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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Εισαγωγή/Σκοπός: Οι διαταραχές του φάσματος του αυτισμού (Autistic Spectrum
Disorders-ASD) περιλαμβάνουν τον αυτισμό, το σύνδρομο Asperger (AS) και τη διάχυτη
αναπτυξιακή διαταραχή που δεν προσδιορίζεται διαφορετικά (Pervasive Developmental
Disorder – Not Otherwise Specified - PDD- NOS). Σκοπός αυτής της ανασκόπησης είναι
η αναζήτηση της επίδρασης διαφόρων περιγεννητικών παραγόντων στην εκδήλωση
ASD.
Υλικό/Μέθοδος: Στην παρούσα ανασκόπηση χρησιμοποιήθηκαν οι μηχανές αναζήτησης
MEDLINE, ERIC και Google Scholar για τον εντοπισμό μελετών με αντικείμενο την
επίδραση περιγεννητικών παραγόντων κινδύνου στην μελλοντική εκδήλωση ΑSD,
μεταξύ Ιανουαρίου 2010 και Μαΐου 2022. Στην ανασκόπηση συμπεριλάβαμε 411 άρθρα.
Αποτελέσματα: Η ανασκόπηση έδειξε πως οι πολλαπλές κυήσεις, η διατροφή και το
κάπνισμα της μητέρας, η προχωρημένη  ηλικία των γονέων, η προωρότητα, ο μη
θηλασμός, καθώς και το χαμηλό και αυξημένο βάρος γέννησης έχουν σταθερά
αναφερθεί ως παράγοντες κινδύνου. Υπάρχει διχογνωμία για την επίδραση της
περιβαλλοντικής ρύπανσης, των βαρέων μετάλλων, της μητρικής κατανάλωσης αλκοόλ,
της χρήσης αντιβιοτικών, της καισαρικής τομής και των μεθόδων υποβοηθούμενης
αναπαραγωγής στη μελλοντική εκδήλωση αυτισμού. Οι διαφορές στον πληθυσμό, τη
μεθοδολογία των μελετών και η πιθανή επίδραση συγχυτικών παραγόντων ενδέχεται να
συμβάλλουν στην ετερογένεια των αποτελεσμάτων.
Συμπεράσματα: Σε συνδυασμό με τα καλά προσδιορισμένα γενετικά αίτια, η σύγχρονη
έρευνα έδειξε ότι περιγεννητικοί περιβαλλοντικοί παράγοντες ενδέχεται να επηρεάσουν
τον αναπτυσσόμενο εμβρυικό εγκέφαλο και να προδιαθέσουν σε ανάπτυξη ASD.
Προοπτικές και μακροχρόνιες μελέτες με σταθερή μεθοδολογία ως προς τη μέτρηση της
έκθεσης στον παράγοντα κινδύνου και την επιβεβαίωση της διάγνωσης, καθώς και η
απομόνωση πιθανών συγχυτικών παραγόντων, ενδέχεται  να βοηθήσουν στον εντοπισμό
αιτιολογικών συσχετίσεων.

Λέξεις – κλειδιά: διαταραχές του φάσματος του αυτισμού, χαρακτηριστικά, ταξινόμηση,

παράγοντες κινδύνου, γενετική, περιβάλλον, διάγνωση, θεραπεία
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ABSTRACT

 Introduction: Autistic spectrum disorders (Autistic Spectrum Disorders-ASD) include
autism, Asperger syndrome (AS) and Pervasive Developmental Disorder – Not
Otherwise Specified (PDD- NOS). This review aimed to investigate the association
between perinatal factors and ASD development.
Methods/material: The review team used MEDLINE, ERIC and Google Scholar search
engines for the identification of studies focusing on the effect of perinatal factors on the
future development of autism. We have included studies from January 2010 to May 2022.
411 studies were found.
Results: Consistently reported risk factors are multiple deliveries, maternal nutrition and
smoking, advanced parental age, prematurity, lack of breastfeeding, as well as low and
excessive birth weight. There is controversy in the literature regarding the potential effect
of environmental pollution, heavy metals, maternal alcohol consumption, antibiotic use,
caesarean section, as well as assisted reproductive technologies on the future
development of autism. Population differences, methodology variations and possible
effect of confounding factors may have contributed to the heterogeneity of the results.
Conclusions: Research has demonstrated that specific perinatal factors may disturb the
normal development of the fetal brain and predispose to future development of ASD.
Prospective and long-term studies with consistent methodology in terms of exposure to
the environmental risk factor and diagnosis confirmation as well as with isolation of
confounding factors, will contribute to the identification of any causative associations.

Keywords: Autism Spectrum Disorders, Characteristics, Classification, Risk Factors,

Genetics, Environment, Diagnosis, Treatment
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ΠΙΝΑΚΑΣ ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΩΝ
ABA: Applied behavior analysis

ADHD: Attention – Deficit Hyperactivity Disorder

ART: Assisted Reproductive Technologies

AS: Asperger's Syndrome

ASD: Autism Spectrum Disorder

BAP: Broader Autism Phenotype

CNVs: Copy Νumber Variations

CS: Caesarean Sections

CBT: Cognitive Behavior Therapy

FFA: Fusiform Face Area

FDA: Food and Drug Administration –FDA

GFCF - Gluten / Casein - Free 

GOS: Galacto-Oligosaccharides

IVF: In Vitro Fertilization

ICSI: Intra - Cytoplasmic Sperm Injection

ΚΝΣ: Κεντρικό Νευρικό Σύστημα

LBW: Low Birth Weight

MD: Mitochondrial Disease

MIA: Maternal Immune Activation

MNS: Mirror Neuron System

ΟΤ: Οxytocin

PCBs: Poly-chlorinated Biphenyls

PDD-NOS: Pervasive Developmental Disorder - Not Otherwise Specified

PCOS: Polycystic Ovary Syndrome

PRT: Pivotal Response Treatment

RRBs: Restricted and Repetitive Behaviors

SIB: Self-injurious Behavior

SNV: Single Nucleotide Variants

SSRIs: Selective Serotonin Reuptake Inhibitors

STS: Superior Temporal Sulcus
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Οι  ASD αναφέρονται σε μια ομάδα νευροαναπτυξιακών διαταραχών, που

περιλαμβάνουν τον αυτισμό, το σύνδρομο Asperger (Asperger'sSyndrome - AS) και τη

διάχυτη αναπτυξιακή διαταραχή - που δεν προσδιορίζεται διαφορετικά (Pervasive

Developmental Disorder – Not Otherwise Specified - PDD-NOS). Τα νέα διαγνωστικά

κριτήρια των ASD επικεντρώνονται σε τρεις βασικούς τομείς: την παραμένουσα

ανεπάρκεια στην κοινωνική επικοινωνία, τα περιορισμένα ενδιαφέροντα και τις

επαναλαμβανόμενες συμπεριφορές (Landa, 2008). Ο επιπολασμός των ASD έχει αυξηθεί

σταθερά τις τελευταίες δύο δεκαετίες, με τις τρέχουσες εκτιμήσεις να φτάνουν στα 1 στα

59 παιδιά.

Οι κληρονομικοί παράγοντες, το ιστορικό ψυχιατρικών διαταραχών της μητέρας και

η έκθεση του εμβρύου σε ψυχοτρόπα φάρμακα ή εντομοκτόνα έχουν συνδεθεί με

υψηλότερο κίνδυνο για εμφάνιση ASD (Lordetal, 2018). Σχεδόν το 75% των ασθενών με

ASD πάσχουν από συνυπάρχουσες ψυχιατρικές ασθένειες ή καταστάσεις, οι οποίες

μπορεί να περιλαμβάνουν τη Διαταραχή Ελλειμματικής Προσοχής / Υπερκινητικότητας

(Attention-Deficit Hyperactivity Disorder - ADHD), το άγχος, τη διπολική διαταραχή,

την κατάθλιψη, το σύνδρομο Tourette κ.α. Τόσο οι φαρμακολογικές όσο και οι μη

φαρμακολογικές παρεμβάσεις είναι διαθέσιμες για τις ASD (Sharmaetal, 2018).

Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η διερεύνηση των περιγεννητικών παραγόντων

κινδύνου για εμφάνιση ASD και η παρουσίαση των πρόσφατων ερευνητικών δεδομένων.
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A. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

1. Γενικές πληροφορίες για το αυτιστικό φάσμα

     1α. Ορισμός

Οι ASD είναι μια σειρά ψυχικών διαταραχών νευροαναπτυξιακού τύπου. Όπως

προαναφέρθηκε, περιλαμβάνουν τον αυτισμό, το σύνδρομο Asperger (Asperger's

Syndrome - AS) και τη διάχυτη αναπτυξιακή διαταραχή - που δεν προσδιορίζεται

διαφορετικά (Pervasive Developmental Disorder – Not Otherwise Specified - PDD-

NOS). Τα συμπτώματα τυπικά αναγνωρίζονται στην ηλικία μεταξύ ενός και δύο ετών

(American Psychiatric Association, 2013, Centre for Disease Control 2021), αν και

πρόσφατες μελέτες δείχνουν πως η διάγνωση μπορεί να καθυστερήσει από 12-55 μήνες

από τη στιγμή που οι γονείς θα αναφέρουν τις αρχικές τους υποψίες (Makino 2021). Τα

μακροπρόθεσμα προβλήματα μπορεί να περιλαμβάνουν δυσκολίες στην εκτέλεση

καθημερινών καθηκόντων, στη δημιουργία και τη διατήρηση των σχέσεων και στην

εκτέλεση μιας εργασίας (Comer, 2016).

Στην 5η έκδοση (DSM-5) του Διαγνωστικού και Στατιστικού Εγχειριδίου Ψυχικών

Διαταραχών, που κυκλοφόρησε τον Μάιο του 2013, δημοσιεύτηκε μια αναθεώρηση για

τις διαταραχές του φάσματος του αυτισμού (American Psychiatric Association, 2013). Το

νέο διαγνωστικό εργαλείο περιλαμβάνει προηγούμενες διαγνώσεις αυτιστικής

διαταραχής, το AS, την αναπτυξιακή διαταραχή από την παιδική ηλικία και την PDD-

NOS. Σε σύγκριση με τη διάγνωση της αυτιστικής διαταραχής με DSM-IV, η διάγνωση

των ASD με DSM-5 δεν περιλαμβάνει πλέον την επικοινωνία ως ξεχωριστό κριτήριο και

έχει συγχωνεύσει την κοινωνική αλληλεπίδραση και την επικοινωνία σε μία κατηγορία

(Kulage, 2014). Ελαφρώς διαφορετικοί διαγνωστικοί ορισμοί χρησιμοποιούνται σε άλλες

χώρες. Για παράδειγμα, το ICD-10 είναι το πιο διαδεδομένο εγχειρίδιο διάγνωσης στο
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Ηνωμένο Βασίλειο και την Ευρωπαϊκή Ένωση (National Autistic Society, 2016). Αντί να

κατηγοριοποιήσει αυτές τις διαγνώσεις, το DSM-5 υιοθέτησε μια διαφορετική

προσέγγιση για τη διάγνωση των διαταραχών που εμπίπτουν στο αυτιστικό φάσμα.

