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biomarkerite otsingul
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Niilidisaja psiihhiaatrilise kédsitluse alusel on autismispektri hdire (ASH, autism
spectrum disorder) aju arenguline hiire, mis on pariliku eelsoodumusega. Téendus-
pohiste teadmiste kogumisele on 21. sajandil edukalt kaasa aidanud geneetika kiire
areng ning piltdiagnostika tiiustumine. Neuroloogilise piltdiagnostika meetodite levik
ning laialdasem kittesaadavus suuremale teadlaste hulgale iile maailma voimaldab
iildistada neurobioloogilisi tulemusi iiha laiemale ASH populatsioonile. Uurimistoode
laiem eesmidrk on ASH edukas varajane diagnoosimine ja sellele jirgnevate sekkumiste
rakendamine, et parandada autimispektrisse kuuluvate inimeste igapdevast elukvaliteeti.

Euroopa psiithhiaater ja filosoof Berend
Verhoeff on kirjutanud 2013. aastal, et
autismi esmakirjeldamisest alates on selle
kontseptsiooni kujundanud meditsiinieriala
spetsialistid, ajaloolased ning teadlased,
kuid ka hiire ise on kujundanud oma lugu
nii, et levima on hakanud hulganisti miiiite
ja valearusaamu (1). Autismispektri hdire
(autism spectrum disorder, ASH) simptomid
nagu sotsiaalse suhtluse ja kontakteerumise
héiritus ning kditumismustrite korduvus ja
huvide piiratus on Ameerika Psiihhiaatrite
Assotsiatsiooni viljatootatud klassifikat-
siooni DSM-5 (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders 5th edition) alusel
diagnostilised kriteeriumid (2). Niiidisaegne
ASH kisitlus pohineb ennekdike kogunenud
teaduslikul téendusmaterjalil (1), mille
alusel on ASH aju arenguhdire, mis on suure
périliku eelsoodumusega (3). ASH moiste
koondab hulga erinevaid psiihhiaatrilisi
seisundeid, mille etioloogias on olulisel
kohal genotiitibis juhuslikult tekkinud
voi edasi parandunud mutatsioonid (4).
Voimalikku seost keskkonnast parinevate
tegurite moju ning avalduvate simptomite
vahel ASH-seoselise genotiitibi korral pole
tiheselt veel vilja selgitatud (5).

ASH oluliseks simptomiks on sotsiaalse
suhtluse hdirumine, mistéttu on ASH
pakkunud teadlastele suurt huvi ja andnud
lootust selgitada inimese sotsiaalsuse bioloo-
gilist olemust (6). Kognitiivne neuroteadus,
mis tegeleb inimese sotsiaalse intelligent-
suse uurimisega, on alates 1980. aastatest

ASHga patsiente kaasanud, et kaardistada
peaaju piirkondi, mis on osalised sotsiaalse
intelligentsuse kujunemisel. Mitmete vara-
semate aju post mortem tehtud uurimuste ja
loomkatsete jarel 6nnestus Baron-Cohenil
ja tema kolleegidel aastal 1999 magnetre-
sonantstomograafilisi (MRT) uuringuid
kasutades ndidata, et nn sotsiaalse aju
kontekstis médngib autistide puhul enam rolli
mandelkeha (corpus amygdaloideum), ja nad
nimetasid selle ,autismi mandelkeha teoo-
riaks” (7). Tulemused, mis saadi uuritavate
ASH-juhtude vdrdlemisel kontrollrithmaga,
keerasid uuel sajandil otsustavalt kursi
nirvisiisteemi eripdrade tuvastamisele ja
tolgendamisele.

Kuigi viimased kaks kiimnendit on
teadlaste hulgas valitsenud liksmeel, et
ASH on aju arenguhdire, millel on suur
parilik eelsoodumus, pole praeguseni
theselt tuvastatud ASH-le ainuomaseid
neurobioloogilisi markereid aju anatoomias,
funktsioneerimises ega konnektiivsuses.
Seetdttu ei ole ASH kiire ning tdpne diag-
noosimine voimalik (8). Samuti ollakse eri
meelt sekkumistaktikate suhtes.

