
genétisko markieru izpéti autiska spektra traucumu pacientiem un kontroles
grupai, lai atrastu asociaciju ar autiska spektra traucgjumiem.

4. Noteikt (CYP) P450 markiera CYP2D6 alelu CYP2D6*4, CYP2D6*41 saistibu ar

otras paaudzes antipsihotika Iidzekla risperidona efektivitati un blakném.
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5. ldentificeét gimeni ar autiska spektra traucgjumiem, kuras ciltskoka dati liecina par
monogénu slimibu, un veikt pilnu eksoma sekvengSanu, lai atrastu patencialos

autiska spektra trauc€jumus izraisoSos kandidatgénus.

1.3. Darba hipoteze

1. Autiska spektra trauc€umu pacientiem var but liels augums, svars, palielinats
galvas apkartmeérs un citas fenotipiskas pazimes, kas raksturigas Siem traucg€jumiem
kopuma un ats$kiras no pargjas populacijas. Izmantojot antropometrisko mérjjumu
analizi var izveidot autiska spektra traucjumiem raksturiga fenotipa aprakstu.

2. Pec autiska spektra trauc€jumu kandidatgénu analizes datiem, nav viena noteicosa
hromosomu lokusa, kas iesaistits traucéjumu etiologija. Hromosomu 11p13,
11p15.4-15.3, 11922.3, 15q13.3-14 lokusu polimorfism var€tu bt asociéti ar
autiska spektra traucg€jumiem.

3. Genotipgjot P450 markiera CYP2D6*4 un CYP2D6*41 algles, var noteikt to
saistitbu ar otras paaudzes psihotropa medikamenta risperidona efektivitati un
blakném, tadgjadi lautu izvertét individuali katram AST pacientam pielietotas
medikamentozas terapijas efektivitati un blaknu risku.

4. Autiska spektra traucGjumi ir sporadiski, kura etiologija var biit iesaistitas
spontanas de NOVO mutacijas un nav saistitas ar noteiktu parmantoS$anas tipu.
Izmantojot eksoma sekvenéSanu, ir iesp&jams analizét lielaku apjomu, lai noteiktu

potencialos autiska spektra trauc€jumu izraiso$os patogénos génu variantus.

1.4. Zinatniska novitate

Promocijas darba apkopoti dati par AST pacientu izveidoto paraugkopu Latvija,
veikta tas kliniska un genétiska izvertésana. Analizéti fenotipiskie un antropometriskie
parametri izveidotajai AST paraugkopai. Sis ir pirmais pétijums Latvija, kura veikta
nesindromala AST molekulari genétiska izp&te. Atrasta statistiski ticama asociacija ar
SNP (viena nukleotida polimorfisms, anglu val., single nucleoitde polymorphism)
rs112112733, kurs lokalizéts starp 11922.3 hromosoma esosiem géniem DDX10 un
EXPHS, kuri varétu but iespgjamie AST kandidatgéni. Veikta farmakogenétisko
markieru CYP2D6*4, CYP2D6*41 biezuma analize AST pacientu grupa. Analizétas
medikamentoza terapija biezak lietota otras paaudzes antipsihotiska lidzekla risperidona

biezakas blaknes un efektivitate. Veikta pilna eksoma sekvené$ana gimenei ar
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Aspergera sindromu, kura atbilst autosomali dominatajam parmantoSanas tipam, atrasts

iesp&jams pontencialais AST kandidatgéna variants KCNH6.

1.5. Darba praktiska nozime

Promocijas darba ietvaros, balstoties uz literatiras apskatu, izstradatas
rekomendacijas agrinai AST diagnostikai bérniem lidz tris gadu vecumam pediatrijas,
bérnu psihiatrijas un bérnu neirologijas prakse. Izstradats algoritms AST izmekl&Sanai

gan bérnu psihiatrijas, gan mediciniskas genétikas konsult€sana.

1.6. Darba izstrade

Pétijumam pacientu atlase veikta Valsts Akciju Sabiedribas Bérnu kliniska
universitates slimnicas (VSIA BKUS) Bérnu psihiatrijas un Mediciniskas genétikas
klinikas. DNS izdalisana no pacientu biologiskd materiala un molekulari genétiska
izp&te veikta Latvijas Biomedictnas p&tijumu un studiju centra.

Atlauju veikt p&tijumu izsniegusi Rigas Stradina Universitates Medicinas &tikas
komiteja 14.01.2010.

Promocijas darbs izstradats ar ESF lidzfinanséta projekta ,,Atbalsts doktorantiem
studiju programmas apguvei un zinatniska grada ieguvei Rigas Stradina universitate”,

vienoSanas Nr. 2009/0147/1DP/1.1.2.1.2/09/IPIA/VIAA/009, atbalstu.

1.7. Promocijas darba apjoms un struktiora

Promocijas darbs ir uzrakstits latvieSu valoda uz 150 lappusém péc klasiskas
darba struktiiras. Darbs strukturéts desmit nodalas: Ievads; Literatiiras apskats; Materiali
un metodes; Rezultati; Diskusija; Secinajumi; Publikacijas; Pateicibas; Literatiiras
saraksts un Pielikumi. Promocijas darbs satur 20 tabulas, 10 attelus un 4 pielikumus.

Literaturas saraksta ir 298 autoru un autoru kolektivu darbi.
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2. LITERATURAS APSKATS

2.1. Autiska spektra traucejumi
2.1.1. Definicija un vésture

Autiska spektra traucgjumi (AST) ir heterogéni psihomotoras attistibas
trauc&jumi ar agrinu sakumu Iidz tris gadu vecumam. AST raksturo simptomu triade,
kura ietver socialas mijiedarbibas, komunikacijas trauc€jumus un stereotipiskus
uzvedibas modelus (SSK-10, DSM-1V).

1867. gada publicéts pirmais apraksts par loti mazu b&rnu grupu ar smagiem
psihiskiem traucgjumiem: garigu atpalicibu, tieksmi p&c vientulibas un valodas
attistibas aizturi (Kaplan and Sadock’s, 2007).

1911. gada E. Bleulers, p&tot pieauguSos pacientus, pirmo reizi ieviesa terminu
Sizofrénija un identificgja Cetrus ,,A” pamatsimptomus: ambivalence, afektivi
trauc€jumi, asociaciju traucg€jumi un autisms, kas tulkojuma no grieku valodas ,,autos”,
nozimé palikSana sevi, jeb uz sevi centréta domasana (Bleuler, 1911). Jau 1927. gada
izteiktas aizdomas par iesp&jamu autisma attistibu bérna vecuma. 1937. gada J. Lutzs
aprakstija ,,tukSo autismu” ka vienu no pirmajiem raksturigakajiem simptomiem agrinai
bérnu Sizofrénija (Lutz, 1937).

1943. gada L. Kanners publicgja rakstu “Autistic Disturbances of Affective
Contact”, kura pirmo reizi ieviesa terminu infantilais autisms, kas miisdienas joprojam
saglabajies AST klasifikacija ka bérnibas autisms (Kanner, 1943). L. Kanners aprakstija
»agrinas beérnibas psihisko sindromu”. Sindromu raksturoja ar savstarpgjas
mijiedarbibas traucgjumiem berniem ar dazadiem garigas attistibas [imeniem. Sava
raksta L. Kanners aprakstija galvenas pazimes, kas raksturo AST pacientu uzvedibu un
attisttbu. Tas ir: socialas mijiedarbibas trauc€umi (norobezoSanas, griitibas izradit
iniciativu), komunikacijas trauc€jumi (neveido kontaktu ar cilvéku, bet piekeras
priekSmetiem vai nedziviem objektiem, nesp&ja veidot acu kontaktu), traucéta valodas
attistiba (Saurs vardu krajums, biezi atkartotas monotonas skanas vai frazes) un
uzvediba (stereotipiskas kustibas un manierisms, trauksmaini obsesivi-kompulsiva
riciba) (Kanner, 1943). Savukart, 1944. gada H. Aspergers ieviesa terminu ,,autiska
psihopatija”, kura, atSkirtba no L.Kannera aprakstita ,,agrinas bérnibas psihiska
sindroma”, raksturojas ar augsti attistitu intelektu, bet loti vajam socialam un

komunikacijas funkcijam (Asperger, 1944). Lidz 1980. gadam AST uzskatija par agrinu
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bérnu Sizofréniju, tacu tika pieradits, ka AST un Sizofrénija ir divas atSkirigas psihisko
trauc&jumu grupas. Dazos gadijumos, beérmam ar AST, vélakaja attistibas perioda var
pievienoties citi psihiskie traucjumi, taja skaita ari Sizofrénija (Rutter, 1972; Kolvin,
1972; Green et al. 1984).

Astondesmito gadu sakuma piedavaja jaunu koncepciju par AST grupas izveidi,
kurai raksturiga triade: socialo, komunikativo un izt€les funkciju traucgumi, kas ir
kopigi visiem AST, ka arT ieviesa terminus ,,Kannera sindroms”, kur§ apzimé ,,zemu
funkciongjosu” autismu un Aspergera sindroms, kurS, savukart, apziméja ,,augsti
funkciongjosu” autismu (Wing and Gould, 1979; Gillberg 1992). AST Kklasifikacija ir
terminologiskas problémas. Lidz pat §im bridim AST ka termins diagnostiskajos
klasifikatoros nav ieklauts, bet ir sastopams termins ,,pervezivie attistibas traucg€jumi”,
kuru 1995. gada ieviesa M. Kampbels un Dz. Sajs (Cambell and Shay, 1995). P&c
daudzu zinatnieku domam $is termins tiek nepareizi lietots, jo ne visi AST traucgjumi ir
pervezivi (Wing, 1993; Waterhause et al., 1996; Wing, 1997; Prior et al., 1998;
Gillberg, 2006). Kops 1996. gada B. Rimlands un K. Gilbergs s piedavaja pervezivo
attistibas trauc€jumu grupu dévét par ,autiska spektra traucéjumiem”, jo ne visiem,
kuriem ir socialas funkciongSanas trauc€jumi, piemit gariga atpaliciba vai citi dzilaki
psihiskas attistibas trauc&jumi, kas uzskatami ki pervezivi. Sobrid, péc zinatnieku
domam, pervezivi attistibas trauc€jumi un AST ir uzskatami ka sinonimi (Wing, 1996;

Gillberg, 2006).

2.1.2. AST Klasifikacija

DSM-IV (Diagnostiska un statistiska psihisko traucgjumu rokasgramata,
4.1zdevums) un SSK-10 (Pasaules Veselibas organizacijas Starptautiska slimibu
klasifikacija, 10. 1izdevums) slimibu klasifikatora ir atseviski izdalita garigas veselibas
traucjumu grupa, kas saucas pervazivi attistibas trauc€jumi. Abos klasifikatoros
definéti diagnostiskie pamatkriteriji. Vienlaicigi ieklauti simptomi no klasiskas triades,
respektivi: smagi savstarpgjas socialas mijiedarbibas trauc€jumi, smagi savstarpgjas
komunikacijas trauc€jumi, ieskaitot valodas trauc€jumus un smagi izt€les un uzvedibas
trauc€jumi, kuriem ir japaradas lidz tris gadu vecumam. Abos klasifikatoros izdaliti
pieci apakstipi:

1) klasiskais, jeb bérnibas autisms (izstradati speciali diagnostiskie kriteriji);
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2) Aspergera sindroms (socialas un uzvedibas trauc€jumi kriteriji ir tadi pasi ka
autismam, tacu nav izdaliti atseviski kritériji komunikacijas trauc€jumiem);

3) citi disintegrativi trauc&jumi bérniba (tipiska kliniska aina paradas tikai dazus
gadus p&c bérna normalas psihomotoras attistibas);

4) atipisks autisms vai nespecifiski pervazivi attistibas trauc€jumi (kas nav
klasificgjami ka bérnibas autisms, Aspergera sindroms, vai citi disintegrativi
trauc&jumi bérniba);

5) Retta sindroms (specifisks AST variants, genétiska slimiba ar AST raksturigu
simptomatiku un regresu).

Latvija Sobrid psihisko traucg€jumu klasifikacija izmanto SSK-10 slimibu

klasifikaciju.

DSM-IV Kklasifikatora diagnostiskie kriteriji ir gandriz identiski ar SSK-10
klasifikatoru. Kliniska pieejamiba abiem klasifikatoriem ir vienlidziga, tacu attieciba uz
izslégSanas kriterijiem, DSM-IV klasifikatora tie nav tik strikti noteikti ka SSK-10
klasifikatora (Gillberg, 2006). Planots, ka 2013. gada izdos jaunu DSM-V Klasifikatoru,
kura bis ieklauti jau esoSie AST apakstipi, taja skaita ar1 Aspergera sindroms, tacu
Retta sindroms tiks izslégts no §is grupas, jo ta ir genétiska slimiba (Hebebrand and
Buitelaar, 2011). Atskiribas starp DSM-IV un SSK-10 AST traucgjumu klasifikacija
saistitas ar starptautiskas komunikacijas un pé€tnieciskas izp&tes sadarbibas trikumiem.
Tade] Amerikas Psihiatru asociacijas un Pasaules Veselibas organizacijas mérkis ir
harmonizét nakoSos DSM-V un SSK-11 slimibu klasifikacijas, minimiz&jot vai

izslédzot atskiribas starp abam $im klasifikacijas sistémam (First, 2009).

2.1.3. Aspergera sindroms

1944. gada H. Aspergers aprakstija bérnus ar augsti attistitu intelektu, bet vajam
komunikacijas un socialo iemanu prasmém un ieviesa terminu ,autiska psihopatija”
(Asperger, 1944). Lidz pat astondesmitajiem gadiem S§is sindroms netika plasi atzits.
1981. gada L. Vinga publicgja rakstu, kura aprakstija augsti funkciongjosu AST
pacientu grupa ar socialas un komunikacijas iemanu trauc€jumiem un izstradaja
Aspergera sindroma diagnostiskos kriterijus, ka arT ieviesa terminu Aspergera sindroms
(Wing, 1981). Autore aprakstija sekojoSas grutibas, kas raksturigas bérniem sakot no
divu gadu vecuma:

1) nav un neizrada interesi par apkartesosiem cilvékiem;
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2) iztrukst kvalitativas un kvantitativas guginasanas;

3) Saurs un ierobezots interesu loks;

4) kavéta runas attistiba un mazs vardu krajums;

5) triikst iztéle rotalas vai sp&j spéléties tikai ar vienu vai diviem nemainigiem
spéles elementiem (Wing, 1981).

Daudzi autori aprakstija Aspergera sindroma iesp&jamos diagnostiskos kriterijus,
taCu 1991. gada K. Gilbergs ieviesa seSus Aspergera sindroma pamatsimptomus, kuri
ieklauti abas starptautiskajas slimibu klasifikacijas diagnostiskajas sistémas, 1992. gada
SSK-10 un 1994. gada DSM-IV Kklasifikatora. Sie se$i diagnostiskie kritériji ir
(Gillberg, 1992):

1) socialas funkcioné$anas trauc&jumi;

2) specifiskas intereses;

3) nemainigi ikdienas paradumi;

4) runas un valodas Tpatnibas;

5) neverbalas komunikacijas traucgjumi;

6) motors neveiklums.

Aspergera sindroms AST grupa sastopams biezak, ka klasiskais, jeb b&rnibas
autisms (Gillberg and Gillberg, 1989; Fitzgeralad and Corvin, 2001). 1993. gada,
apkopojot publicéto epidemiologisko p&tijumu datus, konstatéts ka Aspergera sindroma
prevalence ir 36 uz 10000 b&rniem, savukart bérnibas autisms pieciem no 10000
bérniem (Ehler and Gillberg, 1993). Péc péd&jo gadu publikacijam, Aspergera
sindroma prevalence 2007. gada Somija veiktaja pétijuma konstatéta no 1,6 1idz 2,5 uz
1000 berniem (Matilla et al., 2007). Sis sindroms z&niem sastopams tris reizes biezak
neka meiteném.

Aspergera sindroma galvenas pazimes ietver socialas mijiedarbibas funkcijas
traucgjumus: pacients neveido acu kontaktu, maz lieto zestus, saskarsmé neizmanto
neverbalo komunikaciju, ar gritibam veido attiecibas ar cilvekiem. BieZi raksturigas
vienveidigas, stereotipiskas darbibas, rituali. Pacientiem ar Aspergera sindromu ir
butiski svarigi dienas kartiba un rituali. Dienas kartibas un reZima maina izraisa
trauksmi un dusmas Iidz pat agresijai. Atskiriba no citiem AST, §im sindromam
raksturigas augstakas kognitivas funkcijas Iidz pat loti augstam intelekta Iimenim, ka ar1
mazak traucéta vispargja valodas attistiba (Gillberg, 1998; Gillberg et al., 2001).

Aspergera sindroma diagnostika ir apgriitinata, jo kliniska aina sakotngji var bt

lidziga citiem psihiskiem traucg&jumiem, kuri sakusie agrina bérna vecuma. Pirmkart, tie
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jadiference no citiem AST grupas traucgjumiem. Visos AST gadijumos, bernam lidz tris
gadu vecumam var bt trauc€ta sociala un komunikativa sfera, ka ari paradities
uzvedibas trauc€jumi, tacu bérnibas autisma un citu dezintegrativu traucéjumu gadijuma
intelekta lITmenis biis butiski pazeminats, 70% gadijumu intelekta koeficients (1Q) var
bt zemaks par 50 (Fitzgerald and Covin, 2001). Agrinas bérnu $izofrénijas gadijuma,
negativa simptomatika var bt I[idziga Aspergera sindromam. Tacu atSkiriba no §1
sindroma, agrinai bérnu Sizofrénijai raksturigs normals fiziologisks bérna attistibas
periods un vélins slimibas sakums, ne agrak ka péc piecu gadu vecuma. Sizofrénijai
raksturigi domasanas trauc€jumi, pozitiva psihopatologiska simptomatika, kas izpauzas
ka murgi un halucinacijas, ka ari adaptivo funkciju pazeminasanas. Sakotngji
Sizofrénijai ir normai atbilsto§s IQ Iimenis (Kaplan and Sadock’s, 2007). Sizoidas
personibas trauc€jumiem, kuriem raksturiga v€lme biit vienam, empatijas trukums,
emocionala atSkirttba, pazeminats jutigums, ar laiku var pievienoties specifiskas
intereses un paranoida rakstura tieksmes. Sis pazimes raksturigas ari Aspergera
sindroma gadijuma, ka ar abos trauc€jumu gadijumos var pievienoties depresija vai
uzvedibas trauc&jumi (Wolf, 1998). Pacientiem ar Sizotipiskiem trauc€jumiem raksturiga
divaina un magiska domasana, ekscentriskas fantazijas un uzvediba, sociala
norobeZo$anas, paradoksali spriedumi (SSK-10). Sadi simptomi var biit raksturigi ari
Aspergera sindromam, tacu Sizofrénijas un Sizotipisko/Sizoafektivo trauc€jumu
gadijuma agrina bérna vecuma nav raksturigi socialie un komunikacijas trauc&umi
(Erlenmeyer-Kimling et al., 2000). Aspergera sindromam, lidzigi ka citiem AST var
pievienoties blakus slimibas. Ka biezak iesp&jamas ir: uzmanibas deficita un
hiperaktivitates sindroms (UDHS), obsesivi-kompulsivi traucgjumi, afektivi
garastavokla trauc&jumi (Gillberg and Ehlers, 1998; Szatmari, 1998; Gillberg and
Billsted, 2000).

2.2. AST prevalence

Agrino epidemiologisko pétijumi dati liecina, ka AST pasaulé sastopams tikai
Cetriem no 10000 bérniem (Wing et al., 1976). Savukart, vélakos epidemiologijas
petijumos, izveidojot precizakus diagnostiskos kritérijus, AST jau konstatéti 10 no
10000 berniem (Bryson et al., 1988). Nesenos 30 epidemiologiskos p&tijumos atklats,
ka prevalence ir vel augstaka, attiecigi 21,2 uz 10000 bérniem (Volkmar and Pauls,

2003). Sie atskirigie prevalences dati vargtu bt saistiti ar atskirbam metodologija un
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pats svarigakais, DSM-IV un SSK-10 diagnostisko kritériju izmainam (Wing and
Potter, 2002).

AST visu apakstipu prevalence ir no 0,5 [idz vienam procentam no vispargjas
skolas vecuma populacijas. SalidzinoSi péc proporcijam, tikai viena treSdala no AST ir
bérnibas autisms, lielaka dala ir Aspergera sindroms un atipisks autisms, savukart
bérnibas disintegrativie traucjumi sastopami loti reti (Gillberg, 2006).

AST prevalence péc dazadu pétijumu datiem ir variabla, gan vienas populacijas
ietvaros, gan starp dazadam populacijam. P&déjo desmit gadu laika prevalencei ir
tendence palielinaties, iesp&jams, divu iemeslu d&l: noteikti precizaki AST diagnostiskie
kriteriji un izveidoti speciali AST diagnostiskie instrumenti, jeb diagnostiskas skalas.
Lidz astondesmitajiem gadiem AST pazimes tika uzskatitas par citu psihisko un
neirologisko slimibu izpausmi (Bryson et al., 1988; Volkmar and Pauls, 2003; Wing
and Potter, 2002; Fombonne, 2008).

P&c epidemiologisko pétijumu rezultatiem noskaidrots, ka AST prevalence no
1991. lidz 1997. gadam ir lielaka neka iedzimtai spina bifida, Jaundabigiem audzgjiem
vai Dauna sindromam (Mubhle et al., 2004). Ja lidz 1985. gadam &1 traucgjumu grupa
tika konstatéta diviem Iidz pieciem bérniem uz 10000 jaundzimuSiem b&rniem, tad p&c
2000. gada AST biezums ir jau augstaks 20—-60 uz 10000 bérniem (Lintas and Persico,
2009). Prevalence Eiropa un Ziemelamerika ir 60 uz 10000 bérniem (Myers et al.,
2007). Verojams, ka prevalencei ir tendence pieaugt 60—70 uz 10000, jeb 1 no 150
bérniem (Fombonne, 2009), Eiropa 35 lidz 60 uz 10000 (Tantam and Girgis, 2008;
Fombonne, 2008; Elsabbagh et al., 2012) (sk. 2.1.att)

Petot AST, nav atklatas statistiski ticamas atSkiribas starp dazadam etniskam,
kultdras un socialekonomiskam populacijam (Elsabbagh et al., 2012). Zgni, salidzinot
ar meiteném, slimo Cetras reizes biezak, bet pédgjo gadu laika pamanama tendence, ka
arT meiteném AST jau tiek diagnosticéti biezak, attiecigi 1:3, un izpauzas smagaka

forma neka zéniem (Myers et al., 2007; Fombonne, 2008; Fombonne, 2009).
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2.1.att. AST prevalences raditaju izmainas uz 10000 bérniem pasaulé péc publikaciju
datiem (Wing et al., 1976; Bryson et al., 1988; Honda et al., 1996; Fombonne, 2002;
Fombonne et al., 2006; Tantam and Girgis, 2008; Fombonne, 2008; Mattila et al., 2011;
Elsabbagh et al., 2012)

Latvija nav precizu prevalences raditaju, jo mnav veikti plasi AST
epidemiologiskie pétijumi, ka arT nav izstradatas diagnostikas un arstéSanas vadlinijas,
nav pilniba aprobétas diagnostiskas tehnologijas visiem AST apakstipiem, tadel
iesp&jamas diagnostikas kliidas. Slimibu profilakse un kontroles centra (SPKC) ikgadgja
tematiska zinojuma, kura registra apkopota informacija par psihiskiem un uzvedibas
traucgjumiem, nav atspoguloti dati par visiem AST gadijumiem Latvija. Pieejama
registra apkopota informacija par tris gadiem atspogulota 2.1. tabula (Polmanis et al.,
2011).
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2.3. AST parmantoSanas risks un konkordance

AST raksturigs loti augsts parmantoSanas risks. Agrinos gimenu pétijumos
konstatéts, ka 3—10% ir AST atkarto$anas risks tajas gimengs, kuras jau ir bérns ar AST,
bet p&c neseno prospektivo longitudinalo petijumu datiem atklats, ka Sis atkartoSanas
risks jau ir 18,7% (Chakrabarti and Fombonne, 2001; Icasiano, 2004; Lauristen et al.,
2005; Ozonoff, 2011). Ja gimengé ir divi bérni ar AST, tad atkartoSanas risks ir 25%, bet
30% ir risks, ja kadam no pieauguSiem braliem vai masam gimené var biit viena vai
vairakas AST pazimes, bet bez apstiprinatas AST diagnozes (Folstein and Rosen-
Sheidley, 2001).

Agrinos dvinu pétijumos monozigotiskiem (MZ) dviniem ar AST atklati augsti
konkordances raditaji (35-95%), salidzinot ar dizigotiskiem (DZ) dviniem (0-23%),
lidz ar to jadoma par genétisko faktoru nozimi AST izcelsmé (Folstein and Rutter,
1977a; Folstein and Rutter, 1977b; Steffenburg et al., 1989; Bailey et al., 1995).
Nesenos dvinu peétijumos atklats, ka AST gadijuma virieSu populacija konkordances
raditaji starp MZ dvigiem bija 77%, bet DZ dvigiem 31%, savukart sievieSu populacija
attiecigi MZ dvinu konkordance bija 50 % un 36% DZ dvipiem (Hallmayer et al.,
2011).

2.4. AST etiologija un patogenéze

AST etiologija un patogenézeé vésturiski izvirzitas dazadas teorijas. Viena no
pirmajam teorijam uzsvera psihosocialo un gimenes faktoru nozimi AST etiologija, tacu
Sobrid nozimigakas ir teorijas, kas uzskata, ka argjas vides un genétisko faktoru

savstarp€jai mijiedarbibai ir galvena nozime AST etiologija un patogenéze.

2.4.1. Psihosocialie un gimenes faktori

Viena no pirmajam teorijam uzskatija, ka AST attistiba galvena loma ir
psihosocialiem un gimenes apstakliem. Jau 1949. gada L. Kanners sava raksta izteica
aizdomas, ka autisms, iesp&jams, attistas tajas gimenés, kuras nav emocionala siltuma,
bet ir emocionali vesi vecaki. L. Kanners pievérsa uzmanibu tam, ka tevi biezi
neiesaistas rotalas ar be€rniem, apmierina tikai bérnu fiziskas un materialas vajadzibas,
tadel bérniem, ka psihologiskas aizsardzibas mehanisms, izveidojas norobezo$anas no
apkartgjas pasaules, lai justos komfortabli vientuliba (Kanner, 1949). Laika gaita

L. Kanners atteicas no §1 pien€muma, bet vina izvirzito hipoté€zi turpinadja pilnveidot
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amerikanu bérnu psihologs B. Betelheims. 1950. gada vin$ uzskatija, ka autisms ir
emocionals traucgjums, psihologiska trauma, kas iegiita agrina bérna vecuma, kuru
izraisa vecaku, 1paSi mates norobezoSanas no berna audzinasanas, neapzinata
emocionala atsveSinasanas, tadgéjadi neveicinot drosSu piesaisti talaka beérna attistiba.
B. Betelheims ieviesa terminus ,,auksti vecaki” un ,,auksta mate” (Bettelheim, 1967).
B. Betelheims uzskatija, ka mates apatija un nespgja riipéties par savu b&rnu ir iemesls
autisma attistibai. Kop$ seSdesmito gadu vidus lidz pat 21. gadsimtam, B. Betelheima
izstradato teoriju medicinas apripes iestadés uzskatija ka galveno AST attistibas
etiologija.

1964. gada B. Betelheima izvirzito hipot€zi apstridéja amerikanu psihologs,
B. Rimlands, kura délam bija diagnosticéts autisms. B. Rimlands pamatoja, ka autismu
izraisa biologiskie faktori, traucEjuma attistiba nav saistita ar mates vai abu vecaku
emocionalo vésumu, bet gan ar neironalo trauc€jumu attistibu smadzenés agrina b&érna
vecuma, kas iesp&jams ir c€lonis autiskai uzvedibai (Rimland, 1964).

1987. gada 1. Lovaas uzskatija, ka autisms ir nopietns psihologisks traucg&jums,
kur§ sakas agrina bérna vecuma. VinS noveéroja, ka bérniem ar autismu ir vaja
emocionala saikne, valodas trauc€jumi, zems intelekts, rituali, agresija un autoagresija.
I. Lovaas bijaa pirmais, kurS AST uzsaka arsteét kompleksi, izmantojot uzvedibas
terapijas elementus (Lovaas, 1987). Gimenu salidzino$os pé&tijumos, kuros ieklava
gimenes ar AST pacientiem un gimenes, kuras bérniem konstatéja dazadus cita veida
veselibas trauc€jumus, salidzinot audzinasSanas iemanas un psihosocialos apstaklus abas
grupas, nozimigas atSkiribas nekonstat€ja. Kliudains ir piepeémums, ka AST biezak ir
bérniem, kuru vecakiem ir augsts socialais statuss, ka ar1 uzskats, ka negativas attiecibas
starp mati un bérnu var bit iemesls AST attistibai (Rutter and Schopler, 1987). Maz
ticams, ka psihosocialie faktori pasi izraisa AST attistibu, tacu tas neizslédz iesp&ju, ka
bérnam, smadzenu bojajuma gadijuma, tie var biit ka riska faktors socialo un
komunikacijas traucéjumu attistiba (Gillberg, 2006). Laika gaita ir secinats, ka AST
etiologijas un patogen&zes pamata biitiska nozime ir arjas vides faktoru mijiedarbibai
ar genctiskajiem faktoriem, kas jau griitniecibas laika var izraisit neiroanatomiskus,
neirobiokimiskus un neirofunkcionalus trauc€jumus augla smadzenu attistiba un agrina
bérna attistibas perioda (Courchesne et al., 2003; Gillberg, 2006; Gardener et
al., 2011).

24



2.4.2. Prenatalie, intranatalie un perinatalie faktori

Argjas vides faktori var palielinat AST attistibas risku (Newschafer et al., 2002;
Hallmayer et al., 2011). Plasos meta-analizes pé&tijumos pétiti vairak ka 60 AST
prenatalie un neonatalie riska faktori (Gardener et al., 2009; Gardener et al., 2011).
Veikti meta-analizes pétjjumi, kuru meérkis bija sistematizet un salidzinat dazadus
epidemiologiskos pétijumus, lai atrastu saistibu pirmsdzemdibu komplikaciju riskam ar
AST attistibu (Kolevzon et al., 2007; Gardener et al., 2009; Gardener et al., 2011).
Meta-analizes pétijumos, kuros tika ieklauti 64 epidemiologiskie p&tijumi un analiz&ti
vairak ka 50 prenatalie riska faktori AST attistiba, konstatgja, ka statistiski ticama
saistiba ar AST attistibu ir ieilgusam dzemdibam (p < 0,001), mazu dzimsanas svaru,
mazaku par 2500 g (p < 0,001) (Hultman et al., 2002; Kolevzon et al., 2007; Gardener
etal., 2011).