Μερικοί έχουν προτείνει ότι τα άτομα στο φάσμα του αυτισμού μπορούν να

εκπροσωπούνται καλύτερα ως ενιαία διαγνωστική κατηγορία. Σε αυτή την κατηγορία, το

DSM-5 πρότεινε ένα πλαίσιο διαφοροποίησης του κάθε ατόμου αναλόγως σοβαρότητας

και συναφών χαρακτηριστικών (American Psychiatricssociation, 2008).

Ο αυτισμός αποτελεί τον πυρήνα των ASD. Το AS είναι πιο κοντά στον αυτισμό σε

ότι αφορά στα χαρακτηριστικά και στα πιθανά αίτια. Σε αντίθεση με τον αυτισμό, τα

άτομα με AS συνήθως δεν έχουν σημαντική καθυστέρηση στην ανάπτυξη της γλωσσικής

λειτουργίας, σύμφωνα με τα παλαιότερα κριτήρια του DSM-IV. Η PDD-NOS

διαγιγνώσκεται όταν δεν πληρούνται τα κριτήρια για μια πιο συγκεκριμένη διαταραχή.

Ορισμένες πηγές περιλαμβάνουν επίσης το σύνδρομο Rett και την παιδική αναπτυξιακή

διαταραχή, οι οποίες παρουσιάζουν αρκετά χαρακτηριστικά του αυτισμού, αλλά μπορεί

να έχουν μη σχετιζόμενα αίτια. Τα παραπάνω σύνδρομα διαφοροποιούνται από τις ASD,

αλλά συγκαταλέγονται στις αναπτυξιακές διαταραχές (Lord, 2000).

Η αιτιολογία των ASD δεν είναι ακριβώς γνωστή. Οι παράγοντες κινδύνου

περιλαμβάνουν την ύπαρξη γονέα μεγάλης ηλικίας, οικογενειακού ιστορικού αυτισμού

και ορισμένων γενετικών καταστάσεων. Εκτιμάται ότι μεταξύ 64% και 91% του

κινδύνου οφείλεται στο οικογενειακό ιστορικό (Ticketal, 2016). Η διάγνωση βασίζεται

στα συμπτώματα.

Οι προσπάθειες θεραπείας είναι γενικά εξατομικευμένες και μπορεί να

περιλαμβάνουν τη συμπεριφορική θεραπεία και τη διδασκαλία δεξιοτήτων. Τα φάρμακα

μπορούν να χρησιμοποιηθούν για να βοηθήσουν στη βελτίωση των συμπτωμάτων. Τα

επιστημονικά δεδομένα ωστόσο που υποστηρίζουν τη χρήση φαρμάκων δεν είναι πολύ

ισχυρά (Accordino, 2016).
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1β. Επιδημιολογία

Ο επιπολασμός των ASD διαφέρει ανά χώρα και έχει προσδιοριστεί πως στην

Ευρώπη κυμαίνεται από 1-1.5%, με τη Γερμανία να έχει το χαμηλότερο πoσοστό

(0.38%) και την Ισπανία το υψηλότερο με 1.55%  (Bougeard 2021, Baxteretal, 2015).

Στις Η.Π.Α εκτιμάται πώς κατά μέσο όρο 1 σε κάθε 44 παιδιά ηλικίας 8 ετών (2.3%)

πάσχει από ASD το 2018 (Maenner 2021).Η ίδια μελέτη αποκάλυψε πως οι διαταραχές

του ASD ήταν 4.2 φορές πιο συχνές στα αγόρια (3.7%), σε σχέση με τα κορίτσια (0.9%)

και εμφανίζονταν σε όλες τις εθνικές και φυλετικές ομάδες. Τα κορίτσια, ωστόσο, είναι

πιο πιθανό να έχουν σχετιζόμενη γνωστική δυσλειτουργία και σε μια πρόσφατη μελέτη

από τη Νορβηγία ο λόγος μεταξύ αρρένων/θηλέων ελαττωνόταν όταν συνυπήρχε

γνωστική δυσλειτουργία, ενώ αυξανόταν όταν λαμβάνονταν υπόψη η παρουσία

διαταραχής ελλειμματικής προσοχής και κινητικότητας (Posserud 2021). Οι διαφορές

του επιπολασμού μπορεί να οφείλονται στις διαφορές στην έκφραση των κλινικών

συμπτωμάτων στα δύο φύλα, λόγω του ότι τα κορίτσια με αυτισμό εμφανίζουν λιγότερο

συχνά άτυπες συμπεριφορές και, κατά συνέπεια, είναι λιγότερο πιθανό να διαγνωστούν

με ASD (Tsakanikos, 2011).

Ο επιπολασμός του αυτισμού εκτιμάται σε 1-2 ανά 1.000 άτομα, του συνδρόμου

Asperger στα περίπου 0.6 ανά 1.000 άτομα, και της PDD-NOS στα 3.7 ανά 1.000 άτομα

(Newschaffer, 2007). Αυτές οι αναλογίες είναι παρόμοιες μεταξύ των διαφόρων

πολιτισμών και εθνικών ομάδων, καθώς η ASD θεωρείται παγκόσμια διαταραχή.

Οι ήπιες μορφές αυτισμού, όπως το Asperger καθώς και άλλες αναπτυξιακές

διαταραχές, συμπεριελήφθησαν στα πρόσφατα Διαγνωστικά Κριτήρια DSM-5 (Baio,

2018). Τα ποσοστά για τις ASDs ήταν σταθερά μεταξύ του 2014 και του 2016, αλλά

ήταν διπλάσια από το χρονικό διάστημα μεταξύ 2011 και 2014 (1.25 έναντι 2.47%). Μια

καναδική μετα-ανάλυση του 2019 διατύπωσε την άποψη πως οι διαφορές σε

χαρακτηριστικά γνωρίσματα της νόσου μεταξύ ατόμων με αυτισμό και ομάδας ελέγχου

έχουν μειωθεί σημαντικά, γεγονός που καταδεικνύει πως ο ορισμός των διαταραχών του

φάσματος αυτισμού με βάση τα πρόσφατα διαγνωστικά κριτήρια μπορεί να μην είναι

αρκετός ώστε να περιγράψει την πιθανή ετερογένεια συμπτωμάτων που εμφανίζουν οι

ασθενείς και ίσως στο μέλλον να χρειασθεί αναθεώρησή τους  (Rødgaard, 2019).
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1γ. Παθοφυσιολογία

Παρά την εκτεταμένη έρευνα, η παθογένεση των ASD δεν έχει πλήρως

διαλευκανθεί. Στην πλειονότητα των περιπτώσεων δε μπορεί να εντοπιστεί κάποιος

συγκεκριμένος παράγοντας, οπότε ονομάζεται ιδιοπαθής ASD. Διάφοροι

περιβαλλοντικοί παράγοντες έχουν εντοπιστεί που συμβάλλουν στην παθογένεση των

ASD, όπως η ενεργοποίηση του μητρικού ανοσοποιητικού συστήματος και η

προγεννητική έκθεση σε τοξίνες. Γενετικοί παράγοντες έχουν επίσης εντοπιστεί και

ειδικά de novo μεταλλάξεις ανευρίσκονται στο 20-30% των περιπτώσεων (DeRubeis

2015).

Μια πρόσφατη προοπτική μελέτη που χρησιμοποίησε τη μαγνητική τομογραφία

(MRI) βρήκε πώς η πρώιμη διεύρυνση της φλοιώδους μοίρας του εγκεφάλου μεταξύ της

ηλικίας των 6 και 12 μηνών θα μπορούσε να αποτελέσει προγνωστικό παράγοντα για τη

διάγνωση ASD στα νήπια, ενώ ο ρυθμός μεταβολής του όγκου του φλοιού στο δεύτερο

χρόνο ζωής σχετίζεται με τη βαρύτητα (Hazlett 2017). Η χρήση λειτουργικής

νευροαπεικόνισης αποκάλυψε επίσης την παρουσία μη φυσιολογικής ενεργοποίησης σε

συγκεκριμένες περιοχές του εγκεφάλου σε ασθενείς με ASD, και ειδικά σε περιοχές που

σχετίζονται με τη ρύθμιση του συναισθήματος και την κοινωνική επικοινωνία

(Schumann 2011, Minshew 2010).

Τόσο μεταθανάτιες μελέτες όσο και η χρήση νευροαπεικόνισης σε ανθρώπους

και σε μοντέλα ποντικιών αποκάλυψαν ανωμαλίες σε συγκεκριμένες περιοχές του

εγκεφάλου, όπως ο μετωπιαίος λοβός, η παρεγκεφαλίδα, ο ιππόκαμπος, ο αμυγδαλοειδής

πυρήνας και τα παρεγκεφαλιδο-θαλαμο-φλοιώδη δεμάτια (Samsam 2014). Σε αυτές τις

περιοχές έχουν εντοπισθεί διαταραχές στη διαφοροποίηση, μετανάστευση καθώς και

αλλοιώσεις στην αρχιτεκτονική και τον αριθμό των νευρώνων (Varghese 2017). Μια από

τις πιο σημαντικές διαταραχές που παρατηρούνται στις ASD περιλαμβάνει την παρουσία

εστιακής φλοιώδους δυσπλασίας, λόγω της ετεροχρονισμένης διαίρεσης των βλαστικών

κυττάρων που οδηγεί στη διαταραχή της μετανάστευσης των θυγατρικών κυττάρων στις

περιοχές στόχους τους (Casanova 2014). Με τη σειρά της αυτή η ανώμαλη

μετανάστευση των νευρώνων οδηγεί σε περιγεγραμμένες λεπτές περιοχές του φλοιού

που περιέχουν μικρότερους πυραμιδικούς και διάμεσους νευρώνες. Αυτές οι διαταραχές
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σχετίζονται με τα αισθητικά και κινητικά ελλείμματα, καθώς και με την επιληψία που

παρουσιάζεται σε παιδιά με ASD (Marchese 2013).

Υπάρχουν επίσης θεωρίες που συνδέουν την πρόκληση ASD με τη διαταραχή

των μιτοχονδρίων και της σεροτονίνης.

Μιτοχονδριακή δυσλειτουργία: Έχει προταθεί ότι η ASD θα μπορούσε να

συνδεθεί με τις μιτοχονδριακές ασθένειες (Mitochondrial Disease - MD), στις οποίες μια

βασική κυτταρική ανωμαλία μπορεί να προκαλέσει διαταραχές σε πολλά όργανα του

σώματος (Haas, 2007). Κλινικές εκδηλώσεις της μιτοχονδριακής δυσλειτουργίας σε

παιδιά με ASD περιλαμβάνουν την νευροαναπτυξιακή παλινδρόμηση, ειδικά όταν

πυροδοτείται από φλεγμονή, συμπτώματα από το γαστρεντερικό, σπασμούς, κινητική

καθυστέρηση, κόπωση και λήθαργο (Rose 2018). Μια μετα-ανάλυση έδειξε ότι περίπου

το 5% των παιδιών με ASD πληρούν τα κριτήρια για την κλασική MD (Rossignol &

Frye, 2012).