GENEETILINE EELSOODUMUS

Paranenud tehnoloogilised voimalused
ning teadmised geneetikast véimaldavad
epidemioloogiliste, molekulaarsete ja klii-
niliste teadusuuringute pohjal seostada
ASHga hulga geneetilisi ja kromosomaalseid
hiireid (9). Nutdseks on ASHga seostatud
iile saja erineva geeni ja teadust66d, milles
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on uuritud kaksikuid voi suure perekond-
liku eelsoodumusega uuritavaid, on viinud
arusaamiseni, et iihte kindlat haigust
pdhjustavat kromosoomi lookust polegi
ehk véimalik tuvastada (10). Uha enam on
leitud tdendeid de novo mutatsioonide ja
tiksiknukleotiidsete pollimorfismide rolli
kohta (4). Robert ja kolleegid tegid 2017.
aastal kirjanduse iilevaate, kirjeldades
geneetilisi hdireid ja nende kasitlust, mille
korral on patsiendil tihtipeale tdidetud ka
ASH diagnostilised kriteeriumid, nditeks
kromosoomis 15q11-q13 duplikatsiooni,
Angelmani stindroomi, Phelani-McDermidi
stindroomi, fragiilse X-i ning Retti siind-
roomi korral (9).

Uksiku geeni pdhjustatud hiired
hélmavad vaid umbes 10% ASH-juhtudest
ning valdavalt on ASH siimptomaatika
pdhjustatud sadadest erinevatest geeni-
dest ning nende kombinatsioonidest (11).
Praeguseks on kogunenud usaldusvéarseid
tdendeid geeniperekondades NLGN, NRXN
ja SHANK esinevate mutatsioonide kohta
(11). Neuroligiini NLGN ja neureksiini
NRXN geenide eesmdrk on stabiliseerida
proteiine glutamatergilistes ja GABA-ergi-
listes (gamma-aminovdihape) siinapsides
(11). Vasturaékivusi esineb NLG3 v6i NLG4
geenides esinevate mutatsioonide osas,
mis on ASH populatsioonis osutunud
siiski haruldaseks (12-14). Mutatsioone
NRXNT1 ja NRXN2 geenides, mis pohjus-
tavad muutusi neuroligiini ja neureksiini
thendustees, on edukamalt suudetud ASH
etioloogiaga siduda (15, 16). Mutatsioone
SHANK?2 ja SHANK3 geenides, mille funkt-
sioon avaldub samuti glutamatergilises
stinapsides, on hinnatud oluliseks ASH
riskiteguriks (17). Tugev tdoenduspohisus
on tuvastatud veel kontaktiiniseoselistes
proteiinides (CNTNAP2), narviraku adhe-
siooni molekulides (NRCAM), kadherii-
nides (CDH), protokadheriinides (PCDH),
oksiitotsiiniretseptorites (OXTR), GABA(A)
retseptor B-3-des (GABRB3), arginiini-
vasopressiini retseptorite 1A-s (AVPR1A)
ja MET proto-onkogeenides (MET) (18-20).
Edukas genotiilibi ja pstihhiaatrilise siimp-
tomaatika omavaheline sidumine v6imaldab
prognoosida hiire kulgu (5).

Pstihhiaatrilised hdired nagu bipo-
laarne isiksusehdire, lapseea skisofreenia,
depressioon, ASH ja mitmed teised jagavad
iksteisega nii geneetilist tausta kui ka
olulist osa simptomaatikast (21, 5). Sageli

pole iiheselt voimalik eristada ka seda,
mis on pdhihdire, mis aga kaasuv. 2018.
aastal avaldasid Shephard ja teised empii-
rilise uurimistoo, kus hindasid, millised
on aktiivsus- ja tdhelepanuhdire (ATH),
drevushdire ja ASH kattuvad siimptomid,
erinevused ja omavahelised seosed. Vilja
valiti 104 vastsiindinut suure geneetilise
ASH riskiga perekondadest ning uuritavaid
hinnati 7, 14, 24, 38 kuu ja 7 aasta vanuselt,
jalgiti simptomite esinemist ja nende
tekkimise jarjekorda. ATH eristus ASHst ja
drevushdirest selgemalt, kui hdirele omased
stiimptomid algasid viga varajases eas. ASHd
ja drevushdiret oli raskem teineteisest eris-
tada ning seda tehti alles lapse hilisemas eas.
Uurijad arutlesid, et keeruline on hinnata,
kas liks hdire on teisest pdhjustatud, kas
hédire on kompensatoorne voi siis kujuneb
iga haigus vilja iseseisvalt (22).