P&c pédgjo petijumu datiem ir izvirzita jauna hipotéze par vecaku vecuma
saistibu ar AST attistibas risku beérnam. Meta-analizes pétijuma, kura analizeti Cetri
pétijumi, atklats, ka AST attistibas risks ir 27%, ja mates vecums ir lielaks par
30 gadiem (p =0,02) (Gardener et al., 2009). Savukart, batisks riska faktors AST
attistiba ir t€va vecums lielaks par 35 gadiem (p < 0,004) (Reichenberg et al., 2006;
Kolevzon et al., 2007; Gardener et al., 2009). Nesenie AST genoma sekvené$anas
pétijumi ir atklajusi, ka t&va vecums ir saistits ar palielinato de novo mutaciju biezumu
(Kong et al., 2012). Sis mutacijas palielina AST un Sizofrénijas riska attistibu, tadé] téva
vecums perspektivé varétu biit ka viens no AST riska faktoriem (Kong et al., 2012).

Ka viens no iespgamiem argjas vides faktoriem AST attistiba tiek minéts
imunologiskais faktors. Gadijuma kontroles pétijumos atklats, ka mates parslimotas
infekcijas slimibas gritniecibas laika var izraisit AST attistibu (Newscaffer et al., 2002;
Atladotir et al., 2010; Patterson, 2011). Ka svarigakas infekcijas, kuram piemit lielaks
risks izraisit AST attistibu, pétitas masalinas (Chess, 1977; Deykin and MacMahon,
1979; Libbey et al., 2005), citomegalovirusa infekcija (Yamashita et al., 2003; Sweeten
et al., 2004; Libbey et al., 2005). 2010. gada veikts apjomigs pétijjums Danija, kura
analizéta informacija par 10000 AST pacientu matém, iegiitie dati apstiprina hipotézi,
ka mates parslimota virusu infekcija griitniecibas pirmaja trimestri (OR = 2,98,
95% CI = 1,29-7,15) un bakteriala infekcija otraja gritniecibas trimestr1 (OR = 1,42,
95% CI = 1,08-1,87) var izraisit AST attistibu (Atladottir et al., 2010).
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Ka viena no hipotézém AST etiologija mingta iesp&jama agrina bernu
vakcinacija ar masalu, ciicipu un masalinu vakcinu (MMR), kas satur konservantu
tiomersalu un var izraisit AST atfistibu. ST hipotéze ir apstridéta, veicot kohorta
petijumu Kanada, zinatnieki konstatéja, ka AST sastopams biezak grupa, kura sanéma
vakcinu bez konservanta tiomersala (OR =1,39; 95% CI =1,01-1.92; p<0,05)
(Farrington et al., 2001; Parker, 2004; Fombonne et al., 2006; Richler, 2006).

2.4.3. Neiroanatomiskie un neirobiokimiskie faktori

Magnétiskas rezonanses izmekl&jumu (MRI) pétijumos atklats, ka AST
pacientiem, atskiriba no veselu individu populacijas, ir izmainita smadzenu anatomiska,
neirobiologiska un funkcionala struktiira. Bérniem ar AST péc divu gadu vecuma
palielinas smadzenu pelekas un baltas vielas tilpums (Herbert, 2005; Pardo and
Eberhart, 2007). MRI pétijumos atklats, ka smadzengs parak atri attistas balta viela, ka
ar1 neatbilsto§i normai attistijusas pieres, deninu daivas un limbiska sisteéma, kas
iesaistiti AST fenotipa (neadekvati attistita verbala un neverbala socioemocionala
komunikacija, stereotipa uzvediba) (Aylward et al., 2002; Pardo and Eberhart, 2007).
Bérniem no divu lidz Cetru gadu vecumam atklats, ka smadzenu izmé&ra pieaugums
biezak novérojams pieres daiva, smadzenit€s un limbiskajas struktiras (Courchesne et
al., 2003; Courchesne and Pierce, 2005).

Agrini palielinats smadzenu tilpums var atspogulot palielinatu neironu un glijas
Stinu skaitu vai priekSlaicigi paatrinatu sinapSu, aksonu un dendritu proliferaciju,
paatrinatu mielinizaciju, kas var biit pa iemeslu smadzeniSu attistibas trauc€jumiem,
tadgjadi izraisot kognitivos un motoros traucgjumus AST pacientiem (Belmonte et al.
2004). Funkcionalo MRI pétijumu rezultati norada, ka samazinatas empatijas, sejas
ekspresijas, uzmanibas piesaiste, socialas spejas ir saistitas ar pazeminatu spogulneironu
aktivitati smadzenu regionos, kas nodroSina normalu $o funkciju darbibu. Biezak
patologija novérota smadzenités, corpus callosum, iegarenas smadzengs, bazalos
ganglijos, deninu daiva (Herbert 2005; Shultzh, 2005; Carper and Courchesne, 2005;
Hazlet et al., 2005, Minshew and Williams, 2007, Levy et al., 2009). Salidzinot AST
pacientus ar veseliem individiem atklaja, ka limbiskas sistémas traucéjumi AST
pacientiem ir saistiti ar Stinu diferenciacijas traucgjumiem, tas ir mazas, bet to skaits ir

loti liels viena tilpuma vieniba (Polleux and Lauder, 2004) (sk. 2.2. att).
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P&dgjo gadu pétijumi norada par vienlaicigi patologisku izm&ru palielinasanos
un neironu skaita samazinasanos amigdala (Schumann and Amaral, 2005; Schumann
and Amaral, 2006). 13%—-16% AST pacientiem agrina bérna vecuma no tris Iidz piecu
gadu vecumam ir palielinata amigdala, kas var biit par iemeslu nopietniem socialas un
komunikacijas funkciju trauc€jumiem, ka arl izraisit paaugstinatu trauksmes Itmeni
(Juranek et al.,, 2006; Munson et al., 2006). Samazinats Purkinjé Stnu skaits
smadzenités varétu but ka iesp&jamais iemesls uzmanibas, uzbudindjuma un sensoras

uztveres traucéjumiem (Kaplan and Sadock’s, 2007) (sk. 2.2. att).

I prieki2j3 smadzenu jostas dala motora zona pakausis
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2.2. att. Smadzenu struktiiras, kuras iesaistitas AST attistiba
(http://www.autisminformationservice.com/specialreport.ntml)

Klmiskie, neiroanatomiskie, neirovizualie p&tijumi apstiprina hipotézi, ka AST ir
galvas smadzenu garozas neironu organizacijas trauc€ums, kur§ rodas sakara ar
izmainitu informacijas apstradi dazados centralas nervu sistémas (CNS) limenos sakara
ar patologisku sinaptisko un dendritisko tiklu izveidi smadzengs, traucétu sinaptogenézi
(Geschwind and Levitt, 2007; Minshew and Williams, 2007; Bourgeron, 2009). Saja
sakara, neirotransmisijas sisttma un neirotrofiskie faktori var€tu bit iesaistiti AST
attistiba, balstoties uz daudzu patofizologisko un genétisko pétijumu pieradijumu
pamata (Pardo and Eberhart, 2007; Cusco et al., 2009; Nickl-Jockschat and Michel,
2011).
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Monoaminu neirotransmiteri serotonins un dopamins ir iesaistiti smadzenu
garozas plasticitates modulé$ana un ir zinams, ka tiem piemit izSkiro$a loma agrina
smadzenu garozas attistiba, regul€jot neironu proliferaciju, migraciju un diferenciaciju
(Vitalis and Parnavelas, 2003). Serotonins darbojas caur septiniem receptoru tipiem
(5-HT1-5-HT7) un ir saistits ar miega regulaciju, garastavokla svarstibam, atminu
trauc€jumiem, macisanas iemanam, nodroSina muskulu kontrakciju homeostazi un
endokrino funkciju regulaciju (Haavik et al., 2007). Dopamins darbojas caur pieciem
receptoru tipiem (D1-D5) un modulé vairakas smadzenu funkcijas, taja skaita, atbildes
reakciju, motivaciju, atminu, uzmanibu, problému atrisinaSanu un tam piemit noteicosa
nozime patvaligu kustibu attistiba (Haavik et al., 2007). Dopaminergiskas sistémas
trauc€jumi var biit par c€loni diskinézijai, distonijai, tikiem, obsesivi—kompulsiviem
traucgjumiem un acu kustibu traucéjumiem (Herlenius and Lagercrantz, 2004).
Dopaminergiskas sistémas pamata ir divi galvenie receptori tipi — D1 un D2 receptori.
D1 receptori saistiti ar Tslaicigas atminas traucgjumiem (Williams and Goldman-Rakic,
1995).

So abu neirotransmiteru metabolisms ir komplekss, tam piemit audu
specifiskums, abu metabolizacija ir iesaistiti biosintetiskais enzims DOPA dekarb-
oksilaze (DDC) un katabolie enzimi monoaminoksidaze A (MAOA) un B (MAOB)
(Toma, 2011). Pétijumos novérots, ka dopaminergiskas un seratoninergiskas sistémas
trauc&jumi ir uzskatams ka nozimigs AST etiopatogenétiskais faktors, jo novérots, ka
treSdalai AST pacientu asinis un urina ir paaugstinats seratonina limenis (Cook and
Leventhal, 1996; Croonenberghs et al., 2000; Burgess et al., 2006), bet lidz $im
publicétos pétijumos periferialais dopamina limenis atbilst normai (McDougle et al.,
2005). Ne mazak svarigs fakts, kas apstiprina $o neirotransmiteru nozimi AST etiologija
ir tas, ka seratonina atpakalsaites inhibitoriem (SASI) un dopamina receptoru
antagonistiem ir liela nozime AST pacientu agresijas, autoagresijas un kompulsivas
uzvedibas mazinasana (Nikolov et al., 2006, Tylor et al., 2009).

Veikti pétijumi, kuros izvirzita hipotéze, ka seratoninergiskas, GASSergiskas
(gamma aminosviestskabes) un glutaminergiskas sistémas bojajums var izraisit AST
attistibu (Zimmerman et al., 2006). So mediatoru funkcija CNS saistita ne tikai ar
neironu sinaptisko mijiedarbibu, bet ari ar smadzenu nobrieSanu un garozas veidosanos.
Mediatori un to receptori var darboties ka signalmolekulas nenobriedusas smadzenés un
palidz kontrolét neironu migracijas mehanismu, aktivgjot specifiskos GASS un

glutamata receptorus (Manet and Represa, 2007, Pardo and Eberhart, 2007).
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Neirotransmiteru disfunkcijas dél AST pacientiem raksturiga samazinata
empatijas sp&ja, bet labak attistitas ir augsta intelektualo sp&ju kapacitate un domasana
(Kaplan and Sadock’s, 2007).

2.4.5. Gengétiskie faktori

Apkopojot dazadu laika posmu pétijumu datus, var secinat, ka AST etiologijas
un patogenézes pamata noteico$a loma ir aréjas vides un genétiskajiem faktoriem.

P&déjo desmit gadu laika, arvien lielaka nozime tiek pievérsta genétiskajiem
faktoriem AST etiologija, ir pieradits, ka tie, iesp&ams, ir vieni no svarigakajiem
faktoriem AST attistiba.

AST ir multifaktoriala slimiba, kuras attistiba iesaistiti vienlaicigi vairaki géni
mijiedarbiba ar argjas vides faktoriem. Dazos gadijumos AST ir viens no simptomiem
monoggnai vai hromosomalai patologijai, ka arT iedzimtiem vielmainas trauc€jumiem,
kas agrina b&rna vecuma primari var manifestéties ar autisku uzvedibu, valodas
attistibas aizturi vai regresu, garigu atpalicibu, kas klasificejami ka AST (Gillberg,
2006). 10-15% gadijumos AST ir viena no galvenajam agrinajam monogénu slimibu
pazimém (Folstein and Rosen-Sheidley, 2001). Pienemts visus zinamos AST iedalit ari
pec etiologiskajiem faktoriem. Izskir sindromalos AST, kas populacija sastopami
15% gadijuma no visiem AST un kuru c€lonis ir monogéna, hromosomala un
epigenétiska patologija. Nesindromalie jeb idiopatiskie AST, kuru c€lonis ir neskaidrs,
nav zinams AST populacija sastopams 85% gadijumos (Gillberg and Coleman, 1996;
Lintas and Persico, 2009). Biezakas monogénas slimibas, kuras izraisa AST ir trauslas
X hromosomas sindroms, tuberoza skleroze, 15. hromosomas gara pleca duplikacija,
nearstéta fenilketontirija, neirofibromatoze, Retta sindroms, EindZelmana sindroms,
Smitas-Magenisas sindroms, Kohena sindroms, adenilsukcinatu liazes deficits, Smits-
Lemli-Opits sindroms (Smalley et al., 1988; Muhle et al., 2004; Cohen and Tsiouris,
2006; Lintas and Persico, 2009 Schaefer and Mendelsohn, 2013).

2.5. AST antropometrija

Jau 1943. gada L. Kanners aprakstitajai pacientu grupai novéroja lielaku galvas
apkartmeéra izméru neka veseliem individiem, un pirmais aprakstija makrocefaliju ka
vienu no bérnibas autisma fenotipiskam pazimém (L. Kanners, 1943). Uzskata, ka AST
pacientiem raksturigs fenotips, kas atSkir tos no apkartéjiem individiem. Ka viens no

petijuma meérkiem bija atrast vai pastav ne tikai uzvedibas, socialas komunikacijas,
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valodas un intelekta atSkiribas starp AST un veseliem individiem, bet ar1
antropometriskas atSkiribas. Uzmaniba pievérsta dismorfologisko pazimju aprakstam,
kermena uzbuvei un citiem antropometriskajiem parametriem (Miles et al., 2008).

Neiroanatomiskajos pétijumos AST individiem biezak noverots palielinats
galvas apkartmérs un brahicefalija, MRI pétijumos atklats relativi lielaks smadzenu
tilpums (Miles and Hillman, 2000; Folsten and Rosen-Sheidley, 2001;
Courchesne et al., 2003, Sacco et al., 2007). Pétot galvas apkartméra izmainas AST
apaksgrupas, konstatéja galvas apkartméra palielinasanos pirmaja dzives gada un AST
pievienoSanas talaka bérna attistiba perioda, ka rezultata §1 pazime varétu bit viena no
perspektivakajiem kvantitativajiem raditajiem (Miles and Hillman, 2000; Courchesne et
al. 2003; Sacco et al., 2007). Pe&tijumu rezultata atklats, ka AST pacientiem
makrocefalija nav konstatéta uzreiz péc dzimsanas. Novérots, ka pacientiem ar AST péc
dzim$anas ir samazinats galvas apkartmérs, bet vienu lidz divu méne$u vecuma, ka ari
seSu Iidz 14 méneSu vecuma vérojams parak atrs galvas apkartm@ra pieaugums,
paatrinata galvas augSana (Courchesne and Pierce, 2005). Galvas apkartmérs un
smadzenu tilpums palielinas pirmajos dzives gados pirms AST klinisko simptomu
izpausmes (Courhesne et al., 2003). Péc dzimSanas galvas apkartmérs ir normals, bet
apméram 12 méneSu vecuma ir palielinats. Smadzenu apjoms turpina pieaugt divu lidz
piecu gadu vecumam lidz apstdjas un sasniedz normalu izméru un tilpumu
(Aylward et al., 2002).

Ne mazak svarigas AST izvértéSana ir citas morfologiskas izmainas, tadg]
uzmaniba pieveérsta mazo anomaliju izp&tei AST individiem (Ozgen et al., 2011). Mazas
anomalijas tiek definétas ka vieglas morfologiskas izmainas, kuram nav nopietnas
mediciniskas vai kosmétiskas nozimes paSam individam, tacu ir butiska nozime kliniska
praksé, jo tas var izmantot ka iespgamo slimibu vai traucgjumu indikatorus
(Aase, 1990; McGrath et al., 2002, Merks et al., 2003). Tas var bit ka
neiropsihologiskas attistibas argjie indikatori, jo pastav cieSa saite starp smadzenu un
kraniofacialo attistibu (Hammond et al., 2008). Morfologisko pazimju topografija
varétu palidzé&t AST diagnostikas procesa, jo atspogulo negativos notikumus
gritniecibas pirmaja un otraja trimestri (Lane et al., 1997). Mazas anomalijas populacija
kopuma sastopamas 4% gadijuma (Ozgen et al., 2011).

Starptautiska  klasifikacija  ieklautas 683  morfologiskas  pazimes
(Merks et al., 2003). Niderlandé veikts viens no pédg¢ja laika lielakajiem morfologisko

pazimju gadijuma kontroles pétijumiem, kura ieklava 421 pacientu ar AST bez garigas
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atpalicibas un gengtiskas patologijas un 1007 veselus kontroles grupas individus. Saja
petijuma ieklava tikai eiropieSu izcelsmes parstavjus. P&tijuma rezultata atklats, ka
statistiski nozimigakas atSkiribas starp AST pacientiem un kontroles grupu atrastas
kermena masas indeksa (KMI), kermena svara, galvas apkartméra, attaluma starp
iekS€jiem un argjiem acu kaktiniem mérijumos (p < 0,05), tacu netika atrastas atSkiribas
auguma garuma, rokas vidgja pirksta garuma, plaukstas garuma, rokas un kajas garuma
izméros (Ozgen et al., 2011).

Saja pétijuma iegitie dati apstiprinaja jau iepriek$gjos gados veiktajos p&tijumos
un meta-analizé iegiitos rezultatus, ka mazas anomalijas sastopamas biezak AST
pacientu grupa neka veselu individu grupa (Steg and Rapoport, 1975; Walker, 1977;
Cambell et al., 1978; Gualtieri et al., 1982; Rodier et al., 1997; Hardan et al., 2006;
Miles et al., 2008; Ozgen et al., 2010). Tadé] mazas anomalijas AST gadijuma varétu
but ka genétiska trauc&juma viena no kliniskajam pazimém (Miles and Hilleman, 2000;
Miles et al., 2005; Ozgen et al., 2011). Daudzos gadijuma kontroles asociaciju
pétijumos, ka ari meta — analizes pétijumos atrasta mazo anomaliju saistiba ar AST
grupas individiem, salidzinot ar veseliem kontroles grupas parstavjiem. NepiecieSams
turpinat pétjumus, lai atrastu tieSi AST specifiskas, prognostiski nozimigas
morfologiskas pazimes (Smalley et al., 1988; Miles et al., 2005; Ozgen et al., 2010;
Ozgen et al., 2011).

2.6. AST molekularas genétikas izpéte

AST molekulara izpete pielietotas daudzas dazadas eksperimentalas metodes, lai
atrastu geénus, kas saistiti ar AST, taja skaitd, agrinie nelidzsvarotas saistibas,
kandidatgénu, asociaciju pétijumi un eksperimentalie pétijumi ar dzivnieku modeliem,
ka ar1 vélakaja perioda visa genoma asociaciju petijjumi, plasi genoma CNV pétijumi.
Uzskata, ka apméram 20% AST var but atrasts genétiskais c€lonis (Vorstman et al.,
2013). AST izpétes rezultati ir apkopoti autisma datubazé AutDB (AutDB,2011), kura
atspoguloti uz pieradijumiem balstiti rezultati par AST gen&tisko atradni. AST
nelidzsvarotas saistibas, asociaciju, CNV un kandidatgénu pétijjumu rezultati att€loti

2.3. attela.
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2.3.att. AST nelidzsvarotas saistibas, asociaciju, CNV un kandidatgenu pétijumos
atrasto lokusu parskats (Freitag et al., 2010)

Sarkana krasa — nelidzsvarotas saistibas petfjumi
Dzeltena krasa — GWAS pétijumi

Zala krasa — CNV péetijumi

Zila krasa — kandidatgénu pétijumi

2.6.1. Nelidzsvarotas saistibas petijjumi

Pirmais nelidzsvarotas saistibas pétijums publicéts 1998. gada, kura analizétas
178 gimenes un atklata nozimiga AST saistiba ar 7q22-q31 lokusu (LOD = 3,55;
p = 0,00057) (IMGSAC, 1998). 2006. gada veiktaja meta-analizg apstiprinats, ka 7022-
32 lokuss ir saistits ar AST (Trikalinos et al., 2006). 7922 lokuss, kura atrodas géns

AUTS], ir biezak identific@tais un vairak pétitais hromosomalais regions. Saja pétijuma
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bija ieklauti devinu multicentru pétijumu dati, kuros pétamo populaciju veidoja AST
pacienti un vinu vecaki, katra no Siem pétijjumiem analiz&ti aptuveni 400 SNP. Rezultati
atkldja nozimigu saistibu ar 7q22-q23 regionu (p = 10°) (Trikalinos et al., 2006).

2007. gada veikts lielakais nelidzsvarotas saistibas pétijums Autisma Genoma
Projekta Konsorcijas (AGP) ietvaros, kura analizéti 10112 SNP 1181 AST gimeném.
Atklaja, ka hromosomu 11p12-13 (p = 0,008), 9p24 (p = 0,0007), 9933.3 (p = 0,0005)
lokusi ir saistiti ar AST (Szatmari et al., 2007).

Publicéti dati par vairak ka 158 regioniem, kuri saistiti ar AST (Xu et al., 2012).
Vismaz divos neatkarigos pétijumos tika atrasta saistiba AST ar genétiskajiem lokusiem
2021-33, 3925-27, 3p25, 4932, 6ql4-21, 7922, 7931-26, 11p12-13, 17q11-21 (Freitag
et al., 2010). Svarigakie AST nelidzsvarotas saistibas pétijumos atklatie lokusi, kuru
LOD >3 (izredzu logaritms, anglu val., logarithm of odds) ir apkopoti 2.2.tabula
(Abrahams and Geshwind, 2008).

2.2. tabula

Svarigakie AST nelidzsvarotas saistibas pétijumos atklatie genétiskie lokusi

. K_Ohorta Svarigakie
Lokus Fenotips pétijums - Atsauces
. . markieri
(gimenu skaits)
Somija Auranen et al.,
Lor1a03 AST (n=12) D1S653 2002
g<1-q AS Somija D1S848 Ylisauko-oja et al.,
(n = 46) 2004
AST MOSAC | ppsag | MOSAC
2024-931 _
ASV Buxbaum et al.,
AST (n = 115) D2S364 2001
AST Soim ja D3S3037 Auranen et al.,
3425-27 (n =38) 2002
; AST ASV 151402229 Coon etal.,
(n=24) 2005
AGP Szatmari et al.,
AST (n = 1181) $1968011 2007
AGRE Liu et al.,
5p13-pl4 AST (n = 110) D552494 B
AGRE Yonan et al.,
AST (n = 110) D5S1473 2003
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2.2.tabulas nobeigums

Kohorta Svarisikie
Lokus Fenotips pétijums varigaxt Atsauces
c. . markieri
(gimenu skaits) i
AST IM?SAC D7S477 IMGSAC,
7422-031 (n=178) 1998
Gee-a AST IMGSAC 575477 IMGSAC,
(n=170) 2001
Pirma varda AGRE D751824 un Alarcon et al.,
7434-36 vecums (n =152) D7S3058 2002
g Pirma varda AGRE D7S2426 Alarcon et al.
vecums (n=291) 2005
Pirma varda CPEA Schellenberg et al.
vecums (n=222) 595164 2006
9033-q34 :
AST AGP 1s536861 Szatmari et al.,
(n=1181) 2007
AST ,_AGP 151358054 Szatmari et al.
(n=1181) 2007
11p12-13 AGRE Duvall et al
SRS score (n = 100) ATA34E08 2007
AGRE Stone et al.,
AST (n = 257) D17S1294 2004
AGRE Cantor et al.
17911-21 AST (n = 345) D1752180 2005
AGRE Yonan et al.
AST (n = 110) D17S1800 2003

AST — autiska spektra traucgjumi

AS — Aspergera sindroms

IMGSAC — Starptautisks Autisma molekularas genétikas konsorcijas pétijums
AGRE — Autisma genétisko resursu apmainas programma

CPEA — Nacionala Veselibas Institiita Autisma sadarbibas programma

AGP — Autisma genoma projekts

SRS score— socialas reakcijas skala

Pirma varda vecums — bérna vecums, kura pateikts pirmais, skaidrais vards

P&tamais materials bija ieklauts gan nelidzsvarotas saistibas, gan asociaciju
pétljumos un vairuma no Siem pétijumiem augstakas nelidzsvarotas saistibas vértibas
savstarp€ji neparklajas, tas nozimé&, ka nelidzsvarotas saistibas pétijumos atklatas
augstakas vertibas satur retas al€les, ar augstu penetrances risku, bet plasa genoma
asociaciju pétijumos tiek atklati biezakie al€lu varianti ar zemaku penetrances risku.
SNP analizes dati, kas pielietoti asociaciju pétjjumos, biitu jaizmanto nelidzsvarotas
saistibas pétijumos, analiz&jot homozigotisko alélu un haplotipu biezumu gimengés

(Szatmari et al., 2007).
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2.6.2. Genoma asociacijas petijumi

Visa genoma asociacijas pétijumos (GWAS) ir atklats, ka AST attistiba,
iesp&jams, iesaistitas vienlaicigi vairaku génu mutacijas. Lidz §im veiktajos Cetros visa
genoma asociaciju petijumos ir atklata saistiba ar AST.

K. Vangs ar kolégiem 2009. gada veica GWAS kohorta pétijumu, kura ieklauti
3101 individi ar AST un vairak ka 10000 eiropiesu izcelsmes kontroles grupas parstaviji,
atklaja, ka SNP rs4307059, kurs lokalizéts Sp14.1 lokusa ir statistiski nozimiga saistiba
ar AST (p=2.1x10"% (Wang et al., 2009). Sis SNP ir lokalizéts starp CDH9
(kadtherina 9) un CDH10 (kadtherina 10) géniem, kuri abi kod&é neironu S$tnu
molekularo adhéziju. T. Kerins ar kolégiem sava pétijuma identificgjusi funkcionali
nekod&josu ribonukleazes (RNS) MSNP1AS (moesina pseidogénsl, antisense) génu,
kura transkripcija noris 15p14.1 lokusa (Kerin et al., 2012). Tas 94% ir identisks ar X
hromosomas MSN (moesina) génu, kur§ kodé olbaltumu moesinu, kas regulé neironu
arhitekttru. AST pacienti, kuriem konstatéta SNP rs4307059 retaka al€le, patologiskas
anatomijas preparata noveroja deninu daivas garozas parauga pastiprinatu MSNP1AS un
MSN génu ekspresiju. Tadgjadi pieradits, ka MSNP1AS nekodgjosais RNS saistas ar
MSN un regulé moesina proteina Iimeni cilvéka Stnu Iinija. Pastiprinatas
MSNP1AS (p = 0,0004) un MSN (p = 0,002) génu ekspresijas gadijuma tiek samazinats
endogéna moesina proteina limenis AST pacientiem, atSkiriba no kontroles grupas
parstavjiem, kuriem §1s izmainas netika konstatétas. Moesina proteins nodroSina aksonu
un dendritu attisttbu smadzenu $iinas, ta samazinata produkcija ir iesp&amais AST
attistibas riska faktors (Kerin et al., 2012).

L. A. Veiss ar kolégiem 2009. gada zinoja par plasa genoma asociacijas p&tijuma
rezultatiem, kura ieklava 1553 AST pacientus un 1494 kontroles parstavjus. Saja
petijuma analizeéti vairak ka 500 000 SNP. Vini identific€ja, ka hromosomu lokusi
6027 (LOD = 2,94) un 20p13 (LOD = 3,81) ir saistit ar AST. Genotipg&jot tika atrasts,
ka 5p15 hromosomas SNP rs10513025, kur§ lokalizéts starp SEMASA un TAS2R1
geniem, ir statistiski ticami saistits ar AST (p = 2x10™) (Weiss et al., 2008).

Autisma genoma projekts (AGP), kura 15558 gimeném ar AST no
Ziemelamerikas un Eiropas pétniecibas centriem, tika veikta visa genoma analize,
genotip&jot vienu miljonu SNP, atklaja, ka statistiski nozimiga saistiba ar AST ir

20p12.1 lokusd esosa géna MACROD2 variantam rs4141463 (p = 5x10®) eiropiesu
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izcelsmes populacija (Anney et al., 2010). 2012. gada tika veikts AGP plasa genoma
saistibas pétijuma 2. etaps, kura ieklava 2705 gimenes ar AST, $aja pétijuma atklaja, ka
eiropiesu izcelsmes populacija, individiem ar augstu intelekta limeni, statistiski ticama
saistiba ar AST ir SNP rs1718101 (p = 7,8><10'9), kurs$ lokalizéts 7q35 CNTNAP2 géna
(Anney et al., 2011).

Aprakstitie GWAS pétijjumi nedubl&jas ar iegiitajiem rezultatiem. Tas nozimé,
ka biezakas geénu variacijas ka AST riska faktors ir mazaks par pieciem procentiem
(Connolly et al., 2012). Iesp&jams AST kompleksa genétiska heterogenitate apgritina
visa genoma saistibas pétijumus (Connolly et al., 2012). 2012. gada, J. J. Konolli ar
koleégiem veiktaja pétijuma izvirzija mérki samazinat Sis heterogenitates ietekmi
analizgjot AST endofenotipus. Saja pétijuma 2165 individiem ar AST analizéta
asociacija starp genétiskajiem lokusiem un AST specifiskiem endofenotipiem. AST
endofenotipu klasifikacija izmantoti speciali instrumenti: ADOS un SRS moduli.
Identificgéja genctiskos lokusus, kuriem atrada statistiski ticamu asociaciju ar
specifiskiem AST endofenotipiem. Nozimigakie varianti konstatg&ti
7031.31. hromosoms lokusa esosa KCND2 (potassium voltage-gated channel, Shal-
related subfamily, member 2) géna SNP rs10239799 (p = 3,44x10®), kuram atklata
saistiba AST pacientiem ar amimisku sejas izteiksmi. Asociacija ar AST pacientu
divainam stereotipam kustibam atrasta 11p15.1 hromosoma esosa NELL-1 (nel-like
1isoform 1 precursor) géna variantam rs1429793 (p =1,76x10®). Savukart, vajas
motoras spéjas, roku stereotipas kustibas AST pacientiem saistitas ar izmainam
NOS2A (nitric oxide synthase 2A) géna variantda rs2779251 (p =1,49x10®), kurs
lokalizéts 17q11.2 hromosoma (Connolly et al., 2012).

2.6.3. Kandidatgenu pétijumi

Saskana ar AST datubazes AutDB datiem ir atklati 304 géni un 1119 CNV
lokusi, kuriem varétu bit nozime AST attistiba (autDB, 2011). Siem géniem ir noteikts
AST patogenétiskais mehanisms, ieskaitot neiroaktivo receptoru savstarpgjo
mijiedarbibu, sinap$u transmisiju un aksonu vadibu (Xu et al., 2012). Izmantojot iegiitos
rezultatus no GWAS pétijumu rezultatiem un visa genoma CNV saistibas pétijumu
rezultatiem, nelidzsvarotas saistibas pétijjumiem, nelieliem asociacijas pé&tijumiem,
dzivnieku modeliem un citiem eksperimentaliem datiem, iegiiti AST kandidatgénu

pozicionalie un funkcionalie dati, kas apkopoti AutDB (autDB, 2011). Publicéti dati
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par 103 genétiskam slimibam un 44 genomiskiem traucgjumiem, kuriem raksturiga AST
simptomatika (Betancur, 2011). Turklat, petijumu rezultati ir atskirigi, iesp&jams, tapéc,
ka pastav atSkiribas starp AST apakStipiem. Dazos pétijumos ir ieklauti visu AST
apakstipu individi, tacu citos uzmaniba tiek vérsta tikai uz b&rnibas autismu, lidz ar to
individi ieklauti selektivi.