Σεροτονίνη: Η αυξημένη δραστηριότητα της σεροτονίνης στον αναπτυσσόμενο εγκέφαλο

μπορεί να προάγει την εμφάνιση ASD. Μελέτες δείχνουν συσχέτιση μεταξύ χρήσης

εκλεκτικών αναστολέων της επαναπρόσληψης σεροτονίνης (Selective Serotonin

Reuptake Inhibitors - SSRIs) από την έγκυο μητέρα και ανάπτυξης ASD στο παιδί που

εκτίθεται στους SSRIs στο ενδομήτριο περιβάλλον (Gentile, 2015). Αν και η παραπάνω

συσχέτιση δεν έχει επιβεβαιωθεί, μια πρόσφατη μελέτη των Dragioti και συνεργατών,

(2019), αναφέρει ότι η σύνδεση των SSRIs με το φάσμα του αυτισμού είναι πιθανή.

2. ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΟΥ ΑΥΤΙΣΤΙΚΟΥ ΦΑΣΜΑΤΟΣ
2α. Γενικές πληροφορίες

Οι ASD χαρακτηρίζονται από ελλείμματα που σχετίζονται με την κοινωνική

επικοινωνία και αλληλεπίδραση και από την ύπαρξη περιορισμένων,

επαναλαμβανόμενων προτύπων συμπεριφοράς, ενδιαφερόντων ή δραστηριοτήτων (Lord,

2018). Αυτά τα ελλείμματα εμφανίζονται στην πρώιμη παιδική ηλικία και οδηγούν σε

κλινικά σημαντική δυσλειτουργία (American Psychiatric Association, 2013). Υπάρχει,

επίσης, μια μοναδική μορφή αυτισμού, που ονομάζεται αυτιστικός σαββατισμός (savant
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syndrome), όπου ένα παιδί μπορεί να εμφανίζει εξαιρετικές δεξιότητες στην μουσική,

την τέχνη και τους αριθμούς χωρίς να εκπαιδευτεί (Hughes 2018). Λόγω της συνάφειας

τους με διάφορες άλλες νοσολογικές οντότητες οι αυτοκαταστροφικές συμπεριφορές

(Self-injurious Behavior - SIB) δεν θεωρούνται βασικό χαρακτηριστικό των ASD. Μια

πρόσφατη μετα-ανάλυση αποκάλυψε πώς το 42% των ατόμων που πάσχουν από αυτισμό

εμφανίζουν κάποιου είδους SIB, με την πιο συχνή μορφή το χτύπημα των χεριών

(handhitting) σε ποσοστό 23% (Steenfeldt-Kristensen 2020). Στην ίδια μελέτη οι

αυτοκαταστροφικές συμπεριφορές ήταν πιο συχνές στο θήλυ φύλο, ενώ η

τριχοτιλλομανία και ο διαρκής κνησμός σχετίζονταν με διανοητική διαταραχή (p = .008

και p = .002, αντίστοιχα) (Steenfeldt-Kristensen 2020).

Άλλα χαρακτηριστικά των ASD περιλαμβάνουν περιορισμένες και

επαναλαμβανόμενες συμπεριφορές (Restricted and Repetitive Behaviors - RRBs), που

απαρτίζονται από μια μεγάλη γκάμα συγκεκριμένων χειρονομιών και πράξεων. Ακόμη

μπορεί να περιλαμβάνουν και άλλα χαρακτηριστικά συμπεριφοράς, όπως αυτά ορίζονται

στο εγχειρίδιο διαγνωστικής και στατιστικής για τις ψυχικές διαταραχές (Richler, 2010).

2β.Αναπτυξιακή πορεία

Οι διαταραχές του φάσματος του αυτισμού θεωρείται ότι ακολουθούν δύο πιθανές

αναπτυξιακές διαδρομές, αν και οι περισσότεροι γονείς αναφέρουν ότι τα συμπτώματα

εμφανίζονται εντός του πρώτου έτους της ζωής (Zwaigenbaum, 2009). Μερικά από τα

πρώιμα συμπτώματα των ASDs, περιλαμβάνουν μειωμένη αναγνώριση των προσώπων,

αδυναμία να ανταποκριθούν όταν κάποιος καλεί το όνομά τους, και έλλειψη

ενδιαφέροντος. Στην πορεία μπορεί να παρατηρηθεί φυσιολογική ή σχεδόν φυσιολογική

εξέλιξη κατά τους πρώτους 15 μήνες έως τα 3 έτη πριν την εμφάνιση παλινδρόμησης ή

απώλειας δεξιοτήτων. Η παλινδρόμηση μπορεί να εμφανιστεί σε διάφορους τομείς,

συμπεριλαμβανομένων των επικοινωνιακών, κοινωνικών και γνωστικών. Ωστόσο, η

συνηθέστερη εικόνα είναι η απώλεια εκφοράς λόγου (Zwaigenbaum, 2001; Martínez-

Pedraza&Carter, 2009).
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2γ. Κοινωνικά χαρακτηριστικά

Οι διαταραχές στις κοινωνικές δεξιότητες αποτελούν πρόκληση στα άτομα με ASD.

Τα ελλείμματα στις κοινωνικές δεξιότητες μπορούν να οδηγήσουν σε προβλήματα με τις

φιλίες, τις ρομαντικές σχέσεις, την καθημερινή ζωή και την επαγγελματική επιτυχία. Μια

μελέτη που συμπεριέλαβε ενήλικες με ASD διαπίστωσε ότι, σε σύγκριση με τον γενικό

πληθυσμό, τα άτομα με ASD ήταν λιγότερο πιθανό να παντρευτούν, αλλά δεν είναι

σαφές εάν αυτό το αποτέλεσμα οφειλόταν σε ελλείμματα στις κοινωνικές δεξιότητες ή

στην πνευματική δυσλειτουργία (Barnhill, 2007).

Πριν από το 2013, τα ελλείμματα στην κοινωνική λειτουργία και την επικοινωνία

θεωρήθηκαν δύο ξεχωριστά συμπτώματα του αυτιστικού φάσματος (Howlin & Moss,

2012; Frye, 2018). Τα ισχύοντα κριτήρια για τη διάγνωση του αυτισμού απαιτούν από τα

άτομα να παρουσιάζουν ελλείμματα σε τρεις κοινωνικές δεξιότητες: την κοινωνική

συναισθηματική αμοιβαιότητα, τη μη λεκτική επικοινωνία και την ανάπτυξη και

διατήρηση των σχέσεων (Comer, 2016).

Ορισμένα από τα συμπτώματα που σχετίζονται με την κοινωνική αμοιβαιότητα

περιλαμβάνουν:

 Έλλειψη αμοιβαίου ενδιαφέροντος: πολλά παιδιά με αυτισμό προτιμούν να μην

παίζουν ή να αλληλεπιδρούν με τους άλλους (Frye, 2018).

 Έλλειψη ευαισθητοποίησης ή κατανόησης των σκέψεων ή των συναισθημάτων των

άλλων ανθρώπων: ένα παιδί μπορεί να πλησιάσει πολύ κοντά στους συνομήλικούς του

χωρίς να κατανοεί ότι αυτό είναι ενοχλητικό (Frye, 2018).

 Άτυπες συμπεριφορές: ένα παιδί μπορεί να ωθήσει έναν συνομήλικό του να το

προσέξει πριν αρχίσει μια συνομιλία (Frye, 2018).

Τα άτομα με ASD συνήθως εμφανίζουν παράξενες μη λεκτικές συμπεριφορές:

 Κακή επαφή με τα μάτια: ένα παιδί με αυτισμό μπορεί να μην κάνει επαφή με τα

μάτια όταν καλείται ονομαστικά ή μπορεί να αποφύγει την επαφή με ένα παρατηρητή

(Fusaroli, 2017).

 Εκφράσεις προσώπου: συχνά τα άτομα με αυτισμό δεν ξέρουν πώς να αναγνωρίζουν

τα συναισθήματα από τις εκφράσεις του προσώπου των άλλων ή μπορεί να μην

ανταποκρίνονται με τις κατάλληλες εκφράσεις του προσώπου (Fusaroli, 2017).
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 Ασυνήθιστος λόγος: τουλάχιστον το ήμισυ των παιδιών με αυτισμό μιλούν με

επίπεδη, μονότονη φωνή ή μπορεί να μην αναγνωρίσουν την ανάγκη ελέγχου της

έντασης της φωνής τους σε διαφορετικές κοινωνικές περιστάσεις. Για παράδειγμα,

μπορεί να μιλήσουν δυνατά σε βιβλιοθήκες ή κινηματογραφικές αίθουσες (Fusaroli,

2017).

2δ.Επικοινωνιακά χαρακτηριστικά
Τα ελλείμματα επικοινωνίας οφείλονται σε προβλήματα κοινωνικο-συναισθηματικών

δεξιοτήτων, όπως η κοινή προσοχή και η κοινωνική αμοιβαιότητα. Οι δυσκολίες με τις

μη λεκτικές επικοινωνιακές δεξιότητες, όπως η κακή επαφή με τα μάτια και η

εξασθενημένη χρήση των κατάλληλων εκφράσεων του προσώπου και των χειρονομιών

είναι κοινές. Ορισμένες από τις γλωσσικές συμπεριφορές σε άτομα με αυτισμό

περιλαμβάνουν την επαναλαμβανόμενη ή την άκαμπτη γλώσσα και τα περιορισμένα

ενδιαφέροντα στη συζήτηση. Για παράδειγμα, ένα παιδί μπορεί να επαναλαμβάνει λέξεις

ή να επιμένει να μιλά πάντα για το ίδιο θέμα (Frye, 2018).

Το φάσμα του αυτισμού μπορεί να παρουσιάσει διαταραχές στις πραγματικές

επικοινωνιακές δεξιότητες, όπως είναι η δυσκολία του ατόμου να ξεκινήσει μια

συζήτηση ή να μην ληφθούν υπόψη τα ενδιαφέροντα του ακροατή για να διατηρήσει μια

συνομιλία. Η εξασθένιση της λεκτικής ικανότητας είναι επίσης συχνή σε παιδιά με

αυτισμό, αλλά δεν είναι απαραίτητη για τη διάγνωση. Πολλά παιδιά με ASD

αναπτύσσουν γλωσσικές δεξιότητες με άνισο ρυθμό, όπου αποκτούν εύκολα ορισμένες

πτυχές της επικοινωνίας, ενώ δεν αναπτύσσουν πλήρως άλλες. Σε ορισμένες

περιπτώσεις, τα άτομα παραμένουν εντελώς μη λεκτικά καθ' όλη τη διάρκεια της ζωής

τους, αν και τα συνοδευτικά επίπεδα των λεκτικών και μη λεκτικών επικοινωνιών

ποικίλλουν (Frye, 2018).

