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Autyzm - Srodowiskowe czynniki ryzyka

Autism - environmental risk
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STRESZCZENIE

W wielu czeSciach $§wiata stale wzrasta autyzm wieku
dziecigcego, wywotany zaburzeniami rozwojowymi moz-
gu. Autyzm charakteryzuje si¢ zaburzeniami komunika-
cji/interakcji spotecznych oraz wystepowaniem powta-
rzalnych stereotypowych zachowan. Przyczyny tych za-
burzen nie zostalty dotad wyjasnione. Badania doswiad-
czalne oraz obserwacje kliniczne sugeruja mechanizm
neurotoksyczny wynikajacy z genetycznych i Srodowisko-
wych uwarunkowan. Moga one prowadzi¢ do rozwoju
zaburzen ze spektrum autyzmu (ASD). Wiele aktualnych
badan wskazuje na to, iz perinatalne narazenie na toksyny
srodowiskowe moze stanowi¢ czynnik ryzyka dla ASD,
posrdd nich estry, bisfenol A, tetrabromobisfenol A, roz-
puszczalniki, metale ciezkie, ftalany.

Stowa kluczowe: autyzm dzieciecy, czynniki ryzyka,
toksyny srodowiskowe

SUMMARY

The incidence of infantile autism due to developmental
brain disorders has been permanently increasing in many
parts of the world. Autism is characterized by impairments
of communication and reciprocal social interaction and
by restricted repetitive behaviours or interests. The causes
of these disorders are not yet known. Experimental studies
and clinical observation suggest that genetic and environ-
mental factors could converge to result in neurotoxic
mechanisms. These may lead to the development of autis-
tic spectrum disorders (ASD). Several recent studies have
indicated that perinatal exposure to environmental toxins
may be the risk factor for ASD, among them: polybromi-
nated diphenyl, esters, phthalates, bisphenol A, tetra-
brombisphenol A, solvents, pesticides, and heavy metals.
They can easily pass the placental and blood brain barri-
ers and affect brain development.

Key words: infantile autism, risk factor, environmental
toxins
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WPROWADZENIE

Autyzm, jako kompleks zaburzen rozwojowych
mozgu, pierwszy raz zostat opisany w 1943 r. przez
Kannera L.[1]. Sposréd psychopatologicznych zabu-
rzen wczesnego dziecinstwa, symptomatologie au-
tyzmu okresla si¢ obecnie jako zesp6t ze spektrum
autyzmu (autistic spectrum disorders (ASD) [2].

Dla rozpoznania autyzmu konieczne jest wyste-
powanie dwoch osiowych objawoéw: zaburzen ko-
munikacji/interakcji spotecznych oraz powtarzal-
nych stereotypowych zachowan (wg klasyfikacji
Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disor-
ders [3].

Okoto 50% autystycznych dzieci jest uposledzo-
nych intelektualnie, u jednej trzeciej wystepuje pa-
daczka, prawie potowa ma zaburzenia mowy. Nie-
ktére dzieci, zwtaszcza z jednoczesnym zespotem
Aspergera, moga by¢ wybioérczo uzdolnione np.
w matematyce. Oprocz deficytow intelektualnych,
dos¢ czesto w ASD wystepuja zaburzenia metabo-
liczne, nieprawidtowosci rozwojowe narzadu ruchu,
niektore przewlekle choroby somatyczne. Autyzm
u dziecka stanowi znaczne obcigzenie dla jego ro-
dzicow oraz catego spoteczenstwa.

Aktualne dane epidemiologiczne wskazuja na ros-
nacy trend wystepowania ASD [4, 5, 6]. Fakt ten
nasunal przypuszczenie o mozliwosci udziatu szkod-
liwosci Srodowiskowych, zwlaszcza chemicznych,
w ksztaltowaniu sie tego rodzaju zaburzen rozwo-
jowych.

Wzrostu czestosci wystepowania ASD nie da sie
wyttumaczy¢ wytacznie kryteriami diagnostyczny-
mi, ktore na przestrzeni lat ulegaly modyfikacjom
[7].