Edasine suund geneetilise midratuse
vdljaselgitamiseks hdlmab suure riskiga
ASH geenide seostamist ndrvislisteemi
eripdraga, kasutades aju piltdiagnostikat
selleks, et tuvastada aju atiitipilise arengu
pdhjused ja todmehhanism (11, 23). ASH-
seoseliste regulatoorsete geenide tdhtsust
on kirjeldatud nédrvistlisteemi kujunemisel,
kuid puudub arusaam, millisel juhul need
geenid sisse liilitatakse ning millisel juhul
mitte (23).

Fakhoury koondas 2018. aastal avaldatud
kirjanduse tilevaates empiirilised teadus-
t60d, kus oli uuritud jargmiste ASH-seose-
liste geenide - NRXN1, CNTNAP2, OXTR,
CD38, AVPRI1A ja MET - seost neurobioloogi-
lise mehhanismiga, mille kohta olid andmed
kogutud erinevate piltdiagnostiliste meeto-
ditega. Autori hinnangul esitati NRXN7 polii-
morfismi ja peaaju ehituse eripdra seos, mis
viljendub prefrontaalse ja talaamilise osa
omavahelises tthenduses; CNTNAP2 seostati
valge- ja hallaine atiitipilise morfoloogilise
leiuga ning ajuosadega, mis vastutavad
keeleliste oskuste arenemise eest. ASH etio-
loogiaga seostati veel geene OXTR ja CD 38,
mis usutavasti on seotud oksiitotsiini
slisteemi, emotsioonide ja sotsiaalse kditu-
misega. Geeni AVPR1A seostati oksiitotsiin-
vasopressiinsiisteemiga, mis mojutab aju
ilesehitust ja funktsioneerimist nendes
osades, mis vastutavad samuti emotsioonide
ja sotsiaalsete protsesside eest, mandelkeha
ja hiipotalamue toimimise eest. MET geeni
eri versioone on seostatud ASH-le omase
aktivatsiooniga ja aju juhteteede terviklik-
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kusega nendes ajuosades, mis aktiveeruvad
sotsiaalse suhtluse korral. Fakhoury toob
kriitikana vilja, et tehtud teadustoodes on
labivaks probleemiks uuritavate viike arv
ja kiisitav uuringute korratavus. Lisaks on
selles valdkonnas tehtud veel vihe iilege-
noomseid assotsiatsiooniuuringuid (11).

Lapse seletamatu arenguhdire voi selle
kahtluse korral on igapdevases tegevuses
kasutusel geeniuuringud ja kromosoo-
mianaliilis, ka see aitab ASHd diagnoosida,
sest teatud geneetilise hiire korral on vdga
tdendoline ASH-le omane siimptomaatika
(2, 5). Lootus on jouda ka spetsiaalsete
nn tooriistadeni, mida teatud genotiiiibi
esinemise korral saaks rakendada eesmér-
giga toetada isiku edaspidist kognitiivset
arengut ning planeerida sellest 1dhtudes
ravi - see kuuluks juba personaalmeditsiini
valdkonda (5).

ASH-seoseliste geenide ja piltdiagnostika
abil kogutud neurobioloogiliste markerite
omavaheline seostamine, nagu seda on
Fakhoury teinud, voiks olla suund, mis
vdimaldaks edaspidi vilja selgitada geneeti-
list méddratust. Selle véimalik realiseerumine
lahitulevikus pole voimatu, sest biopankade
nagu Autism Genetic Resource Exchange
(ARGE) ja Danish Newborn Screening Bio-
collection materjal on saanud kidttesaa-
davaks suuremale hulgale uurijatele (24)
ning joudsalt on arenenud piltdiagnostika
tehnoloogia ning uurimismetoodikad (25).