Τα άτομα με αυτισμό δυσκολεύονται να αναγνωρίσουν τις λεπτές εκφράσεις του

συναισθήματος και να προσδιορίσουν τι σημαίνουν τα διάφορα συναισθήματα για τη

συνομιλία. Αγωνίζονται για την κατανόηση του πλαισίου και του αντικειμένου των

συζητήσεων και δυσκολεύονται να διαμορφώσουν συμπεράσματα σχετικά με το

περιεχόμενο. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την έλλειψη κοινωνικής ευαισθητοποίησης και

την άτυπη γλωσσική έκφραση (Vicker, 2017).
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Είναι, επίσης, κοινό για τα άτομα με ASD να επικοινωνούν με έντονο ενδιαφέρον για

ένα συγκεκριμένο θέμα, μιλώντας σε μονόλογους αντί να επιτρέπουν την αμοιβαία

επικοινωνία με όποιον μιλούν. Αυτή η κατάσταση, η οποία μοιάζει με αδιαφορία προς

τους άλλους από τα άτομα με ASD, προέρχεται από την αδυναμία τους να αναγνωρίσουν

ότι οι άλλοι άνθρωποι έχουν τις δικές τους προσωπικότητες, προσδοκίες και

ενδιαφέροντα (Vicker, 2017, Lawson, 2001). Η ικανότητα ένα άτομο με ASD να

επικεντρωθεί σε ένα θέμα κατά την επικοινωνία του με άλλα άτομα είναι γνωστή ως

μονοτροπισμός, και μπορεί να χαρακτηριστεί με τη "στενόμυαλη οπτική", η οποία είναι

κοινή στα άτομα με ASD (Lawson, 2001).

Η γλωσσική έκφραση των ατόμων με αυτισμό χαρακτηρίζεται συχνά από

επαναλαμβανόμενη και άκαμπτη γλώσσα. Συχνά τα παιδιά με ASD επαναλαμβάνουν

ορισμένες λέξεις, αριθμούς ή φράσεις κατά τη διάρκεια μιας αλληλεπίδρασης, ενώ

εστιάζουν σε λέξεις που δεν σχετίζονται με το θέμα της συνομιλίας. Μπορούν, επίσης, να

παρουσιάσουν μια κατάσταση που ονομάζεται ηχολαλία στην οποία απαντούν σε μια

ερώτηση επαναλαμβάνοντας την ερώτηση αντί να απαντήσουν. Ωστόσο, αυτή η

επανάληψη μπορεί να είναι μια μορφή ουσιαστικής επικοινωνίας, ένας τρόπος με τον

οποίο τα άτομα με ASD προσπαθούν να εκφράσουν την έλλειψη κατανόησης ή γνώσης

σχετικά με την απάντηση στην ερώτηση (Frye, 2018).

2ε.Συμπεριφορικά χαρακτηριστικά

Οι διαταραχές του φάσματος του αυτισμού περιλαμβάνουν μεγάλη ποικιλία

χαρακτηριστικών. Ορισμένα από αυτά περιλαμβάνουν συμπεριφορικά χαρακτηριστικά

που ποικίλλουν από την αργή ανάπτυξη των κοινωνικών και μαθησιακών δεξιοτήτων

έως τις δυσκολίες στη δημιουργία δεσμών με άλλους ανθρώπους. Μπορεί να αναπτύξουν

αυτές τις δυσκολίες δημιουργίας σχέσεων λόγω του άγχους ή της κατάθλιψης, τα οποία

οι άνθρωποι με αυτισμό είναι πιο πιθανό να βιώσουν και, ως εκ τούτου, απομονώνονται

(Frye, 2018). Άλλα συμπεριφορικά χαρακτηριστικά περιλαμβάνουν τις μη φυσιολογικές

αποκρίσεις στις αισθήσεις, συμπεριλαμβανομένων της όρασης, της ακοής, της αφής, της

όσφρησης, και της ικανότητάς τους να διατηρούν ένα σταθερό ρυθμό ομιλίας. Τα

χαρακτηριστικά συμπεριφοράς των ατόμων με διαταραχή στο φάσμα του αυτισμού
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επηρεάζουν συνήθως την ανάπτυξη, τη γλώσσα, καθώς και την κοινωνική ικανότητα και

μπορούν να παρατηρηθούν ως διαταραχές της αντίληψης, του ρυθμού εξέλιξης, των

σχέσεων, της ομιλίας, της γλώσσας και της κίνησης (Paul, 2008).

Το δεύτερο βασικό σύμπτωμα του αυτιστικού φάσματος είναι ένα πρότυπο

περιορισμένων και επαναλαμβανόμενων συμπεριφορών, δραστηριοτήτων και

ενδιαφερόντων. Για να διαγνωστούν οι ASD, ένα παιδί πρέπει να έχει τουλάχιστον δύο

από τις ακόλουθες συμπεριφορές (Lord, 2018):

 Συμπεριφορικά Στερεότυπα - Τα περισσότερα παιδιά με αυτισμό εκτελούν

επαναλαμβανόμενες συμπεριφορές, όπως κίνηση, χτύπημα χεριών, τίναγμα δαχτύλων,

χτύπημα στο κεφάλι ή επαναλαμβανόμενες φράσεις ή ήχους (Frye, 2018). Αυτές οι

συμπεριφορές μπορεί να συμβαίνουν συνεχώς ή μόνο όταν το παιδί έχει άγχος, είναι

ανήσυχο ή αναστατωμένο.

 Αντίσταση στην αλλαγή - Τα παιδιά με αυτιστικό φάσμα τείνουν, επίσης, να έχουν

συνήθειες και τελετουργίες που πρέπει να ακολουθούν, όπως να τρώνε συγκεκριμένα

τρόφιμα με συγκεκριμένη σειρά ή να πηγαίνουν με την ίδια πορεία προς το σχολείο κάθε

μέρα (Frye, 2018). Το παιδί μπορεί να καταρρεύσει, εάν υπάρξει οποιαδήποτε αλλαγή ή

διακοπή της ρουτίνας του.

 Περιορισμένα ενδιαφέροντα - Τα παιδιά μπορεί να ενδιαφέρονται υπερβολικά για

ένα συγκεκριμένο πράγμα ή θέμα και να αφιερώσουν όλη την προσοχή σε αυτό. Τα

μεγαλύτερα παιδιά ενδέχεται να προσπαθούν να μάθουν τα πάντα για ένα μόνο θέμα,

όπως ο καιρός ή τα σπορ, και να μιλούν για αυτό συνεχώς (Frye, 2018).

 Υπερευαισθησία - Πολλοί άνθρωποι με αυτισμό είναι υπερβολικά ευαίσθητοι σε

δυνατούς ήχους, λαμπερά φώτα, έντονες μυρωδιές ή άγγιγμα.

3. ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΟΥ ΑΥΤΙΣΤΙΚΟΥ ΦΑΣΜΑΤΟΣ

3α. Γενικές πληροφορίες
Η διάγνωση των διαταραχών του φάσματος του αυτισμού (ASD) μπορεί να είναι

δύσκολη επειδή δεν υπάρχει ειδική ιατρική εξέταση. Μέχρι την ηλικία των 2 ετών, η
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διάγνωση από έμπειρο ιατρό μπορεί να θεωρηθεί πολύ αξιόπιστη (Lord, 2006). Ωστόσο,

σε πολλά παιδιά η τελική διάγνωση γίνεται σε μεγαλύτερη ηλικία.

    Επιπλέον, οι κλινικοί γιατροί πρέπει να μπορούν να διαγνώσουν τις ASD από  άλλες

γλωσσικές διαταραχές, ΔΕΠΥ, άγχος και ψυχωσικές διαταραχές (Constantino &

Charman, 2016). Στην ιδανική περίπτωση, η διάγνωση των ASD απαιτεί μια ομάδα

επαγγελματιών από διαφορετικούς κλάδους (π.χ. αναπτυξιολόγοι, παιδοψυχίατροι,

παιδονευρολόγοι, ψυχολόγοι) και τίθεται μόνο αφού το παιδί έχει εξεταστεί λεπτομερώς

(Simms, 2017).

Η παρακολούθηση, ο έλεγχος, η αξιολόγηση και η διάγνωση στα παιδιά με ASD όσο

το δυνατόν νωρίτερα είναι σημαντική, προκειμένου τα παιδιά να λάβουν τις υπηρεσίες

και την υποστήριξη που χρειάζονται για να αξιοποιήσουν πλήρως τις δυνατότητές τους

(Hyman, 2020).

3β.Διαγνωστικά κριτήρια των διαταραχών του φάσματος του αυτισμού με DMS-5

   Σύμφωνα με το DSM ή «Διαγνωστικό και Στατιστικό Εγχειρίδιο Ψυχικών

Διαταραχών», το 25% των διαταραχών αφορά συγκεκριμένα τα παιδιά και εμπίπτουν

στην ενότητα «Διαταραχές που διαγιγνώσκονται συνήθως για πρώτη φορά στην νηπιακή

ηλικία, στην παιδική ηλικία και στην εφηβεία». Ο αυτισμός και οι σχετικές διαταραχές

έχουν συμπεριληφθεί συγκεκριμένα σε διαφορετικές εκδόσεις του DSM από το 1980

(Hyman, 2020). Η τελευταία έκδοση του DSM, το DSM-5, έχει σημαντικές αλλαγές στα

διαγνωστικά κριτήρια για το φάσμα του αυτισμού και τις σχετικές διαταραχές. Η

κατηγορία Διαταραχής Διάχυτης Ανάπτυξης δεν εμφανίζεται πλέον στο DSM-5 και η

αυτιστική διαταραχή, το σύνδρομο Asperger και το PDD-NOS έχουν πλέον συνδυαστεί

σε μία κατηγορία, που ονομάζεται διαταραχές του φάσματος του αυτισμού (Autism

Spectrum Disorder - ASD) (Lord, 2012).

Για να διαγνωστούν οι ASD, ένα άτομο πρέπει να πληροί και τα τρία από τα

ακόλουθα κριτήρια του DSM-5 (Lord, 2012):

1. Δυσκολίες στην κοινωνική και συναισθηματική κατάσταση του παιδιού.

2. Δυσκολίες στη μη λεκτική επικοινωνία, και στην κατανόηση της χρήσης της μη

λεκτικής επικοινωνίας.
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3. Ελλείμματα στην ανάπτυξη και διατήρηση σχέσεων με άλλα άτομα (εκτός από τους

γονείς).

Τα κριτήρια στο DSM-5 περιλαμβάνουν επίσης την παρουσία, τουλάχιστον 2 από τις

ακόλουθες 4 περιορισμένες και επαναλαμβανόμενες συμπεριφορές, ενδιαφέροντα ή

δραστηριότητες (Hyman, 2020):

1. Στερεοτυπική ομιλία, επαναλαμβανόμενες κινήσεις, ηχολαλία.

2. Άκαμπτη συμμόρφωση με καθημερινές συνήθειες, τελετουργικά μοτίβα λεκτικών ή

μη λεκτικών συμπεριφορών και ακραία αντίσταση στην αλλαγή.

3. Ισχυρή προσκόλληση σε ασυνήθιστα αντικείμενα ή εμμονές με συγκεκριμένα

ενδιαφέροντα.

4. Αυξημένη ή μειωμένη αντιδραστικότητα στην αισθητηριακή είσοδο ή ασυνήθιστο

ενδιαφέρον για αισθητηριακές πτυχές του περιβάλλοντος.

Το νέο DSM-5 έχει, επίσης, προσθέσει βαθμολογίες σοβαρότητας. Τα 3 επίπεδα

σοβαρότητας περιλαμβάνουν (American Psychiatric Association, 2013):

Επίπεδο 1. «ΑΠΑΙΤΟΥΜΕΝΗ ΥΠΟΣΤΗΡΙΞΗ»: Αυτά τα άτομα μπορεί να έχουν

κάποια δυσκολία αλλαγής από τα σταθερά τους ενδιαφέροντα.