Przyjmuje sie, iz na ksztattowanie si¢ zaburzen
autystycznych wptywaja zagrozenia wieloczynniko-
we, wynikajace z interakcji miedzy genetycznymi
a Srodowiskowymi uwarunkowaniami. Do §rodo-
wiskowych naleza zar6wno czynniki prenatalne jak
i postnatalne [8]. Wielu autoréw twierdzi, iz ok.
40% ASD ma przyczyny srodowiskowe [9].

Uktad czynnikéw genetycznych w ryzyku zacho-
rowania, ktory okresla sie mianem dziedziczalnosci,
moze by¢ w przypadku ASD najwyzszy (sposréd
wszystkich zaburzen psychicznych) i wynosi 0,8—
0,9 [10] natomiast inne analizy wskazuja na warto$¢
rzedu 0,4-0,7.

Badania z zakresu genetyki molekularnej sugeruja
przypuszczenia, iz do zachorowania na autyzm
moga przyczynic si¢ rzadko wystepujace warianty.
Mato jeszcze wiemy na temat polimorfizméw ge-
netycznych zwigkszajacych ryzyko ASD. Do ziden-
tyfikowania genow, rzeczywiscie zwigzanych z ASD,

konieczne sg analizy obejmujace znacznie wigksze
niz dotychczas grupy chorych [3].

EPIDEMIOLOGIA

Na podstawie badan prowadzonych uprzednio,
trudno jest wiarygodnie oceni¢ czesto$¢ rozpozna-
wanych ASD w poszczeg6lnych latach ze wzgledu
na modyfikacje kryteriow diagnostycznych. W la-
tach 1960-1978 diagnoza ASD stawiana byta nie-
zbyt czesto i utrzymywata sie na zblizonym pozio-
mie [5]. Aktualnie badania epidemiologiczne pro-
wadzone sa przez miedzynarodowe konsorcjum
z udziatem Australii, Szwecji, USA, Izraela, Finlandii,
Norwegii (The International Collaboration for Au-
tism Registry Epidemiology I Care) [11].

W Polsce nie prowadzono dotad badan epide-
miologicznych dotyczacych ASD. Przypuszcza sie, iz
w kraju co najmniej 30 000 os6b moze miec tego
rodzaju zaburzenia. Wg Fundacji SYNAPSIS liczba
dzieci i mtodziezy z ASD w woj. mazowieckim sza-
cowana jest na ponad 1000, a stosunek chtopcow
do dziewczat wynosi 4,3-1 [12].

Wskazniki wystepowania autyzmu w publika-
cjach z lat 1966-2009 osiagaja rzad wielkosci
0,7/10 000 do 72,6/10 000, $rednio 2,7 i koreluja
dodatnio z rokiem publikacji [12].

Sporo danych epidemiologicznych pochodzi z po-
szczegblnych stanéw USA, natomiast nie ma rozez-
nania odnosnie catego kraju. Center for Disease
Control and Prevention podato w 2007 r. iz w USA
6-7 przypadkow autyzmu przypada na 1000 dzieci,
niezaleznie od ich pochodzenia rasowego.

W latach 1987-1998 w Kalifornii odnotowano
wzrost 0 273% liczby oséb pobierajacych Swiadcze-
nia z tytutu inwalidztwa z powodu ASD. Stwierdzono
rébwniez utrzymywanie si¢ rosngcego trendu nowych
przypadkéw (z 2778 do 10 360). Do 1998 1, w po-
szczegblnych stanach wspotczynnik wystepowania
ASD wynosit: w stanie Dakota 3,3/10 000, w Utah
3,6/10 000, w Arkansas 4,0/10 000 [13]. Wg Nevison
(14) w USA ASD rozpoznawano u jednego na 268
dzieci, w tym u jednego sposrod 242 chtopcow, pod-
czas gdy we wczesnych latach 70. XX w. wsroéd 500
dzieci autyzm stwierdzano tylko u jednego.

O rosngcym trendzie ASD $wiadczy analiza pub-
likacji z lat 1966-2006. W tym okresie wystepowa-
nie ASD ksztattowato sie¢ na poziomie od 0,7/10
000 do 726/10 000, srednio 2,7/10 000 (12).