AJU PILTDIAGNOSTIKA
Piltdiagnostika meetoditega nagu MRT,
eeskdtt fMRT (funktsiooni-MRT), aga ka
SMRI (struktuuri-MRT), elektroentsefalo-
graafia, magnetentsefalograafia ja positron-
emissioontomograafia kogutud andmete
pohjal piititakse defineerida neurobio-
loogilisi markereid, mida saaks kasutada
pstithhiaatriliste haiguste diagnoosimisel
(26, 8). Praeguseks olemasolevaid teadus-
likke tdendeid neurobioloogiliste erisuste
kohta pole veel olnud voimalik arvesse votta
DSM-5 koostamisel (26).

Kuigi varem on uurimistéddes kasu-
tatud ka invasiivseid uurimismeetodeid,
seda valdavalt post mortem ajudel tehtud
teadustoodes, on ASH teadustdddes koige
edukamalt rakendatud mitteinvasiivset
MRT-uuringut. Harilikult uuritakse aju kas
puhkefaasis voi aktivatsioonifaasides, tiles-
andest soltuvalt (task-dependent) voi iiles-
andest mitteséltuvalt (task-independent), et

tuvastada neuroanatoomilisi erisusi SMRT-
meetodiga ning hinnata aju eri piirkondade
talitlust fMRT-meetodiga, harilikult kahe
rithma omavahelises vordluses (26-28).

Aju anatoomilise kaardistamise kdrval
tousis 1990ndate algusest alates oluliselt
fMRT osatdhtsus nii kliinilises praktikas
kui ka teaduslikes uurimistoddes, et uurida
peaaju aktivatsioonialade paiknemist (28).
Selgitamaks vilja, millised need ASH puhul
vilja ndevad, on kasutatud MRT signaali
intensiivsuse ja vere oksiigenatsiooni taseme
omavahelist seost; mdodetav kontrastsus
kannab nime BOLD (blood oxygenation level-
dependent) kontrastsus. BOLD-meetodiga
luuakse kujutis ASH peaaju neuronaalsest
aktiivsusest (26, 28). Peaaju valgeaine akso-
naalse anatoomia uurimisel kasutatakse
ASH-teadustoddes difusioontensorkuvamist
(DTI), kus MRT-signaali muutuse alusel
arvutatakse veemolekulide difusioonitegur
ehk difuussus iga voksli kohta ning selle
tulemusel saadakse difusiooniteguri kaart,
mille iga piksli intensiivsus on vordeline
difusiooni tugevusega (25, 27). DTI arvestab
niarvikoes difusiooni suunda ja annab
vdimaluse luua valgeaine juhteteid kujutav
kolmemddtmeline pilt (27).

Kogutud teaduslike tdendite alusel voib
jareldada, et ASH-patsientide aju teatud piir-
konnad on tavalisest erineva lilesehitusega,
erinedes nii suuruse kui ka mahu poolest
(25, 29). Tuvastatud on ajukoore (25, 29),
mohnkeha (corpus callosum) ja mandelkeha
(25) ebastandardsus. Tavaparasest erinev aju
ei pruugi tdhendada veel siiski héiret, see-
eest funktsioonihdiret sageli kiill (32). ASH
simptomaatikat nagu nagemis- ja sdnalise
info todtlemine ning sotsiaalne suhtlus on
seostatud aju aktivatsiooni isedrasustega
(7, 25, 33).

NEUROBIOLOOGILISTE
MARKERITE TUVASTAMINE
Huvitava kokkuvdtte on Wolff ja tema
kolleegid teinud 2018. aastal empiirili-
sest teadustoost, milles oli rakendatud
ASH diagnoosiga voi riskirithma kuulvate
imikute ja vidikelaste uurimisel sMRT-d ja
fMRT-d. Valimisse oli kaasatud 37 publi-
katsiooni, mis olid avaldatud ajavahemikul
1995-2017 eesmédrgiga hinnata hetkeseisu
neuroloogiliste biomarkerite asjakohasuses.
Pealimbermoo6t ja ajumaht on koige vara-
semad parameetrid, mida aju struktuuris
on hinnatud, ning autorid leidsid, et need
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on ASHga tugevas seoses. Aju kortikaalsete
osade struktuuris esinevaid erinevusi seos-
tati neuronite tilekasvamisega (overgrowth),
mis on ndrvikoe kujunemise ja arenemise
kdigus tekkiv valge- ja hallaine vahekorra
tasakaalu nihe hédlbinud kasvutrajektoori
téttu (25). Ulekasvamine tekib siis, kui
tileprodutseeritakse neurotroopseid aineid,
mis omakorda toob endaga kaasa rakkude
proliferatsiooni ja suurema elulemuse vdi
ka liigsete dendriitide moodustamise ning
vorgustikuks kujunemise ja selle tulemusel
vdib ASH-patsientide peaajus olla liigselt
stinapse (23, 29).