Geénu nelidzsvarotas saistibas petijumos atklati nozimigi hromosomu lokusi, kuri
iesaistiti AST etiologija (Schellenberg et al., 2006). Viena no lielakajiem p&tijumiem
analiz&ja 222 gimenes, kuras bija viens vai vairaki bérni ar autismu, AST no ASV
dazadiem Statiem. Vienas gimenes ietvaros DNS paraugs analizéts vecakiem, slimajiem
un veselajiem berniem. IzslégSanas kriteriji bija vecums mazaks par tris gadiem,
monogegnas slimibas, anamnézé smagas galvas traumas vai neirologiskas slimibas, ka
arT stavokli ar butiskiem sensoriem un motoriem traucgumiem, kuri neatbilda AST
diagnozei. 996 personam veica 410 genu genotipéSanu. Rezultata, péc datu
stratifikacijas un korekcijas, atklaja, ka AST etiologija svariga loma ir
7. hromosomai (p = 0,0006), 11. hromosomai (p = 0,0009), 4. hromosomai (p = 0,002),
10. hromosomai (p = 0,003), 14. hromosomai (p = 0,005), 3. hromosomai (p = 0,0002)
(Schellenberg et al., 2006).

P&dgjo gadu laika, uzmaniba pieveérsta X hromosomas nozimei AST etiologija,
nemot veéra faktu, ka z€ni slimo tris reizes biezak ka meitenes, bet meiteném Sis
trauc€jums izpauzas daudz smagaka forma neka zéniem. Atklatas tris ar X hromosomu
saistitas autisma formas (AUTSX1, AUTSX2, AUTSX3), kuras saistitas ar NLGN3,
NLGN4, MECP2 génu mutacijam (Philibert et al., 2000; Laumonnier, et al., 2003;
Vourc’h et al., 2001). NLGN3 lokalizéts Xql3 hromosoma izraisa AST un garigu
atpalicibu (Philibert et al., 2000). NLGN4, lokaliz&ts Xp22.33 hromosoma, izraisa AST,
garigu atpalicibu un Aspergera sindromu (Jamain et al., 2003; Laumonnier, et al.,
2003) un MECP2 géns, kur$ lokalizéts Xq28 izraisa AST un Retta sindromu
(Schellenberg et al., 2006). ldentificéti 50 géni, kas ir c&lonis sindromalam ar
X hromosomu saistitam AST un 40 géni, kas iesaistiti nesindromala ar X hromosomu

saistito AST etiologija (Betancur, 2011).

2.6.4. Strukturalie varianti un CNV

Analizgjot AST genétiskos mehanismus, literatlira arvien biezak tiek aprakstiti

kliniskie AST gadijumi, kuros pacientiem tiek atklatas hromosomalas aberacijas
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(Folsten and Rosen-Sheidley, 2001). Izmantojot salidzino$as genoma hibridizacijas
metodi (CGH, ang]u val. — comperative genomic hybridization), atklatas daudz plasakas
hromosomu strukturalas variacijas de novo delécijas, duplikacijas, jeb ta saucamo
kopiju skaita varianti (CNV), kuram kopa ar citam genoma aberacijam (inversijam,
insercijam un translokacijam) ir liclaka nozime AST etiologija, salidzinot ar punktveida
mutacijam (Jacquemont et al., 2006; Sebat et al., 2007; Marshall et al., 2008;
Christian et al., 2008). Publicétie dati liecina, ka retas CNV ir biezi sastopamas starp
AST pacientiem.

Apmeéram pieciem procentiem AST pacientiem tiek konstat€tas hromosomu
mikroskopiskas aberacijas (Betancur, 2011). AST gadijuma, viena no biezakajam
citogenétiskajam patologijam, kas satopama 1-3% gadijuma ir duplikacija 15q11-q13
lokusa (Stankiewicz and Lupski, 2010). ST lokusa rajona iespéjama mikrodelécija, kas ir
c€lonis Pradera Villija un EindZelmana sindromiem un abu sindromu gadijuma ka viens
no pirmajiem simptomiem ir AST (Veltman et al., 2004; Bonati et al., 2007). Vienas no
biezakajam citogenétiskajam patologijam, kas saistitas ar AST ir delécijas 2q37,
7922931, 18921923, 22q13.3 un Xp, ka ar1 duplikacijas 7q11.23, 17p11.2 hromosomas
(Stankiewicz and Lupski, 2010).

Pirmais nesindromala AST hromosomu submikroskopiskas parkarto$anas
petijums atklaja lielu skaitu de novo CNV (Sebat et al., 2007). De novo CNV liela
skaita atklatas tajas gimenés, kuras tikai vienam individam konstatéts AST. Autisma
genoma projekta GWAS bija pirmais AST pétijums, kura visa genoma SNP analizg bija
novértéta CNV nozime submikroskopiskos regionos (Szatmari et al., 2007). Ka
rezultata, pec talakajiem veiktajiem pétijjumiem pieradita CNV nozime AST etiologija
(Marshall et al., 2008; Glessner et al., 2009; Pinto et al., 2010; van der Zwaag et al.,
2010; Levy et al., 2011; Salyakina et al., 2011; Sanders et al., 2011). AST gadijuma
mikrodelécijas un mikroduplikacijas identificétas 16p11.2 lokusa (Kumar et al., 2008;
Weis et al., 2008). Atklats, ka mikrodel&cijas 22q11.2 lokusa var bit saistits ar lielaku
AST attistibas risku (Vorstman et al., 2006). Submikroskopiskas delécijas un
duplikacijas var biit saistitas ar AST riska gé€niem vai to regulacijas mehanismiem, kuri
nodroSina dazadus procesus smadzenu $tunu attistiba (Kakinuma and Sato, 2008;
Bourgeron, 2009; Pinto et al., 2010; Sanders et al., 2011; Berkel et al., 2012). Atklaja,
ka tie CNV, Kuri atrasti AST gadijuma, noveéroti ari citu psihisku traucgjumu, tadu ka:
Sizofrénija, gariga atpaliciba, UDHS un epilepsija, tadgjadi izvirzita hipotéze, ka

genétiskais  c€lonis ir gandriz  kopigs visos iepriek§ minéto  slimibu
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gadijumos (Guilmatre et al., 2009; Betancur, 2011; Cooper et al., 2011; Elia et al.
2011; Glessner et al., 2012).

Ir pieradits, ka de novo CNV risks AST gadijuma var but 5-15% gadijumos
gimengs, kuras vienam individam ir AST (Sebat et al., 2007, Marshall et al., 2008;
Glessner et al., 2009; Pinto et al., 2010; Levy et al., 2011; Sanders et al., 2011). 50%
gadijumos individiem ar AST konstatetas parmantotas CNV, kuras atklatas arT vienam
no potenciali veseliem vecakiem. Sis gimenu CNV varétu bt iek]autas ka batiskas AST
kandidatgénu sastava, jo tas ir reti sastopamas normala populacija (Li et al., 2012).
Vairums AST CNV pétijumi ir apjomigi (vairak ka 400 kb) (Sebat et al. 2007; Marshall
et al. 2008; Glessner et al., 2009). Jaunako pétijumu dati liecina, ka uzlabojot SNP
izpétes iespéjas, pétniekiem ir kluvusi iesp&ja precizak atrast sikakas CNV (Haraksingh
etal., 2011), (Sk. 2.3. att.).

2.6.5. Eksoma sekvenésana

AST genétiskais c€lonis ir neskaidrs, izvirzita hipotéze, ka AST biezak ir
sporadisks trauc€jums, un biezakais AST c€lonis ir de nOvo mutacijas neka iedzimtas
slimibas (O 'Roak et al., 2011). AST izpéte liela nozime pievérsta eksoma sekvenéSanai,
kuras rezultata biezak atklatas de novo mutacijas kandidatgénos AST pacientiem.

Veicot eksoma sekvenéSanu, atklats, ka biezi AST célonis ir retas de novo
genétisko variantu (CNV) aberacijas geénos (Sanders et al., 2012). Potenciali
nozimigakie géni ir CHD8, NTNG1, GRIN2B, LAMC3, SCN1A, KATNAL2, SCN2A
(Neale et al., 2012; Sanders et al., 2012, O’Roak et al., 2012a).

2012. gada B.J. O’Rocks ar kolégiem veica eksoma sekvené$anu 209 AST
triazu paraugiem. AST gadijjuma 39% mutaciju tika atklatas génos, kas nodroSina
CTNNBL1 (B - kateninhromatina) olbaltuma rekonstrukciju. Atkartotas missense
mutacijas tika novérotas divos génos: CDH8 (hromodomeéna helikazes DNA saistitais
proteins 8) un NTNGL1 (netrins G1). Papildus analizgjot seSus kandidatgénus 1703 AST
pacientiem, atkartojosas de novo mutacijas nemainigi konstatétas GRIN2B (glutamata
NMDA apaksvienibas epsilon-2 prekursors), LAMC3 (Homo sapiens laminins, gamma
3l), SCN1A (Homo sapiens natrija jonu kanala, pretgradentu varianta I tips, alfa
apaksvieniba) génos (O 'Roak et al., 2012a).

2012. gada S.J. Sanders ar kolégiem, veica eksoma sekven&Sanu 238 AST

gimeném, taja skaita 200 kvartetiem. De novo mutacijas par 40% atklatas biezak
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individiem ar AST, neka to veseliem braliem vai masam. De novo punktveida mutacijas
SCNZ2A (natrija jonu kanala 2. tipa proteina alfa apakSvieniba) géna ir saistitas ar AST.
Veicot datu analizi, salidzinot ar iepriek$ veiktajiem pétijumu rezultatiem (O ’Roak et
al., 2012a), atklati vl divi géni KATNALZ2 (katanina p60 apakSvieniba A — Iidzigi 2) un
CDHS8, kas varétu buit AST potencialie kandidatgéni (Sanders et al., 2012).

2012. gada B. M. Nils ar kolgégiem veica eksoma sekvenésanu 175 AST triazu
paraugiem. 46% tika atrastas missense vai nonsense de novo varianti. Lai gan §is
mutacijas bija tikai nedaudz vairak sastopamas ka veselajiem individiem. Pret&ji,
proteinu kodg€josos génos, kuros ir missene un nonsene mutacijas norada uz saistibu ar
AST, saistitie géni nodroSina olbaltumu savstarp&jo mijiedarbibu, kas ir svarigs AST
mehanisms. Atklaja, ka proteinu kodgjosie géni KATNALZ un CDH8 ir nozimigi AST
attistiba (Neale et al., 2012).

De novo punktveida mutacijas biezak atklatas teva hromosoma un bija saistitas
ar teva vecumu, kas norada, ka gados vecakiem te€viem ir lielaks risks, ka b&rmnam
attistisies AST (Neale et al., 2012, O’Roak et al., 2012a; Sanders et al., 2012). Nesena
islandie$u eksoma pé&tijjuma apstiprinats, ka de novo mutacijas bérniem biezak saistitas
ar teva vecumu (Kong et al., 2012).

Megrktieciga genoma ierobeZotu regionu sekvenésana ar lielu paraugu skaitu ir
ekonomiski izdevigaka, lai noteiktu AST retu mutaciju variantus. B.J. O’Roks ar
kolégiem sava pétijuma veica 44 kandidatgénu sekvenésanu 2446 AST pacientiem. Saja
petijuma atklats, ka 1% AST gadijuma mutacijas var biit sporadiskas. Nozimigas
patologiskas sporadiskas mutacijas atklaja seSos génos: CDH8, DYRK1A, GRIN2B,
TBR1, PTEN, TBL1XR1 (O ’Roak et al., 2012b).

Eksoma sekvenéSas pétijumi kombinacija ar CNV iegitajiem datiem norada uz
plaSu pétamo lokusu heterogenitati, ka ar1 nodroSina nakotné merktiecigakas
diagnostikas iesp€jas. Joprojam pastav problémas un ierobezojumi ar esoS§am metodém
tieSi funkcionali testét retus variantus un identificét aléles ar mazu efektu. Jaunakas
paaudzes sekvenésanas metodes, starptautisku AST izp@tes sadarbibas projektu ietvaros,
varétu atklat AST noteicoSo regionu patogénas mutacijas un sniegt jaunu informaciju
par maziem un patologiskiem strukturaliem variantiem génu kodgjosos regionos. Ir griiti
atSkirt patogénas de novo mutacijas no nekaitigam, ja mutacijas ir lokaliz&tas arpus
olbaltumu kodg&josa regiona. Sistematiska starptautiska datu apkoposSana par mutacijam
un fenotipu varétu palidz&t izprast genoma nekodgjoso dalu (Veltman and

Brunner, 2012).
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2.7. AST diagnostika

AST diagnostiskie modeli balstas uz L. Vingas un J. Golda izstradatajiem triades

kritérijiem (Wing and Gould, 1979). Trauc€jumiem jabat tris sferas:

1) Socialas komunikacijas traucgjumi — neprot kontakteties ar citiem, neizrada
interesi par apkart€jo vidi, norobezojas, iesligst sava pasaulé. Komunikacija
neveido acu kontaktu, neizmanto mimiku, zestus, kermena valodu, labpratak
uzturas vieni, nevélas kontakteties ar citiem.

2) Dazadas pakapes valodas attistibas trauc€jumi. Saskarsmé izmanto tikai
atseviSkas skanas, zilbes. Neizprot Zestus, neprot pieverst sev uzmanibu, biezi
eholaliju veida atkarto pedgjo dzirdeéto teikumu vai dalu no teikuma. Ja
valodas sapratne ir, tad ta ir nepilniga, neizprot valodas nozimi un
pielietojumu socialaja komunikacija. Neizprot valodas simbolisko nozimi.

3) Stereotipiski uzvedibas modeli — rituali, pretoSanas visam jaunajam,
piekersanas noteiktiem priekSmetiem, detalam, cilvékiem. Ierobezotas
intereses, stereotipiskas roku, pirkstu kustibas, atkartojosas, dazkart pat
pasdestruktivas kermena kustibas. Hiperaktivitate, kura mijas ar pasivitati lidz
pat iniciativas zaudéSanai. Reiz€m ir véléSanas &st ne€damas lietas (zemi,

ziedus, papiru).

2.7.1. Galvenas AST pazimes un simptomi

Visiem AST apakstipiem raksturigi sekojosi triades traucgjumi:

1) Smagi savstarpgjas socialas mijiedarbibas traucgjumi, kuru gadijuma
iespejama pilniga norobeZoSanas no apkartgjas vides, vai savdabigi pasivi
draudziga un impulsivi aktiva attieksme pret apkartgjiem.

2) Smagi savstarpgjas mijiedarbibas trauc&jumi, kas saistiti ar runas, valodas un
neverbalas komunikacijas izmantosanu. Tie var izpausties ka pilniga
klus€Sana (mutisms), vai arT izmanto tikai atseviskus vardus un teikumus.
Iespgjamas eholalijas, tick atkartotas citur dzirdétas frazes, teikumi. Traucéta
izpratne par neverbalas komunikacijas pielietojumu (Zesti, sejas izteiksme).
Norobezo$anas, nav elastigas izt€les spéjas.

3) Stereotipiski uzvedibas modeli ka normas variants ir raksturigi b&rniem ar
garigu atpalictbu. Sada uzvediba var attistities arl pacientiem, kuriem

IQ atbilst normai vai ir pat augstak attistits, bet stereotipiska uzvediba
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izpauzas mazak uzkrito$sa veida. Gandriz visu AST apakstipu gadijumos,
pacientiem raksturiga pedantiska piekerSanas noteiktai lietu kartibai,
rezimam, ritualiem. AST pacientiem ar normalu IQ limeni vai pat loti augsti
attistitu IQ raksturigs ierobezots interesu loks.

Visu apakstipu AST pacientiem iesp&jami dazada veida uztveres trauc&umi.
Tiem raksturiga paaugstinata jutiba pret pieskarienu, parmerigu troksni, smarzam, garsu
vai vizualiem stimuliem.

AST gadijuma agrina kliniska izpausme var bt loti individuala un atskiriga
katram pacientam. Apméram divos vai tris procentu gadijumos, no visiem AST
kltniskajiem gadijumiem, pirmas socialas, komunikacijas un tipiskas uzvedibas
trauc€jumu pazimes var paradities be€rnam jau lidz viena gada vecumam. Savukart, citos
gadijumos, bérns lidz 12-24 méneSu vecumam attistas normali, bet sasniedzot So
vecumu, bérna attistiba novero regresu. Uzskata, ka apm&ram 20% b&rni ar AST relativi
adekvati attistas pirmajos 12 Iidz 24 dzives méneSos. Saja perioda normala attistiba
pakapeniski vai peksni apstajas, kam seko regresijas periods, kuram biezaka vadosa
nozime ir valodas prasmém, kas tiek zaud€tas, vai nekad netiek pilnvertigi apgiitas
(Lainhart et al., 2002; Gillbert, 2006).

AST diagnoze ir jaliek, ja kliniska praksé bérniem un pusaudZiem konstate
smagus traucgjumus vismaz divas no triades sféram, vai ari, ja konstaté tikai nelielas
izmainas. Talaka AST apakstipu diferenciacija javeic vadoties péc SSK-10/DSM-IV
diagnostiskajiem  kritérijiem. Vai kliniska aina atbilst bérnibas autismam,
disintegrativajiem trauc€jumiem vai atipiskam autismam. AST visu apakstipu SSK-10
diagnostiskie kritériji apkopoti 1. pielikuma.

Ja kliniska aina atbilst Aspergera sindromam, papildus diagnozes precizéSanai
nepieciesams izmantot K. L. Gilberta kriterijus (Sk. 2. pielikumu). Jebkura gadijuma

termins ,,autisms” batu vienmér jamin diagnozes formulésana (Gillbert et al., 2001).
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2.7.2. Diagnostiskie instrumenti (diagnostiskas skalas)

AST diagnostika, lai savlaicigi atklatu iespg&jamo trauc€jumu, noteiktu apakstipu,
ka ar1 izvert€tu traucjumu smaguma pakapi, kliniska praksé bez jau esosiem SSK-10
un DSM-IV diagnostiskajiem kriterijiem, tiek izmantotas diagnostiskas skalas, lai
objektivi izvertétu pacienta veselibas stavokli.

Starptautiski atzitas ir sekojoSas skalas:

1) Novertéjuma skalas (skriningam vai provizoriskai diagnozei):

e Autisma uzvedibas skala, Autism Behavior Cecklist (ABC), (Krug et al.,
1980);

e Autisma skrininga aptaujas lapa, Autism Spectrum Screening
Questionnaire (ASSQ), (Ehler et al., 1999);

e Bérnu autisma parskatita noveértéjuma skala, Childhood Autism Rating
Scale (CARS-R), (Schopler et al., 1980);

e Aspergera sindroma diagnostiskais parskats, Asperger Syndrome
Diagnostic Interview | (ASD), (Gillberg et al., 2001).

2) Detalizéta kliniska aptauja kopa ar tuvu apripétaju (parasti ar vienu no
vecakiem), kuru veic speciali apmacits specialists:

e Socialo un komunikativo traucéjumu diagnostika, Diagnosis of social
and communication disorders (DISCO), (Wing et al., 2002);

e Autisma diagnostika, Autism Diagnostic Interview Revised (ADI-R),
(Lord et al., 1994);

e Bérna uzvedibas noveéroSana (testus veic speciali apmacits un sertificéts
specialists):

e Autisma diagnostikas novérosanas skala, Autism Diagnostic Observation
Schedule (ADQOS), (Lord et al., 1989);

e Prelingvistiskais autisma diagnostikas tests, Pre-Linguistic ADOS (PL—
ADOS), (DiLavore et al., 1995).

e Psihologiska testéSana, intelekta ITmena noteikSana, izmantojot katram

bérna vecumam atbilstoSus testus.

2.8. Blakus slimibas

AST pacientiem biezi iesp&jamas blakus slimibas, kuras varétu but atdalamas ka

atseviski trauc€umi, kuros AST ir tikai viens no simptomiem. Pastav diferencialas
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diagnostikas griitibas, ne tikai lai atSkirtu AST apakstipus, bet arT starp citam blakus
slimibam, jo AST var bt ka vadoSais vai blakus simptoms. Biezakas blakus slimibas ir:
UDHS, koordinacijas traucgjumi, tiki, depresija, bipolari afektivi trauc€jumi, trauksmes
stavokli un @&Sanas trauc€jumi. Biezakie kopigie simptomi ir hiperaktivitate,
hipoaktivitate, neuzmaniba, uztveres trauc€jumi, agresiva uzvediba pret citiem,
autoagresija, miega trauc€jumi. Biezakas ar AST saistitas blakus slimibas biitu jakodé
péc atseviskam diagnostiskam asim (Gillberg, 2006).

Bérniem ar AST biezi vienlaicigi ir daudz attistibas problému, tadel 1985. gada
tika izveidota sisteéma, kas lautu pakapeniski veikt diferencialdiagnostiku. Ka galvenie
kritériji icklauti sekojosi parametri (Rutter M. and Hersov 1., 1985):

1) noteikt intelekta Iimeni;

2) noteikt valodas attistibas limeni;

3) novertet vai bérna uzvediba ir atbilstosa:

e hronologiskajam vecumam;
e garigajam vecumam,
e valodas vecumam.
4) ja neatbilst, apsvert atbilstosi diferencialdiagnostiku psihiskiem traucgjumiem:
e socialas mijiedarbibas modelis;
e valodas modelis;
e rotalaSanas modelis;
e cCita uzvediba.

5) novértét bérna somatisko stavokli;

6) izvertet iespgjamo psihosociala faktora esamibu.

Pétijumos atklats, ka 75-80% pacientiem ar AST ir dazadas pakapes gariga
atpaliciba (Gillberg, 2006). Beérnibas autisma apakS$grupa gariga atpaliciba tiek
konstatéta 50—70% gadijumos, savukart paréjo AST apaksStipu gadijumos ta sastopama
45% (Sacco et al., 2007). Pastav gritibas atskirt AST simptomus no garigas atpalicibas,
jo intelekta traucgjumi raksturigi 67% pacientiem ar AST, savukart 28% ar dazadas
pakapes intelekta traucéjumiem var uzvediba novérot atseviskus AST simptomus
(Kaufman et al., 2010).

AST pacientiem 11-39% iesp&jamas epilepsijas 1ekmes. 42% berniem ar garigu
atpalicibu biezi ir epilepsijas 1€kmes, turpretim AST b&rniem bez garigas atpalicibas,

epilepsijas lekmes sastopamas 6-8% (Tuchman et al., 1991). Epilepsijas 1ekmes biezak
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konstatétas petijumos, kuros ieklauti pusaudzi un jauniesi, jo epilepsijai raksturigi divi
sak8anas piki: 1idz piecu gadu vecuma un pusaudzu vecuma (Volkmar et al., 1990)
10-72% elektroencefalogrammas (EEG) konstatétas epileptiformas izmainas (Kagan-
Kushnir et al., 2005), kas raksturigas visiem AST apakstipiem, pasi pacientiem ar
psihiskas attistibas regresu, tacu $is izmainas nav indikacijas medikamentozai terapijai
(Canitano et al., 2005; Chez et al., 2006).

Valodas attistibas trauc&jumi AST pacientiem var bit saistiti gan ar garigu
atpalicibu, gan ka atseviSks simptoms nesaistits ar 1Q attistibas pakapi. Daudziem
berniem ar specifiskiem valodas attistibas traucjumiem, AST pazimes var izpausties
viegla vai mérena forma, vai pat var but vienigais AST vadosais simptoms (Gillberg,
2006).

UDHS ir loti bieZi sastopams bérniem ar AST, gan ka blakus slimiba, gan art ka
atsevisks trauc€jums. Nemot vera, ka UDHS var manifestéties dazados b&rna vecumos,
ne tikai tris, Cetru, bet pat devinu gadu vecuma, riipigi ir jaizverte iesp&jamie AST
triades simptomi, jo svarigi atrast, kura ir primara diagnoze. Hiperaktivitate loti agrina
bérna vecuma, kombinacija ar valodas vai vispargjas attistibas aizturi ir biezakais AST
simptoms (Gillberg, 2006). Reizém primari ir uzmanibas deficits un hiperaktivitate,
tikai laika gaita, b&rmam pieaugot, nonakot vienaudzu vidi, tiek konstatéti
komunikacijas un socializacijas traucgjumi, kas liek domat par AST izpausmi viegla vai
mérena forma. UDHS bieZak konstateé AST pacientiem, kuru IQ Iimenis ir ap 50, tas
nozimée, atbilst vieglai garigai atpalicibai. Jo smagaka ir garigas atpalicibas pakape, jo
smagaki ir uzvedibas traucéjumi, kas grati korig€jami gan ar nemedikamentozo, gan
medikamentozo terapiju (Gillberg, 2006).

Dazadas pakapes dzirdes trauc&jumi raksturigi apméram 10% no visiem AST
pacientiem (Gillberg, 2006). Tacu aptuveni 30-50% AST pacientiem biezak ir
raksturiga izteikta akustiska hipersensitivitate (Gillberg, 2006).

46-85% pacientiem AST ir gastrointestinalas problémas, kas izpauzas ka
hroniski aizciet€jumi vai caurejas, vemsana, hroniskas vai biezas sapes védera (Melmed
et al., 2000; Lightdale et al., 2001; Hovarth and Perman, 2002). Atklats, ka pacientiem
ar AST, biezak ka populacija kopuma, endoskopiski konstaté limfoidas nodularas
hiperplazijas, ezofagitu, gastritu, duodenitu un kolitu (Horvath et al., 1999;
Torrente et al., 2004; Erickson et al., 2005).

B@érniem un pusaudziem ar AST, biezi ir miega trauc€jumi, kas saistiti gan

melatonina sintézes un regulacijas trauc€jumiem, gan ar gimenes distresu, ka arl
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diennakts ritma izjukSanu. Galvenas gratibas ir iemigt, loti trausls miegs, agra
pamosanas (Malow, 2004; Wiggs and Stores, 2004; Williams et al., 2004; Polimeni et
al., 2005; Oyane and Bjorvatn, 2005).

Depresijas AST pacientiem biezak ir pusaudzu vecuma, kas iesp&jams saistiti ar
kontaktéSanas gritibam starp vienaudziem (Gillberg, 2006). AST pacienti norobezojas
vel vairak no apkartgjiem. Emocionalie zaud€jumi, bailes var izprovocét depresijas
attisttibu AST pacientiem, kas izpauzas ka miega trauc€jumi, &Sanas trauc&jumi,
uzvedibas trauc€jumi, dazi klust hiperaktivi, citi tiesi preteji var kliit hipoaktivi.

Nemot véra, ka AST pacientiem raksturigas specifiskas intereses un rituali, kas
attiecas ne tikai uz apkart§jo vidi, bet arT uz &anas paradumiem, iesp&jami &Sanas
trauc€jumi. Agrina bérna vecuma b&rniem ir griti pienemt jaunus produktus, vini &d
tikai noteiktus produktus, &dienkarte nav pilnvertiga, jo biezi no tas tiek izslégtas
noteiktas partikas grupas, piem&ram, atteikSanas no piena olbaltumvielam, saliktajiem
oglhidratiem wvai citiem partikas produktiem, ta rezultata var attistities dazadas
somatiskas slimibas, ka ari ka blakus slimiba var pievienoties anorexia nervosae
(Gillberg, 2006). Biezi AST pacientiem &Sana ir saistita ar noteiktu ritualu, kas nozimg,
ka &dienam jabut pareizas proporcijas, krasa un kombinacija, ja Sis rituals kaut kadu
iemeslu del tiek mainits, AST pacients var partraukt €Sanas procesu, atsakoties no
partikas produktiem pilniba. AST pacientiem nav bada sajlitas, €Sana ir nepiecieSama
tikai ka rituals.

Bérniem ar AST bieZi ir trauksme, 1paSi situacijas, kuras vini nesp€j paredzet,
nav ierastas, kuras vini nezin, kas ar viniem notiks. Biezi $adas situacijas var izprovocét
panikas lekmes. Sadas situacijas bérni parasti aizspieZ sev ausis un kliedz, sit sev, vai
var pekSni mesties prett braucoSam transportlidzeklim. Vini nesp&j kontrolét situaciju,
ka rezultata tiek veicinatas afektivas reakcijas (Gillberg, 2006). Biezako blakus slimibu

apskats attelots 2.3. tabula.
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2.3.tabula
Blakus slimibu sadalijuma bieZums starp AST apakstipiem (Geschwind, 2009)

o Citi -
Blakus slimibas Bernibas A.S bergera disintegrativi AtIPISKS
autisms sindroms ~. . autisms
traucéjumi

Sensorie traucgjumi > 90% 80% dazadi 94%
Attistibas regress® 15%-40% ND ND 15%—-40%
Motorie traucgjumi® 60%-80% 60% 60% 60%-80%
Smagi motorie traucg€jumi 10% ND ND 5%-10%
Miega traucgjumi 55% 5%-10% 40% 50%
Gastr_ql nteitmahe A5% 4% 50% 4%-50%
traucéjumi
Epilepsija 10%—-60% 0%-5% 5%—-40% 6%—-60%
Citi p51h{sk1 tralalcé]urm ka 20% 60% > 2504 2506-70%
blakus slimibas

ND — nav datu

— socialo un/ vai valodas iemanu zudums

— motorie traucgjumi: hipotonija, gaitas traucgjumi, staigasana uz pirkstgaliem, apraksija

— sakot no seSu ménesu vecuma: caurejas, aizciet€jumi, gastroezofagalais reflukss, védera uzpiisanas

a
b
c
i garastavokla traucgjumi, uzvedibas traucgjumi, agresija, UDHS

2.9. AST terapija
2.9.1. Nemedikamentoza terapija

AST arsteSana ir kompleksa. Tas pamata ir b€ma apmaciba ar IpaSam
pedagogiskam metodém, lai integrétu sabiedriba. ArstéSana tiek iesaistita
multisdisciplinara komanda, kura uzsvars pamata tiek likts uz valodas sp&ju,
komunikaciju un socialo iemanu attistiSanu. Svarigi bérnam radit strukturétu apkart€jo
vidi, saplanot ikdienas aktivitates. Tadel, loti svarigi socialas un komunikaciju
apmacibas procesa iesaistit gimeni, lai saglabatu bérnam péc iesp&jas mierigaku un
adekvataku vidi, kura vigs§ justos droSi. AST pacientiem jarada paredzama apkarteja
vide, jebkura jauna, nezinama situacija ir destruktiva. Tadg] ikdienas dzive gimeng

vairak vai mazak ir paklauta bérna ar AST vajadzibam.
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Nemot véra, ka visiem bérniem ar AST ir dazadas pakapes saskarsmes griitibas,
un lielai dalai bérnu iesp&jamas ekspresivas un receptivas valodas attistibas problémas,
Siem b&rniem nepiecieSama specifiska palidziba, lai veicinatu valodas un komunikacijas
prasmju attistibu. AST nemedikamentoza terapija galvenais uzsvars ir veicinat
komunikacijas un socializacijas prasmes, lai bérns varétu adekvati integréties apkarteja
sabiedriba. AST pacienti vieglak orientgjas shemas. Vinu ikdienas dzive ir nepieciesams
noteikts algoritms, tadé] vienas no perspektivakajam un efektivakajam nemedika-
mentozas terapijas metodém ir sekojosas:

1. Augmentativa (papildinosa) un alternativa komunikacija (AAK) ir jebkur$
lidzeklis, iekarta, att€ls, vards, simbols vai Zests, kas kompens€ ekspresivas un
receptivas komunikacijas deficitu (Cafiero, 2005). AAK var tikt izmantoti dazadi
lidzekli, sakot ar vienkarSiem, ar roku zimé&tiem attéliem, turpinot ar balss atskanoSanas
iekartam, ko var izmantot cilveks, kurs§ pats neruna, un beidzot ar 1paSiem datoriem ar
skarienjutigu ekranu, kas dod cilvékam iesp€jas veidot simtiem ikdiena nepiecieSamu
zinu. AAK veicina arT runu, uzlabojot sazinas prasmes un interakciju (Millar, Light and
Schlosser, 2006).