Επίπεδο 2. «ΑΠΑΙΤΟΥΜΕΝΗ ΣΗΜΑΝΤΙΚΗ ΥΠΟΣΤΗΡΙΞΗ»: Τα άτομα με αυτό το

επίπεδο σοβαρότητας εμφανίζουν σημαντικές καθυστερήσεις στην προφορική και μη

λεκτική επικοινωνία.

Επίπεδο 3. «ΑΠΑΙΤΟΥΜΕΝΗ ΠΟΛΥ ΣΗΜΑΝΤΙΚΗ ΥΠΟΣΤΗΡΙΞΗ»: Αυτό το

επίπεδο σοβαρότητας περιλαμβάνει άτομα με ASD με σοβαρά καθημερινά λειτουργικά

προβλήματα

3γ.Αξιολόγηση

Τα αποτελέσματα μιας διαδικασίας αξιολόγησης δεν είναι διαγνωστικά, αλλά

βοηθούν τους υγειονομικούς να αναγνωρίζουν τα παιδιά που βρίσκονται σε κίνδυνο για

διάγνωση ASD και απαιτούν πρόσθετη αξιολόγηση. Γενικά χρησιμοποιούνται εργαλεία

αναπτυξιακού ελέγχου σε ηλικίες 9, 18 και 30 μηνών (Pinto-Martin, 2008).
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Τα εργαλεία που χρησιμοποιούνται είναι επίσημα ερωτηματολόγια ή λίστες ελέγχου

που βασίζονται σε έρευνα που θέτει ερωτήσεις σχετικά με την ανάπτυξη της ομιλίας, της

κίνησης, της σκέψης, της συμπεριφοράς και των συναισθημάτων. Ο αναπτυξιακός

έλεγχος μπορεί να γίνει από γιατρό ή νοσηλευτή, αλλά και από άλλους επαγγελματίες

της κοινότητας ή του σχολείου (Lipkin & Macias, 2020).

3δ.Διαφοροδιάγνωση

Ορισμένοι παράγοντες κινδύνου για εσφαλμένη διάγνωση των ASD αναφέρονται

παρακάτω (Blumberg, 2016):

 Παιδιά που έχουν διαγνωστεί με PDD-NOS ή ήπια μορφή ASD που μπορεί να

είναι πιο δύσκολο να διακριθούν από άλλες μορφές αναπτυξιακής καθυστέρησης.

 Παιδιά που είχαν διαγνωστεί με ASD των οποίων οι γονείς δεν είχαν καμία

ανησυχία για τη μη φυσιολογική ανάπτυξη του παιδιού τους.

Αρχική διάγνωση των ASD γίνεται από γενικούς υγειονομικούς (π.χ. παιδίατροι,

οικογενειακούς γιατρούς κ.λπ.), παρόχους ψυχικής υγείας και σχολεία και όχι ειδικούς

σε νευροαναπτυξιακές διαταραχές παίδων π.χ. αναπτυξιολόγους, παιδοψυχιάτρους ή

παιδονευρολόγους.

3ε.Πρόγνωση

Τα παιδιά με μη θετικά αποτελέσματα της θεραπείας τείνουν, επίσης, να είναι αυτά

που είχαν μέτριες έως σοβαρές μορφές ASD, ενώ τα παιδιά που φαίνεται να έχουν

ανταποκριθεί στη θεραπεία είναι αυτά με ήπιες μορφές ASD (Blumberg, 2016).
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4.ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΟΥ ΑΥΤΙΣΤΙΚΟΥ ΦΑΣΜΑΤΟΣ

Οι μεμονωμένες εντατικές παρεμβάσεις, συμπεριλαμβανομένων των

συμπεριφορικών, εκπαιδευτικών και ψυχολογικών, είναι οι πιο αποτελεσματικές

θεραπείες των ASD. Η έναρξη της θεραπείας νωρίς  κατά τη βρεφική ηλικία αυξάνει την

πιθανότητα ενός ευνοϊκού αποτελέσματος. Η Αμερικανική Ακαδημία Παιδιατρικής

συνιστά την παραπομπή για εξειδικευμένες διαγνωστικές και θεραπευτικές παρεμβάσεις

μόλις εμφανιστούν τα συμπτώματα των ASD (Hyman, 2020).

Τα πιθανά οφέλη από τη φαρμακοθεραπεία πρέπει να εξισορροπούνται έναντι των

πιθανών ανεπιθύμητων ενεργειών κατά περίπτωση. Συγκεκριμένα, η βενλαφαξίνη μπορεί

να αυξήσει την επιθετικότητα σε ορισμένους εφήβους με ASD (Marshall, 2003).

4α.Ψυχο-κοινωνική υποστήριξη

Πολλές διαφορετικές ψυχοκοινωνικές παρεμβάσεις έχουν αναπτυχθεί με στόχο τα

βασικά και τα συναφή συμπτώματα των ASD.  Η ανάλυση εφαρμοσμένης συμπεριφοράς

(Applied behavior analysis - ABA) είναι μια θεραπεία βασισμένη στις θεωρίες της

μάθησης και της λειτουργικής προσαρμογής.

Μια άλλη πολλά υποσχόμενη παρέμβαση είναι η Θεραπεία Κεντρικής Απόκρισης

(Pivotal Response Treatment - PRT), η οποία περιλαμβάνει μια συμπεριφορική μέθοδο

που στοχεύει σε συγκεκριμένες δεξιότητες (Ingersoll & Schreibman, 2006).

Άλλες ψυχοκοινωνικές παρεμβάσεις περιλαμβάνουν πρώιμες παρεμβάσεις με τη

μεσολάβηση των γονέων (διδάσκοντας τις παρεμβάσεις που μπορούν οι γονείς στη

συνέχεια να εφαρμόσουν στο σπίτι) και παρεμβάσεις κοινωνικών δεξιοτήτων (Wetherby,

2014).

4β.Ειδική εκπαίδευση

Η ειδική εκπαίδευση είναι κεντρική για τη θεραπεία των ASD και οι γονείς -

κηδεμόνες θα πρέπει να ακολουθούν την εντατική ατομική ειδική εκπαίδευση από έναν

ειδικό εκπαιδευτικό, γνώστη των ASD.
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4γ.Ομιλία, Συμπεριφορική, Επαγγελματική και Φυσική Θεραπεία

Θεραπείες που χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση παιδιών με ASD,

περιλαμβάνουν τις υποβοηθούμενη επικοινωνία, εκπαίδευση ακουστικής ενοποίησης,

και τη θεραπεία αισθητηριακής ολοκλήρωσης (Ganz, 2012, Antshel, 2011).

4δ.Διατροφή

Νέα δεδομένα διαθέσιμων θεραπειών για τη βελτίωση των βασικών και συναφών

συμπτωμάτων των ASD οδηγούν πολλές οικογένειες να ακολουθούν διατροφικές

προσεγγίσεις ως μέρος της θεραπείας (Hanson, 2007; Harrington, 2009; Winburn, 2014;

Owen-Smith, 2015). Ωστόσο δεν υπάρχουν αρκετά και σαφή ερευνητικά δεδομένα για τη

χρησιμότητα αυτής της θεραπείας (Sathe, 2017). Δημοφιλείς είναι οι δίαιτες

αποκλεισμού της καζεΐνης και γλουτένης (Pusponegoro, 2015). Μελέτες έχουν επίσης

διερευνήσει διαφορές ως προς την επάρκεια θρεπτικών συστατικών σε παιδιά με και

χωρίς ASD και πιθανές συσχετίσεις με τα συμπτώματα των ASD, καθώς και τις

επιδράσεις των συμπληρωμάτων βιταμινών. Τα αποτελέσματα αυτών των μελετών ήταν

διφορούμενα και δεν υποστηρίζεται η χρήση συμπληρωμάτων διατροφής για παιδιά με

ASD (Adams, 2011; Saad, 2016; Liu, 2016, Sathe 2017).

4ε.Φαρμακευτική θεραπεία

Η φαρμακοθεραπεία των ASD που χρησιμοποιείται ευρέως περιλαμβάνει μόνο δύο

φάρμακα από τη θεραπευτική κατηγορία των άτυπων αντιψυχωσικών φαρμάκων, τη

ρισπεριδόνη και την αριπιπραζόλη για τη θεραπεία των συμπτωμάτων των ASD (Mc

Pheeters, 2011).

Η αρχική επιλογή της φαρμακευτικής θεραπείας είναι συχνά η ρισπεριδόνη. Αυτό

πιθανότατα οφείλεται στη μεγαλύτερη διαθεσιμότητά της ως γενόσημου φαρμάκου παρά

το γεγονός πως συσχετίζεται με περισσότερες ανεπιθύμητες ενέργειες από την



25

αριπιπραζόλη (Hoekstra, 2010). Μια μετα-ανάλυση εξέτασε την αποτελεσματικότητα και

τις δευτερογενείς επιδράσεις σε παιδιά με διαταραχή στο φάσμα του αυτισμού ή

διανοητική αναπηρία λαμβάνοντας ρισπεριδόνη ή αριπιπραζόλη και κατέληξε στο

συμπέρασμα ότι η αποτελεσματικότητα ήταν παρόμοια, αλλά τα μεταβολικά συμβάντα

δεν μπορούσαν να συγκριθούν επαρκώς (Cohenetal, 2013).

 Οι D’Alo και συν βρήκαν πως τα αντιψυχωσικά φάρμακα σε παιδιά και εφήβους με

ASD είναι σε σημαντικό βαθμό πιο αποτελεσματικά από το placebo στο να ελαττώνουν

τις στερεοτυπίες, την υπερκινητικότητα, τις εμμονές και την ευερεθιστότητα και στο να

βελτιώνουν την κοινωνική επικοινωνία και τη γενική λειτουργικότητα (D’Alo 2021).

Ωστόσο οι συγγραφείς ανέφεραν πως αν και οι ασθενείς έχουν καλύτερη συμμόρφωση

στα αντιψυχωσικά, εντούτοις αναφέρουν περισσότερες παρενέργειες.
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Β. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

1.Σκοπός μελέτης:
Η αιτιολογία των διαταραχών του αυτιστικού φάσματος δεν είναι ακόμη πλήρως

κατανοητή. Ωστόσο, το επιστημονικό ενδιαφέρον εστιάζεται στην αλληλεπίδραση

μεταξύ γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων. Ενώ μέχρι πρόσφατα οι γενετικοί

ήταν οι καθιερωμένοι παράγοντες κινδύνου, πολλά δεδομένα υποστηρίζουν πλέον τη

σημαντική εμπλοκή του περιβάλλοντος. Αρκετοί περιβαλλοντικοί παράγοντες κινδύνου

έχουν συζητηθεί σχετικά με τις ASDs, περιλαμβανομένων της προχωρημένης ηλικίας

των γονέων, των μεθόδων της υποβοηθούμενης αναπαραγωγής, της διατροφής, των

μολύνσεων, λοιμώξεων και των ασθενειών της μητέρας, των χημικών του

περιβάλλοντος, καθώς και κάποιων άλλων καταστάσεων, οι οποίες θα συζητηθούν

παρακάτω (Gialloreti, 2019).