2010. aastal olid Schumann ja tema
kolleegid need, kes esimestena tegid longi-
tuuduuringu, milles vordlesid omavahel
ASH-haigete rithma kontrollriihmaga
SMRT-d kasutades. Uuritavate rithmas oli
41 ja kontrollriihmas 44 osalist. Korduvad
MRT skaneeringud aju kortikaalsetest
osadest tehti iga 6-12 kuu jarel uuritavate
1,5 aasta vanusest kuni Saastaseks saami-
seni. Uuritavate rithmas tdheldati olulist
aju kasvutrajektoori erinevust vorreldes
kontrollriithmaga. Nii valge- kui ka hallaine
tilekasvamine peaaju erinevates osades
leidis aset umbes 2,5 aasta vanuselt. ASH
simptomid avalduvad harilikult umbes
selles eas (29).

Empiiriliste tdendite valguses voiks
kokkuvotvalt hinnata, et olulised muutused
ASHga uuritavatel on subkortikaalsetes
ajuosades, kdige sagedamini on selleks
mandelkeha suurenemine lapseeas. Mandel-
kehal on sotsiaalses suhtlemises oluline
funktsioon ning just see voiks olla ASH
diagnostiline biomarker (25), kui poleks
vasturadkivaid empiirilisi tdendeid, mis
vididavad mandelkeha mo6tmete normaal-
sest vdiksemaks kahanemist eeskdtt ASHga
tidiskasvanutel (30). Teised subkortikaalsed
ajuosad nagu sabatuum (nucleus caudatus) on
samuti hinnatud ASH puhul iilekasvanuks,
ka teiste poolkera alapinna ldhedal paikne-
vate basaaltuumade struktuuris on tdhel-
datud muutusi, mida seostatakse ASH tihe
tltpilisima stimptomiga - stereotiilipsete
liigutuste ja kditumisega. Selle péhjuseks
voib olla ka moéhnkeha mirgatav suurene-
mine lastel vanuses 6-24 elukuud (31).

Lastest sagedamini on fMRI-ga uuritud
aga tdiskasvanuid ning varasema DSM-klas-
sifikatsiooni alusel paremini funktsioneeri-
vaid autiste vorreldes tavarahvastikuga (7).
Néiteks on kasutatud kognitiivse neurotea-

duse meeleteooria (theory of mind) teste
voi erinevaid emotsioone kujutavate piltide
nditamist, et hinnata aju aktivatsiooni (7,
33). Selliste uurimiste tolgendamise puhul
on harilikult koige olulisemaks piiran-
guks uuritavate liiga vdikesed riithmad ja
katsete korratavuse kiisitavus; samuti soltub
tulemus ka uuritavate aktiivsest osalusest.

Baron-Cohenil ja kolleegidel (1999)
onnestus meeleteooria testidega tuvastada
autistide rithmas aktivatsiooni oluliselt
vidiksem intensiivsus aju frontaalsetes piir-
kondades ning suurem aktiivsus tilemise
temporaalse ajukddru ja prefrontaalse
ajukoore piirkonnas. Kuna mandelkeha ei
aktiveerunud, seostati seda ndgemisstii-
mulist tingitud emotsioonide tekkimisega
ning prefrontaalset ajukoort verbaalse
toomaluga (7). Aju temporaalset piirkonda
seostati kdne mdistmise ja ndgemisinfo
tootlemisega. Critchley ja teiste (2000)
uuringus ndidati uuritavatele pilte erine-
vatest emotsioonidest. Leiti, et uuritavate
rithmas aktiveerusid vorreldes kontroll-
rihmaga enam viikeaju, mesolimbiline
siisteem ja temporaalne ajukoor. Oluline
eripdra tuvastati kahe rithma vordluses nii
otsese kui ka kaudse ndgemisinfo tootlemise
aktivatsioonimustrites. Uurimisto6 autorid
jareldasid, et autistide neuronaalne aktivat-
sioon erineb tervete kontrollrithmast (33).