2. Attelu apmainas komunikacijas sistéma (PECS) ir viena no augmentativas un
alternativas sazinas metodém (Millar, Light and Schlosser, 2006). Macot komunikaciju
ar PECS, bérnam tiek piedavatas realu priekSmetu vai darbibu fotografijas, ziméti attéli
vai melnbaltas piktogrammas. B&mu maca, ka, pieméram, iedodot pieaugusajam
atbilstoSu att€lu, vins var sanemt lietu, kuru vélas, tadgjadi tiek veicinata sazinasanas. St
metode tiek izmantota ar1 Latvija.

3. Pasaulé AST bérnu apmaciba tiek izmantotas dazadas pieejas. Viena no tam ir
autisma apmacibas (TEACCH) metode, ko Ziemelkarolinas Universitaté izveidoja
Soplers un Mesibovs (Mesibov et al., 2004). ST metode ir individualizéta macibu
programma, kas var tikt realiz€ta specialas klasés bérniem ar AST, ka arT adaptéta majas
videi un individualai apmacibai. TEACCH pieeja ir balstita uz strukturétu vidi (katrai
nodarbibai ir paredz&ta sava noteikta vieta) un vizualu atbalstu (gan telpas funkcijas,
gan nodarbibu plans tiek paradits ar att€liem).

Ne mazak svarigas ir motoras iemanas, 1pasi berniem ar augsti attistitu intelektu
biezi ir neveikla sikd motorika. Tad€] svarigi bé€rma apmaciba un terapija izmantot
ergoterapeita palidzibu. Pozitivs efekts attieciba uz sazinaSanas prasmém tiek panakts,

izmantojot miuzikas, deju kustibu terapiju, kas lauj b&rnam apzinat, izprast savu
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kermeni, telpu ap sevi caur kustibu un skanu, 1idz ar to rast priekSstatu un nebaidities

kontaktet ar apkartgjiem.

2.9.2. Medikamentoza terapija

AST traucgjumu gadijuma biezakas blakus slimibas ir obsestvi-kompulsivi,
miega trauc€jumi, pasdestruktiva uzvediba, atra aizkaitinamiba, agresiva uzvediba, kas
versta pret sevi un citiem (Correia et al., 2010).

Atseviskos, smagos slimibas gadijumos tiek izmantota medikamentoza terapija:
ja pacientam ir izteikts UDHS, agresivitate, epilepsijas 1eékmes miega trauc€jumi,
garastavokla trauc€jumi, ka ar1 obsesivi-kompulsivi traucgjumi un Sizofrénijai lidzigu
simptomu gadijuma. Mediakmentoza terapija, g¢.k., tiek izmantoti psihotropie
medikamenti. Biezak tiek lietoti atipiskie jeb otras paaudzes antipsihotiskie I1idzekli,
antidepresanti, garastavokla stabilizatori un psihostimulatori. Terapijas izv€le saistita ar
prevalgjoSo sindromu. Epilepsijas, UDHS gadijuma terapijas izvele tiek nemtas véra
beérnu neirologu un bérnu psihiatru asociaciju izstradatas vadlinijas. Latvija nav
izstradatas AST medikamentozas terapijas vadlinijas, tadeél medikamentu izvéle balstita
uz starptautisko publikaciju datiem.

Bérnu un pusaudzu praksé medikamentozas terapijas izvélei izmanto sekojosus
principus (Nunnb and Dey, 2003):

1) merkis ir simptoms ne diagnoze, jeb jaarsté pamatsimptoms;

2) tehniskie aspekti izrakstot medikamentu pediatrijas praksg, tas nozimé, ka
jebkur§ medikaments jaizraksta atbildigi, neskatoties uz Eiropas un Latvijas
arstu biedribas noradém, balstoties uz atbilstoSo informaciju par

3) nepieciesams uzsakt medikamentozo terapiju ar mazako efektivo devu un 1&ni
to kapinat, tas nozimé, ka ambulatoraja praks€ bérniem un pusaudziem devas
titréSana jauzsak ar zemako efektivako neka pieauguSiem, aprékinot to
mg/kg/dn un beigt ar lielako efektivako devu mg/kg/dn;

4) smagos slimibu gadijumos nepiecieSama polifarmakoterapija, ideala
gadijuma tomér labaka ir monoterapija;

5) adekvatai arstéSanai nepiecieSams laiks, tas nozimé, ka lai sasniegtu rezultatu,
smagu slimibu gadijuma medikaments japieméro aptuveni astonu ned€lu

laika;
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6) ja vien ir iesp&ams, nepiecieSamibas gadijuma mainit tikai vienu
medikamentu,

7) ambulatori novérot vairak neka vienu reizi, pieméram, UDHS gadijuma
janovero medikamentu iedarbibu dazados laikos un vietas;

8) ir butiski apmacit pacientu un gimeni, tas nozimé, pacientiem, kuri sanem
ilgstosa laika perioda nepiecieSsamos medikamentus, ir jabiit izglitotam par ta
darbibu un iesp&jamam blakném.

AST pacientiem medikamentozas terapijas izv€le ir problematiska, jo biezi var
but paradoksalas, neadekvatas reakcijas uz medikamentiem (Gillberg, 2006).
Farmakoterapija AST pacientiem tiek izvéleta individuali. Nav publicétu datu par
kontrolétiem vai atklatiem kliniskiem pétijumiem b&rniem lidz piecu gadu vecumam.
Izmantoti dati péc kliniskas prakses. Medikamentu efektivitate un blaknes sistematiski
janovero.

Uz pieradijumiem balstiti dati liecina par risperidona, metilfenidina un atsevisku
SASI izmantoSanu AST uzvedibas traucgjumu arstéSana. Provizoriski planoti petijumi
ar valproatu, atomoksetinu un aripiprazolu. Nakotné nozimigi var&tu bt o2 agonisti,
holinergiskie lidzekli, glutaminergiskie Iidzekli un oksitocins (Taylor et al., 2009). AST
terapija nav viena medikamenta, kur§ varétu ietekmét vienlaicigi visas tris bojajuma

sferas.

2.9.3. AST pamatsimptomu arsteSana

Smagu blakus slimibu stavoklu gadijumos, tados ka: uzvedibas traucg€jumi (atra
aizkaitinamiba, agresija, impulsivitate), trauksmes, hiperaktivitates, miega trauc€jumi,
nepiecieSsams pielietot medikamentozo terapiju, izmantojot psihotropos medikamentus
(Correia et al.,, 2010). 31% ar AST medikamentoza terapija lieto antipsihotiskus
medikamentus, antidepresantus un garastavok]a stabilizatorus (Myers, 2007; Mandell et
al., 2008; Taylor et al., 2009; Correia et al., 2010).

IerobeZotas, atkartotas uzvedibas un intereSu arstéSana pamata izmanto SASI
medikamentus: fluoksetinu, fluoksaminu, sertralinu, citalopramu un escitolapramu. Citi
potenciali efektivi medikamenti varétu but otras paaudzes antipsihotiskie lidzekli,
antikonvulsanti, neiropeptidi un oksitocins. Otras paaudzes antipsihotiskais lidzeklis
risperidons ir efektivs, lai mazinatu stereotipijas pacientiem, kuri ir loti uzbudinati un

agresivi.
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Socialo un komunikativo trauc€jumu terapijas pamata ka iesp&ami efektivi

varetu bit risperidons, lai mazinatu uzbudinatibu. Nakotn€ $aja joma efektivi varétu bt

glutaminergiskie preperati un oksitocins.

AST blakus slimibu terapija:

neuzmanibas, parmérigas aktivitates un impulsivitates terapija ieteikta
terapija ar metilfenidinu, tacu iesp€jamas nopietnas blaknes, ka izvéles
medikaments varétu biit atomoksetins un risperidons;

uzbudinatibas, agresijas, autoagresijas, dusmu lékmju gadijuma vienigais
ieteiktais medikaments pamata ir risperidons, ka ar1 ieteikti garastavokla
stabilizatori un antikonvulsanti, kas varétu but efektivi AST aizkaitinatibas
terapija;

miega traucéjumi (iemigSanas traucjumi, bezmiegs, nomoda — miega
trauc€jumi, agra moSanas no ritiem) arstéSana ieteikts melatonins. Savukart,
ja miega traucgumi saistiti ar atru aizkaitinatibu, uzbudinatibu, tad terapija
iesaka lietot risperidonu. Dazadu trauksmes stavoklu, depresijas gadijuma
efektivi ir antidepresanti. Hroniska bezmiega gadijuma efektivaki varétu biit
klonidins un klonazepams;

bérnu un pusaudzu patologiskas agresijas gadijuma, kura ir destruktiva,
smaga, hroniska, nereagé uz psihosocialu un/vai psihofarmakoterapiju
terapija tiek ieteikts risperidons, olanzepins, kvetiapins, aripiprazols un
klozapins, ka arT garastavok]a stabilizatori litijs un valproati (Gillberg, 2006;
Tylor et al., 2009)

Bérniem Iidz tris gadu vecumam ir griitibas izvéleties medikamentozo terapiju

tris iemeslu del: pirmkart, ne visi psihotropie medikamenti ir atlauti bérna vecuma,

otrkart, iespg€jama paradoksala reakcija uz medikamentu un treskart, iesp&jamais blaknu

risks (Gillberg, 2006; Tylor et al., 2009).

Viens no biezak ieteiktajiem medikamentiem AST arsté€Sana ir otras paaudzes

antipsihotiskais Iidzeklis risperidons, kur§ diemZ€l var izraisit blaknes, tadas ka

metabolie trauc€jumi (svara pieaugums), hiperprolaktinémija un lielu medikamenta

devu gadijuma iesp&jamas ekstrapiramidali trauc&jumi. Nav veiktu p&tjjumu un datu par

risperidona efektivitati un panesamibu bérniem lidz piecu gadu vecumam (Tylor et al.,

2009).

o1



2.9.4. AST farmakogenétika

Psihotropie medikamenti g.k. metabolizgjas aknas, bérniem Sie metabolizacijas
procesi noris atskirigi ka pieauguSiem, Iidz ar to iesp&jams lielaks blaknu risks ka art
atSkiriga efektivitate (Anderson, 2010). Lai izvértétu medikamentozas terapijas
efektivitati un mazinatu blaknu risku, nakotné butu nepieciesama individualizéta
terapija, izmantojot farmakogenétikas iesp€jas (Woodcock and Lesko, 2009).

Citohroms P450 (CYP) ir kompleksa enzimu grupa, Kuri katalizé organisko
substancu oksidaciju. Cilveékam identificéti 57 citohroma P450 (CYP) géni un 47
pseidogéni (Hukkanen, 2000). CYP2 enzims katalizé eksogéno savienojumu oksidativo
biotransformaciju (Hukkanen, 2000).

Psihotropu medikamentu metabolizacija iesaistiti vairaki P450 markieri, viens
no svarigakaiem ir CYP2D6 (Rodriguez-Antona et al., 2009). Pirmas un otras paaudzes
antipsihotisko medikamentu metabolizaciju nosaka CYP2D6 géna polimorfisms, kurs
nosaka biezakas antipsihotisko medikamentu izraisitas blaknes (Rodriguez-Antona et
al., 2009).

CYP2D6 gens ir loti polimorfs un balstoties uz kod€josa proteina aktivitates
limeni, ta varianti tiek klasificéti Cetros atSkirigos fenotipos, kuri ietekmé
medikamentozas terapijas rezultatu. Tie ir sekojosi: intensivs metabolizetajs, vidgjs
metaboliz&tajs, vaj$s metaboliz&tajs un ipasi intensivs (Correia et al., 2010).

Viens no popularakajiem atipiskajiem antipsihotiskajiem medikamentiem, kuru
lieto AST medikamentozaja terapija ir otras paaudzes antipsihotiskais lidzeklis
risperidons (Mandell et al., 2008). Tas ir vienigais pediatrijas praksé apstiprinatais
medikaments, kuru var lietot AST uzvedibas trauc€umu arstéSanai berniem un
pusaudziem vecuma no pieciem lidz 17 gadiem (Stahl, 2008). Risperidonam piemit laba
panesamiba un efektivitate, arst€jot AST agresivitati, hiperaktivitati, atru aizkaitinatibu,
paSdestruktivu uzvedibu, stereoptipijas, socialu norobezoSanos, intereSu trikumu
(Jesner et al., 2007). Neskatoties uz efektivitati, diemzel, risperidons var izsaukt
blaknes, biezakas no tam ir miegainiba, svara pieaugums, hiperprolaktinémija,
ekstrapiramidalie traucgjumi (West and Waldrop, 2006; Jesner et al., 2007). Smadzengés
risperidons saistas ar daudziem neirotransmiteru receptoriem, ipasi ar serotonina 5—
HT2A un dopamina D2 receptoriem, ka ar1 tam piemit laba afinitate ar o—1 un o2
adrenergiskiem receptoriem, serotontna 5-HT6, 5-HT7 receptoriem (Arnt and

Skarsfeld, 1998).  Risperidona  darbibas regulacija ir kompleksa.  Aknas
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CYP2DG6 risperidonu intensivi metabolizé par aktivu metabolitu 9-hidroksirisperidonu,
kura farmakologiska aktivitate ir tadi pati ka risperidonam (Scordo et al., 1999). Abi tie
veido aktivas antipsihotiskas frakcijas. Intensivs CYP2D6 metaboliz€tajs strauji parvers
risperidonu par 9-hidroksirisperidonu, bet 1éns CYP2D6 metaboliz&tajs to veic loti Iéni.
Kaut gan intensivam metabolizétdjam ir zemaka risperidona un augstaka 9—
hidroksirisperidona koncentracija ka Iénajam metabolizetajam, farmakokin&tiska
risperidona un 9-hidroksirisperidona kombinacija ir tadi pati ka intensivam un lénam

metabolizétajam (ZVA, 2013).

2.10. AST prognoze

Slimibas prognoze atkariga no AST pacienta 1Q pakapes. Pacientiem, kuru 1Q ir
lielaks par 70, un, kuru valodas prasmes ir attistijusas Iidz 5—7 gadu vecumam, relativi ir
labaka prognoze. Zemu funkcion&joss AST pacients, ar vid&ji smagu vai smagu garigu
atpalicibu, nekad nesp€s dzivot patstavigi un sevi materiali nodroSinat. Turpretim,
augstak funkciongjoss AST pacients, ar vieglu garigu atpalicibu, normalu intelektu vai
pat loti augstu intelektu, bet vajam socialajam un komunikativajam prasmém, spés biit
patstavigs, apgis profesiju un spés izveidot gimeni (Kaplan and Sadock’s, 2007).

AST novelota diagnostika un trauc€jumu neatpaziSana aizkavé palidzibas
sniegSanu Sai pacientu grupai un veicina pacientu smagu invalidizaciju.

Balstoties uz iepriek§ min&to, svarigi agrina b&rna vecuma atrast iespgjamo AST
celoni, tadejadi nodroSinot efektivu talako terapijas taktiku, ka ari, kas nebiit nav

mazsvarigi — talako gimenes planosanu.
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3. MATERIALI UN METODES

Petijums veikts laika posma no 2006. gada Iidz 2013. gadam, Cetras secigas
fazes.

Pirma pétijuma faze, laika posma no 2006.—2013. gadam veikta AST pacientu
atlase VSIA BKUS BS Gailezera Bérnu psihiatrijas un Mediciniskas genétikas klinikas.
Izmantojot AST diagnostiskos kritérijus, standartizétas uzvedibas un personibas skalas,
ADOS testu veikta AST pacientu atlase. Saja pétijuma fazé salidzinata AST
antropometrisko mérfjumu percentilu procentuala attieciba ar standartpopulaciju,
salidzinatas 1Q pakapes un epilepsijas 1€kmju biezums starp AST pacientu dzimuma
grupam, lai atrastu iesp&jamas raksturigas AST fenotipiskas pazimes.

Otra pétijuma faze, laika posma no 2010.—2011. gadam Latvijas Biomedicinas
pétijumu un studiju centra no AST pacientu biologiska materiala izdalits DNS. Latvijas
Biomedicinas pétijumu un studiju centra veikts gadijuma kontroles asociacijas petijums,
kura analiz&ti Cetri reto al€lu varianti (rs11212733, kur$ lokalizéts 11q22.3 rs1394119,
kur§ lokalizéts 11p15.4-15.3 lokusa, rs2421826, kur§ lokalizéts 11p13 hromosomas
lokusa, ka ari rs1454985, kur§ lokalizéts 15q13.3-14 lokusa) AST pacientiem un
kontroles grupai, lai noteiktu So SNP iesp&jamo asociaciju ar AST.

Tresa pétijuma fazeé, laika posma no 2011.-2012.gadam, Latvijas
Biomedicinas pétijumu un studiju centra veikta otras paaudzes antipsihotiska
medikamenta risperidona analize AST pacientiem. Tika izvéléts citohromgrupas (CYP)
P450 markieris CYP2D6. Pétijuma analizétas CYP2D6 géna divas aléles: CYP2D6*4
(rs3892097), CYP2D6*41 (rs28371725). Veikts gadijuma kontroles asociacijas pétijums
alelu biezuma noteikSanai AST pacientu un kontroles grupas. Noteikta risperidona
efektivitate un analizEtas biezakas blaknes, un to saistiba ar CYP2D6 haplotipu AST
pacientiem, kuri medikamentoza terapija lietoja risperidonu.

Ceturtaja pétijuma faze, laika posma no 2011.-2013. gadam, no visiem AST
atrasta gimene, kura AST ciltskoka parmantojas atbilstoSi monogénam iedzimS$anas
tipam un, lai noskaidrotu génu, kurs$ izraisa slimibu, 2011. gada veikta pilna eksoma
sekvenéSana tris §Ts gimenes locekliem Pekinas Genoma institita, Kina (Beijgin
Genomics institute, China). No 2012.-2013. gadam, balstoties uz iegitajiem eksoma
sekvenéSanas rezultatiem, veikta atlasito astonu génu variantu sekvené$ana péc Sangera

metodes visiem gimenes locekliem.

54



3.1. Petamas grupas
3.1.1. AST pacienti

Kops 2006. gada, pétijumam tika atlasiti 196 pacienti, kuri konsultéti VSIA
BKUS BS Gailezera Bérnu psihiatrijas un Mediciniskas genétikas klinikas. Primari
pacientu atlase veikta, vadoties péc SSK-10 diagnostiskajiem kritérijiem un
standartizétam uzvedibas un personibas skalam: THE CHAT (The CHecklist for Autism
in Toddlers, pirmo 18 ménesu parbaude), (Baron-Cohen et al., 1992); AQ (Autism
Spectrum Quotient — autiska spektra trauc€jumu aptauja bérniem vecuma no cetru lidz
11 gadu vecumam), (Baron-Cohen et al., 2006); Kembridzas Universitates uzvedibas un
personibas jautajumi bérniem Iidz Cetru gadu vecumam; KembridZzas Universitates
socialas un komunikativas attistibas jautajumi; CAST ( Childhood Asperger Syndrome
Test — bérnibas Aspergera sindroma tests), (Scott et al., 2002; Williams et al., 2006).
Pozitiva rezultata gadijuma, katrs pacients ar aizdomam par iesp&jamu AST, tika sitits
pie kliniska psihologa, kur§ veica specializétu, standartizétu diagnostiku, izmantojot
ADOS (Autism Diagnostic Observation Schedule) testu, izvéloties katram pacienta
vecumam atbilstosu diagnostisko moduli (Lord et al., 2002), lai apstiprinatu AST.

Ta ka valodas attistibas traucgjumi un dazadas pakapes garigas atpalicibas
Iimenis ir visbiezakas AST blakus slimibas, katram pacientam logopéds izvert€ja
ekspresivas un receptivas valodas prasmes, ka ari kliniskais psihologs parbaudija
intelektu, nosakot IQ pakapi, izmantojot Vudkoka-DZonsona Intelekta skalas b&rniem
(Woodcock, 2003), Minhenes funkcionalas attistibas diagnostikas testu (Hellbrugge et
al., 1994), Vekslera testa (Wechsler, 1974), modifikacijas atbilstosi katrai bé&rna vecuma
grupai. Tadgjadi atlasiti 173 pacienti, kuriem apstiprinata diagnoze AST.

No pétijuma grupas izslégti pacienti ar citiem psihiskiem trauc€jumiem, kuri p&c
padzilinatas izmekleSanas neatbilda AST diagnostiskajiem kriterijiem.

Lai peétama grupa biitu homogénaka un izslégtu sindromalo autismu, katru
pétijuma apak$grupas pacientu izvertgja arsts genétikis. NepiecieSamibas gadijuma, péc
indikacijam, AST pacienti tika nosutiti uz genétiski biokimisko, citogenétisko,
molekularo izmeklesanu, lai izslegtu biezakos monogénos sindromus, iedzimtas
vielmainas slimibas un hromosomalos sindromus.

Atbilstosu indikaciju gadijuma, VSIA BKUS BS Gailezera Mediciniskas

genctikas klinika veikti sekojosi standarta izmekl&jumi:
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1) citogenétikas laboratorija: standarta kariotipa analize, 15q11.13 delécija vai
duplikacija, 22ql11.2 delécija, hromosomu subteloméru rajonu analize ar
FISH (fluoriscenta in situ hibridizacijas metode);

2) DNS laboratorija: FMR1 géna analize (trauslas X hromosomas sindroms),
MeCP2 géna analize (Retta sindroms), DNS metiléSanas analize 15q11-13
lokusam (EindZelmana un Pradera-Villija sindroma izslégSana);

3) genétiskas  biokimijas  laboratorija:  organisko  skabju  spektrs,
mukopolisaharidu kvantitativa un kvalitativa analize, oligosaharidi urina,
aminoskabju spektrs asinis un urina.

Katra AST pacienta vecaki vai aizbildni iepazinas un parakstija RSU Etikas

komisija akceptétu pickriSanas formu dalibai p&tijuma un biologiska materiala (asins

parauga) genétiskai izpétei.

3.1.1.1. AST pacientu anketa

legiitie dati par AST pacientu registréti speciali §im pétjjumam izveidotajas
anketas, kuras ieklava maksimali pilnvertigu informaciju par pacienta agrino attistibu,
slimibas sakumu un attistibu, ka ari gimeni (sk. 3. pielikumu).

Anketa iek]ava sekojoSu informaciju par katru pacientu:

1) gimenes anamnéze un ciltskoks lidz pat treSajai paaudzei, noskaidrojot
etnisko piederibu, un/vai radniecibu, vecaku psihisko attistibu, izglitibu,
parmantotas slimibas, somatiskas un psihiskas slimibas probanda vecakiem
un ciltskoka;

2) gritniecibas anamnéze. Kaitigie faktori, griitniecibas, dzemdibu norise. Mates
slimibas un lietotie medikamenti, partikas piedevas griitniecibas laika,
griitniecibas partraukSanas draudi pirmaja gritniecibas trimestri. Dzemdibu
ilgums, norise, pielietotas medikamentozas metodes dzemdibu stimulacija,
iesp&jamas bérna dzemdibu traumas;

3) jaundzimu$a perioda norise, bérna psihomotora attistiba lidz viena gada
vecumam,

4) bérna psihomotora attistiba lidz 3—4 gadu vecumam. Sudzibas, kliniskas
pazimes, kas liecina par iesp&jamu AST (valodas attistibas aizture, regress,

vai tas zudums);
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5) visiem AST pacientiem veica antropometriskos merjjumus un mazo
anomaliju novert€§jumu, izmantojot Latvijas beérnu fiziskas attistibas
noveértéSanas normativus (Kriimina et al., 2007) un starptautiski standartizétas
percentilu liknes (Jones, 2006). Ka galvenie pétijuma antropometriski
parametri tika izvel&ti: augums, svars, galvas apkartmers;

6) nemot véra, ka otra biezaka blakus slimiba AST pacientiem ir dazada veida
epilepsijas 1€kmes, katram atlases apakSgrupas pacientam parbaudija agrinas
attistibas anamnézi, lai papildus noskaidrotu vai pacientam kada no attistibas
posmiem ir bijusas epilepsijas I€kmes epizodes;

7) visiem pacientiem veica:

e EEG (elektroencefalografiju), lai izslégtu epileptisku aktivitati;

e dzirdes parbaudi, lai izslégtu vajdzirdibu;

8) pacientiem, kuriem anamnézé bijuSas neskaidras etiologijas epilepsijas
Iekmes, ka arT attistibas regress, valodas zudums, veica MRI (magn&tiskas
rezonanses) un/vai DT (datortomografijas) izmekl&umus, lai izslégtu
organisku CNS bojajumu;

9) katram pacientam veica sekojoSas analizes:

e VSIA BKUS BS Gailezera Kliniskaja laboratorija: pilna asins aina
(eritrocttu, leikocTtu un trombocitu skaits, hemoglobina Iimenis, eritrocitu
grimsSanas atrums péc Vestegréna metodes);

e VSIA BKUS BS Gailezera Kliniskaja laboratorija asins biokimiskie
raditaji:  aspartataminotransferazes (ASAT), alaninaminotransferaze
(ALAT), laktats, urinskabe, glikozes Iimenis asinis, homocisteins.
NepiecieSamibas gadijuma — folskabes, By, vitamina [imenis asins seruma;

10) pacienti, kuriem izvértéjot objektivo atradni, bija indikacijas genétiskai

izmekl€Sanai, tika nosutiti talakai izmekléSanai uz VSIA BKUS BS
Gailezera Medicinas genétikas kliniku, ka ar, vadoties péc kliniskas ainas,
tika veikti nepiecieSamie genétiskie izmeklgjumi;

11) pacientiem ar aizdomam par iesp&jamu genétisku patologiju papildus veica:

e FEhoKG (ehokardiografiju), lai izslégtu iesp&jamu iedzimtu sirdskaiti;
e USG (ultrasonografiju) védera dobumam, lai izslégtu iedzimtu patologiju
aknas, nierés, urinizvadcelos;

e okulista konsultacija, lai izslégtu redzes traucgjumus;
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12) pacientu biologiskais materials (asins paraugs), ar vecaku vai aizbildpu
rakstisku piekrisanu, ka biologiskais materials tiek izmantots talakos
pétnieciskos noltukos, nogadats Latvijas Biomedicinas pétijumu un studiju
centra, kura veica izdalita DNS parauga uzglabasana un analizi,

13) pacienta fotoattéls (tikai ar iepriek$&ju vecaku vai aizbildnu piekriSanu, datu
kolekcijas veidosanai).

Ta ka pétijums bija retrospektivs un prospektivs un tika veikts Cetros secigos
etapos, laika posma no 2006. Iidz 2013. gadam, Iidz ar to, pacientu skaits katrai
pétijuma fazei bija atskirigs (sk. 3.1. att).

Pirma pétijjuma faze, izmantojot BKUS BS Gailezera Bérnu psihiatrijas un
Mediciniskas genétikas klinikas medicinisko ierakstu un konsultaciju datus, laika posma
no 2006. lidz 2013. gadam, tika izveértéti 196 pacienti ar aizdomam par AST. No tiem
atlasiti 173 pacienti ar AST. Lai petama grupa biitu homogena, no tas tika izslégti 23
pacienti ar apstiprinatu monogénu vai hromosomalu patologiju, kas veidoja sindromala
AST grupu. Analizéti 150 nesindromalo AST pacientu fenotipiskie un antropometrisko
mérjjumu dati. Nesindromala AST grupa ieklava bérnus un pusaudzus no tris lidz
18 gadu vecumam (vidgjais vecums 8,1 gads (SD=3,15)), zé€nu un meitenu attieciba bija
4,2:1.

Otra petijjuma faze, petamo grupu veidoja no jau esoSiem 150 nesindromala
AST grupas atlasitiem 95 pacientiem, kuriem laika posma no 2010. Iidz 2011. gadam, ar
rakstisku vecaku vai aizbildnu piekri$anu, tika panemts biologiskais materials talakai
genétiskai izpétei.

Tresa petijjuma faze, no jau esoSiem 150 nesindromala AST grupas pacientiem,
laika posma no 2011. Iidz 2012. gadam, 113 uz to bridi ieklautiem AST pacientiem,
kuru vecaki vai aizbildni rakstiski piekrita biologiska materiala analizei, tika veikta
farmakogenétiska markiera analize.

30 pacienti ar AST no §1s grupas, vecuma no Cetru Iidz 15 gadu vecumam (bérna
vidgjais vecums 7,16 gadi, SD 2,39), medikamentoza terapija lietoja otrds paaudzes
antipsihotisko lidzekli risperidonu. Analizéta §1 medikamenta efektivitate un blaknes.

Ceturta pétijuma faze, laika posma no 2011. Iidz 2013. gadam, no jau esosas
pétamas AST grupas izvélgjas gimeni ar Aspergera sindromu, kura atbilda autosomali
dominantam parmantoSanas tipam. Veikta pilna eksoma sekvenéSana tris $1s gimenes

locekliem un sekvenésana péc Sangera metodes visiem pieciem gimenes locekliem.
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Konsultéti 196 Péttjumam atlastti 173
pacientiar aizdomam par | pacientiar apstiprinatu

AST AST diagnozi
(2006.—2013.) (2006.—2013.)
Petfjuma ieklauti No pétjjuma
150 pacienti ar izslegti 23 pacienti ar
nesindromaliem AST sindromaliem AST
(2006.-2013.) (2006.-2013.)

|
l l l

Farmakogenétiska markiera
gadijuma kontroles p&tjjuma
ieklauti 113 pacienti ar
nesindromaliem AST
(2011.-2012.)

Pilna eksoma sekvengsanai
izvEleta gimene ar
Aspergerasindromu
(2011.-2013.)

Gadijuma kontroles p&tijuma
ieklauti 95 pacienti ar
nesindromaliem AST

(2010.-2011.)

3.1. att. Pacientu atlases algoritms

3.1.2. Gimene ar Aspergera sindromu

Lai identificétu iesp&jamos AST izraisoSos kandidatgénus, no pétijuma grupas
péc autosomali dominanta parmantoSanas tipa, izvélgjas gimeni ar Aspergera sindromu,
kuras trTs gimenes locekliem veica pilnu eksoma sekvenesanu.