Rybakowski twierdzi, iz ostatnie publikacje po-
zwalajg na wzglednie wiarygodne oszacowanie roz-
powszechnienia ASD na poziomie mediany rzedu
62; 10 000 [3].
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ZAGROZENIA PRENATALNE | PERINATALNE

Sposrod wielosci zagrozen najwigksze ryzyko wy-
stagpienia ASD stanowi pte¢ meska, u ktorej autyzm
wystepuje 4-krotnie czg$ciej w pordwnaniu z zenska
[15]. Czynnikami ryzyka s3 rowniez: starszy wiek
rodzicéw, ich niski poziom wyksztatcenia, wielo-
dzietnos¢, negroidalna rasa matki, stan zdrowia mat-
ki, zwtaszcza obecnos¢ u niej cukrzycy, stanoéw de-
presyjnych, infekcji drég moczowych. Szczegélnym
zagrozeniem dla ptodu s3 infekcje wirusowe ciezar-
nej (odra, rézyczka, grypa, opryszczka, wirus borna,
cytomegalowirus), zazywanie niektorych lekoéw, do-
tychczas przerywane cigze, znaczna otytos¢ przed-
cigzowa. Ryzyko znacznie wzrasta w sytuacjach nie-
dotlenienia okoloporodowego, nadmiernie wydtu-
zonego czasu trwania akcji porodowej, obfitego
krwawienia z drog rodnych, porodu farmakologicz-
nego oraz porodu z wykorzystaniem narzedzi [2,
16-18, 20, 21].

Ostatnio dos¢ popularna jest koncepcja testoste-
ronowa (maskulinizacja moézgu). Podstawe jej sfor-
mutowania stanowity wyniki pomiaréw ptodowego
testosteronu w plynie owodniowym noworodka pici
meskiej. Okazato sig, iz poziom testosteronu byt
wyzszy u tych noworodkéw, u ktorych w procesie
dalszego rozwoju rozpoznano autyzm, w porowna-
niu z grupa chlopcow, u ktérych nie stwierdzono
tego rodzaju zaburzen rozwojowych [2].

SZKODLIWOSCI SRODOWISKOWE

Miliony ton zwigzkéw chemicznych produkowa-
nych rocznie emitowanych jest do Srodowiska na-
turalnego. Wykrywalne w powietrzu atmosferycz-
nym, glebie, wodzie, zywnosci stanowig zagrozenie
dla ekosystemu.

Nevison C. podaje, ze w ostatnim 50-leciu zsyn-
tetyzowano 80 000 nowych zwigzkéw chemicznych,
ale zaledwie u 20% testowano ich wplyw na procesy
neurorozwojowe [14, 19]. Eksperymentalnie po-
twierdzono ich niepozadane dziatanie na rozwija-
jacy sie mo6zg m.in. na podzialy komoérkowe, zr6z-
nicowanie komorek, tworzenie synaps, procesy
apoptozy, poziom neuroprzekaznikow. Natomiast
nie badano wptywu wielu zwigzkéw chemicznych
na rozwoj zespotu ze spektrum autyzmu u ludzi
[21].

W Anglii, USA oraz w innych krajach w péznych
latach 90. XX w. zaczeto wigzac¢ rosngcy trend wy-
stepowania ASD ze szczepieniami ze wzgledu
na obecnos¢ w szczepionkach timerosalu zawiera-
jacego etylortec. Preparat ten od 1936 r. byt doda-

wany do szczepionek w celu zabezpieczenia ich
przed bakteryjnymi i grzybiczymi zanieczyszczenia-
mi. Ze wzgledu na wysuniete podejrzenie niepoza-
danego dziatania, zgodnie z zaleceniem US Public
Health Services, w 1999 r. timerosal zostat usuniety
ze szczepionek, pozostajac z nich tylko w sladowych
ilo§ciach. Przeprowadzone pdzniejsze badania epi-
demiologiczne, zarowno w USA, Europie jak i w Ja-
ponii nie pozwolity na potwierdzenie bezposrednie-
go wplywu szczepionek na czestos¢ wystepowania
autyzmu (22, 23].

Udowodniony zostal natomiast wptyw niekto-
rych lekoéw, zazywanych przez ciezarne, na rozwoj
ASD u dziecka. Ewidentny wzrost ASD wystepowat
pod wptywem talidomidu [24, 25], a takze misop-
rostolu, stosowanego w chorobie wrzodowej zotad-
ka. Lek ten w niektérych krajach przyjmowano row-
niez w celu wywotania poronienia.