Heterogeensus neuroloogiliste eripa-
rade osas pole iillatav, sest ASH-patsiendid
on samuti vdga erinevad. Peaaju valge-
ja hallaine kasvamisega toimub oluline
ndrvirakkude vorgustiku ehk neuraalpuu
kujunemine ning stinapside oluline lisan-
dumine (29). Selle seostamine geneetilise
madratusega voiks tulevikus tuua pisut
selgust ASH stimptomite tekkimise ja hdire
kulu kohta (23). Teadlaste rithm Wolffi
eestvedamisel on arvanud, et MRT ning
DTI kasutamine kogu aju hélmava konnek-
tiivse mustri tuvastamiseks voiks tulevikus
rakenduda prestimptomaatilises faasis ASH
diagnoosimise véimalusena, mis on eriti
oluline suure geneetilise riskiga peredest
parit laste puhul (25).

KRIITIKA JA PRAKTIKASSE
RAKENDATAVUS

Selleks et biomarkerid oleksid tulevikus ASH
diagnoosimisel praktikasse rakendatavad,
tuleb eelnevaid teadustoid ja kogutud empii-
rilisi teadmisi kriitiliselt hinnata. Bednarzi
ja Kana (2018) avaldatud iilevaates koondati
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kokku empiirilised teadustd6d, milles oli

kasutatud MRTd biomarkerite tuvasta-

miseks (8). Selle lilevaate autorid esitasid

kriitika ja riskide maandamise véimalused

jargmistes kategooriates:

e« MRT tehniline teostus;

« tervete kontrollrithmaga vérdlemine;

o psiihhotroopsete ravimite kasutamine;

e aju arengutrajektoor;

o psiihhiaatriliste hdirete heterogeensus;

e uuritava rithma moodustamine;

» esitatud neuroloogilised biomarkerid,;

« piltdiagnostika integreerimine geneeti-
liste uuringutega;

o piltdiagnostika kasutamine kliinilises

praktikas (8).

Ulevaateartikli autorid hindasid MRT-
uuringu tegemisel tiheks olulisemaks
kitsaskohaks uuritavate pea mitteliikumise
probleemi, mis on korrektse tulemuse
saamiseks kriitilise tdhtsusega ning mille
puhul oodatakse, et teadlased kasutaksid
erinevaid tehnikaid tulemuste tdpsuse
tagamiseks. Nendeks voivad olla nditeks
testskanneri (mock scanners) kasutamine,
meeldiva atmosfairi loomine lastele, korrek-
tuuriprogrammide kasutamine (prospective
motion correction). Olulist kriitikat leidis
ka psiihhotroopsete ravimite kasutamine
uuringu tegemise eesmargil voi igapdevaselt
kasutatavate ravimitega mittearvestamine,
mis voib oluliselt mdjutada moningate
meetodite, nditeks BOLD puhul saadavaid
tulemusi.

Aju arenemine on diinaamiline protsess,
seega on aju kasvutrajektoori hinnates
tilioluline teha seda longituuduuringuga,
kus oleks tagatud uuritavate viga sarnane
vanuseline koosseis. Psiihhiaatrilised hiired,
kaasa arvatud ASH, on heterogeenne rithm
haigusi, mille korral esineb komorbiidsust.
Seetottu on tihtis, et tehtaks eelnev uurita-
vate pohjalik hindamine, et saavutada n-6
puhtad tulemused (8).

Magnetresonantstomograafilise meeto-
diga uurides on uuritavate hulk pigem
vaike, sest ASH-patsientide uurimine on
aegandudev ja todmahukas. Viikese vali-
miga uuringute tulemused ei pruugi olla
aga lldistatavad. Bednarz ja Kana on siiski
olnud valimi suuruse suhtes vihem kriiti-
lised ning réhutanud, et uuritavate arvu
suurendamise asemel on olulisem tagada
uuritavate rithmade homogeensus (8).