Izvéleta gimene péc sekojosiem krit€rijiem: bérnam un vienam no vecakiem bija
jabiit AST, lai atbilstu autosomali dominantajam iedzimSanas tipam. P&tfjuma tika

ieklauta gimene, kura divas paaudzes konstatéts Aspergera sindroms (sk. 3.2. att).
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3.2. att. Gimenes ar Aspergera sindromu ciltskoks

IV-3. Paciente bija 11 gadu veca meitene ar uzvedibas traucjumiem. Socialas
adaptacijas un komunikacijas trauc€umi, kas izpaudas ka griitibas kontakteties ar
vienaudZiem. Emocionaliem traucg€jumiem, ka arl reiz€m agresivitati pret citiem
gimenes locekliem. Meitene dzimusi neradnieciga lauliba no pirmas griitniecibas.
Gritnieciba iestajusies péc maksligas in vitro apaugloSanas, jo matei ilgsto$i nav
iestajusies grutnieciba. Dvinu griitnieciba, kura 33 griitniecibas ned€la otrs auglis ir
miris. Meitenei veikta izmekléSana izmantojot SSK-10 diagnostiskos kritérijus, AQ
(Autism Spectrum Quotient — autiska spektra trauc&jumu aptauja bérniem vecuma no
Cetru lidz 11 gadu vecumam), (Baron-Cohen et al., 2006); Kembridzas Universitates
socialas un komunikativas attistibas jautajumi; CAST (Childhood Asperger Syndrome
Test — bérnibas Aspergera sindroma tests), (Scott et al., 2002; Williams et al., 2006).
Pozitiva rezultata gadijuma, ar aizdomam par iespgjamu AST, meitene nosiitita pie
kliniska psihologa, kurs veica specializétu, standartizétu diagnostiku, izmantojot ADOS
(Autism Diagnostic Observation Schedule) testu, izv€loties vecumam atbilstosu
diagnostisko moduli (Lord et al., 2002), lai varétu noteikt iesp&jamo AST apakstipu,
tadejadi tika apstiprinats Aspergera sindroms. Meitenei veikta IQ parbaude, izmantojot
Vudkoka-DzZonsona Intelekta skalas bérniem (Woodcock, 2003), Vekslera testa
(Wechsler, 1974), modifikaciju atbilsto$i bérna vecumam. IQ Iimenis bija normals

(> 70). Meitenei bija Tpatngjas, stereotipas roku kustibas, specifiskas intereses par
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dinozauriem, valodas attistibas trauc€jumi, ierobezota sejas mimika, neveiklas kustibas,
komunikacijas traucgjumi ar vienaudziem un gimenes locekliem, stereotipi rituali.

IV-4. Astonus gadus veca meitene. Dzimusi no otras gritniecibas, otram
dzemdibam, bez patologiskas norises. Septinu gadu vecuma meitenei sakas uzvedibas
traucgjumi. Meitene kluvusi agresiva pret jaunako brali un vecako masu. Pievienojas
obsesivi-kompulsivi traucgjumi, pazuda interese par macibam, pievienojas miega
trauc€jumi, gritibas adaptéties skola, ka ar1 stereotipas roku kustibas. Meitenei veikta
izmekléSana, izmantojot SSK-10 diagnostiskos kritérijus, AQ (Autism Spectrum
Quotient — autiska spektra trauc&jumu aptauja bérniem vecuma no ¢etru lidz 11 gadu
vecumam), (Baron-Cohen et al., 2006); Kembridzas Universitates socialas un
komunikativas attistibas jautajumi; CAST (Childhood Asperger Syndrome Test —
bérnibas Aspergera sindroma tests), (Scott et al., 2002; Williams et al., 2006), ADOS-R
(Autism Diagnostic Observation Schedule) testu, izv€loties vecumam atbilstosu
diagnostisko moduli (Lord et al., 2002), bet AST nediagnosticja. Meitenei veikta 1Q
parbaude, izmantojot Vudkoka-DZonsona Intelekta skalas bérniem (Woodcock, 2003),
Vekslera testa (Wechsler, 1974), modifikaciju atbilstosi bérna vecumam. IQ Iimenis bija
normals (> 70).

IV-5. Septinus gadus vecs zéns, kur§ dzimis no treSas griitniecibas, treSam
dzemdibam, bez patologiskas norises. Piecu gadu vecuma zénam sakas afektivi
garastavokla trauc&umi, depresivi trauc€jumi, stereotipas roku kustibas, pastiprinata
sensora uztvere. Zeénam sakas komunikacijas un socializacijas trauc€jumi gan skola, gan
majas, vigs kluva vienaldzigs pret vienaudZiem. Zénam veikta izmekl€Sana izmantojot
SSK-10 diagnostiskos kritérijus, AQ (Autism Spectrum Quotient — autiska spektra
trauc€jumu aptauja be€rniem vecuma no Cetru lidz 11 gadu vecumam), (Baron-Cohen et
al., 2006); Kembridzas Universitates socialas un komunikativas attistibas jautajumi;
CAST (Childhood Asperger Syndrome Test — bérnibas Aspergera sindroma tests), (Scott
et al., 2002; Williams et al., 2006), ADOS-R (Autism Diagnostic Observation Schedule)
testu, izvéloties vecumam atbilstoSu diagnostisko moduli (Lord et al., 2002), ka
rezultata z€nam apstiprindja Aspergera sindromu. Izmantojot Vudkoka-DZonsona
Intelekta skalas bérniem (Woodcock, 2003), Vekslera testa (Wechsler, 1974),
modifikaciju atbilsto$i bérna vecumam, parbaudija intelektu. IQ Itmenis bija normals
(> 70).

I11-3 (mate). 45 gadus veca sieviete, kurai kop$ agrina bérna vecuma, skolas

laika bijusas komunikacijas problémas, socializacijas trauc€umi un specifiskas
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intereses par pukiem un dinozauriem. Pusaudzu vecuma bijusi depresivi traucgjumi. P&c
kliniska psihologa diagnostikas, matei apstiprinats Aspergera sindroms.
I11-4 (tSvs). 45 gadus vecs virietis. Garigas veselibas traucéjumi nebija

konstatéti.

3.1.3. Kontroles grupa

Atlasita kontroles grupa, kura péc nejausSas atlases principa ieklava 190
potenciali veselas, savstarpgji neradniecigas personas no Valsts iedzivotaju genoma
datubazes Latvijas Biomedicinas pétfjumu un studiju centra. So personu anamnézé
nebija datu par AST vai citiem psihiskiem trauc€jumiem gimené un p&c dzimuma

attiecibas kontroles grupa tika saskanota ar p&tamo grupu.

3.2. Metodes
3.2.1. Antropometrisko mérijumu veik§ana AST pacientiem

Antropometriskie merijumi veikti visiem AST pacientiem. Ka galvenie mérjjumi
tika izveleti auguma garums, kermena svars un galvas apkartmeérs. Katra AST pacienta
veikto merfjumu izvertéSanai izmantoja Latvijas bérnu fiziskas attistibas noverteéSanas
normativus (Kriimina et al., 2007) un starptautiski standartizétas percentilu Iiknes
(Jones, 2006). Salidzinati AST antropometrisko mérijumu percentilu procentualais
raditajs ar standartpopulacijas percentilu procentualo radijumu.

Ka biezakas AST blakus slimibas analiz€tas garigas atpalicibas, ananmnéze
konstatetas epilepsijas I€kmes un valodas trauc€jumi. Savstarp&ji salidzinats to biezums

starp AST pacientu z€nu un meitenu grupam.
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3.2.2. DNS izdaliSana AST pacientiem un kontroles grupas parstavjiem

AST pacientiem un kontroles grupas parstavjiem DNS izdalits no asins parauga
Latvijas Biomedicinas pétjumu un studiju centra, izmantojot standarta hloroforma —
fenola metodi (Sambrook et al., 1989), péc Latvijas Valsts ledzivotaju genoma

datubazes standartiem.

3.2.3. AST asociacijas pétijuma SNP izvéle

SNP izveleti vadoties p&c publikacijam par plaSiem genoma un AST asociacijas
pétijumu rezultatiem, kuros analizéti AST potenciali nozimigi lokusi. Par SNP atlases
krit€rijiem tika izv€leti izveértéto publikaciju pétamo grupu lielums, kuras veidoja
parstavji no dazadam etniskAm populacijam, ka arT nesindromalo AST subfenotipi
(valodas traucgjumi, garigas atpalicibas) un iepriek§ ar AST asoci€to SNP nozimigakas
LOD veértibas (Liu et al. 2008; Cho et al., 2011). Tika izveleti divi savstarpgji nesaistiti
plasi genoma saistibas pétijumi (Liu et al., 2008; Cho et al., 2011). Pirmaja pé&tijjuma
1397 gimeném ar AST no Ziemelamerikas un Eiropas analizéti 5371 SNP (Liu et al.,
2008). Savukart, otraja pétijuma 42 KorejieSu gimeném ar AST analizéti 3022 SNP
(Cho et al., 2011). Vadoties péc S0 pétijjumu rezultatiem, atlasiti Cetri potenciali
nozimigi SNP, kuri iesaistiti AST attistiba. Izvéletajiem SNP, bija noteikta augstaka
asociacija ar AST un izvertgjot p vertibas, tas bija mazakas par 0,0001. Genotip&Sanai
tika izveleti sekojosi markieri: rs11212733, kurs lokalizets 11g22.3 hromosomas lokusa
(p= 9,76x10®), (Cho et al., 2011), rs1394119 (p = 0,00004), kur¥ lokalizats 11p15.4-
15.3 lokusa, rs2421826 (p=0,0003), kur§ lokalizéts 11pl3 hromosoma, ka ari
rs1454985 (p = 0,00001), kurs lokaliz&ts 15q13.3-14 lokusa (Cho et al., 2011; Liu et al.,
2008).

3.2.4. AST asociacijas pétijumam izvéléto SNP genotipésana

Gadijuma kontroles asociacijas pétijumam izvéléto SNP genotipésana veikta
Latvijas Biomedicinas pétijumu un studiju centra, izmantojot TagMan reaktivu
principus. GenotipéSana ar RT-PCR/HRM (reala laika polimerazes kédes reakcija ar
augstas izskirtsp&jas kuSanas analizi) veikta ar ViIIATM7 Real-Time PCR sistemu
(Applied Biosystems, Karlsbade, ASV) un GeneAmp® PCR System 9700 sistemu
(Applied Biosystems) (ABI 7500 Real-Time PCR system, Applied Biosystem, Karlsbade,
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ASV), vadoties pec razotaja ieteikumiem. Izv@leéto TagMan oligonukleotidu
raksturojums att€lots 3.1. tabula (dbDNP datubaze, RefSNP, 2011).
3.1. tabula
Oligonukleotidu raksturojums
SNP TagMan ID Oli kleotid H ala
(dbDNP datubaze, (A Iie%lBios stems) lgsgllil\tenec(; o lr(l)cml(')S(‘m'l'a )
2011, RefSNP) PP y okalizaclja
_ 5’GAACATTCAGGAC
rs11212733 ID:C_1868071_10 IATTIAGCTAS: 11q22.3
. 5’CAGTGACATAAA
rs2421826 ID:C_15804567_10 A[C/TIGGAAA3’ 11p13
) S’TTGTCATATTCCA
rs1454985 ID: C_8926269 10 A[C/TITTTGT3’ 15q13.3-14
. 5S’GTCTGATGAATGT
rs1394119 ID:C_9599703_10 [A/C]CTTTAG3’ 11p15.4-15.3

Gadijuma un kontroles grupu DNS paraugi tika alikvotéti, Iidz darba

koncentracijai 7ng/ul. DNS paraugi automatiski iepilditi 96 bedriSu platés ar

automatizéto robotu Freedom Evo (Tecan, Mannedorf, Sveice).

Reakcijas maistjums 1 reakcijai:

H.O (Millipore) — 5ul

DNS — 4 pl

TagMan Genotyping Mix (Applied Biosystem, Karlsbade, ASV) — 4,75 pl
TagMan zonde — 0,25 pl

Master Mix = 1 reakcija x 100 +10%

Sagatavoja plati centrifugéSanai 15 sek — 1500 apgr./min. Genotip&Sanas

reakciju veica, izmantojot reala laika PCR iekartas 7500 Real Time PCR System un

ViiA™?7 Real-Time PCR sistemu (Applied Biosystem, Karlshade, ASV), visas reakcijas

veiktas péc razotaju ieteikta standarta protokola. Amplifikacijas reakcijas apstakli

atteloti 3.2. tabula.
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3.2. tabula

Amplifikacijas reakcijas apstakli

Temperatiira Laiks Ciklu skaits
95°C 15 minttes 1
950 C 15 sekundes
40
60°C 1 minate
60° C 1 minate 1

legiitos rezultatus manuali analiz&ja ar 7500 Real Time PCR System Software

versiju.

3.2.5. Farmakogenétiska markiera izvéle

AST pacientiem farmakoterapija ka viens no biezak izvéletiem medikamentiem
ir otras paaudzes antipsihotiskais lidzeklis risperidons, kurs§ péc starptautisko pediatrijas
asociaciju, Latvijas Zalu valsts agentiiras (ZVA) ir atlauts lietot medikamentoza terapija
bérniem no piecu Iidz 17 gadu vecumam (Mandell et al., 2008; Stahl, 2008; Taylor et
al., 2009; ZVA, 2011). Risperidona metabolizacija noris aknas. Metabolizacijas procesa
bitiska nozime ir citohromu grupas (CYP) P450 markierim CYP2D6, kur§ aknas
intensivi hidroliz€ risperidonu par 9-hidroksi-risperidonu. CYP2D6 primari 50%
nodro$ina medikamenta metabolizaciju (Ingelman-Sundberg et al., 2007; Rodriguez-
Antona et al., 2009). Risperidona abiem metabolitiem ir nozime gan terapijas
efektivitateé, gan ar1 blaknu attisttba. CYP2D6 géns ir loti polimorfs, balstoties uz
publikacijam, datubazém un komerciali piedavatiem testiem, pétijjumam izvéletas S$1
géna divas algles: CYP2D6*4 (rs3892097), CYP2D6*41 (rs28371725) (Ingelman-
Sundberg et al., 2007; Rodriguez-Antona et al., 2009; Anderson, 2010; Correia et al.,
2010; ZVA, 2011; cgcgenetics, 2011).
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3.2.6. Farmakogenétiska markiera genotipéSana

CYP2D6*4 (rs3892097) un CYP2D6*41 (rs28371725) genotipéSana Veikta
Latvijas Biomedicinas pétijjumu un studiju centra, izmantojot TagMan reaktivus.
Genotip&sanai izmantota reald laika PCR veikta ar ViiA™7 Real-Time PCR sistému
(Applied Biosystem, Karlsbade, ASV) un GeneAmp® PCR System 9700 sistemu
(Applied Biosystems) (ABI 7500 Real-Time PCR system, Applied Biosystem, Karlsbade,
ASV), vadoties péc razotdja ieteikumiem. Izveleéto al€lu raksturojums att€lots

3.3. tabula (dbDNP datubaze, RefSNP, 2012)

3.3. tabula
Oligonukleotidu raksturojums
SNP
TagMan ID Oligonuleotidu Hromosomala
Gens/aléle | (AbDNP datubaze, o
(AppliedBiosystems) sekvence lokalizacija
2011, RefSNP)
5’CGAAAGGGG
CYP2D6*4 rs3892097 C_27102431 CGTC[CIT]TGG 22q13.1
GG3’
5’CCGCCTGTAC
CYP2D6*41 rs28371725 C_3416116 CCTT[C/T]CTC 22013.1
cey

Gadijuma un kontroles grupu DNS paraugi tika atSkaiditi Iidz darba
koncentracijai 7ng/pul. DNS paraugi iepilditi 96 bedriSu platé ar automatizeto robotu
Freedom Evo (Tecan, Mannedorf, Sveice).

Reakcijas maistjums 1 reakcijai:

H,O (Millipore) — 5ul

DNS -4 ul

TagMan Genotyping Mix (Applied Biosystem, Karlsbade, ASV) — 4,75 ul

TagMan zonde — 0,25 pl

Master Mix = 1 reakcija x 100 +10%

Sagatavoja plati centrifugéSanai 15 sek — 1500 apgr./min. Genotip&Sanas
reakciju veica, izmantojot reala laika PCR ickartas 7500 Real Time PCR System un
ViiA™?7 Real-Time PCR sistému (Applied Biosystem, Karlsbade, ASV), visas reakcijas
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veiktas péc razotaju ieteikta standarta protokola. Amplifikacijas reakcijas apstakli

atteloti 3.4. tabula.

3.4. tabula

Amplifikacijas reakcijas apstakli

Temperatiira Laiks Ciklu skaits
95° C 15 minutes 1
95° C 15 sekundes
40
60°C 1 mintte
60° C 1 mintte 1

Iegtitos rezultatus analizgja ar 7500 Real Time PCR System Software versiju.

3.2.7. Risperidona terapijas izvérteSanas kriteériji

Informacija par medikamentozo terapiju tika iegiita, atlasot pacientu ar AST
mediciniskas véstures, kuri laika posma no 2006. Iidz 2013. gadam arst&jusies BKUS
BS Gailezera Beérnu psihiatrijas klinika un lietojusi otras paaudzes antipsihotisko
lidzekli risperidonu.

Risperidona terapijas efektivitates izvert€Sanas galvenais kritérijs bija AST
uzvedibas simptomu mazinasanas, tadu ka: paSdestruktiva uzvediba, agresija,
destruktiva uzvediba pret citiem, miega trauc&umi, stereotipiskas kustibas un rituali. Ka
arl tika izvert€tas izmainas valodas, komunikacijas un socializ€Sanas prasmes.
Efektivitate novertéja vai medikamenta terapijas efekts ir labveligs, neefektivs vai
pretgjs, blaknu izraisoSs. Risperidona terapijas efektivitati izvert€ja sakot no viena
ménesa Iidz diviem gadiem, kops terapijas uzsaksanas briza.

Risperidona blaknes klasificgja, izmantojot Zalu valsts agentiiras registra un
medikamenta razotaju rekomendacijas. Visbiezakas (> 1/10), biezakas (> 1/100 lidz
1/10), retakas (= 1/1000 lidz < 1/100), retas (= 1/10000 Iidz < 1/1000), loti retas
(< 1/10000) (ZVA, 2011). Tika izvertetas visbiezak sastopamas risperidona blaknes:

paaugstinats prolaktina Itmenis, virssvars, pastiprinata apetite, tahikardija, sedacija,
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ekstrapiramidalie simptomi. Ka retakas risperidona blaknes tika minétas pagarinats
QTc intervals, an€mija, trombocitopenija, reibonis, diskinézija, apatija, izsitumi.
Savukart, ka risperidona panesamibas kriteriji tika izverteti kliniskas atradnes parametri:
prolaktina, aspartataminotransferazes (ASAT) un alaninaminotransferazes (ALAT)
Iimenis asinis, elektrokardiografijas (EKG) raditaji, neirologiskie simptomi, taja skaita

ar1 ekstrapiramidalie traucgjumi.

3.2.8. Pilna eksoma sekvenéSana gimenei ar Aspergera sindromu

Gimenei, kura diagnostic@ts Aspergera sindroms divas paaudzes, veikta pilna
eksoma sekvenésana slimajam bérnam (IV-3) un abiem vecakiem (III-3, 111-4) Pekinas
Genoma institata, Kina (Beijgin Genomics institute), izmantojot Illumina HiSeq 2000

sistému, ,,saparoto-galu” (,, paired-end”) sekvenésanas metodi.

3.2.9. Eksoma sekvenés$anas datu analize

Eksoma sekvenéSanas rezultatu analize veikta sadarbiba ar Latvijas
Biomedicinas studiju un pétjjuma centra specialistiem. Talakai analizei izvélgjas SNP,
kuri atbilda alternativas aléles dominanta parmantoSanas tipa modelim. Atlasija SNP,
kuru biezums 1000 genomu datubazé bija < 0,01 un kuri nebija sastopami

dbsnp132 datu baze (1000genome, 2013).

3.2.9.1. Datu izlidzinasana

Eksoma sekvenéSana iegutie sekvenétie fragmenti tika attiecinati un salidzinati
pret jau izstradato cilvéka genoma referenci hgl9 (GRCh37.2 homo sapiens). Homo
sapiens populacijai ir izstradatas vairakas genoma sekvencu references, ka nozimigaka,
peéc literatiiras datiem, tika izveléta jaunaka UCSC (University of California Santa
Cruz) Bioinformatikas grupas centra izstradata hgl9 datu baze, kas apvieno informaciju
par cilvéka genomu no visam datubazém (GRCh37.2 homo sapiens), (GRCh37.2, 2013).

Talaka paraugu analize tika veikta izmantojot programmas BEDTools (Browser
extensible Data format) (BEDTools, 2013) un SAMTools (short DNA sequence read
alignments) (SAMTools, 2013).

Lai iegiitu to rajonu visu tris paraugu koordinates, kuri parklajas, izmantota programma
BEDTools (komandu kopums, kas risina biezakos genoma analizes uzdevumus, tadus ka

pazimju parklajums un genoma fragmentu salidzinasana). Savukart, lai atrastu poziciju
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koordinates tika izmantota programma SAMTools. Salidzinasanas rezultata pret hgl9
references genomu tika iegiits SAM fails (Sequence Alignment/Map format), savukart,
lai samazinatu analiz€jamas informacijas apjomu, SAM fails tika konvertéts uz BAM
failu (binary Alignment/Map format). Lai veiktu konvertaciju, tika izmantota
programma Picard (programma SAM un BAM failu datu apstradei un izvadei) (Picard,
2013).

3.2.9.2. PCR duplikaciju iezimeSana

Sekvenésanas tehnologijas kliidu dél dazas nolases var biit savstarp&ji atkartotas
kopijas (tas var ietvert vienadu secibas un atrasanas pozicijas informaciju). PCR
amplifikacijas procesa klidu de] var rasties duplikati, kuri tiek saukti par PCR
duplikatiem un var radit problémas SNP atpaziSanas laika (atkartota vienas un tas pasas
aléles identificé$ana). Saja etapa tika veikta datu attiri$ana, dubulto klidu izslégsana

BAM faila, izmantojot Picard programmatiiru.

3.2.9.3. Inserciju un deléciju vai to kombinaciju lokala izlidzinasana

SekveneSanas nolases beigas insercijas vai delécijas var biit par c€loni nepatiesi
pozitiviem SNP rezultatiem. Lai noveérstu iesp&jamas kluidas, tika veikta atkartota datu
lokala izlidzinasana (local realignment), izmantojot GATK programmu (Genome
Analysis Tool Kit-2.1-8) (GATK, 2013). Ar Picard programmas palidzibu tika saglabata
»saparoto-galu” (,,paired-end”) informacija, lai ta netiktu izmainita veiktas lokalas

izlidzinasanas laika.

3.2.9.4. Kvalitates vertéjuma parvertésana

Sekvenésanas rezultata iegiitie kvalitates raditaji ne vienmér ir pietiekosi precizi
SNP atpaziSanas procesam. Tadeé] ar GATK programmas palidzibu tika parkalibréti

kvalitates raditaji.

3.2.9.5. SNP identificéSana

SNP atpazisana veikta, izmantojot GATK programmu. Rezultata ieguva SNP,
inserciju un deléciju aprakstosu VCF failu (Variant Call Fornat teksta fails), kura tika
noradita SNP pozicija genoma. SNP tika identificéti tikai tajos rajonos, kuros bija

parklajums ar visiem trim paraugiem.
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3.2.9.6. SNP filtresana

Nosauktie SNP tika atfiltréti, izmantojot Bash (Linux operétajsistémas
komandrindas vide) un Awk (viena no komandam Bash vidé) komandas, lai atbilstu
alternativas al€les pazimes dominantas iedzimsanas modelim. Matei (slima) AA vai Aa,
meitai (slima) Aa, bet t€vam (vesels) aa.

Atfiltrétie SNP, kas iegiti ieprick$€ja soli, tika anotéti ar SnpEff programmu
(genétisko variantu anotacijas un aminoskabju izmainu ictekmes uz géniem prognozes
programmu kopums), lai noskaidrotu SNP ietekmi uz kod&oSo aminoskabi
(SnpEff, 2013). No anot&tajiem SNP tika atlasiti tie, kuri mainija kod&joso aminoskabi.
Ar programmu ANNOVAR (multifunkcionala programma genétisko variantu detaliz&tai
anotacijai) tika izveidots SNP saraksts ar visam anotacijam talakai analizei (annovar,
2013). No $T saraksta izslédza SNP, kuri sastopami biezak par 1%, ar mérki atrast retu

genétisko variantu.

3.2.10. Potencialo kandidatgénu atlase

Izveidotais SNP saraksts péc to lokalizacijas tika salidzinats ar jau eksist€josam
AST datu bazém. No §im datu bazém atlasiti potencialie AST kandidatgeni. IzslégSanas
kriteriji:

1) izveleti tikai homo sapiens modeli, lai atrastu iesp&jamos slimibu izraisoS$os
kandidatgénus cilvekiem;

2) géna ekspresija notieck CNS, izslégti tie SNP, kuri neekspresgjas CNS;

3) ta ka pétijuma mérkis bija atrast iesp&jamos nesindromala AST kandidatgénus,
no izveidota SNP saraksta izslégti jau aprakstitie un datubazeé ieklautie
monogéno slimibu SNP (omim, 2013).

Lai atlasttu potencialos AST kandidatgénus, izmantotas uz pieradijumiem balstitas datu
bazes:

1) AutDB (autDB, 2013),

2) OMIM (omim, 2013)

3) Ensembl (ensembl, 2013)

4) GeneCards (genecards, 2013)

5) EMBL-EBI (ebi, 2013)
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3.2.11. Kandidatgénu sekvené$ana un analize

Talaka darba procesa tika veikta atlasito astonu variantu (ARPP21, KCNH6,
KCNJ10, KIAA051, LRFN2, PCDHA9-10, MPDZ, PLDS5) sekvengsana péc Sangera
metodes visiem gimenes ar Aspergera sindromu locekliem (III-3, 111-4, 1V-3, V-4,
IV-5).

Izmantojot autosomali dominantas parmanto$anas tipa modeli, gimenei ar
Aspergera sindromu analiz&ja piecus iesp&jamos potenciali nozimigos génus (KCNJ10,
ARPP21, PLD5, KCNH6, MPDZ).

Lai noteiktu SNP iespgjamo patogenitati, noteikta polimorfisma vieta
transkriptos, kas kodé olbaltumvielu, izmantojot Ensembl (ensembl, 2013) un Mutalyzer
(mutalyzer, 2013) datu bazes.

3.3. Datu statistiska analize

P&tijuma ietvaros iegiitie dati fiks€ti speciali izstradata pétijuma anketa ka ari
elektroniskaja datu baze. Dati analiz&ti, izmantojot aprakstosas un analitiskas statistikas
metodes.

Aprakstosa statistika izmantota procentuala proporcija, vidgjais aritmétiskais,
standartnovirze, mediana vértiba. Analiz€ta antropometrisko mérijumu (augums, svars,
galvas apkartmérs) percentilu procentuala attieciba starp AST pacientu dzimumiem un
standarpopulaciju. Savstarp€ji salidzinats blakus slimibu (gariga atpaliciba, epilepsijas
1ekmes, valodas traucgjumi) biezums starp AST pacientu dzimumiem.

Analitiskaja statistika nulles hipotézes parbaudei, salidzinot peétamo AST grupu
dzimumu, lai parbauditu antropometrisko mérijumu un biezako blakus slimibu saistibu
ar AST, izmantots FiSera precizais tests (Fisher Exact). Noteikts, ka statistiskas
ticamibas p vertibas slieksnis ir mazaks par 0,05. IzredZu attieciba (OR), kas ir viena
notikuma varbiitiba viena no grupam attieciba uz $a pasa notikuma varbiitibu otraja
grupa, aprékinata ar 95% ticamibas intervalu (CI).

Datu statistiskai apstradei izmantota SPSS 19 Windows programmatira (SPSS
Inc., Chicago, IL, ASV).

Gadijuma kontroles AST un izvéléto SNP asociacijas pétijuma analize veikta
izmantojot PLINK 1.06 programmattru (Purcell et al., 2007), salidzinot AST un
kontroles grupu datu statistiskai apstradei izmantots standarta H1 kvadrata (XZ) tests ar

Bonferoni korekciju, jeb multiplas testéSanas korekciju. Visiem analiz&tajiem
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markieriem tika noteikts vai ir novirze no Hardija-Veinberga lidzsvara. Haplotipa
analize veikta, izmantojot standarta Hi kvadrata (y°) testu. Alglu biezuma un 95%
ticamibas intervals noteikts izmantojot standarta Hi kvadrata (y°) testu. Satistiski ticama
asociacija tika uzskatita, ja p < 0,05. Linearas regresijas analizei ka mainigos raditajus
izmantoja AST pacientu vecumu, dzimumu, IQ Iimeni un anamné&z€ konstatetas
epilepsijas lekmes.

AST un farmakogenétiska markiera pétijjuma izmantota apraksto$as statistikas
procentuala proporcija, analizéts al€lu biezums pacientu un kontroles grupa, izmantots
Fisera precizais tests. Statistiski ticama asociacija tika uzskatita, ja p < 0,05. Izvertéts
otras paaudzes antipsihotiska Iidzekla risperidona blaknu un terapijas korekcijas
biezums pacientu grupa. Veikta haplotipu analize AST pacientu un kontroles grupa.
Izmantota linearas regresijas analize, lai noteiktu saistibu starp risperidona devu un
izveletajiem genéctiskajiem markieriem. Ka mainigie raditaji izveéleti bérna vecums,
dzimums, risperidona deva, IQ Itmeni, ASAT, ALAT raditaji. Statistiska analize veikta
izmantojot PLINK 1.06 programmatiiru (Purcell et al., 2007).

Eksoma sekvenéSanas datu analizei, izmantota DNAstar programmu, Bio Linux
brivi pieejamas GATK (gatk, 2013) un ANNOVAR (annovar, 2013) programmas.
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4. REZULTATI

4.1. AST pacientu antropometriskais un kliniskais raksturojums

Pétijuma pirma faze veikta VSIA BKUS BS Gailezers Bérnu psihiatrijas un
Mediciniskas genctikas klinikas. Saja pétijuma faze aprakstits AST atlasitas pétijuma
grupas fenotips. Analizéti AST pacientu antropometrisko mérijjumu raditaji un biezakas
AST blakus slimibas.

Péc SSK-10 diagnostiskajiem kriterijiem, ADOS testa rezultatiem atlasiti
173 pacienti ar AST. Lai atdiferencétu sindromalo autismu no nesindromala, AST
pacientiem veikta genétiska izmekl&Sana, ka rezultata atklatas 23 (13,29%) monogéna,
hromosomala un iedzimta vielmainas patologija, kuru sakotng&ja izpausme pacientam
bija AST ar attistibas regresu. legiitie dati par atklato genétisko patologiju skaitu un to
procentudlo sadalfjumu apkopoti 4.1.tabula. Sie pacienti tika izslégti no talaka

pétjuma.

4.1. tabula

Sindromala autisma pacientu skaits un procentualais sadalijums sakotngji atlasitaja

pacientu grupa

Diagnosticéta genétiska patologija Gadijumu | Procentualais

skaits sadalijums
Kompleksa hromosomu parmaina 1 435%
46,XY,1(1;2;17)(923;p21;025.3) ’
Kompleksa hromosomu parmaina
46,XY,der(1)(1pter—1q25:13q21—13q32:7p21—7pter), 1 4.35%
der(7)(13qter—13q21:7q31—7p21:7q32—7qter), '
der(13)(13pter—13g21:1g25—1qter)
15911-13 duplikacija 2 8.69%

(MIM #608636)
15911-13 del&cija
EindZelmana sindroms 3 13,04%
(MIM #105830)
Kabuki sindroms
(MIM #147920)

22q11.2 delécija

DiGeorge sindroms 2 8,69%
(MIM #188400)

1 4,35%

73



4.1. tabulas nobeigums

Gadijumu | Procentualais

Diagnosticéta genétiska patologija skaits sadalijums

Trauslas X hromosomas sindroms
FMR1 géna mutacija 6 20,09%
(MIM #300624)
Retta sindroms

MECP2 géna mutacija 2 8,69%
(MIM #312750)

a-1-mannozidoze

0,
(MIM #609458) 1 4,35%
Cx26 géna mutacija (sensoneirala vajdzirdiba) ) 8 69
(MIM #220290) ,09%
Tuberoza skleroze ) 6.60%

(MIM #191100)

Izslédzot sindromala AST pacientus no paraugkopas, talako pé&tijuma grupu
veidoja 150 nesindromala AST pacienti. Aprakstiti un analizéti AST raksturojoSie
antropometriskie un biezako blakus slimibu vidgjie raditaji.