Prenatalny kontakt z kwasem walproinowym (lek
przeciwpadaczkowy) wywotywal malformacje
w uktadzie ruchu (podobnie jak po talidomidzie).
Sposrod 57 dzieci, ktorych matki zazywaty ten lek
we wczesnym okresie cigzy, ASD rozpoznano u 14%
[26].

Badania doswiadczalne i kliniczne wskazuja
na wysoka neurotoksyczno$¢ metali ciezkich. Rtec¢
tatwo przechodzgca przez tozysko i barier¢ hema-
toencefaliczng zaburza procesy rozwojowe m.in.
op6znia rozwdj psychomotoryki, pamieci, uwagi.
Rossignol [27] podaje, iz wielu autoréw poszuki-
wato zaleznosci miedzy ASD a poziomami rteci we
krwi, moczu, we wlosach, w zebach. Uzyskane wy-
niki okazaly sie niespojne, a ze wzgledu na skgpe
liczebnie grupy, mato wiarygodne. Tego rodzaju za-
leznosci nie udato sie réwniez ustali¢ w odniesieniu
do otowiu, glinu, niklu, cyny, arsenu. Mato wiemy
nt. wptywu manganu na rozwijajacy sie ludzki mozg
[21]. Dobrze rozeznany zostat wptyw wysokich ko-
munalnych stezen otowiu na dzieci. Stwierdzano
u nich znaczny deficyt rozwoju, zwtaszcza intelek-
tualnego, hiperaktywno$¢ ruchows, zaburzenia be-
hawioralne. Brakuje jednak dowodéw na wptyw Pb
na ksztattowanie sie zespotu ze spektrum autyzmu
[21].

Preparaty owadobdjcze, w tym fosforoorganiczny
chlorpyrifos, szeroko stosowane sg nie tylko w agro-
kulturze. Ze wzgledu na udowodnione doswiadczal-
nie dziatanie neurotoksyczne, sprawdzano ich zwia-
zek miedzy prenatalng ekspozycja a postnatalnym
rozwojem zaburzen autystycznych. W tym celu prze-
prowadzono prospektywne badania dzieci, ktorych
matki w pierwszym trymestrze cigzy miaty kontakt
z chlorpryrifosem. Stwierdzono, Ze u tych dzieci
w ciagu 24-36 miesiecy postnatalnych, oprocz de-
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ficytow poznawczych, wystgpita nadreaktywnosé
ruchowa, charakterystyczna dla zespotu ADHD
(atention deficyt hiperactivity disorder). Nie byto na-
tomiast typowych, petnoobjawowych zaburzen au-
tystycznych [28].

Na wystepowanie zaburzeii neurorozwojowych
u dzieci mogg mie¢ wptyw réwniez uwalniane
z tworzyw sztucznych plastyfikatory i zmiekczacze
(ftalany, bisfenol A, tetrabromobisfenol A, poli-
chlorowane bifenyle) [29]. Zwigzki te, dzieki znacz-
nej lipofilnosci tatwo przechodza przez bariere to-
zyskowg i hematoencefaliczng, oddziatywujac nie-
korzystnie na rozwijajacy sie mézg. Badania prze-
prowadzone przez Tesla i wsp. udowodnity wptyw
tych zwigzkow na wystepowanie zaburzen neuro-
rozwojowych u dzieci m.in. nadpobudliwosci psy-
choruchowej z deficytem uwagi (ADHD) oraz au-
tyzmu [30].

American Academy of Pediatrics zwrdcita uwage
na znaczny wzrost spozycia witaminy D. W tym sa-
mym okresie odnotowano réwniez wzrost liczby
rozpoznanych ASD. Badania doswiadczalne potwier-
dzajg niekorzystne dziatanie duzych dawek wit. D,
wywotujace stres oksydacyjny, uszkodzenia endote-
lium, oksydacje katecholamin [7]. Powyzsze fakty
pozwolity na wysuniecie przypuszczenia, iz nadmiar
podazy wit. D moze stanowi¢ czynnik ryzyka dla
ASD. Dla potwierdzenia tej hipotezy konieczne sa
dalsze badania [7].