Λίγες μελέτες έχουν εξετάσει λεπτομερώς όλους τους πιθανούς περιγεννητικούς

παράγοντες κινδύνου στη διεθνή βιβλιογραφία.. Ο σκοπός αυτής της ανασκόπησης είναι

η αξιολόγηση της σύγχρονης βιβλιογραφίας ως προς την πιθανή εμπλοκή διαφόρων

περιβαλλοντικών παραγόντων στην εκδήλωση ASD, οι οποίοι επιδρούν κατά το χρονικό

διάστημα από τη σύλληψη μέχρι την πρώιμη βρεφική ηλικία.

2.Μεθοδολογία:
Για την παρούσα ανασκόπηση χρησιμοποιήθηκαν οι μηχανές αναζήτησης MEDLINE,

ERIC και Google Scholar για την αναζήτηση πρωτότυπων μελετών καθώς και

ανασκοπήσεων που είχαν ως αντικείμενο την αναζήτηση περιγεννητικών παραγόντων

κινδύνου για τη μελλοντική εκδήλωση ΑSD. Οι όροι που χρησιμοποιήθηκαν για την

αναζήτηση ήταν βασισμένοι σε δυο μεγάλες κατηγορίες: (1) ASD καθώς και οι

υποδιαιρέσεις του, όπως pervasive development disorder not otherwise specified (PDD-

ΝOS), αυτισμός και σύνδρομο Asperger; και (2) περιβαλλοντικοί παράγοντες κινδύνου,

μητρική κατάσταση πριν, κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και μετά τον τοκετό. Η

αναζήτηση περιορίστηκε σε άρθρα που ήταν γραμμένα στην Αγγλική γλώσσα και είχαν

δημοσιευθεί μεταξύ 1ης Ιανουαρίου 2010 και 12ης Μαΐου 2022. Τα άρθρα
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κατηγοριοποιήθηκαν σε τρείς ομάδες με βάση τη χρονική περίοδο που επέδρασαν οι

παράγοντες κινδύνου, κατά την εγκυμοσύνη, τον τοκετό και τη νεογνική περίοδο.

Συμπεριελήφθησαν 411 άρθρα. Η παρούσα ανασκόπηση εστιάζει κυρίως σε πρωτότυπες

μελέτες και συστηματικές ανασκοπήσεις.

3.ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ:

Τον Οκτώβριο του 2018, διεθνείς εμπειρογνώμονες που μελετούν το αυτιστικό

φάσμα, συνεδρίασαν στη Ρώμη για να συζητήσουν τον ενδεχόμενο παθογόνο ρόλο των

περιβαλλοντικών παραγόντων, καθώς και τις αλληλεπιδράσεις τους με το γενετικό

υπόβαθρο, εστιάζοντας σε τρία βιολογικά συναφή παράθυρα για την ανάπτυξη του

εγκεφάλου: την περίοδο της σύλληψης, την προγεννητική περίοδο και την πρόωρη

μεταγεννητική περίοδο (Gialloreti, 2019).

 3α. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΠΕΡΙΟΔΟ ΤΗΣ ΣΥΛΛΗΨΗΣ

3.α.α. Προχωρημένη ηλικία γονέων: Η συσχέτιση μεταξύ της μεγαλύτερης ηλικίας των

γονέων κατά τη σύλληψη και της εμφάνισης των νευροψυχιατρικών διαταραχών των

απογόνων είναι καλά τεκμηριωμένες στις μέρες μας (Janecka, 2017; Merikangas, 2017).

Η προχωρημένη μητρική και πατρική ηλικία κατά τη στιγμή της σύλληψης (≥35 ετών)

συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ASD (Geier, 2016; Modabbernia, 2017).

Μια μετα-ανάλυση που έγινε το 2017 και συμπεριέλαβε 27 μελέτες βρήκε πως μια

αύξηση της μητρικής και πατρικής ηλικίας κατά 10 χρόνια (όπως από τα 25 στην ηλικία

των 35 ετών) σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο αυτισμού κατά 18% και 21%, αντίστοιχα

(Wu 2017).Τα επιστημονικά δεδομένα επιβεβαιώνουν επίσης την επίπτωση της ηλικίας

των γονέων, η οποία είναι υψηλότερη, όταν και οι δύο γονείς βρίσκονται στο μεγαλύτερο

ηλικιακό εύρος και αυξάνεται με τις αυξανόμενες διαφορές στις ηλικίες των γονέων

(Sandin, 2016). Μελέτες υποστηρίζουν την υπόθεση της συσχέτισης μεταξύ των

αυξημένων ποσοστών de novo μεταλλάξεων σε πατέρες μεγάλης ηλικίας και του

αυξημένου κινδύνου για εμφάνιση ASD (Flatscher-Bader, 2011; Kong, 2012).
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Ωστόσο μια μελέτη, που διερεύνησε τον κίνδυνο εκδήλωσης αυτισμού σε οικογένειες με

αυξημένο κίνδυνο αυτισμού (κίνδυνος εκδήλωσης στο δεύτερο παιδί, με ταυτόχρονη

ύπαρξη ενός παιδιού με αυτισμό), διαπίστωσε πως τα παιδιά που είχαν νεότερο πατέρα

είχαν αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης αυτισμού (Lyall 2020). Οι συγγραφείς αναφέρουν

πως η συσχέτιση μεταξύ ηλικίας γονέων και κινδύνου αυτισμού στα παιδιά μπορεί να

διαφέρει σε οικογένειες υψηλού κινδύνου, σε σχέση με το γενικό πληθυσμό.

Ειδική μνεία πρέπει να γίνει και στην επίδραση του ηλικιακού χάσματος μεταξύ των

γονέων και του κινδύνου αυτισμού. Υπάρχει διχογνωμία στη βιβλιογραφία. Σε μια

μελέτη από τη Μαλαισία διαπιστώθηκε πώς η μεγαλύτερη διαφορά ηλικίας μεταξύ των

γονέων αποτελούσε παράγοντα κινδύνου εκδήλωσης αυτισμού, άσχετα από τη

χρονολογική ηλικία των γονέων (Galvan 2020). Παρόμοια ευρήματα ανέφεραν και οι

Sadin και συν, οι οποίοι βρήκαν αυξημένο κίνδυνο αυτισμού σε παιδιά με γονείς που

είχαν διαφορά ηλικίας μεγαλύτερη των δέκα χρόνων (Sadin 2016).  Ωστόσο, άλλες

μελέτες δεν επιβεβαίωσαν τα προηγούμενα ευρήματα (Croen 2007).

3.α.β.Χρήση ορμονικής θεραπείας και / ή μέθοδοι υποβοηθούμενης αναπαραγωγής:

Οι μέθοδοι υποβοηθούμενης αναπαραγωγής (Assisted Reproductive Technologies -

ART) αντιπροσωπεύουν στις ημέρες μας το 1-3% όλων των γεννήσεων στο δυτικό

κόσμο (Calhaz-Jorge, 2017). Πρόσφατη μετα-ανάλυση έδειξε ότι η χρήση των ART

μπορεί να σχετίζεται με υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης ASD στους απογόνους (Liu,

2017). Σε μια προηγούμενη μελέτη ελέγχου που διενεργήθηκε στο Ισραήλ (Zachor,

2011), υψηλότερος επιπολασμός των IVF και ICSI (10,7%), ακόμη και σε νεαρές

μητέρες (<29 ετών), αναφέρθηκε σε παιδιά με ASD.

Ωστόσο μια άλλη μετα-ανάλυση διαπίστωσε πως η χρήση των ART γενικά δε σχετίζεται

με αυτισμό, αλλά με εγκεφαλική παράλυση (Djuwantono 2020). Στην ίδια μελέτη οι

συγγραφείς βρήκαν συσχέτιση μεταξύ της ICSI τεχνικής και του κινδύνου αυτισμού, η

οποία αποδόθηκε σε γενετικούς παράγοντες, αλλά δε διαπίστωσαν διαφορά στην

εκδήλωση νευροαναπτυξιακών διαταραχών μεταξύ της τεχνικής χρήσης κατεψυγμένου ή

φρέσκου εμβρύου. Οι Lung και συν επίσης δε βρήκαν συσχέτιση μεταξύ της χρήσης

ART και κινδύνου αυτισμού (Lung 2018).
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3.α.γ. Διατροφή: Η διατροφική κατάσταση της μητέρας και ο δείκτης μάζας σώματος

πριν από την κύηση έχουν θεωρηθεί ως παράγοντες που μπορούν να επηρεάσουν τη

φυσιολογική ανάπτυξη του εμβρυικού εγκεφάλου μέσω της περίσσειας ή του

ελλείμματος των μικροθρεπτικών συστατικών και των αυξητικών παραγόντων, τα οποία

μπορούν να επηρεάσουν τη νευροαναπτυξιακή έκβαση των απογόνων (Getz, 2016).

Επομένως η  μητρική παχυσαρκία αλλά και ο υποσιτισμός της μητέρας έχουν

συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση ASD (Andersen, 2018).

Οι Schmidt και συνεργάτες (2017) έδειξαν συσχετισμό μεταξύ μειωμένης πρόσληψης

φυλλικού οξέος πριν από την σύλληψη καθώς και ανεπάρκειας σιδήρου και κινδύνου

εμφάνισης ASD στα νεογνά. Έχει διαπιστωθεί σημαντικά υψηλότερος ρυθμός εμφάνισης

ASD σε παιδιά που δεν εκτέθηκαν στο φυλλικό οξύ, σε σύγκριση με τα παιδιά των

μητέρων που είχαν επάρκεια. Αντιστρόφως, ορισμένα αντικρουόμενα αποτελέσματα

αναφέρθηκαν από άλλες μελέτες που σχετίζονταν με αυξημένο κίνδυνο για ASD και

νευρογνωσιακές διαταραχές σε παιδιά μητέρων που χρησιμοποίησαν συμπληρώματα

διατροφής με συνθετικό φυλλικό οξύ (Wiens &De Soto, 2017; Raghavan, 2018). Μια

πιθανή εξήγηση αυτών των διαφορετικών αποτελεσμάτων μπορεί να σχετίζεται με τη

διαφορετική σύνθεση μεταξύ του φυλλικού οξέος που χρησιμοποιείται στα

συμπληρώματα και του φυσικού φυλλικού οξέος, που περιέχεται στα τρόφιμα (Girotto,

2013; Barua, 2014).