Pétijuma analizéti dati par 150 AST pacientiem, kuru vid€jais vecums bija
8,1 (SD = 3,15) gads. No visiem pétama grupa icklautiem 150 AST pacientiem
121 (80,66%) bija zéni, kuru vid€jais vecums bija 7,9 (SD = 2,82) gadi un 29 (19,33%)
meitenes, kuru vid€jais vecums bija 8,4 (SD = 4,24) gadi.

Analizgjot peéc AST apakstipiem, vidgjie raditaji pacientu vecumam bérnibas
autisma grupa (n = 58) bija 7,6 (SD = 2,54) gadi, Aspergera sindroma grupa (n = 4)
vidgjais bérna vecums bija 7,7 (SD = 3,34) gadi un AST pacientu grupa (n = 88),
vidg&jais bérna vecums bija 8,3 (SD = 3,46) gadi.

P&c diagnozu sadalijuma visiem pétijuma ieklautajiem AST pacientiem, bérnibas
autisma grupa bija 58 (38,66%) pacienti, Aspergera sindroma grupa cetri
(2,66%) pacienti, bet AST grupa 88 (58,66%) pacienti.

Salidzinot dzimuma sadalijumu tika ieguti dati, kas atspoguloti 4.2. tabula.
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Dzimuma sadalijums starp diagnoZu grupam

4.2. tabula

Dzimums ap/:‘lg[ips Bérnibas autisms | Aspergera sindroms AST
Zeni (n = 121) 47 (38,84%) 3 (2,47%) 71 (58,67%)
Meitenes (n = 29) 11 (37,93%) 1 (3,45%) 17 (58,62%)
Kopa (n = 150) 58 4 88

Savukart, analiz€jot dzimumu procentualo sadalfjumu starp visiem AST
apakstipiem, noveroja, ka bérnibas autisms zéniem ir sastopams 81,03%, bet meiteném
18,96%, Aspergera sindroms z€niem ir sastopams 75%, bet meiteném 25%, AST
zéniem tika konstatéts 80,68%, savukart meiteném 19,32% gadijumos no visiem AST
apakstipiem. Statistiski ticamas atskiribas starp dzimumu grupam AST gadijuma netika
konstatétas (p = 0,485).

Analizgjot AST pacientu antropometrisko mérjjumu percentilu raditajus, ka
normas variants tika pienemts no piektas lidz 95%o (percentilei). Rezultats, kur$ bija
mazaks par 5%o tika pienemts ka mazs savam vecumam, savukart lielaks par 95%o, tika
definéts ka liels savam vecumam (Jones, 2006; Kriamina et al., 2007). Analiz&ja iegitas
AST pacientu un standartpopulacijas auguma, svara, galvas apkartméra percentilu

procentualo attiecibu. legiitie rezultati atspoguloti 4.3. tabula.
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Savstarpgji salidzinaja antropometrisko mérfjjumu percentilu raditaju dzimuma
sadalfjumu attieciba pret standartpopulacijas sadalijumu. Salidzinatie auguma, svara un

galvas apkartméra raditaji att€loti 4.1, 4.2., 4.3. un 4.4. attelos.

60

50

Standartpopulacija

== Augums AST pacientiem
{n=150)

= Syars AST pacientiem
{n=150)

—@=— Galvas apkartmérs AST
pacientiem {n =150}

0 T T T T T T 1
<5%0 b 25 50 75 95 >95%0

4.1. att. AST pacientu un standartpopulacijas antropometrisko mérijjumu procentualais
sadalljjums

60

50

40 Standartpopulacija

== Augums AST zéniem
(n=121)

f—Augums AST meiteném
{(n=29)

<5% 5 25 50 75 95 >95%0

4.2. att. AST pacientu auguma percentilu dzimumu procentuilais sadalijjums un
salidzinajums
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60

50
40 Standartpopulacija
30 < —Svars AST zéniem

(n=121)
20 —— N ¢—Svars AST meiteném
(n=29)
10 - — — — —
<

<5% 5 25 50 75 95 >95%o

4.3. att. AST pacientu svara percentilu dzimumu procentualais sadalijums un
salidzinajums

60

50

Standartpopulacija

=@=—Galvas apkartmeérs AST
zéniem (n=121)

@~ Galvas apkartmeérs AST
meiteném (n = 29)

<5% 5 25 50 75 95 >95%0

4.4. att. AST pacientu galvas apkartméra percentilu dzimumu procentualais sadalijjums un
salidzinajums

Ka biezakas blakus slimibas AST pacientiem analiz€ja garigas atpalicibas
pakapes un epilepsijas Iekmju biezumu. Konstateja, ka no visiem AST pacientiem
normals intelekta (IQ > 70) Iimenis bija 29 (18,66%) pacientiem, viegla (IQ 50-69)
gariga atpaliciba 77 (51,33%) pacientiem, vid&ji smaga (IQ 35-49) gariga atpaliciba
34 (22,66%) pacientiem un smaga (IQ 24-30) gariga atpaliciba desmit
(6,66%) pacientiem.
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Salidzinot 1Q sadalijumu pa dzimumiem, statistiski nozimigas atSkiribas
nekonstat&ja, dati atspoguloti 4.4. tabula. Tomer noveroja, ka meitenu grupa procentuali

biezaka bija vieglas un smagas pakapes gariga atpaliciba neka zénu grupa.

4.4, tabula
I1Q sadalijjums pa AST pacientu dzimumiem
Garigas atpalicibas pakape (ﬁé:ilezni) nzzit:elzlgl)n p vértiba
Normals IQ Iimenis 26 (21,48%) 3(10,34%) 0,2019
Viegla (1Q 50-69) 59 (48,76%) 18 (62,1%) 0,2202
Vidgji smaga (1Q 35-49) 30 (24,79%) 4 (13,79%) 0,3223
Smaga (1Q 24-30) 6 (4,95%) 4 (13,79%) 0,1021

Analizgjot medicinisko ierakstu datus par epilepsijas lekmju biezumu anamnéze
visiem pétijuma ieklautajiem AST apaksStipu pacientiem, noveéroja, ka 135 (90%)
pacientiem epilepsijas 1ekmes netika konstatétas, astoniem (5,33%) pacientiem bijusas
febrilas epilepsijas 1ekmes agrina bérna vecuma, diviem (1,33%) pacientiem konstatétas
atseviskas epilepsijas Iekmes dzives laika, bet pieciem (3,33%) pacientiem diagnosticéta
epilepsija. Analiz€jot pa dzimumiem, epilepsijas lekmes AST zeénu grupa konstatétas
astoniem pacientiem (6,61%), bet AST meitenu grupa tas noverotas septiniem
pacientiem (24,13%). Salidzinot pa dzimumu grupam, epilepsijas l€kmes statistiski
ticami biezak novéroja AST meitenu grupa (p = 0,0106).

Salidzinot epilepsijas 1ekmju biezumu AST pacientiem un garigas atpalicibas
pakapi, statistiski ticamu atSkiribu noveroja, ka vieglas garigas atpalicibas grupa
epilepsijas lekmes sastopamas retak (p =0,057), bet biezak tas konstatgja smagas

garigas atpalicibas grupa (p = 0,009) (sk. 4.5. tabulu).
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4.5, tabula

Epilepsijas lekmju biezZums AST pacientiem ar dazadas pakapes garigu atpalicibu

Bez epilepsijas Ar epilepsijas
Garigas atpalicibas pakape lekmém lekmém p vértiba
(n=135) (n=15)
Normals IQ Iimenis 26 (19,25%) 3 (20%) 1,000
Viegla (1Q 50-69) 73 (54,07%) 4 (26,66%) 0,057
Vidgji smaga (IQ 35-49) 30 (22,22%) 4 (26,66%) 0,746
Smaga (1Q 24-30) 6 (4,44%) 4 (26,66%) 0,009

Analizgjot valodas attistibas trauc€jumus, konstatgja, ka 148 (98,66%)
pacientiem diagnosticéti gan ekspresivas, gan receptivas valodas attistibas trauc€jumi
un tikai diviem (1,33%) pacientiem no AST grupas, valodas traucgjumi netika noveroti.
Analizgjot peéc dzimuma sadalfjuma, AST zénu grupa valodas trauc&umi konstatéti

119 pacientiem (98,34%), bet AST meitenu grupa tos konstatgja visam 29 pacientem
(100%).

4.2. Izveleto SNP asociacijas analize

Pétijuma otraja fazé 95 pétijuma ieklautiem AST pacientiem, no kuriem bija
iegiits biologiskais materials un kuru vecaki bija piekritusi bérna biologiska materiala
analizei un 190 nejauSinati atlasitiem, nosaciti veseliem kontroles grupas parstavjiem
veikta genotipéSana Cetriem genétiskiem markieriem: rs11212733, rs1394119,
rs2421826 un rs1454985.

Analizgjot genotipa sadalijumu, péc Hardija — Veinberga vienadojuma, atklaja,
ka alélu sadalijums AST pacientu un kontroles grupa ir lidzsvara, iznemot rs1394119
polimorfismu (p < 0,05), tadg] Sis polimorfisms no talaka pétijuma tika izslégts. legitie

rezultati atspoguloti 4.6. tabula.
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Analizgjot izveletos markierus, tika atrasts, ka SNP rs11212733 ir statistiski
nozimigi asociéts ar AST (p=0,008, pProrigea = 0,024), savukart rs2421826
(p = 0,456, Prorigesta = 1,0) un rs1454985 (p = 0,291, Proriseta = 1,0) polimorfismam netika
konstat&ta statistiski nozimiga asociacija ar AST.

Analizgjot haplotipus rs11212733/rs2421826, kuri lokalizeti 11. hromosoma,
haplotipu biezumu, noveroja, ka biezakais haplotips AST pacientu grupa ir
A/A (p=0,122), bet kontroles grupa T/A (p =0,012), atSkiriba starp grupam bija

statistiski nozimiga, iegttie dati atspoguloti 4.7. tabula.

4.7. tabula
Haplotipu bieZums AST un kontroles grupas
Haplotips Haplotipu bieZums
rs11212733/ o 1 p-vértiba
152421826 AST pacienti Kontrole
AlG 0,185 0,131 2,774 0,096
T/G 0,167 0,18 0,139 0,708
A/A 0,367 0,301 2,385 0,122
T/IA 0,281 0,389 6,244 0,012

Veicot AST linearas regresijas analizi, lai noteiktu AST asociaciju ar analiz&to
SNP polimorfismu, ka kovariatus izmantoja AST pacientu vecumu, dzimumu, IQ Iimeni
un anamnéz& konstatétas epilepsijas leékmes. Veicot datu analizi, statistiski ticama

asociacija netika atklata, rezultati nav atspoguloti.

4.3. Farmakogenétiska markiera CYP2D6 analize

Farmakogenétikas mérkis bija noteikt CYP2D6*4, CYP2D6*41 alglu biezumu
AST pacientu un kontroles grupas, ka ar1 izverte€t So al€lu nozimi izveletas otras
paaudzes antipsihotika risperidona terapijas efektivitates prognozei.

Medikamentozas terapijas efektivitates izvert€Sanai, nemot veéra, ka petijums
bija veikts 2011. gada un rekrutéti 113 AST pacienti, Siem pacientiem un 190 kontroles
grupas parstavjiem noteica citohromgrupas P450 psihotropo medikamentu
metabolizacijas pakapi. Analiz§ot abas grupas, statistiski ticama atSkiriba starp

pacientu un kontroles grupam netika atklata. CYP2D6*4 T al€les biezums pacientu
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grupa bija 0,191, bet kontroles grupa 0,188 (p =0.933, OR =1,019), CYP2D6*41
T aléles biezums pacientu grupa bija 0,113, bet kontroles grupa 0,053 (p =0.012,
OR = 2,257).

Analizgjot CYP2D6*41/CYP2D6*4 (rs28371725/rs3892097) haplotipu biezumu
starp AST pacientiem (n=113) un kontroles grupu (n=190), statistiski ticamu
atSkiribu neatklaja. Biezakais haplotips abas grupas bija CYP2D6*41/CYP2D6*4
(rs28371725/rs3892097) C/C biezums pacientu grupa bija 0,729 (p =0,428), bet
haplotipu CYP2D6*41/CYP2D6*4 (rs28371725/rs3892097) TT nekonstatgja ne

kontroles, ne pacientu grupas (4.8. tabula).

4.8. tabula
Haplotipu bieZums starp AST pacientu un kontroles grupam
Haplotips Haplotipu biezums

CYP2D6*41/CYP2D6*4 I v p vertiba
(rs28371725/rs3892097) | AST pacienti Kontrole

TIT 0 0 NA NA

CIT 0,174 0,187 0,129 0,718

T/IC 0,096 0,053 3,519 0,061

CIC 0,729 0,76 0,627 0,428

NA — nav attiecinams

AST pacientu grupa 83 pacienti nesanéma medikamentozo terapiju, jo AST
traucEjumu arstéSana izmantoja nemedikamentozas terapijas metodes. 30 pacienti
medikamentoza terapija sanéma antipsihotisku medikamentu risperidonu. So grupu
veidoja 23 z@€ni un septinas meitenes vecuma no Cetriem lidz 15 gadiem (vidgjais
vecums 7,16 gadi).

Lai analiz&tu polimorfismu saistibu ar terapijas efektivitati, AST pacienti, kuri
lietoja risperidonu monoterapija, tika sadaliti divas grupas, kuriem terapija bija efektiva
(n = 28) un kuriem bija neefektiva (n = 2).

Nemot vera, ka neefektiva risperidona terapija konstateta tikai diviem
pacientiem, statistiskas metodes datu salidzinaSanai nav izmantotas, bet analizgjot
CYP2D6*41 algles genotipus efektivas risperidona terapijas grupa, atklaja, ka biezakais
bija CC genotips (85,7%). Neefektivas risperidona terapija grupa CYP2D6*41
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TT genotips netika atrasts, vienam pacientam konstatgja CT genotipu, bet otram CC
genotipu. Savukart, analiz€jot CYP2D6*4 algles genotipus efektivas risperidona
terapijas grupa, biezakais genotips bija CC (78,6%), bet neefektivas risperidona
terapijas grupa, TT un CT genotips netika atklats, tacu CC genotips konstatéts diviem
pacientiem.

Talakaja pétijjuma izveidotajai AST pacientu grupai, kuri lietoja risperidonu
monoterapija, analizéja risperidona blaknes. Konstatéto blaknu rezultata medikamen-
tozo terapiju ar risperidonu bija nepiecieSams atcelt un mainit pret citas grupas
psihotropiem medikamentiem, kurus atlauts lietot bérnu psihiatrijas prakse.

Analizgjot blaknu biezumu, 23 (76,66%) pacientiem blaknes netika noveérotas.
Savukart septiniem pacientiem (23.33%) konstat&ja blaknes, lidz ar to veikta terapijas
korekcija. Pieciem pacientiem (16,6%) konstat€ja hiperprolaktin€miju, vienam pa -
cientam (3,33%) novéroja svara picaugumu un vienam pacientam (3,33%) bradikardiju.

Neirologiskie simptomi netika konstatéti nevienam no AST pacientam (sk. 4.9. tabulu).
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4.9, tabula

Risperidona blaknu un genotipa sadalijums pa dzimuma un vecuma grupam

Dzimums | Vecums 1Q I’S(\f;gefga CY(E:ZJ?_?*A' CYFCZE.I(?; 4l Blaknes
M 6 35-49 15,0 ccC TT -
Z 9 50 -69 30,0 cC TT -
z 9 35-49 28,0 cC TT -
Z 9 35-49 24,0 CT ccC -
Z 11 50 - 69 33,0 CT CcC Bradikardija
Z 7 >70 20,0 TT ccC -
Z 7 50 - 69 28,0 CT CcC -
Z 8 >70 30,0 ccC ccC -
M 7 50 - 69 20,0 ccC ccC 1PRL
M 6 50 -69 23,0 CcC CcC 1PRL
Z 7 35-49 18,0 ccC ccC -
Z 9 35-49 23,0 CcC CcC -
Z 7 35-49 16,0 ccC ccC -
M 15 35-49 61,0 CcC CT 1PRL
Z 6 >70 21,0 cC CT -
Z 11 >70 34,0 CT ccC -
M 4 35-49 13,5 CT cC -
Z 8 35-49 24,0 ccC ccC -
Z 4 50 - 69 15,0 CcC CcC -
Z 7 35-49 22,0 CcC CcC Virsvars
Z 8 50 - 69 19,0 ccC ccC -
M 5 50 - 69 16,0 CcC cC -
M 5 50 - 69 17,0 ccC ccC -
Z 7 50 - 69 24,0 cC cC 1PRL
Z 7 35-49 21,0 ccC CccC -
Z 5 35-49 20,0 ccC cC -
Z 4 35-49 23,0 cC CcC -
Z 4 35-49 18,7 ccC CccC -
Z 7 >70 20,0 cC cC -
Z 6 50 - 69 19,0 CccC CccC 1PRL

Z — zéns

M — meitene

TPRL — paaugstinats prolaktina [imenis

— - nav konstatétas blaknes
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Salidzinot CYP2D6*41/CYP2D6*4 (rs28371725/rs3892097) CT haplotipu
efektivas un neefektivas risperidona grupas, haplotipa CYP2D6*41/CYP2D6*4
(rs28371725/rs3892097) CT saistibu ar AST trauc€jumiem un farmakoterapijas efekti -
vitati nav Konstatgta, lidz ar to $o nevar izmantot terapijas prognozei miisu grupai (4.10.
tabula).

4.10. tabula
CYP2D6*41/CYP2D6*4 (rs28371725/ rs3892097) haplotipu saistiba ar risperidona

efektivitati un izraisitajam blaknem

Haplotips
CYP2D6*41/ . - . .
CYP2D6*4 Haplotipu biezums |, o 0, | Haplotipubiezums |, o 0
(rs28371725/ pacientu grupas pacientu grupas
rs3892097)
Efektiva | Neefektiva Nav
.. . Blaknes
terapija | terapija blaknes
CIT 0 0,125 0,416 0,062 0,136 0,431
T/IC 0,25 0,125 0,452 0,062 0,159 0,331
CIC 0,75 0 1 0,875 0,704 0,177

Analizgjot CYP2D6*4 aleli risperidona blaknu grupa T aléles biezums bija
0,07143, savukart grupa bez risperidona blakném, T alles biezums bija 0,1522
(p =0,4365, OR =0,4286, 95%CI=0,0481-3,189). Analizgjot CYP2D6*41 al&li,
risperidona blaknu grupa, T al€les biezums bija 0,07143, bet grupa bez risperidona
blakném T al€les biezums bija 0,1304 (p =0,5471, OR =0,5128, 95%CI = 0,0564—
4,663). Pacientiem, kuriem konstat&ja risperidona blaknes, ka ar1 pacientiem bez risperi
- dona blakném, analizgjot haplotipu CYP2D6*41/CYP2D6*4 (rs28371725/rs3892097)
C/T statistiski nozimigu saistibu neatklaja (p = 0,431) (4.10. tabula).

Risperidona vidgja deva, ko pacienti lietoja bija 0,6 mg/dn (SD = 0,56). Visiem
pacientiem, kuri lietoja risperidonu monoterapija, ASAT un ALAT radit3ji bija normas
robezas. Pacientiem, kuri monoterapija lietoja risperidonu, linearas regresijas analizé
analiz€ja risperidona devu, ASAT, ALAT raditajus saistiba ar CYP2D6*4, CYP2D6*41
alelem, ka kovariati tika izmantoti pacienta dzimums, vecums un svars. Statistiski

nozimigus rezultatus neieguva, rezultati nav atspoguloti.
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4.4. Eksoma sekvenésanas analize gimenei ar Aspergera sindromu

Gimeng, kura konstatéts Aspergera sindroms divas paaudzes, abiem vecakiem
un slimajam bérnam veica pilnu eksoma sekvenéSanu un iegito datu analizi. Eksoma
sekvenésana iegiitie dati tika salidzinati pret hgl9 cilvéka genomu un paraugi 111-3,

I11-4, 1V-3 parklaja references genoma eksomu par 91,63%, 91,66% un 91,78%.
(sk. 4.5. att).

DNS Eksoma
. —> bibliotekas —>  SekvengéSana —>  Visi varianti
izdaliSana .
veidoSana
References
R Datu BEDTools, SAMTools,
salidzin&Sana izlidzina$ana PCR duplikaciju iezimésana
GRCh37.2 prkacy
-
v
SNP filtréSana, | Del&cijas un/vai SAMTools,
27252 variacijas € insercijas SNP atpaziSana

l |
SNP anotésana, SnpEff,
variaciju atlase pec slimibas autosomali dominanta iedzim$anas modela,

3667 variacijas

SNP .
. P ANNOVAR Variaciju atlase -
identifikacija visas anotacijas ar MAF < 0,01 111 variacijas

1916 variacijas

4.5. att. Eksoma datu analizes algoritms

SNP filtréSanas un anot€Sanas rezultata atbilstoSi slimibas dominantajam
iedzimSanas modelim tika atlasiti potencialie AST SNP varianti 111 génos.

SNP sajos génos izraisija aminoskabju nomainu jeb missens mutacijas. Talakaja
darba procesa anot€to SNP saraksts tika salidzinats ar jau eksist€joSam, uz
pieradijumiem balstitam datubazeém, lai atlasitu potenciali nozimigakos SNP, kuri
ekspres€jas CNS un varétu bt saistiti ar AST. Anotétie 111 SNP varianti salidzinati ar:

1) AutDB (autdb, 2013),

2) OMIM (omim, 2013)

3) Ensembl (ensembl, 2013)

4) GeneCards (genecards, 2013)

5) EMBL-EBI (ebi, 2013)
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Ka svarigaka tika izvéleéta AST datu baze AutDB. legiitie rezultati apkopoti

4.11. tabula.
4.11. tabula
Ar AST potenciali saistito génu atlases rezultati.
~ Ekspreséjas|Aprakstiti — Ekspreséjas| Aprakstiti
N.p.k| Gens CNS AutDB N.p.k, Gens CNS AUtDB
— — +
1. | AGPATS 957.| LRFEN2 | Nagaseetal., -
2009
2. KDSR - - 58. | KDM4A - -
3. | ABCB5 - - 59.| MRPS9 - -
4. | BANK1 - - 60. | MAP4K1 - -
5. | CD109 - - 61.| MUCG6 - -
— - +
6. CBLB 62.| MPDZ | Al-Dosari et -
al., 2013
7. |D2HGDH - - 63.| MLL3 - -
8. | DDX25 - - 64. | MYOM3 - -
9. GPR3 - - 65.| MYO1D - -
10. GRK4 - - 66. | NFATC2 - -
11. |KIAA0040 - - 67.| NCOA2 - -
+ — —
12. |KIAAQ513| Lauriatetal., - 68. | OR10G4
2006
13. |KIAA1107 - - 69.| PTHZ2R - -
14. | MARKS - - 70.| PPRC1 - -
- — +
15. | MICALL2 71.| PLD5 Anney et al., -
2010
16. NMI - - 72.| PABPC1 - -
17. | NARG2 - - 73. | PNLDC1 - -
18. | NKPD1 - - 74. 1 PAOX - -
— - + +
19. | OTUD7B 75.| KCNJ10 | Siccaetal., | Siccaetal.,
2011 2011
- - +
20. |RAP1GAP 76. | KCNH6 Papa et al., 2003 —
21. STIL - - 77.| PLODZ2 - -
22. | SEC24D - - 78.| PRKCB - -
23. | SRCAP - - 79. | PPP2R5B - -
24. | STARDS8 - - 80. |PCDHA11 - -
25. TAF8 - - 81. |PCDHA12 - -
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4.11. tabulas nobeigums

Npk| Gens [PRPreSSApraks [ [ e T Eksprestia Aprakstt
26. | UBAC2 — — 82. |PCDHA10 Morro; etal, Morro::-v etal,
2010 2010
o wores |~ | | s PO |
28. ABR — — 84. | PCDHA2 - —
29. | AP1B1 — — 85. | PCDHAS3 — -
30. | AP3D1 — — 86. | PCDHAS - -
31. | ABTB2 — — 87. | PCDHA7 - -
PCDHAG,
32. |ANKRD55 — — 88. PCDHAS — -
+ +
33. | AADAC — — 89. | PCDHAZQ | Marshall et al., [Marshall et al.,
2008 2008
34. | BCAR3 - - 90. |PCDHGA7 - -
35. |CAMSAP1 Baine:et al., - 91. | RNF175 - B
2009
36. | CMYA5 - - 92. | MYO5B - -
37. | CHIT1 - - 93. | SCN9A - -
38. | C9orfl14 - - 94. | SLC17A8 - -
39. | CROCC — — 95. |SLC25A41 - -
40. | CLTCL1 - - 96. | SLC6A12 - -
41. | COL6AG - - 97. SHH - -
42. | COL6A3 - - 98. SRA1 - -
43. | ARPP21 Rakhil;, 2004 — 99. |SUV420H1 - -
44, DAP - - 100.| SVEP1 - -
45. | DNAH1 - - 101.| TEKT5 - -
46. ETFA - - 102. TNC - -
47. EXD3 - - 103.| TEX9 - -
48. | FOXH1 - - 104.| TGM1 - -
49. | GSTM3 - - 105. | TMEMS82 - -
50. | GUCY2F - - 106.| TDRD9 - -
51. | HERCS6 - - 107.| USP25 - -
52. |FAM193B - - 108.| VWDE - -
53. | ITGAl1l - - 109. | ZNF335 - -
54, PAPL — — 110. | ZNF653 — —
55. | KRT10 — — 111. | ZNF880 — —
56. | KRT74 - -
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Rezultata tika atlastti astonu génu varianti, kuri, p&c literatliras datiem,
ekspres€jas CNS. No tiem divi varianti ir aprakstiti AST iesp&jamos kandidatgénos —
KCNJ10, PCDHAO9-10, kuri ieklauti AST datu bazé AutDB (4.11. tabula).

Talakaja procesa astopiem génu variantiem tika noteikta references seciba,
nukleotidu pozicija kodgjosas secibas, aminoskabju izmainas olbaltumviela un aléles
nomainas biezumu visu populaciju eksoma sekvenésanas projekta (annovar, 2013).

Iegiitie dati apkopoti 4.12. tabula.

4.12. tabula

Potencialo AST kandidatgénu variantu anotacija

Kodgjosas aminoskabes maina (references 1
Géens/SNP seciba, nukleotidu pozicija kodéjosa seciba, ESP5400_ALL
; ahi . - MAF
aminoskabju nomaina olbaltumviela)
ARPP21 . .

(rs151173813) NM_001267617.c.G1726A:p.A576T 0,003439
KCNH6 . _

(rs138601922) NM_030779:c.A161G:p.Y54C 0,003997
KCNJ10 _ .

KIAA051 _ .

(rs139487660) NM_014732:c.G37A:p.D13N 0,002138
FRPNZ NM_020737:c.G983A:p.R328H 0,000093
(nav rs)

PCDHA9-10 . .

(rsT9247475) NM_018898.¢.C2558G:p.P853R 0,003067
MPDZ NM_001261406:c.A4525G:p.11509V 0,000104
(nav rs)

PLDS NM_001195812:¢c.G13A:p.AST 0.000327

(rs140243407) _ :C. p. '

1ESP5400_ALL — MAF in Exome Sequencing Project dataset (5,400 exomes) for all populations — visu

populaciju Eksoma Sekveng&sanas projekta MAF (al€les nomainas biezums) (annovar, 2013)

Talakaja procesa tika veikta atlasito génu variantu sekven€Sana péc Sangera
metodes, pargjiem @gimenes locekliem. Tika izvEléts autosomali dominantais
parmantoSanas modelis, nemot véra gimenes anamnézes datus, ka slima ir bérnu mate.
Rezultata, gimenei ar Aspergera sindromu tika atrasti pieci SNP potenciali nozimigos

genos: KCNJ10, ARPP21, PLDS, KCNH6, MPDZ.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/genome/assembly/grc/human/data/index.shtml,2013
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000135709;r=16:85061375-85127836;v=rs139487660;vf=31412009;source=dbSNP
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000204969;r=5:140174444-140391929;v=rs79247475;vf=23055724;source=dbSNP

Lai noteiktu pargjo SNP iesp&jamo patogenitati, tika noteikta polimorfisma vieta
transkriptos, kas kodé olbaltumvielu, izmantojot Ensembl (ensembl, 2013) un Mutalyzer
(mutalyzer, 2013) datu bazes. Atrastas potenciali nozimigas izmainas tika analiz&tas
tieSsaist€ ar SIFT un Polyphen datubazém, ka rezultata tika atrasts, ka iesp&jama
patogéna nomaina varétu bt LRFN2, KIAA0513 un KCNH6 génos (sk. tabulu 4.13.).
Tris génus KIAAO051, LRFN2, PCDHA9-10 izsledza, jo Sie varianti tika atrasti arl
veselajiem gimenes locekliem — tévam un bérnam. Péc veiktajiem atlases etapiem tika

atrasts, ka mutacija KCNH6 géna varétu but iemesls Aspergera sindroma attistibai.
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5. DISKUSIJA

Veiktaja pétijuma ieklauta AST pacientu grupa neparstav visu Latvijas AST
populaciju, pétita izveidota AST paraugkopa. P&étijuma dati neatspogulo informaciju par
visiem AST Latvija, bet lauj spriest par AST kopg&jam tendencém. No pétijuma izslegti
pacienti ar sindromalo autismu, talakaja procesa analizéti AST pacienti ar nesindromalo
jeb idiopatisko autismu. Izveidota fenotipu un genotipu raksturojosa datu baze, analizéti
antropometriskie parametri, izveleto polimorfismu asociacija ar AST. Izvertéta
nemedikamentozas un medikamentozas terapijas izvéle, analiz€ta medikamentoza
terapija izveleta otras paaudzes antipsihotika risperidona efektivitate un biezakas
blaknes saistiba ar izvEléto farmakogenétisko markieri. Atbilstosi autosomali
dominantajam parmantoSanas modelim, izv€léta gimene ar Aspergera sindromu divas
paaudzés un veikta pilna eksoma sekvenéSana tris §is gimenes locekliem, lai atrastu
iesp&jamos AST kandidatgénus, kuri varétu biit iesaistiti AST etiologija. Dati ir unikali,

jo $is ir pirmais AST petijums Latvija.

5.1. AST pacientu antropometriskais un kliniskais raksturojums

Lai aprakstitu iesp&jamo AST fenotipu, tika analiz&ti antropometriskie parametri
un kliniskas pazimes, kas raksturigas AST, ka arT meklétas iesp&jamas atskiribas
salidzinajuma ar standartpopulaciju. Saja péfijuma fazé izveidota labi raksturota un
aprakstita AST paraugkopa, kuru izmantoja talako genétisko pétijumu veikSana.
Apkopota informacija par AST klinisko izpausmju smagumu un iesp€jamiem
ietekméjoSiem faktoriem, kas butu svarigi nakotng, lai risinatu AST pacientu
socialpsihologiskos un izglitibas jautajumus Latvija.