Ryzyko ksztattowania sie ASD pod wpltywem pe-
stycydow jest niezmiernie trudne do oszacowania
z tego wzgledu, iz s3 one obecne w powietrzu ko-
munalnym, wodzie, zywnosci. Ta wszechobecnosé¢
uniemozliwia wyznaczenie indywidualnej dawki
u kobiety ciezarnej. Badania do§wiadczalne potwier-
dzajg niepozadany wpltyw pestycydow m.in.
na uktady: immunologiczny, hormonalny, sfere be-
hawioralng. Nie udowodniono dotychczas bezpo-
Sredniego wptywu pestycydow na ksztattowanie sie
zmian autystycznych [27, 31].

W celu uzupetnienia wiedzy, dotyczacej r6znych
aspektow autyzmu konieczne jest kontynuowanie
badan interdyscyplinarnych z zakresu toksykolo-
gii, epidemiologii, neuropatologii, neurobiologii,
psychologii rozwojowej [8, 9, 13]. Moze w przy-
sztosci uda sie stworzy¢ szanse skuteczniejszego po-
dejscia terapeutycznego dla dzieci z autyzmem, kt6-
ry prowadzi do powstania w rodzinie stanu perma-
nentnego napiecia i bezustannego poszukiwania
mozliwosci terapeutycznych, dotychczas mato efek-
tywnych. Jedynie pomoc psychologiczna i eduka-
cyjna ma szanse zaktywizowaé niektore obszary
mozgu, natomiast farmakologiczna jest bezskutecz-
na [32].

PISMIENNICTWO

[1] Kanner L.: Autistic disturbances of affective contact. Nerv
Child 1943; 2: 217-250.

[2] Golaska P.: Etiologia zaburzen ze spektrum autyzmu. Prze-
glad wybranych koncepcji. Psychiatr Psychol Klin 2013;
13(1): 8-14.

[3] Rybakowski F.: Wspotczesne rozumienie zaburzen ze spek-
trum autyzmu - epidemiologia, obraz kliniczny i badania
genetyczne. Wiad Psychiatr 2012; 15: 4, 145-150.

[4] Bryson S.E.: Brief Report: Epidemiology of Autism. ] Autism
and Developmental Disorders 1996; 26: 165-167.

[5] Deisher T.A., Doan N.V,;, Omaiye A. et al: Impact of envi-
ronmental factors on the prevalence of autistic disorder af-
ter 1979. ] Public Health and Epidemiol 2014: 6(9): 271-
284.

[6] Fombonne E.: The epidemiology of autism: a review. Psychol
Med 1999; 29(4): 769-786.

[7] Bittker S.: Infant Eksposure to Excessive Vitamin D: A Risk
Factor for Autism Autism 2014; 4:1, 1-7.

[8] Gerhant A., Olajossy M., Olajossy-Hilkesberger L.: Neu-
roanatomiczne, genetyczne I neurochemiczne aspekty au-
tyzmu dziecigecego. Psychiatr Pol 2013; 47(6): 1101-1111.

[9] Hertz-Picciotto G,. Croem L.A., Hansen R. et al: The CHAR-
GE study: an epidemiologic investigation of genetic and en-
vironmental factors contributing to autism. Environ Health
Perspect 2006; 114: 1119-1125.

[10] Batley A., Le Carteur A., Gottesman I. et al: Autism as
a strongly genetic disorder: evidence from a British twin
study. Psychol Med 1995; 25(1): 63-77.

[11] Schendel D.E., Bresnahan M., Carter K.W. et al: The Inter-
national Collaboration for Autism Registry Epidemiology
(I CARE): Multinational Registry — Based Investigations of
Autism Risk Factors and Trends. Autism Dev Disord 2013:
43:2650-2663.

[12] Gerhant A., Olajossy M., Olajossy-Hilkesberger L.: Neu-
roanatomiczne, genetyczne I neurochemiczne aspekty au-
tyzmu dzieciecego. Psychiatr Pol 2013; 47(6): 1101-1111.