Η έλλειψη σιδήρου έχει συνδεθεί με νευροαναπτυξιακές διαταραχές του αυτιστικού

φάσματος. Μια πρόσφατη μελέτη από την Κίνα αποκάλυψε πώς η μη ισορροπημένη

δίαιτα της μητέρας πριν από τη σύλληψη και ιδιαίτερα η μη επαρκής λήψη λαχανικών

και κρέατος σχετίζεται με την εκδήλωση ASD (Li 2018). Η ανεπάρκεια βιταμίνης D στη

μητέρα κατά την κύηση έχει ενοχοποιηθεί για την πρόκληση αυτισμού στο παιδί

(Vinkhuyzen 2016), ενώ μελέτες έχουν βρει μειωμένα επίπεδα βιταμίνης D σε παιδιά με

ASD σε σύγκριση με φυσιολογικά (Cannell 2017). Είναι επομένως αναγκαίο τόσο η

μητέρα κατά την κύηση όσο και το παιδί να λαμβάνουν συμπληρώματα που περιέχουν

βιταμίνη D.
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3.β.  ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΣΤΗΝ ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗ

3.β.α. Περιβαλλοντικοί, παράγοντες: Η ατμοσφαιρική ρύπανση είναι πιθανώς ο

χημικός παράγοντας κινδύνου με τις ισχυρότερες ενδείξεις για κίνδυνο εμφάνισης ASD,

ειδικά όταν το έμβρυο εκτίθεται στο τρίτο τρίμηνο (Weisskopf, 2015; Lam, 2016).

Πολλαπλές μεταβλητές, όπως ο βαθμός έκθεσης, ο τύπος της ρύπανσης και ο χρόνος της

έκθεσης, θα μπορούσαν να επηρεάσουν τον κίνδυνο για εμφάνιση ASD (Volk, 2011;

Becerra, 2013; Gong, 2017).

 Μια μελέτη διαπίστωσε πώς τα παιδιά γυναικών που ζούσαν κοντά σε μεγάλους

αυτοκινητόδρομους ή σε μέρη με μόλυνση από την κίνηση των αυτοκινήτων κατά τη

διάρκεια του τρίτου τριμήνου κύησης, είχαν διπλάσια πιθανότητα να εκδηλώσουν

αυτισμό (Volk 2011). Ειδικά τα παιδιά με μετάλλαξη σε ένα γονίδιο που λέγεται ΜΕΤ

έχουν αυξημένο κίνδυνο αυτισμού μετά από έκθεση σε μολυσμένη ατμόσφαιρα (Volk

2014).  Άλλες μελέτες έχουν επίσης καταδείξει τη συσχέτιση μεταξύ διαβίωσης της

μητέρας κατά την προ-γεννητική, περιγεννητική περίοδο και πρώιμη παιδική ηλικία σε

περιοχές με αυξημένο διοξείδιο του αζώτου, αιωρούμενα σωματίδια μικρότερα των 2.5

μm (particulate matter) και μονοξείδιο του αζώτου και εκδήλωσης αυτισμού στα παιδιά

τους (Ng 2017). Δεν βρέθηκαν παρόμοιες συσχετίσεις για την έκθεση στο όζον και σε

αιωρούμενα σωματίδια διαμέτρου μεγαλύτερης των 10 μm. Πρόσφατα, σε μια καναδική

πληθυσμιακή μελέτη, παρατηρήθηκε μια σημαντική συσχέτιση μεταξύ της έκθεσης στο

νιτρικό οξείδιο και ASD. Δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ των ASDs και έκθεσης σε

σωματιδιακές ύλες με διάμετρο <2.5 μm ή διοξείδιο του αζώτου (Pagalan, 2019).

Πρέπει να σημειωθεί, ωστόσο, ότι παρά τις θετικές συσχετίσεις που παρατηρήθηκαν σε

πολλές χώρες όπως οι ΗΠΑ, ο Καναδάς, η Ταϊβάν και το Ισραήλ, υπάρχουν και

ευρωπαϊκές μελέτες, στις οποίες δεν βρέθηκε καμία συσχέτιση μεταξύ έκθεσης σε

ατμοσφαιρική ρύπανση και εκδήλωσης ASD (Guxens, 2016; Gong, 2017; Raz, 2018).

3.β.β. Φυτοφάρμακα: Εκτός από την ατμοσφαιρική ρύπανση, περιβαλλοντικοί χημικοί

παράγοντες μπορεί να προκαλέσουν νευροτοξικότητα αλλά, επίσης να επιδράσουν

δυσμενώς στο ανοσοποιητικό σύστημα, στο μεταβολισμό των λιπιδίων και στη

λειτουργία των μιτοχονδρίων. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελούν τα φυτοφάρμακα
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σε διαφορετικούς χρόνους έκθεσης (Rossignol, 2014). Η έκθεση στα οργανοχλωριούχα

φυτοφάρμακα αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης ASD στους απογόνους (Roberts&English,

2013). Επιπλέον, μελέτες που εξέτασαν τον κίνδυνο ASD σε σχέση με τα προγεννητικά

επίπεδα των πολυχλωριωμένων διφαινυλίων (poly-chlorinated biphenyls - PCBs),

ανέφεραν συσχέτιση με τα συγκεκριμένα PCBs (Cheslack-Postava, 2013; Braun, 2014;

Lyall, 2017). Η έκθεση στις οργανοφωσφορικές ουσίες κατά τη διάρκεια της κύησης

αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης αυτιστικών συμπτωμάτων στους απογόνους ηλικίας 2-3

ετών (Eskenazi, 2007). Συγκεκριμένα, η έκθεση στα οργανοφωσφορικά στοιχεία κατά τη

διάρκεια της κύησης συνδέεται με 60% αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ASD των

απογόνων (Shelton, 2007).

3.β.γ. Έκθεση σε βαρέα μέταλλα: Πολλές μελέτες έχουν διερευνήσει την επίδραση της

έκθεσης σε βαρέα μέταλλα και ειδικά στον υδράργυρο. Διάφοροι βιο-δείκτες έχουν

χρησιμοποιηθεί για τον προσδιορισμό των μετάλλων σε διάφορα βιολογικά υλικά, όπως

ούρα, τρίχες μαλλιών αλλά και στην αδαμαντίνη ουσία των δοντιών που ξεκινά να

σχηματίζεται προγεννητικά και μπορεί να χρησιμοποιηθεί μέχρι και ένα έτος μετά τη

γέννηση (Woods 1993).

Η συσχέτιση μεταξύ υδραργύρου και αυτισμού έχει προκαλέσει ενδιαφέρον και έχουν

πραγματοποιηθεί πολλές μελέτες, στις οποίες ως δείκτες έκθεσης στον υδράργυρο

χρησιμοποιήθηκαν τρίχες, αίμα, ούρα, δόντια και νύχια. Επίσης μελέτες που

προσδιόρισαν τις πορφυρίνες στα ούρα έδειξαν πως τα αυξημένα επίπεδά τους σε άτομα

με αυτισμό σχετίζονται με παρατεταμένη έκθεση στον υδράργυρο (Nataf 2006).  Πολύ

λίγες μελέτες εξέτασαν την έκθεση στον υδράργυρο από πηγές όπως τα εμβόλια με

θιμεροσάλη και η διαμονή σε βιομηχανικές περιοχές ή μονάδες παραγωγής ενέργειας

(Palmer 2009). Οι μελέτες αυτές έδειξαν συσχέτιση μεταξύ της διαμονής σε περιοχές με

αυξημένα επίπεδα υδραργύρου και εκδήλωσης αυτισμού. Άλλες μελέτες εξέτασαν την

έκθεση του παιδιού στον υδράργυρο από τα μητρικά σφραγίσματα με υδράργυρο και

την κατανάλωση θαλασσινών, χωρίς ωστόσο να έχουν καταλήξει σε σαφή

συμπεράσματα (Geier 2009, Rahbar 2013). Άλλες μελέτες  εξέτασαν τη συσχέτιση

μεταξύ της έκθεσης σε άλλα βαρέα μέταλλα όπως ο μόλυβδος, το κάδμιο, το αλουμίνιο
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και το αρσενικό και των ASD, μετρώντας επίπεδα κυρίως σε δείγματα τριχών (Ng 2017).

Τα αποτελέσματα ήταν διφορούμενα και οι περισσότερες μελέτες δε βρήκαν σημαντική

συσχέτιση μεταξύ αυτών των βαρέων μετάλλων και των ASD. Καμία από τις παραπάνω

μελέτες δεν εξέτασε πιθανές πηγές έκθεσης.

3.β.δ. Φθαλικές ενώσεις: Οι φθαλικές ενώσεις είναι μια κατηγορία χημικών ουσιών που

χρησιμοποιούνται ως πλαστικοποιητές, διαλύτες και λιπαντικά και ως επικαλύψεις στα

φαρμακευτικά προϊόντα και τα συμπληρώματα διατροφής. Οι Braun και συνεργάτες,

(2014), έχουν δείξει τη σχέση μεταξύ ASD και προγεννητικής έκθεσης σε φθαλικές

ενώσεις (τρίτο τρίμηνο).

3.β.ε. Φάρμακα: Η συσχέτιση μεταξύ ASD και προγεννητικής έκθεσης στα φάρμακα

είναι όλο και περισσότερο υπό μελέτη, ειδικά σε ότι αφορά στα αντιεπιληπτικά και

αντικαταθλιπτικά φάρμακα (Gidaya, 2014). Μεταξύ των αντιεπιληπτικών φαρμάκων, το

βαλπροϊκό οξύ έχει ισχυρότερη σχέση με τις νευροαναπτυξιακές διαταραχές, όσον

αφορά τις γνωστικές αναπηρίες, την αναπτυξιακή καθυστέρηση και τις ASD (Roullet,

2013). Μία μεγάλη προοπτική μελέτη έδειξε πώς η προγεννητική έκθεση σε βαλπροϊκό

οξύ σχετιζόταν με αύξηση του απόλυτου κινδύνου ASD κατά 4.42% σε μια περίοδο 14

ετών (Christensen 2013). Άλλα αντιεπιληπτικά φάρμακα, όπως η οξκαρβαζεπίνη και η

λαμοτριγίνη (μόνη ή σε συνδυασμό με βαλπροϊκό οξύ) έχουν συσχετιστεί με την

εμφάνιση ASD στους απογόνους (Veroniki, 2017).

Ευρήματα έχουν δείξει τη σχέση μεταξύ της έκθεσης σε αντικαταθλιπτικά φάρμακα

κατά τη διάρκεια της κύησης και των ASD (Andrade, 2017). Ιδιαίτερη έμφαση έχει δοθεί

στη χoρήγηση των selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) (Brown 2017).