Lai atrastu AST raksturigas fenotipiskas pazimes, tika analiz€ti antropometrsikie
un kliniskie parametri, izmantojot SSK-10 diagnostiskos kritérijus, izvertésanas skalas
un ADOS testu. AST pacientiem tika izvertéts 1Q, ka ari, izmantojot medicinisko
ierakstu anamnézes datus, analizéts epilepsijas lekmju sakSanas vecums, lekmju profils
un bieZzums.

Lai nodroSinatu péc iesp&jas homogénaku AST grupu, no kopé&jas AST pacientu
grupas izslédza tos, kuriem diagnostic@ts sindromalais autisms. Veiktaja petijuma tika
konstatgts, ka 13,29% pacientiem ar AST ir diagnostic€ts un apstiprinats sindromalais

autisms. Misu pétijuma konstatétais sindromala autisma biezums sakrit ar citas valstis

94



veiktajiem lidzigiem pétijumiem, nemot vera, ka §is bija pirmais $ada vieda veiktais
pétijums Latvija (Gillberg and Coleman, 1996; Muhle et al., 2004; Lintas and Persico,
2009). AST biezi vien ir raksturigakais pirmais simptoms pacientiem ar hromosomalu
vai monogénu slimibu. Apméram 5% sastopamas hromosomu mikroskopiskas
aberacijas, delécijas, inversijas un translokacijas (Jacquemont et al., 2006; Sebat et al.,
2007; Marshall et al., 2008; Christian et al., 2008). ArT miisu p&tijuma 4,35% gadijuma
ka AST etiologiskais faktors bija hromosomu aberacijas. Savukart, no monogénam
slimibam, Iidzigi ka citas populacijas, biezaka zéniem ir trauslas X hromosomas
sindroms, bet meiteném Retta sindroms (Muhle et al., 2004, Lintas and Persico, 2009).

Ka galvenie antropometrsisko mérijjumu parametri AST pacientiem izveleti
augums, svars un galvas apkartmérs. Sie mérfjumi veikti visas AST apak$grupas un
analiz€ta mérjjumu percentilu procentuala attieciba pret standartpopulacijas merjjumu
percentilu procentiem.

Analizgjot kop&jo AST auguma, svara, galvas apkartmera percentilu procentualo
attiecibu pret standartpopulaciju, novéroja, ka AST pacientu mérjjumu raditajiem ir
palielinatas nestandarta veértibas (< 5%o un >95%o), ka arT samazinata 50%o veértiba,
salidzinot ar standartpopulaciju, pasi tas attiecas uz galvas apkartméru, kas biitu
defingjams ka par mazu vai par lielu savam vecumam. Ja kopiga statistika rada
apméram simetrisku sadalijumu starp centralo asi (50%o), tad analiz€jot parametrus
atseviSki z€nu un meitenu grupam, novéroja zinamu asimetriju. IpaSi atSkiribas
sadalijuma verojamas auguma un svara grafikos. P&tljuma merijumi norada, ka ipasi
paaugstinats ir auguma un svara mérjjumu indekss meiten€m (75%o). Z&niem, lai ar1
noveérojami nesimetriski auguma un svara grafiki, palielinats auguma un svara indekss
nav izteikts. Taja pasa laika, galvas apkartméra indeksa sadalijums zéniem ir simetrisks
pret 50%o0, ka arm nove€rojama samazinata galvas apkartmeéra (< 5%o) un palielinata
galvas apkartméra (>95%o) parsvars, salidzinot ar standartpopulacijas parametru.
Lidzigs galvas apkartméra sadalijums verojams arT meitenu grupai. Tacu no kopgjas
tendences atSkiras augsti rezultati, kas saistiti ar 5%o. Sakara ar mazu AST meitenu
paraugkopu (n = 29), nevar apgalvot, ka ta biitu raksturiga tendence.

AST pacientiem ir raksturigs palielinats galvas apkartmérs (Mile et al., 2000;
Sacco et al., 2007), ko apstiprina arT $aja pétijuma iegitie dati, tatu vérojama asimetrija
dzimumu sadalijuma, redzams, ka procentuali ir vairak zénu, kuriem galvas apkartmeérs
atbilst 95%o, kas uzskatams ka normas varianta aug$eja robeza, bet meiteném attiecigi

zemaks, lai gan meiteném procentuali ir vairak gan > 95%o, gan < 5%o grupas.
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Salidzinot ar antropometrisko pétjumu rezultatiem Latvija, kur§ veikts
2010. gada, lai izvertetu bernu aptaukosanas risku un kura apsekoti tikai 7-8 gadus veci
bérni, kuri uzsak macibas visparizglitojosas skolas pirmaja klasé, var secinat, ka
saglabajas tendence uz aptaukoSanos, tacu salidzot pa dzimumiem $§1 tendence izteiktaka
ir zéniem neka meiteném, kas verojams arT misu veiktaja petjjuma, kura zéniem (9,1%)
procentuali ir liclaka tendence svara raditajiem virs 95%o neka meiteném (6,9%) (Velika
et al., 2011). Palielinata svara raditaji varctu bt saistiti gan ar €Sanas trauc&jumiem, kas
raksturigi AST pacientiem, gan ka medikamentozas terapijas blaknu izpausme. AST
pacienti sava &dienkarte izve€las vienveidigu partiku, kas biezi vien satur tikai
oglhidratus. Savukart, smagu garastavoklu un uzvedibas traucgjumu gadijuma AST
pacientiem medikamentoza terapija tiek izmantoti gan konvencialie, gan otras paaudzes
antipsihotiskie medikamenti, kuru biezaka izraisita blakne ir svara picaugums.

Ka viena no biezakajam AST blakus slimibam ir gariga atpaliciba. Veiktaja
petijuma tika atklats, ka Latvija 80,66% pacientiem ar AST ir diagnosticgta dazadas
pakapes gariga atpaliciba un tikai 18,66% AST pacientiem intelekts atbilst normai.
Veikta pétijuma iegttie dati norada, ka gariga atpaliciba ir viena no biezakam AST
blakus slimibam, tas biezums dazadas populacijas tieck minéts no 50 — 70%
(Gillberg, 2006; Sacco et al., 2007). Salidzinot garigas atpalicibas pakapes starp
dzimumiem, statistiski ticama atSkiriba netika konstatéta, tacu verojama tendence, ka
meitenu grupa procentuali biezak konstatéta vieglas un smagas pakapes gariga
atpaliciba, salidzinot ar AST zénu grupu, kas sakrit ar citu petfjumu datiem par smagaku
AST norisi meitenu populacija (Fombonne, 2009).

Epilepsijas lekmju biezums populacija kopuma sastopams 0,1-5% gadijumos.
Epilepsijas lekmes AST pacientiem sastopamas 8-30% gadijumos, neka populacija
kopuma (Danielsson et al., 2005; Tuchman and Cuccaro, 2011). Pacientiem, kuriem ir
dazadas pakapes garigas atpalicibas, epilepsijas lekmju biezums ir 37% (Gillberg and
Coleman, 1996; Steinhausen, 2006; Tuchman and Cuccaro, 2011). Misu pétijuma tika
atklats, ka tikai 5,33% pacientiem ar AST ir konstatétas epilepsijas Iekmes. Viena no
hipotézém varétu bit, ka epilepsijas 1€kmju biezums ir ciesi saistits ar bé€rna vecumu
(Spence and Schneider, 2009). Epilepsijai raksturigi divi sakSanas piki: lidz piecu gadu
vecumam un pusaudzu vecuma (Folstein and Rosen-Sheidley, 2001; Spence and
Schneider, 2009). Lielaks risks, lai saktos epilepsija AST pacientiem ir tieSi pusaudzu
vecuma (Spence and Schneider, 2009). Esosaja pétijuma vidgjais bérna vecums bija

astoni gadi, kas sakrit ar periodu, kura epilepsijas 1eékmes ir sastopamas reti. Otra
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hipoteze, iesp&jams, varétu but, ka epilepsijas 1€kmes biezi ir blakus slimiba pacientiem
ar monogénam vai hromosomalam patologijam, lai padaritu eso$a pétijuma grupu
homogénaku, no pétijjuma grupas tika izslégti pacienti ar diagnosticétu gené&tisku
patologiju. lesp&jams, iepriek§ izvirzitas hipotézes var€tu apstiprinat, kade] veiktaja
petijuma epilepsijas lekmju biezums bija zemaks, neka citas populacijas veiktajos
pétijumos.

42% AST pacientiem, kuriem ir gariga atpaliciba, tiek diagnosticCta epilepsija
(Folstein and Rosen-Sheidley, 2001). Veiktaja pétijuma epilepsijas lekmes biezak tika
konstatetas pacientiem ar smagu garigu atpalicibu, neka pacientiem ar normalu IQ
limeni (p = 0,009), kas apstiprina hipotézi, ka smagaka garigas atpalicibas pakape var

biit biezak saistita ar epilepsijas lekmém. lesp&ams to var izskaidrot, ka agrins CNS

faktori, kuri var biit par c€loni psihomotoras attistibas aizturei bérnam péc viena gada
vecuma. Otra hipot&ze, kas sakrit ar publikaciju datiem, ka pacientiem, kuriem ir gariga
atpaliciba, pie garigas attistibas regresa pastav lielaks risks, ka saksies epilepsijas
Iekmes (Tuchman, 2006). AST klinika manifest&jas bérniem lidz divu gadu vecumam,
kas sakrit ar biezako epilepsijas 1ekmju attistibas riska periodu, ka art $aja perioda AST
pacientiem noveéro psihiskas attistibas regresu. Tas nozim&, ja pacienta slimibas
anaméze ir bijusi kaut viena epilepsijas lekmes epizode, jadoma, ka ta varétu izraisit
bérna psihiskas attistibas regresu, kas savukart var provocét atkartotu epilepsijas lekmju
attistibu, tadejadi provocgjot vel smagakas garigas atpalicibas pakapes attistibu. Katra
epilepsijas 1ekme var provocét 1Q limena pazeminasanos AST pacientiem. Jo agrinaka
vecuma bérnam sakusas epilepsijas lekmes, jo pastav lielaks risks, ka var attistities
smagaka garigas atpalicibas pakape. Veiktaja petijuma konstatgja, ka epilepsijas lekmes
bija biezak novérotas meiteném ar smagu garigu atpalicibu (p = 0,0106).

Analizgjot valodas trauc€jumus, vérojams, ka gan z&€nu, gan meitenu grupa AST
pacientiem ir konstatéti gan ekspresivas, gan receptivas valodas traucgjumi, kas saistiti
ari ar garigas atpalicibas pakapi. Bérna intelekta attistiba svarigas ir valodas prasmes, lai
veicinatu socializaciju, komunikaciju, ka ar1 izzinas procesus. Tacu valodas traucgjumu
gadijuma Sie procesi tiek kaveti un var biit ka viens no faktoriem garigas atpalicibas
attistiba. Tadel ir svarigi jau loti agrina b&rna vecuma veicinat valodas prasmju attistibu.

Komandas darba ar bérnu, kuram ir AST, noteikti jaieklauj logopéeds,
ergoterapeits, specialais pedagogs, psihologs un bérnu psihiatrs. Lai planotu katram

b&rnam nepiecieSamo palidzibu, svarigi veikt vispusigu b&rna grutibu un ari resursu

97



izvertejumu. Loti butisks ir valodas attistibas ITmena un Ipatnibu izvertéjums, ko veic
logopéds. Tapat svarigi ir psihologam izveértét bérna intelektualas spgjas, kas AST
gadijumos var variét no smagas garigas atpalicibas lidz genialitates limenim.

AST diagnostika Latvija biezi vien ir novélota un nav pieejama adekvata
ambulatora aprupe visa Latvijas teritorija, kas nodroSinatu multidisciplinaru pieeju AST
pacientu agrinai intervencei. Vidgjais b&rna vecums, kura tiek diagnosticéts kads no
AST apakstipiem ir astoni gadi, ka rezultata ir zaudéts laiks, lai ieglitu pozitivus
rezultatus no veiktas nemedikamentozas terapijas, gan valodas attistiba, gan speciala
pedagoga apmaciba, ka arT socializacija un integracija sabiedriba. Lidz ar to, laicigi
nediagnosticétu traucgjumu gadijuma, AST pacientiem iespgjama smagaka garigas
atpalicibas pakape un invalidizacija.

Ne mazak svarigi, bé&rna apmacibas procesa iesaistit gimeni, respektivi, apmacit
gimeni, lai bérna integracija noritétu sekmigak. Tadg] jebkura terapijas procesa AST
pacientu gimenes locekliem ir jaiesaistas aktivi, ne pasivi vérojot un gaidot rezultatu no

specialista. Terapijas procesam pamata vajadz&tu noritét gimeng.

5.2. Izvéléto SNP asociacijas analize

AST etiologija nozimiga ir 7.hromosoma, kura nelidzsvarotas saistibas,
kandidatgénu un CNV pétijumos atklati AST kandidatgeni (IMGSAC, 1998; Trikalinos
et al., 2006; Alacorn et al.,2002; Alacorn et al., 2005; Schellenberg et al., 2006;
Stankiewicz and Lupski, 2010; Freitag et al., 2010). Mazak pétita ir 11. un 15.
hromosomu asociacija ar AST (Szatmari et al., 2007; Liu et al., 2008; Cho et al., 2011).
Nozimigi ir 11p15.4-p15.3 un 15q13.3-g14 lokusi (Spence et al., 2006; Duvall et al.,
2007). Tadgel sie lokusi izv€léti misu pétijuma. Analizéti ¢etri SNP, kuri var€tu bt
iesaistiti AST etiologija. SNP izvéle balstita uz literatiras datiem, ka 11. un 15.
hromosomam varétu biit butiska nozime AST etiologija. Pamatojoties uz visa genoma
asociacijas pétijumu, kura tika analizéti AST subfenotipi un ieklautas 976 gimenes no
Autisma Genoma projekta, tika atrasta nozimiga asociacija ar 11.hromosomas 11p13
rs2421826 (LOD =2,55, p=0,0003), 11pl4-p15.3 rs1394119 (LOD = 3,40,
p =0,00004) un 15q13.3-q14 rs1454985 (LOD =4,01, p =0,00001) lokusiem (Liu et
al., 2008). Savukart, 2011.gada Cho ar kolégiem veiktaja asociaciju pétijuma, kura
analizéti 3022 SNP, ka nozimigakie tika atlasiti 30 SNP, no kuriem, statistiski ticama

asociacija ar AST bija rs11212733 (p =9,76x10°), kur§ lokalizéts 11q22.3 lokusa
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(Cho et al., 2011). Tadg] $aja petijuma tika izveleti Sie Cetri SNP, lai analiz&tu, vai Siem
SNP ir nozime AST attistiba musu AST pacientu grupa.

Miisu veiktaja petijuma netika atrasta SNP rs2421826, rs1394119 un rs1454985
asociacija ar AST. Ka viens no iemesliem varétu but maza AST pacientu grupa, bet otrs,
ne mazak svarigs iemesls, AST grupas homogenitate, nemot véra, ka no pétamas grupas
tika izslégti pacienti ar sindromalo autismu.

Analizétais SNP rs11212733, kur$ lokalizéts starp 11g22.3 hromosomas ekso -
filina 5 (EXPH5) géna 5° un DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box polipeptida 10 (DDX10)
géna 3’ regioniem, bija statistiki ticami asociéts ar AST (XZ =6.982, Prorigea = 0.033,
OR =1.625, 95%CI 1,13-2,31).

EXPHS ir proteinu-kod€josais géns, kur§ lokalizéts 11. hromosomas gara pleca
lokusa 22.3. Zinams, ka §1 géna funkcijas saistitas ar Rab27, kur§ regulé neneironalo
Stinu eksocitozi, tadu ka Iitisko granulu (lytic granule) sekréciju citotoksiskas T $iinas,
aizkunga dziedzera P—Sunu insulina produkciju, ka ari atbrivo histaminu saturo$as
granulas tuklajas Stnas. Rab27 atbild ari par melanosomu transportu melanocitos
(Kondo et al., 2006). EXPH5 nav iesaistits neirologiskajos procesos, tade| iesp&jams,
tam nav ievérojamas nozimes AST attistiba.

DDX10 géns ir lokalizéts 11. hromosomas gara pleca 22-23 lokusa un kodé
RNS helikazi, iesaistits daudzos Stinas procesos, kas saistitas ar sekundaram RNS
strukturalam izmainam. Sis géns iesaistas translacijas iniciacija, $nas kodola un
mitohondriala splaisinga, ribosomu un splaisosomu izveidé. Lai gan nav zinams, kuras
RNS molekulas ietekme& §1 helikaze, samazinata DDX10 géna funkcija var radit
regulacijas problémas RNS Iimeni (Savitsky et al., 1996). AST etiologija iesaistiti citi
DDX grupas géni. Autisma datu bazeé ka potencialie AST kandidatgéni minéti DDX11
un DDX35 geni (autDB, 2013). DDX11 géns, kurs lokalizéts hromosomas 12p11 lokusa
ir saistits ar neiroglialo $tnu diferenciacijas traucéjumiem AST pacientiem (Hu et al.,
2006). DDX35 génam, kur§ lokalizéts hromosomas Xp22.11 lokusa un kodé RNS
helikazi, atrasta saistiba ar AST (Pinto et al., 2010). DDX10 géns ari varétu bt ka
iesp&jamais kandidatgéns, kuram butu nepiecieSams veikt turpmako izp&ti saistiba ar
AST attistibu.

Analizgjot iesp€jamo haplotipu saistibu ar AST, statistiski ticami atSkiras
rs11212733/rs2421826 T/A haplotipa biezums kontroles un AST pacientu grupas
(p =0,012). Haplotips rs11212733/rs2421826 T/A biezak bija sastopams kontroles
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grupa. Tas norada, ka $is haplotips varétu biit protektivs. Hipotetiski varétu pienemt, ka
Sis haplotips var&tu bt saistits ar zemaku AST attistibas risku.

AST pacientiem linearas regresijas analiz€ parbaudot saistibu ar SNP un
diagnozi, intelektu (normals, viegla, vid€ji smaga un smaga gariga atpaliciba),
epilepsijas lekmju esamibu (ir/nav bijusi anamnéz€) netika atrasta statistiski ticama
asociacija (p <0,05). Iespgjamo saistibu varétu ietekmét pacientu dzimums, vecums,
galvas apkartmérs, IQ Itmenis un anamnéz€ konstatétas epilepsijas 1€kmes, Sie raditaji
tika izmantoti ka kovariati, tacu art $aja gadijuma netika iegtti statistiski ticami rezultati

(p < 0,05).

5.3. Farmakogenétiska markiera CYP2D6 analize

Petljuma treSas fazes mérkis bija izvertét otras paaudzes antipsihotiska
medikamenta risperidona farmakoterapijas efektivitati un panesamibu pacientiem ar
AST. AST pacientu arstéSana, smagos slimibas gadijumos, tiek izmantota medikamen-
toza terapija: ja pacientam ir izteikta hiperaktivitate un uzmanibas deficita sindroms,
agresivitate, epilepsijas lekmes, miega trauc€jumi, garastavokla trauc€umi, ka ari
obsesivi—kompulsivi traucgjumi un $izofrénijai lidzigu simptomu gadijuma (Mandell et
al., 2008). So traucéjumu arsté$ana pamata izmato psihotropos medikamentus. Biezak
tiek lietoti atipiskie jeb otras paaudzes antipsihotiskie Iidzekli, antidepresanti,
garastavokla stabilizatori un psihostimulatori. Terapijas izvéle saistita ar preval&oSo
sindromu. Tacu medikamentozas terapijas izv€le ir problematiska, jo biezi uz
medikamentiem var but paradoksalas, neadekvatas reakcijas (Gillberg, 2006).
Farmakoterapija AST pacientiem tiek izveéléta individuali. Uz pieradijumiem balstiti
dati liecina par risperidona, metilfenidina un atsevisku SASI izmantoSanu AST
uzvedibas trauc€jumu arstésana (Taylor et al., 2009). Viens no biezak ieteiktajiem otras
paaudzes antipsihotiskajiem preperatiem ir risperidons (Correia et al., 2010). Tomér
janem veéra, ka medikaments var izraisit nopietnas blaknes: metabolos trauc&jumus,
tadus ka svara pieaugums, hiperprolaktin€miju, ka art lielu devu gadijuma iesp&jamas
nopietnas neirologiskas, ekstrapiramidalas blaknes (West and Waldrop, 2006;
Jesner et al., 2007). Nav veiktu pétijumu un datu par medikamentu efektivitati un
panesamibu b&rniem lidz piecu gadu vecumam. Lidz ar to medikamenta un devu izvéle

ir japielago individuali, vadoties p&c kliniskas gaitas (Taylor et al., 2009).
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Nemot vera, ka psihiatrijas praks€ pacientiem, sakara ar nevienmérigo slimibas
klnisko gaitu un atSkirigo medikamentu metabolizaciju, iesp&jama atskiriga reakcija uz
psihotrpo mediakmentu ietekmi, biezi vien nav iesp&jams izmantot antipsihotisko
lidzek]u terapijas shémas visiem pacientiem vienadi. Reti, bet var kliniska prakse
pielietot personalizéto medicinu, kas balstas uz medikamenta metabolizacijas pakapes
noteikSanu pirms medikamentozas terapijas uzsakSanas. Katram pacientam reakcija uz
terapiju ir atSkiriga, ta ir atkariga no medikamentu metabolizacijas. Izmantojot
personaliz€tas medicinas iesp&jas, nosakot katram pacientam psihotropo medikamentu
metabolizacijas pakapi, iesp&jams izvéleties piemerotako medikamentu un ta devu
(Woodkock and Lesko, 2009). Psihisku traucgjumu gadijuma c€lonis var biit vienlaicigi
vairaku faktoru ietekme, gan arvides, gan genétisko, tad&jadi tiek izjaukta normala
neirotransmisija smadzenés. GenotipeSanas rezultata tiek noteiktas génu variacijas, kuru
kodgjoSie proteini ir iesaistiti neirotransmisija, ka arT psihotropo medikamentu
metabolizacija (Costa e Silva, 2013). Tadgjadi farmakogenétikas pielictoSanai
psihiatrijas praksé ir potencials paaugstinat klinisko efektivitati un mazinat blaknes
(Woodkock and Lesko, 2009). Uz doto bridi jau tiek piedavati psihotropo medikamentu
farmakogenétiskie testi, kuru izmanto$anas gadijuma ir iesp&jams noteikt katram
pacientam piemé&rotako psihotropo medikamentu un ta devu (cgcgenetics, 2011).

Par medikamenta metabolisma individualam atSkiritbam primari ir atbildigas
CYP450 enzimu oksidativas un katalitiskas reakcijas (Anderson, 2010). Viens no
svarigakajiem geéniem, kur§ iesaistits otras paaudzes antipsihotiku metabolizacija, taja
skaita nodro$inot risperidona metabolisma enzimu regulaciju, ir CYP2D6 géns, kurs§ ir
loti polimorfs (Ingelman-Sundberg et al., 2007).

Izmantojot jau gatavo piedavato alélu sarakstu, misu veiktaja p&tijuma nav
ieglti parliecinos$i rezultati. Risperidona biotransformaciju aknas nodroSina vienlaicigi
vairaku P450 markieru darbiba. Saja pétijuma tika analizéts tikai viens CYP2D6, bet
antipsihotisko medikamentu metabolizacija nozime ir ne tikai CYP2D6, bet art CYP3A
un CYP1A2 (Rodriguez-Antona et al., 2009). Tas varétu bt iemesls, kadeé] misu
pétijuma rezultati ir negativi. Neskatoties uz to, ka CYP2D6 tiek uzskatits par svarigako,
iesp€jams, visu ilesaistito markieru mijiedarbibai ir lielaka nozime, neka izolétu
markieru analizei, jo ta var nedot gaiditos rezultatus. Parbauditajiem farmakoge -
nétiskajiem markieriem neatrada nozimi risperidona blaknu un efektivitates noteiksana.

Nemot véra, ka CYP2D6 géns ir polimorfs, iesp€jams biitu jaanalizé ar1 pargjas $1 géna
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alcles, kas iesaistiti risperidona metabolisma, jo CYP2D6*4, CYP2D6*41 ir maz
informativi, p&€c misu pétijuma rezultatiem.

Veiktaja  pétijuma  biezakais  terapijas  korekcijas  iemesls  bija
hiperprolaktinémija. Biezaka risperidona blakne konstatéta hiperprolaktin€mija, kuras
cClonis, iesp&jams, ir saistits ar AST neirotransmiteru defektu, bet ne primari ar
ksenobiotiku metabolismu. Dopamins nomac prolaktina atbrivoSanos, ja tiek stimuléti
D2 receptori, turpretim serotonins veicina prolaktina atbrivoSanos, ja tiek stimuléti
5HT2A receptori (Stahl, 2008). Ja D2 receptori ir blok&ti, dopamins vairs nevar kavét
prolaktina atbrivoSanos, lidz ar to prolaktina Itmenis paaugstinas. Tacu, ja vienlaicigi
inhibeé SHT2A receptorus, serotonins vairs nevar stimulét prolaktina atbrivosanos.
Blok&jot D2 receptorus tiek mazinata hiperprolaktinémija (Stahl, 2008). AST gadijuma
neirotransmiteru regulacijas mehanisms ir izjaukts, tas nozimé, ka nav izslégts, ka AST
gadijuma var tikt provoceta hiperprolaktinémija neatkarigi no pielietotas risperidona
terapijas. Medikamentu izsauktas blaknes varétu but saistitas ar AST pacientu
vielmainas, seratonina un dopamina sint€zes trauc€jumiem, jo blaknes tika konstatétas,
g. k., pacientiem ar dazadas pakapes garigu atpalicibu. Tas nozimé, ka jo smagaka ir
AST gaita, jo lielaks risks, ka attistisies blaknes un terapija bus neefektiva, neatkarigi no
izveleta medikamenta grupas un metabolizacijas pakapes. Hipotétiski var spriest, ka
hiperprolaktinemija nav saistita ar CYP2D6*4, CYP2D6*41, 5SHT2A metabolismu.
Pienemta hipotéze balstas uz publikacijam par to, ka neirotransmiteru disbalanss AST
gadijuma var izraisit hiperprolaktinémiju (Stahl, 2008).

lesp€jams, biitu nepiecieSamas izvéleties papildus markierus terapijas
efektivitates izvertéSanai. Nevar izslégt, ka pétamas grupas jauda ir parak maza, lai
varétu izvertét farmakogenétisko markieru nozimi. Tacu, no personalizétas medicinas
skata punkta, katra individualaja gadijuma markierim ir jabut informativam, jo
komercialo testu gadijuma, rezultats tiek attiecinats uz katru gadijumu individuali, ne
kopuma uz lielam izpétes grupam. Saja pétijuma izvéletie farmakogenétiskie markieri
CYP2D6*4, CYP2D6*41 nav saistiti ar risperidona efektivitati un blakném. Haplotipu
analizé netika atrasta saistiba CYP2D6*4/CYP2D6*41(rs28371725/rs3892097)
C/T (p = 0.4) ar risperidona devu un genétiskajiem markieriem, tadé] to nevar izmantot
risperidona farmakoterapijas prognostika.

Veiktaja pétijuma citohromgrupas (CYP) P450 markiera CYP2D6 izmainito
alelu CYP2D6*4, CYP2D6*41 biezums nav atskirigs AST pacientu un kontroles grupa.

AST pacientiem linearas regresijas analiz€ parbaudot saisttbu starp SNP un
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biokimiskajiem raditajiem ASAT, ALAT, netika atrasta statistiski ticama asociacija
(p < 0,05). Iesp&jamo saistibu varétu ietekmét pacientu dzimums, vecums IQ limenis un
anamnéze konstat€tas epilepsijas 1€kmes, Sie raditaji tika izmantoti ka kovariati linearaja

regresija, bet arT $aja gadijuma netika ieguti statistiski ticami rezultati (p < 0,05).

5.4. Eksoma sekvené$anas analize gimenei ar Apergera sindromu

AST ir multifaktoriali, kuru parmantoSanas mehanisms vél nav noskaidrots.
Izteikta hipoteze, ka AST attistiba svarigaka nozime ir CNV un punktveida mutacijam
(Sebat et al., 2007, Marshall et al., 2008; Glessner et al., 2009; Pinto et al., 2010; Levy
et al., 2011; Sanders et al., 2011). AST etiologija nav iesaistits viens gens, bet
vienlaicigi iesp&amas vairaku ge€nu variaciju kombinacijas ar argjas vides faktoru
ietekmi. AST raksturigs loti plass klinisko simptomu diapazons, sakot no loti smaga,
zemu funkciongjosa stavokla Iidz augsti funkciongjosam stavoklim, kuru gadijuma
traucgjums skar galvenokart socialas funkcion@Sanas, komunikacijas sféras un var bt
saistits ar valodas un maciSanas iemanu trauc&jumiem. AST trauc€jumu grupa labi
definéti diagnostiskie kriteriji ir bérnibas autismam un Aspergera sindromam, kas
patiesiba ir visu AST pretpoli. Sobrid pétnieciba uzmaniba pievérsta visu AST
genétiskai izpétei, bet mazak literatira min&ti dati tie$i par Aspergera sindroma
genétisko izpéti.

Pacienti ar Aspergera sindromu agrina bérna attistibas perioda reti nonak bérnu
psihiatra redzesloka, jo sindroma izpausmes var biit viegla pakapé. Tacu vélakaja dzives
perioda, uzsakot macibas skola, pusaudZu vecuma trauc&umam var pievienoties citi
garigas veselibas trauc€jumi, tadi ka obsesivi-kompulsivi, Sizotipsikas personibas
iezimes, afektivi garastavokla trauc€jumi, Sizoafektivi vai Sizofrénijai lidzigi stavokli un
tikai retrospektivi, pé€c anamnézes datiem, var pienemt, ka pacientam jau agrina bérna
vecuma ir bijusi socialas funkcionéSanas, emocionalie un komunikacijas traucgjumi, kas
var€tu atbilst Aspergera sindroma simptomatikai.

Aspergera sindroms biezak raksturigs z&€niem neka meiteném, bet nemot vera, ka
péc pédéjo gadu epidemiologisko pétijumu datiem, prevalences raditaji pieaug,
uzlabojoties diagnostiskajam tehnologijam, Aspergera sindroms arvien biezak tiek
konstatéts arT meiteném (Gillberg, 2006; Fombonne, 2009).

Saja pétijuma pilnai eksoma sekveng$anai tika izvéléta gimene, kura Aspergera

sindroms ir konstatéts divas paaudzes, turklat, trauc€jums konstatets matei un diviem
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bérniem, gan meitai, gan délam. Lai gan Aspergera sindroms var tikt parmantots gan
autosomali, gan saistiti ar X hromosomu (Betancur, 2011), tomér péc ciltskoka
izvéletaja gimené visticamakais bija autosomali dominantais iedzim$anas tips.
Analiz€jot no eksoma sekvenéSanas ieglitos datus, tika atlasitas iesp&jami patog€nas
izmainas piecos génos — KCNJ10, ARPP21, PLD5, KCNH6 un MPDZ. Lai novertetu to
iesp&jamo patogenitati — sekvences varianti tika parbauditi tieSsaisté ar SIFT (sift, 2013)
un PolyPhen (polyphen, 2013) datubazem, ka ari Ensembl (ensembl, 2013) un
Mutalyzer (mutalyzer,2013) datu bazém, ka ari apskatits literatira par $o génu kodéto
olbaltumvielu iesp&jamo lomu AST patogen&zg.