Hulgaliselt on kogunenud empiirilist
materjali, mis peaks voimaldama tulemusi

tildistada, kuid siiski pole neurobioloogiliste
markerite selgitamisest kaugemale joutud
(32) ning neid ei ole praktikasse rakendatud
(26). See aga ei tdhenda, et neuroloogilise
piltdiagnostika kasutamine oleks tulutu
olnud, vastupidi, kahekiimne aastaga on
kogunenud hulgaliselt teadmisi aju eripa-
rade kohta, moodustunud on pildipangad,
nditeks Autism Brain Imaging Data Exchange
(ABIDE), ja arenenud on magnetresonants-
tomograafiliste uuringute tehnikad imikutel
ja vdikelastel. Lisaks pole loommudelitel
tehtud katsed otse lilekantavad inimestele,
mistdttu on in vivo ASH-haigete uurimine
suurima informatiivsusega meetod (8).
Enne praktikasse rakendamist tuleks luua
standarditud andmebaas selle kohta, mida
hinnatakse normaalseteks vahemikeks
erinevates eariithmades demograafilisi
eripdrasid arvestades; standardiseerida
protokoll; luua standardiseeritud protseduur
uuringu ldbiviimiseks ja tagada selle tiheselt
arusaadavus teostajatele (8).

2015. aastal kritiseeris Verhoeff kaas-
aegsete ASH teadustodde kasitlusviisi:
pohjuse viljaselgitamise asemel tuleks
enam keskenduda raskusi pdhjustavate
simptomite leevendamisele ja sellele,
kuidas raskustega igapdevaselt toime tulla.
Ta kirjutas, et valitseb 10he teadlaste ja klii-
nilist igapdevatdod tegevate spetsialistide
vahel ning et oluline pole diagnoos ise,
vaid kditumise isedrasus, mis pdhjustab
probleeme igapdevaeluga toimetulekus (34).
Koik ASH-patsiendid ei pruugi abi vajada,
aga see-eest voivad seda viga vajada need,
kellele pole ASH diagnoosi veel pandudki
(6). Kui biomarkereid saaks kasutada ASH
diagnoosimisel vdga varajases eas, veel enne
siimptomite avaldumist, voiks see parandada
sekkumiste téhusust ja 16pptulemusena
parandada ASHga inimeste elukvaliteeti
(8, 25).

KOKKUVOTE

Tanapdevase psiihhiaatrilise kdsitluse jargi
ei ole ASH tekkepdhjust veel 16plikult vilja
selgitatud. Hulgaliselt on toendeid ASH piri-
liku eelsoodumuse kohta. Uuemad geneeti-
kauurimused on ndidanud, et oluline osa ASH
kujunemisel on ka de novo mutatsioonidel
ja tksiknukleotiidsetel poliimorfismidel.
Geneetilise médédratuse véljaselgitamine on
suund, mis kindlasti lisab ldhitulevikus
teadmisi ASH slimptomite védljakujunemise
pohjuste kohta. Otstarbekas vdiks olla
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edasistes ASH-teadustoodes geneetiliste
ning piltdiagnostiliste andmete omavaheline
seostamine. Piltdiagnostika rakendamine
ASH-teadustdddes on olnud viimase kahe-
kiimne aasta viltel viga aktuaalne ja selle
eesmirk on olnud selgitada valja biomar-
kerid. Kliinilises praktikas voimaldaks
biomarkerite teadmine ASH diagnoosimist
veel enne, kui iseloomulik stimptomaatika
vilja kujuneda jouab.

SUMMARY

Autism spectrum disorder: search
for neurological biomarkers

Epp Niinepuu?®
Supervisor: Marje Oona?

According to the modern neuropsychiatry
approach, the etiology of ASH has not yet
been defined. There is ample evidence of the
ASH’s hereditary predisposition. Research
in the field of genetics has not revealed the
significant part of de novo mutations and
single nucleotide polymorphisms in ASH
development. Ascertainment of genetic
determinism would provide more knowledge
about the development of ASH symptoms in
the near future. In further research of ASH
it would be useful to combine genetic and
imaging data. Application of neurological
diagnostics in finding biomarkers has been
actual for the past twenty years. In clinical
practice, it would help diagnose ASH before
the appearance of symptoms.
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