[13[ Yeargin-Allsopp M.: Past and future perspectives in autism
epidemiology. Molecular Psychiatry 2002; 7: S9-S11.

[14] Nevison CD.: A comparison of temporal trends in United
States autism prevalence to trends in suspected environ-
mental factors. Envir Health 2014; 13, 73: 1-16.

[15] Bryson S.E.: Brief Report: Epidemiology of Autism. J.Autism
and Developmental Disorders 1996; 26, 2: 165-167.

[16] Wierzbinski P., Kwiatkowska A., Pietras T.: Neurorozwojo-
wa teoria powstania autyzmu. Postepy Psych Neurol. 2003;
12(3): 347-355.

[17] Bettelheim B.: The empty fortress: Infantile autism and the
birth of the self. 1972. New York: Free Press.

[18] Landrigan P.J., Lambertini L., Birnbaum L.S.: A research
strategy to discover the environmental causes of autism and
neurodevelopmental disabilities. Environ Health Perspect
2012; 120: 258-260.

[19] Landrigan J.P.: What causes autism? Exploring the envi-
ronmental contribution. Current Opinion in Pediatrics
2010; 22: 219-255.

[20] Hass U.,, Lund S.P., Simonsen L. et al: Effects of prenatal
exposure to xylene on postnatal development and behavior
in rats. Neurotoxicol Teratol. 1995; 17(3): 341-349.

[21] Schetter T.: Developmental Disabilities — Impairment of
Childrens Brain Development and Function: Te Role of En-
vironmental Factors. Environm Health Perspectives 2001;
Dec 109, Suppl 6: 813-816.



Medycyna Srodowiskowa - Environmental Medicine 2016, Vol. 19, No. 2 23

Henryka Langauer-Lewowicka, Zbigniew Rudkowski, Krystyna Pawlas: Autyzm — $rodowiskowe czynniki ryzyka

[22] Hurley A.M., Tadrous M., Miller E.: Thimerosal — Contai-
ning Vaccines and Autism: A Review of Recent Epidemio-
logic Studies. J Pediatr Pharmacol Ther 2010; 15: 173-181.

[23] Rutter M.: Incidence of autism spectrum disorders: changes
over time and their meaning. Acta Paediatr 2005; 94: 2-15.

[24] Rodier P.M.: Poczatki autyzmu. Swiat Nauki 2000, 5; 50-
57.

[25] Rodier P.M.: Converging evidence for brain stem injury in
autism. Der Psychopathol. 2002; 14: 537-557.

[26] Snow WM., Hartle K., Ivaco T.L.: Altered morphology of
motor cortex neurons in the VPA rat model of autism. Der
Psychobiol 2008; 50: 479-489.

[27] Rossignol D.A., Genuis S.J., Frey R.E.: Environmental toxi-
cants and autism spectrum disorders: a systemic review.
Transnational Psychiatry 2014; 4: 1-23.

[28] Levin E.D., Addy N., Nakojima A. et al: Persistent behavioral
consequences of neonatal chlorpyrifos exposure in rats bra-
in. Res Dev Brain 2001; 130: 83-89.

[29] Szychowski K.A., Wojtowicz A.K.: Sktadniki tworzyw sztucz-
nych zaburzajace funkcje uktadu nerwowego. Postepy Hig
Med. Dosw 2013; 67: 499-506.

[30] Hayek J. et al: Di-(2-etylhexal) phthalate and autism spec-
trum disorders. ASN Neuro 2012; 4: 223-229.

[31] Shelton J.F., Hertz-Picciotto J., Pessah I.N.: Tipping the Ba-
lance of Autism Risk: Potential Mechanisms linking Pestici-
des and Autism. Environ Health Perspect 2012; 120: 7; 944-
951.

[32] Pisula E.: Mate dziecko z autyzmem - diagnoza i terapia.
Gdanskie Wydawnictwo Psychologiczne. Gdansk 2005;
ISBN 978-83-7489-298-8.

Adres do korespondencji:
Prof. dr hab. n. med. Henryka Langauer-Lewowicka
Instytut Medycyny Pracy i Zdrowia Srodowiskowego
ul. Koscielna 13, 41-200 Sosnowiec
tel. 32 634 12 00
e-mail: sekretariat@imp.sosnowiec.pl