KCNJ10 (potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, member 10)
géns — lokalizéts 1923.2 lokusa, regulé sinaptisko aktivitati starp neironiem. Kalija
kanalu regulators, saistits ar AST (Sicca et al., 2011) un epilesiju (Buono et al., 2004).
KCNJ10 génam ir viens transkripts. Identificéta nukleotidu nomaina atrodas eksona, un
ierosina aminoskabes arginina nomaina uz glutaminu. Dota nukleotida nomainas
biezums visu populaciju eksoma sekvenéSanas projekta ir 0,01227 (ensembl,2013).
Veicot nukleotidu nomainas varianta ietekmes simulaciju, izmantojot PolyPhen un SIFT
programmatiiras, polimorfisms netiek atziméts ka iesp&jami patogeéns, tapec ari tika
atmests ka slimibu izraisoS$s miisu petijuma.

ARPP21 (21-kD cAMP-regulated phosphoprotein) géns — lokalizéts 3p24.3
lokusa un kodg olbaltumvielu, kas ir kalmodulina (calmodulin) (CaM; 114180) signala
regulétajs, tam ir galvena nozime neirotransmiteru sist€mas regulésana, tas regulé CaM-
atkarigo kinazi (CaMKI) un proteina fosfotazi—2B (PP2B) (Rakhilin et al., 2004). Géns
ekspresgjas astaina kodola (nucleus caudatus), zemgarozas kodolu apvalka (putamen),
s€édosa kodola (nucleus accumbens), smadzeniSu garozas (cortex cerebellum) un
filogengtiski jaunakas garozas (neocortex) rajonos (Brene et al., 1994). ARPP21 génam
ir 37 transkripti, identificéta nukleotidu nomaina kodgjosa dala atrodas piecos no tiem,
un var ierosinat alanina nomainu uz treoninu. Dota nukleotidu nomaina nav aprakstita
saistiba ar patologiju un visu populaciju eksoma sekven&sanas projekta ta biezums ir
0,003439 (ensembl,2013), ka arT veicot nukleotidu nomainas varianta ietekmes
simulaciju, izmantojot PolyPhen un SIFT programmatiiras, polimorfisms visticamak
nav patogens.

PLD5 (Phospholipase D family, member 5) géns — lokalizéts 1q43 lokusa un
kodé olbaltumvielu, kura regulé aksonu veidoSanos un neirotransmiteru glutamata

receptoru metabotropo signalsistemu (Dhami and Ferguson, 2006; Kanaho et al.,
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2009). Genoma plaSos asociacijas pétijjumos atklats, ka viens no polimorfismiem
(rs2196826) ir saistits ar AST, kuriem nav valodas trauc&umu (Anney et al., 2010).
PLDS5 génam ir astoni transkripti, miisu pétijjuma identificéta nukleotidu nomaina
kodgjosa dala atrodas cetros no tiem un izraisa aminoskabju izmainas. Minétie
transkripti kodé neaktivas enzima izoformas un tapéc identificéta izmaina visticamak
nav patogéna, kas sakrit ar SIFT programmas simulacijas datiem Identificetais SNP
(rs140243407) ir aprakstits gan 1000genoma datu bazé un visu populaciju eksoma
sekvenéSanas projekta ta biezums ir 0,000327 (ensembl, 2013)

MPDZ (multiple PDZ domain protein) géns — lokaliz&ts 9p23 lokusa, ta kod&tais
proteins nodroSina proteinu savstarp&jo mijiedarbibu, saistiba ar serotonina 5—HT-2C
receptoru (Ullmer et al., 1998). MPDZ génam ir 21 transkripts, atrasta nukleotidu
nomaina kodgjosa dala lokalizéta desmit géna transkriptos, kuros izraisa izoleicina
nomaina uz valinu. Dota nukleotidu nomaina nav aprakstita saistiba ar patologiju un
visu populaciju eksoma sekvénesanas projekta ta biezums ir 0,000104 (ensembl, 2013).
Veicot nukleotidu nomainas varianta ietekmes simulaciju, izmantojot PolyPhen un SIFT
programmatiiras, polimorfisms nav atzits par patogénu.

KCNH6 (potassium voltage-gated channel, subfamily H (eag-related),
member 6) géns — lokalizéts 17q23.3 lokusa. Ta kodg&tais proteins ir saistits ar ERG
(Ether-A-Go-Go-related gene 2), kas nosaka uzvedibu. Géns ekspresgjas CNS, ipasi
ozas sipolina (bulbus olfactorius), smadzenu garozas (cortex cerebri), hipokampa
(hippocampus), hipotalama (hypothalamus), un smadzenisu rajonos (cerebellum) (Papa
et al., 2003). KCNHG6 génam ir se$i transkripti. Misu pétijuma identificéta nukleotidu
nomaina atrodas divu transkriptu kodgjosa dala un var ierosinat aminoskabes tirozina
nomainu uz cistetnu. Veicot nukleotidu nomainas varianta ietekmes simulaciju,
izmantojot PolyPhen un SIFT programmatiras, polimorfisms ir atzits ka patogéns.
Dotai nukleotidu nomainai lidz §im v€l nav veikti funkcionalie petijumi saistiba ar
patologiju, ka arT ta nav iepriek$ aprakstita saistiba ar patologiju. Ta ka visu populaciju
eksoma sekvénesanas projekta ta biezums ir 0,003997 (ensembl, 2013), ka arT modulgjot
tas patogenitati abas programmas, ta tika atrasta ka patog€na arl misu gimené §1
izmaina visticamak varétu bt izraisijusi Aspergera sindromu. Ir atrasti markieri
hromosomas 17911-21 lokusa, kuriem ir nozimiga saistiba ar AST (Younan et al. 2003;
Stone et al.,2004; Cantor et al., 2005), tacu Iidz Sim nav aprakstita KCNH6 géna

asociacija ar AST.
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Rezultata tika iegtits, ka KCNH6 varétu but iesp&jamais patogénais variants
gimenei ar Aspergera sindromu. Lai to parbauditu, biitu nepiecie$ama $1 varianta analize
ar1 citiem pacientiem ar Aspergera sindromu, lai noteiktu vai §im variantam ir nozime
Aspergera sindroma etiologija, ka ari vai Aspergera sindroms varétu tik parmantots
dominata veida no vienas paaudzes uz otru. Patogenitates izvert€Sanai blitu nepiecie-
Sami talakie funkcionalie p&tijumi.

Nemot véra, ka AST diagnostika Latvija ir nov€lota, vadoties p&c starptautiskam
rekomendacijam ir izstradatas rekomendacijas Latvijas gimenes arstiem, pediatriem,
b&rnu neirologiem un b&rnu psihiatriem AST diagnostikai bérniem Iidz tris gadu
vecumam (sk. 4. pielikumu). Savlaiciga un agrina $o trauc&jumu diagnostika, ka ari

atbilstoSas terapijas izv€le lauj mazinat bérna invalidizaciju un integrét sabiedriba.
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6. SECINAJUMI

Izveidota labi aprakstita autiska spektra trauc&jumu paraugkopa, kuras dati
ieklauti speciali Sim pétijumam izveidota anketa. Konstatéts, ka dazadas pakapes
garigas atpalicibas biezums ir 80,66%, epilepsijas lekmju biezums ir 5,33%,
valodas traucgjumi 98,66%. Epilepsijas 1€kmes biezak nove&rotas pacientiem ar

smagu garigu atpalicibu (p = 0,009).

Analizgjot antropometrisko mérijumu datus un fenotipiskas pazimes, autiska
spektra trauc€jumu pacientiem verojams palielinats galvas apkartmeérs un lielaks
svars, salidzinajuma ar standartpopulaciju, kas sakrit ar citu starptautisku p&tijumu

datiem.

Atrasta statistiski ticama asociacija ar autiska spektra traucéjumiem un SNP
rs11212733 (p = 0,008), kur$ lokalizéts 11q22.3 lokusa starp DDX10 un EXPH5

géniem, kuri biitu iesp&jamie autiska spektra trauc&jumu kandidatgeni.

Citohromgrupas (CYP) P450 markiera CYP2D6 alelu CYP2D6*4 T, CYP2D6*41
T biezums nav atSkirigs autiska spektra trauc&umu pacientu un kontroles grupa.
Netika atrasta saistiba autiska spektra trauc€jumu medikamentoza terapija lietota
otras paaudzes antipsihotika risperidona blakném ar citohromgrupas (CYP) P450
markiera CYP2D6 alelem CYP2D6*4 T, CYP2D6*41 T, pétitie markieri nav

informativi.

Gimenei ar Aspergera sindromu veikta pilna eksoma sekvenéSana, izmantojot
autosomali dominantas parmantoSanas tipa modeli, atlasiti potencialo
kandidatgénu varianti, no kuriem, izmantojot modeléSanas metodi, identificéts
patogéns KCNH6 géna variants, kur§ varétu biit iesp&jamais autiska spektra

trauc&jumu kandidatgens.
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7.4. Zinojumi kongresos un konferences

2011. gada 14. septembris, konferencé Agrinas bérnu rehabilitacijas iesp€jas
referats ,,Psihisko trauc&jumu arstesana BKUS klinika”, Riga.

2011. gada 12. augusts, Bérnu neirologu un bérnu psihiatru seminara referats
»Autisma spektra traucg€jumi — vakar, Sodien, rit”, Riga.

2011. gada 14. aprilis, RSU Zinatniska konferencé referats ,,Autisma un autiska
spektra traucgjumu fenotipisko pazimju, antropometrisko mérijjumu un bioktmisko
raditaju salidzinajums un analize”, Riga.

2011. gada 10. februaris, Bé&rnu un neonatologijas masu apvienota konferencé
referats ,,Autisms bérniem”, Riga.

2011. gada 17. junija 11. Starptautiska Baltijas bérnu neirologu asociacijas
konference referats ,,Seizure syndrome and autism spectrum disorder”, Riga.
2011. gada 31. marta Baltijas Metabolo slimibu konferencg referats ,,2-Hydroxy —
glutaric aciduria, L-form”, Vilna.

2010. gada 11. decembris, 1. Apvienotais Latvijas psihologu kongresa referats
»Autisma diagnostic€Sanas un arstéSanas iespejas Latvija”.

2010. gada 1l.oktobr1 RSU BKUS 2. starpdisciplinaraja konferencé referats
»Autiska spektra trauc€umu agrinas diagnostikas un arst€Sanas vadlinijas

Latvija”.
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8. PATEICIBAS

Vislielaka un vissirsnigaka pateiciba mana darba vaditajai Dr. med. Baibai Lacei
par ieguldito energiju, darbu, padomiem, pacietibu, sapratni un atbalstu promocijas
darba izstrad@ un sagatavosSana.

Paldies Dr. med. profesorei Raisai Andrézinai par padomiem promocijas darba
izstrades un sagatavosanas laika.

Paldies Latvijas Biomedicinas petjjumu un studiju centram par iesp&ju veikt
promocijas darba molekularas genétikas izpéti, jo ipasi Dr. med. Janim Klovinam, par
iesp&ju veikt eksoma sekvenéSanu un Ivaram Silamikelim par eksoma datu analizi.

Pateicos saviem promocijas darba konsultantiem Dr. med. Zandai Danebergai un
b&rnu psihiatram Arnim Rizevam par padomiem darba sagatavoSana.

Paldies kliniskai psihologei Zanei Kronbergai par palidzibu promocijas darba
izstrade.

Paldies VSIA BKUS Bérnu psihiatrijas un Mediciniskas genétikas klinikas
kolégiem, masinam, masu paligiem par nesavtigo palidzibu un atbalstu darba tapSana.

Vissirsnigakais paldies visiem AST pacientiem, vinu vecakiem un aizbildniem
par piedaliSanos pétijjuma.

Pateicos Rigas Stradina Universitatei par iesp&ju studét doktorantiiras studiju
programma un par finansialo atbalstu, kas tika sniegts no ESF lidzekliem.

Vislielakais un sirsnigakais paldies maniem vecakiem, manai gimenei un

maniem draugiem par atbalstu, sapratni, palidzibu un izturibu.
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10. PIELIKUMI

1. pielikums
DIAGNOSTISKIE KRITERIJI (SSK-10)

Bérnibas autisms (F84.0)

A. Neadekvata vai kavéta attistiba lidz tr1s gadu vecumam:

1.
2.

3.

Receptivas vai ekspresivas valodas pielietoSana sociala komunikacija;
Attistas selektiva sociala piekerSanas vai savstarpgjas socialas mijiedarbibas
sfera;

Funkcionalas vai simboliskas rotalas

B. Jabit vismaz seSiem simptomiem no (1), (2), (3) ar vismaz diviem no (1) un

vismaz vienam no katra (2) un (3):

(1) savstarpgjas socialas mijiedarbibas traucgjumi, kas paradas vismaz divas no

sekojosas jomas:

(@) nav adekvata acu kontakta, sejas izteiksmes, kermena valodas un Zestu
pielietojums savstarp€ja komunikacija;

(b) traucétas savstarp&jas intereses, aktivitates un emocijas atbilstosi bérna
vecumam;

(c) iztrukst sociali — emocionali adekvata atbildes reakcija uz citu cilvéku
emocijam vai iztriikst atbilstoSi socialais situacijai uzvedibas modelis,
vai vaji integréta sociala, emocionala un komunikativa uzvediba,;

(d) trukst spontanitates, lai dalitos prieka, interes€s vai saniegumos ar citiem
cilvekiem (piem., beérnam iztrikkst spga radit, celt, noradit uz citiem

objektiem vai cilvékiem).

(2) Komunikacijas traucgjumi, kuri paradas viena no sekojosam jomam:

(@) kavétas vai totali iztriikst valodas attistibas prasmes, kuru kompensésanai
netiek izmantoti Zesti, mimika vai alternativa komunikacija (simptomu
iezimes biezi paradas jau pirms guginasanas);

(b) attiecigi nesp€ja uzsakt vai uzturét sarunvalodu (neatkarigi no valodas

prasm&m), nav savstarp€ji atsaucigas komunikacijas ar citam personam,;
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(c) stereotipi vai atkartojosi lieto valodu vai idiosinhroniski lieto vardus un
frazes;

(d) iztrikst spontanas fantazéSanas vai, agrina bérna vecuma, sociali
imitgjosas rotalas.

(3) Ierobezotas, atkartotas un stereotipas uzvedibas modeli, intereses un
aktivitates, kuri manifest€jas vismaz viena no sekojo$sam jomam:

(@) galvena nodarbosanas (izklaidé$anas) ir tikai ar vienu vai vairakiem
stereotipiem un atkartojoSiem intereSu moduliem, kas ir neparasti péc
satura un fokusa un tiek intensivi pielietoti;

(b) Skietami kompulsiva piekerSanas specifiskai, nefunkcionalai ikdienas
kartibai vai ritualiem;

(c) stereotipi un atkartojo$i motorie manierismi, kuros iesaistitas rokas vai
pirkstu vécinasana, lociSana, vai sarezgitas kermena kustibas;

(d) izklaidésanas ar prickSmetiem vai rotalu materiala nefunkcionaliem
elementiem (piem., ostit, sajust virsmu, troksni vai vibraciju, kuru
priekSmets gener€).

C. Kliniska aina nav attiecinama uz citiem pervazivo attistibas traucgjumu
variantiem: specifiski receptivas valodas trauc€jumi (F80.2) ar sekundaram
socioemocionalam problémam; reaktivi piekerSanas trauc&jumi bérniem (F94.1)
vai neapvaldita piekerSanas bérniba (F94.2); gariga atpaliciba (F70-F72) ar
emociju un uzvedibu traucgjumiem; Sizofrénija (F20) ar neparasti agrinu

sakumu; Retta sindroms (F84.2) .

Atipisks autisms (F84.1)

A. Neadekvata attistiba vai regress no/péc tris gadu vecuma ( kriteriji ir ka
autismam, iznemot sakSanas vecumu).

B. Savstarpgjas mijiedarbibas vai komunikacijas traucgumi, vai ierobeZots,
atkartojoss, stereotips uzvedibas modelis, intereses un aktivitates (kriteriji ka pie
autisma, izpemot to, ka nav nepiecieSams izpildit trauc€jumu kopas kritériju
skaitu).

C. Trauc€jums neatbilst autisma diagnostiskajiem kriterijiem (F84.0)
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Autisms var biit atipisks p&c vecuma (F84.10) vai p&c simptomiem (F84.11); Sindromi,

kas ir atipiski abas jomas ir jakod€ F84.12.

Atipisks autisms péc sakSanas vecuma (F84.10)

A. Trauc€jumam nav autisma A krit€rija (F84.0); tas attistas tikai p&c tris gadu
vecuma.

B. Trauc&jums atbilst autisma B un C kriterijiem (F84.0)

Atipisks péc simptomiem (F84.11)

A. Traucgjumam ir autisma A kritériji (F80.0); tas attistas I1idz tris gadu vecumam.

B. Taja ir savstarpgjas mijiedarbibas vai komunikacijas trauc€jumi vai ierobezots,
atkartojoss, stereotips uzvedibas modelis, intereses un aktivitates (kriteriji ka pie
autisma, iznpemot to, ka nav nepiecieSams izpildit traucgjumu kopas kriteriju
skaitu).

C. Traucgjumam ir autisma C kriteriji (F84.0)

D. Traucgjums pilniba neatbilst autisma B kriterijiem (F84.0)

Atipisks péc sakSanas vecuma un simptomiem (F84.12)

A. Trauc€jumam nav autisma A kriteriji (F84.0); tas attistas tikai vai p&c tris gadu
vecuma.

B. Savstarpgjas mijiedarbibas vai komunikacijas trauc&umi vai ierobeZots,
atkartojoSs, stereotips uzvedibas modelis, intereses un aktivitates (kriteriji ka pie
autisma, iznemot to, ka nav nepiecieSams izpildit trauc€jumu kopas krit€riju
skaitu).

C. Traucgjumam ir autisma C kriteriji (F84.0)

D. Traucgums pilniba neatbilst autisma B kriterijiem (F84.0)

Retta sindroms (F84.2)

A. Normals prenatalais, perinatalais periods un pirmajos seSos mé&neSos normala
psihomotora attistiba, normals galvas apkartmérs dzimsanas bridi.
B. Palélinata galvas aug$ana no piecu méneSu vecuma Iidz ¢etru gadu vecumam un

vecumam atbilstoSo roku iemanu zaudéSana no seSu ménesu vecumam Iidz 30
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ménesSu vecumam, kas norit paraléli ar komunikacijas un savstarpgjas socialas
mijiedarbibas traucgjumiem, koordinacijas traucgjumiem, nestabilas gaitas
attistibu un/vai kermena kustibam.

C. Attistas smagi ekspresivas un receptivas valodas trauc&jumi, kombinacija ar
smagu garigu atpalicibu.

D. Roku stereotipijas (grieSana, mazgasana), kas var paradities uzreiz vai

pakapeniski, paral€li zaud€jot apgtitas roku iemanas.

Citi disintegrativi trauceéjumi beérniba (F84.3)

A. Attistiba Skietami norit normali lidz divu gadu vecumam. Ar vecumam
atbilstosam prasmém komunikacija, socialam attiecibas, rotalas un adaptiva
uzvediba divu gadu vecuma vai velak ir nepiecieSama diagnoze.

B. Zaudgetas iepriek§ apglitas prasmes no briza, kad paradas trauc€juma pazimes.
Diagnozei nepiecieSams kliniski nozimigs prasmju zudums (ne tikai
pasliktinaSanas vai to izmantoSana atseviskas situacijas), kas ir vismaz divas no
sekojosam jomam:

(1) ekspresiva vai receptiva valoda;

(2) rotalasanas;

(3) socialas prasmes vai adaptiva uzvediba;
(4) zarnu trakta vai urinpisla kontrole;

(5) motora veikliba.

C. Neparasta sociala funkciong&Sana, kura izpauzas vismaz divas sekojosas jomas:

(1) neadekvata savstarpgja sociala mijiedarbiba (ka pie autisma);

(2) neadekvata komunikacija (ka pie autisma);

(3) ierobezojoss, atkartojoss, stereotips uzvedibas modelis, intereses un
aktivitates, ieskaitot motoras stereotipijas un manierismu;

(4) pilniba zaudg interesi par apkart€jiem priekSmetiem.

D. Traucgjums nav attiecinams uz citiem pervazivas attistibas trauc€jumiem, iegiita
afazija ar epilepsiju (F80.6); selektivs mutisms (F94.0); Retta sindroms (F84.2);

vai $izofrénija (F20).
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Aspergera sindroms (F84.5)

A. Kopuma iztrukst jebkuru kliniski nozimigu runas, receptivas valodas vai
kognitivo trauc&jumi. Diagnozi nosaka, ka viens vai atseviski vardi var but lidz
divu gadu vecumam un frazes lidz tris gadu vecumam. PaSapriipes iemanas,
intereses par apkartéjo vidi pirmajos tris dzives gados ir saskana ar normalu
intelekta attistibu. Taja pasa laika, motoras funkcijas var biit kavétas, parasti ir
motorais neveiklums (taCu ta nav nepiecieSama pazime diagnostikai). Biezi ir
izol€tas specifiskas prasmes, ripes, bet nav nepiecieSamas diagnozei.

B. Neadekvata savstarp&ja sociala mijiedarbiba (ka pie autisma).

C. Neparastas intereses, ierobezota interese vai atkartotas un stereotipas uzvedibas
modelis (kritériji ka pie autisma, iznemot, izklaidéSanas ar prieckSmetiem vai
rotalu materiala nefunkcionaliem elementiem un motoro manierismu).

D. Traucgjums nav attiecinams uz citiem pervazivas attistibas traucgjumiem,
Sizotipiski traucgjumi (F21); vienkarsa Sizofrénija (F20.6); reaktivi piekerSanas
traucgjumi (F94.1); neapvaldita piekerSanas bérniba (F94.2); anankastiska

personiba (F60.5); obsestvi—kompulsivi traucgjumi (F42).
Nespecifiski pervazivi attistibas traucéjumi F84.9
St diagnostiska kategorija jaizmanto tiem traucgumiem, kuri kopuma atbilst
pervazivo attistibas trauc€jumu diagnostiskajiem krit€rijiem, bet kuriem nav pietiekoSas

informacijas vai konstatéta pretruniga atradne un nav iesp&jams piemérot kadu no F84

apakstipu kodiem.
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2. pielikums

ASPERGERA SINDROMA PAPILDUS DIAGNOSTISKIE
KRITERIJI (Gillberg&Gillberg, 1989)

Socialie trauc&jumi (gal&ji egocentriski)

Vismaz divi no sekojoSiem:

(a) grutibas kontaktéties ar vienaudziem;

(b) vienaldzigi pret kontaktu ar vienaudziem;

(c) grutibas interpretét socialos signalus;

(d) sociali un emocionali nepiemérota uzvediba.
Saurs intere$u loks

Vismaz viens no sekojoSiem:

(@) izsledz citas aktivitates;

(b) atkartojosa piekersanas;

(C) rutini atkarto vairak neka nepiecieSams.
Kompulsiva nepiecieSamiba p&c rutinam interesém
Vismaz viens no sekojoSiem:

(@) kas ietekmé ikdienas dzivi;

(b) kas ietekmé citus.

Runas un valodas 1patnibas

Vismaz tr1s no sekojoSiem:

(@) kaveta runas attistiba;

(b) virspusgji attistita ekspresiva valoda;

(c) formali pedantiska valoda;

(d) neparasta intonacija, raksturiga Ipatnéja balss;
(e) samazinata izpratne, nepareiza gramatikas interpretacija.
Neverbalas komunikacijas problémas

Vismaz viens no sekojoSiem:

(a) ierobezZota Zestu izmantoSana;

(b) lempigi/neveikla kermena valoda;

(c) ierobezota sejas izteiksme;

(d) nepiemérota sejas izteiksme;

(e) savdabigs, stivs skatiens.

Motors neveiklums

Vaji atbild uz neirologisko izmeklésanu
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3. pielikums

ANKETA

PACIENTA DATI
Apskates datums
Vards, Uzvards
Personas kods
Adrese
Stidzibas:

SANEMTA TERAPIJA:
Medikamenti (n&/ja/kadi/devas/lietoSanas ilgums)

Nemedikamentoza terapija (né/ja/kadi/devas/lietosanas ilgums)

1. Emocijas

2. Hiperaktivitate

3. Valoda

4. Agresija, dusmas (pret sevi/citiem)

5. Stereotipijas

6. Podina iemanas
7. Geérbsanas

8. Miega traucgjumi
9. Epilepsijas lekmes

10. Védera izejas trauc&jumi (aizciet&jumi/caurejas)
11. Dzirdes parbaude
12. Sirds parbaude
13. Védera parbaude
14. Slimibas (kadas/biezums)

GRUTNIECIBA (kura péc kartas)
1. Spontana aborta draudi (n&/ja, kura gritniecibas ned¢la)
2. Slimibas griitniecibas laika
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3. Medikamenti griitniecibas laika

4. Kaitigas vielas (nikotins/alkohols/narkotikas,biezums/daudzums)

DZEMDIBAS (kuras péc kartas):

1. llgums

2. Sarezgijumi

3. Noveértejums péc Apgares skalas

Jaundzimuso dzelte (ilgums)

Krits baroSana(né/ja/ilgums)

Jaundzimusa periods

SarezgTjumi

AGRINA ATTISTIBA:
Galvu tur

Velas

Sez

Rapo

Stav

Sak staigat

Noook~whPE

Stabili staiga

VALODAS ATTISTIBA:
1. Pirmas zilbes

2. Pirmie vardi

3. Teikumi

4. Regress (né/ja/vecums)

SOMATISKAIZMEKLESANA:
1. Asins aina

2. Asins biokimiska atradne:
e ASAT (né&/ja/rezultats)

ALAT(n&/ja/rezultats)

Glikoze(né&/ja/rezultats)

kop.olbaltums(né&/ja/rezultats)

laktats(n&/ja/rezultats)

urinskabe(né&/ja/rezultats)

Homocisteins(né/ja/rezultats)

Amonjaks(n&/ja/rezultats)

e Folskabe(ng&/ja/rezultats)

B12 vitamina limenis(n&/ja/rezultats)

Dzirdes parbaude(né&/ja/rezultats)

EhoKg(n&/ja/rezultats)

Védera dobuma US(né&/ja/rezultats)

EEG(ng&/ja/rezultats)

MRI(né&/ja/rezultats)

©ENO O AW

Traumas(né/ja/rezultats)
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GIMENES ANAMNEZE
MATE:
Dzimsanas gads
Tautiba
Dzims$anas vieta
Izglitiba
Augums
Slimibas
TEVS
DzimSanas gads
Tautiba
DzimsSanas vieta
Izglitiba
Augums
Slimibas
Radniecigas laulibas (n&/ja’kada pakape

CILTSKOKS
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OBJEKTIVA ATRADNE:

Augums cm

Svars kg

OFC cm ( perc.), atbilst

ICD cm ( perc.), atbilst

OCD cm ( perc.), atbilst

Lb.auss cm (___ perc.), atbilst Kr.auss cm ( perc.),
atbilst_~

Lb.roka cm perc.), atbilst Kr.roka cm ( perc.),
atbilst._

Ip cm  (___ perc.), atbilst Iip. cm  (___ perc.),
atbilst._~

Lb.péda cm  ( perc.), atbilst  Kr.péda cm  ( perc.),
atbilst

Mazas anomalijas:

GENETISKIE IZMEKLEJUMI:
Kariotips (n&/ja/), rezultats

FISH analize (n€/ja/), rezultats

Amioskabju spektrs urina (né/ja/), rezultats

Oligosaharidi urina (né/ja/), rezultats

FISH analize hromosomu rajonam (n&/ja/), rezultats
Aminoskabju spektrs asinis (n&€/ja/), rezultats

Organisko skabju spektrs urina (n€/ja/), rezultats
Mukopolisahridu [imenis urina (n&/ja/), rezultats

CoNoOARWNE

SAICAR urina (n&/ja/), rezultats

[EN
©

CDG asins seruma (né&/ja/), rezultats

FOTOGRAFIJA (n&/ja)____

PLANOTIE IZMEKLEJUMI:
1. Asins aina

2. Asins biokimiska atradne:
e ASAT

ALAT

Glikoze

kop.olbaltums

laktats

urinskabe

Homocisteins
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e Amonjaks
e Folskabe
e B12 vitamina ITmenis
Dzirdes parbaude
EhoKg
Veédera dobuma US
EEG

MRI

No ok w

REKOMENDACIJAS:

KONTROLE:
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4. pielikums
REKOMENDACIJAS

Indikacijas izmekléSanai idz 3 gadu vecumam un nosiitiSanai pie bérnu psihiatra:
1. Emociju traucéjumi:
e Ja bernam lidz 6 méneSu vecumam neattistas emocijas, vin$ nesmaida, nav
emocionala kontakta ar vecakiem,;
e ja lidz 9 ménesu vecumam b&rnam neattistas vai samazinas situacijai adekvatas
emocionalas izpausmes, izmainas mimika, ta sastingst, tukss skatiens;
e samazinas vai izzid Zesti, ko b&rns izmanto, lai mérktiecigi noraditu, izteiktu
savas veélmes, paradas dazadas roku stereotipijas.
2. Valodas traucéjumi:
e ja lidz 16 méneSu vecumam nesaka vismaz vienu vardu, bet lidz divu gadu
vecumam nesaliek kopa divus vardus;
e neatsaucas uz savu vardu;
e zaudg jau apgutos vardus, parstaj runat.
3. Socialo iemanu traucéjumi:
e neveido acu kontaktu;
e neprot spéléties ar rotallietam, neizrada par tam interesi;
e nekontaktgjas ar citiem bérniem, rotalas neveido sizetu;

e noslédzas sava pasaule.

Indikacijas agrinai genétiskai izmeklésanai:
1. Iedzimtiba:
e dzimtas ciltskoka psihiskas slimibas;
e gimeng jau ir bérns ar autismu vai autiska spektra traucgjumiem.
2. Psihiskas attistibas aizture:
e dazadas pakapes gariga atpaliciba;
e bérmam no 16 méneSu vecuma paradas pakapenisks socialo, komunikativo
iemanu regress vai pat zudums;

e emocionalas kontakt€Sanas trauc€jumi, situacijai neadekvatas emocionalas

reakcijas;
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e hiperaktivitate un uzmanibas deficita sindroms, agresivitate pret sevi un citiem,;
e valodas attistibas trauc€jumi, regress un zudums.
3. Neirologiskie traucéjumi:
e neskaidras genézes epilepsijas Iekmes;
e gaitas un lidzsvara traucgjumi (ataktiska gaita, staigasana uz pirkstgaliem, u.c.);
e dzirdes traucgjumi, tas zudums, tade€] berns, kur§ neruna, vai zaud€ apgitas
valodas iemanas, ieprieks jaizmeklé Bérnu Dzirdes centra.
e redzes traucgjumi, zudums.
4. Somatiskie traucéjumi:
e mazs vai liels augums;
e disproporcionala kermena uzbiive;
e sejas dismorfisms;
e citu organu patologijas (iedzimta sirdskaite, nieru patologija, u.c.);

e metaboli traucgjumi
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