Μερικές μελέτες έχουν βρει αυξημένο κίνδυνο ASD με τη χρήση κατά το πρώτο τρίμηνο

της κύησης SSRIs (Kaplan 2017, Hagberg 2018), ενώ μια άλλη με τη χρήση κατά το

δεύτερο ή τρίτο τρίμηνο (Morales 2018). Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση βρήκε πώς

άσχετα με τη χρήση SSRI κατά το πρώτο τρίμηνο, επιδράσεις έχουν παρατηρηθεί και

στο δεύτερο (Halvorsen 2019). Ωστόσο υπάρχει διχογνωμία για τη συσχέτιση μεταξύ

SSRIs και ASD και καμία μελέτη μέχρι σήμερα δεν έχει λάβει υπόψη άλλους

συγχυτικούς παράγοντες (Kapra 2020).  Περισσότερες μελέτες χρειάζονται που να

εστιάζουν στη σχέση μεταξύ του μεταβολισμού της σεροτονίνης και ASD για την

εξαγωγή ασφαλέστερων συμπερασμάτων (Sujan 2019).
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Ορισμένες μελέτες πρότειναν, επίσης, μια πιθανή σχέση μεταξύ της χρήσης

αντιβιοτικών προγεννητικά και των ASDs (Atladottir, 2012), αλλά υπάρχουν μελέτες με

διαφορετικό σχεδιασμό και αποτελέσματα, οι οποίες δεν επιτρέπουν την εξαγωγή

ασφαλών συμπερασμάτων. Από μελέτες σε ποντίκια διαπιστώθηκε πως η έκθεση σε

αντιβιοτικά σε χαμηλή δόση στο τέλος της κύησης και στην πρώιμη μεταγεννητική ζωή

επάγει διαταραγμένες κοινωνικές συμπεριφορές και επιθετικότητα, που σχετίζονται με

αλλαγές στο εντερικό μικροβίωμα (Leclercq, 2017). Τα αποτελέσματα αυτά

επαληθεύτηκαν σε μια μελέτη σε ανθρώπους, η οποία έδειξε πως η έκθεση προγεννητικά

σε αντιβιοτικά αυξάνει τον κίνδυνο ASD κατά 10% στα παιδιά των οποίων η μητέρα

έλαβε αντιβιοτικά σε σχέση με αυτά που δεν έλαβε (Hamad 2019). Η συσχέτιση αυτή

παρατηρήθηκε σε αστικές περιοχές, ιδιαίτερα μετά από έκθεση σε πενικιλλίνες και άλλα

β-λακταμικά αντιβιοτικά κατά το δεύτερο και τρίτο τρίμηνο της κύησης. Ειδικά ο

κίνδυνος ήταν πιο αυξημένος σε έκθεση στο αντιβιοτικό για περισσότερες από δυο

εβδομάδες, ή σε γυναίκες που έλαβαν 3 ή περισσότερες φορές αντιβιοτικά. Ωστόσο οι

συγγραφείς ανέφεραν πως η διαφορά αυτή θα μπορούσε να οφείλεται σε παράγοντες

συγχυτικούς που δεν ελήφθησαν υπόψιν. Επίσης σε μια άλλη αναδρομική μελέτη που

συμπεριέλαβε 100.000 παιδιά που γεννήθηκαν μεταξύ των ετών 1990-2016 δεν

διαπιστώθηκε κάποια συσχέτιση μεταξύ της λήψης μακρολίδης ή πενικιλλίνης μεταξύ

της τέταρτης εβδομάδας κύησης έως τη γέννηση, και του κινδύνου εκδήλωσης ASD (Fan

2020). Κατά ανάλογο τρόπο σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση δε διαπιστώθηκε συσχέτιση

μεταξύ της χορήγησης αντιβιοτικών προγεννητικά και μεταγεννητικά (πρώιμη παιδική

ηλικία) και της μελλοντικής εκδήλωσης αυτισμού/ASD (Lukasik 2019).

3.β.στ. Κατάχρηση ουσιών: Ένας μεγάλος αριθμός μελετών εξέτασε την επίδραση της

προγεννητικής έκθεσης σε ουσίες, όπως καπνό και αλκοόλ στην εμφάνιση ASD.

Η σύνδεση μεταξύ κατανάλωσης υψηλών ποσοτήτων αλκοόλ κατά την κύηση και ASD

στους απογόνους που εμφανίζουν εμβρυϊκό αλκοολικό σύνδρομο(fetal alcohol

syndrome) είναι καλά τεκμηριωμένη (Mukherjee 2011, Landgren 2010). Από την άλλη

πλευρά, η συσχέτιση μεταξύ ήπιας και μέτριας πρόσληψης αλκοόλ κατά την κύηση και

ASD δεν έχει αποδειχθεί (Peronne-McGovern 2015, Visser 2013, Eliasen 2010). Μια
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πρόσφατη μελέτη δε βρήκε συσχέτιση μεταξύ της βαριάς κατανάλωσης αλκοόλ από τη

μητέρα κατά την εγκυμοσύνη και πρόκλησης αυτισμού στο παιδί (Gallagher 2018).

 Συσχέτιση μεταξύ καπνίσματος κατά τη διάρκεια της κύησης και κινδύνου ανάπτυξης

αυτισμού προτάθηκε από μελετητές (Larsson, 2009), αλλά σε αυτή την περίπτωση, τα

αποτελέσματα είναι αντικρουόμενα, με δύο μετα-αναλύσεις σε συνολικά 15 μελέτες, οι

οποίες δεν αναφέρουν κάποια συσχέτιση (Rosen, 2015; Tang, 2015, Haglund 2011, Lee

2012). Ωστόσο κάποιες άλλες μελέτες βρήκαν συσχέτιση μεταξύ του καπνίσματος κατά

την εγκυμοσύνη και υποκατηγοριών αυτισμού, όπως το Asperger σύνδρομο και το PDD-

NOS (Visser 2013, Tran 2013, Kalkbrenner 2012). Επίσης η παθητική έκθεση της

μητέρας στον καπνό κατά την κύηση σχετίζεται με αυτισμό ή και ASD (Zhang 2010).

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν και τα αποτελέσματα μιας πρόσφατης μελέτης, όπου

σε 212 παιδιά με αυτισμό βρέθηκε πως εάν η μητρική γιαγιά καπνίζει κατά την

εγκυμοσύνη της, τότε αυξάνεται ο κίνδυνος αυτισμού στα εγγόνια (Golding 2017). Δε

βρέθηκε συσχέτιση με την πατρική γιαγιά

3.β.ζ.  Θιμεροσάλη. Η θιμεροσάλη είναι μια χημική ουσία με βάση τον αιθυλ-

υδράργυρο, που χρησιμοποιείται ως συντηρητικό σε φάρμακα και εμβόλια. Στο

παρελθόν η Rho (D) immuneglobin (RhoGAM) περιείχε θιμεροσάλη. Με βάση το

γεγονός αυτό υπήρχαν ανησυχίες πως η χορήγηση RhoGAM προγεννητικά θα μπορούσε

να οδηγήσει στη μελλοντική εκδήλωση ASD μέσω της τοξικής δράσης που έχει στον

εγκέφαλο του εμβρύου. Υπήρχαν στη βιβλιογραφία μελέτες που υποστήριζαν τη

συσχέτιση αυτή (Geier 2007,Geier 2008), αλλά και άλλες που δε βρήκαν καμία

συσχέτιση (Miles 2007, Croen 2008). Πλέον η θιμεροσάλη έχει αφαιρεθεί από τη

RhoGAM και δεν υφίσταται λόγος ανησυχίας για τη συγκεκριμένη χημική ουσία.

3.β.η. Διατροφικοί παράγοντες: H διατροφή της μητέρας κατά τη διάρκεια της κύησης

διαδραματίζει κρίσιμο ρόλο στην ανάπτυξη του νευρικού συστήματος, που ρυθμίζει τη

συμπεριφορά στους απογόνους (Wiens&DeSoto, 2017). Ορισμένα στοιχεία της μητρικής

διατροφής κατά τη διάρκεια της κύησης, όπως το φυλλικό οξύ, η βιταμίνη D, ο σίδηρος

και τα λιπαρά οξέα, σχετίζονται με υψηλότερη ή χαμηλότερη συχνότητα εμφάνισης ASD

ή αυτιστικών χαρακτηριστικών στους απογόνους (Peretti, 2019). Συγκεκριμένα, οι
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χαμηλές συγκεντρώσεις βιταμίνης D και φυλλικού οξέος στον ορό του αίματος της

εγκύου, σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο για ASD, ιδίως εάν αυτές οι ανεπάρκειες

παρουσιάζονται κατά την περίοδο του δεύτερου τριμήνου της κύησης (Suren, 2013;

Vinkhuyzen, 2016). Επιπλέον, υψηλά διατροφικά επίπεδα μεθανόλης και ασπαρτάμης

(Walton&Monte, 2015), ανεπαρκής κατανάλωση ωμέγα-3 λιπαρών οξέων και διατροφή

υψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά κατά τη διάρκεια της κύησης έχουν συσχετιστεί με

αυξημένο κίνδυνο για ASD και άλλες νευροαναπτυξιακές διαταραχές (Sullivan, 2014).

3.β.θ. Προγεννητικές λοιμώξεις και μητρική ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού
συστήματος: H έκθεση σε λοιμώξεις κατά τη διάρκεια της κύησης ενδέχεται να αυξήσει

τον κίνδυνο εμφάνισης ASD ή άλλων διαταραχών του κεντρικού νευρικού συστήματος

(ΚΝΣ) στους απογόνους. Η ενεργοποίηση της μητρικής ανοσοαπόκρισης μπορεί να

αυξήσει τον κίνδυνο εμφάνισης ψυχιατρικών διαταραχών. Ειδικότερα, η έκθεση σε

προγεννητικές λοιμώξεις, όπως η γρίπη, η ερυθρά, η ιλαρά, ο ιός απλού έρπητα και οι

βακτηριακές λοιμώξεις, μπορεί να αυξήσουν τον κίνδυνο ανάπτυξης διπολικής

διαταραχής και σχιζοφρένειας στους απογόνους (Parboosing, 2013). Πιο πρόσφατα,

περιγράφτηκε πιθανή σχέση μεταξύ κινδύνου για εμφάνιση αυτισμού και μητρικής

λοίμωξης ή φλεγμονής κατά τη διάρκεια της κύησης, ανάλογα με τον χρόνο της έκθεσης,

τον τύπο του μολυσματικού παράγοντα και την ένταση της μητρικής ανοσοαπόκρισης.

Ειδικότερα, οι ιογενείς λοιμώξεις στο πρώτο τρίμηνο, φαίνεται να συνδέονται με κίνδυνο

για ASD, όπως και οι βακτηριακές λοιμώξεις στο δεύτερο τρίμηνο, και η γρίπη και τα

εμπύρετα επεισόδια καθ’ όλη τη διάρκεια της κύησης, αλλά κυρίως στο τρίτο τρίμηνο

(Zerbo, 2013; Brucato, 2017). Μια αναδρομική μελέτη έδειξε συσχέτιση μεταξύ πυρετού

κατά τη διάρκεια της κύησης και αυξημένου κινδύνου για εμφάνιση ASD. Έδειξε,

επίσης, ότι ο κίνδυνος αυτός μετριάστηκε μόνο στις μητέρες που πήραν αντιπυρετικά

φάρμακα για να ελέγξουν τον πυρετό τους, αλλά όχι σε εκείνες τις μητέρες που δεν

έκαναν χρήση αντιπυρετικών (Zerbo, 2013). Μια προοπτική μελέτη στη Νορβηγία βρήκε

αυξημένο κίνδυνο για ASD μετά από εμπύρετο επεισόδιο της εγκύου (Brucato, 2017).

3.β.ι. Ατομικοί παράγοντες και παθήσεις της μητέρας: Η μητρική παχυσαρκία

(Gardner, 2015), η υπέρταση (Guinchat, 2012; Mamidala, 2013) και το σύνδρομο των
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πολυκυστικών ωοθηκών (PCOS) (Kosidou, 2015), σχετίζονται με κίνδυνο εμφάνισης

ASD. Συγκεκριμένα, το σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών και η προγεννητική

έκθεση στα ανδρογόνα, οδηγούν στην ανάπτυξη νευροψυχιατρικών διαταραχών, και

ιδιαίτερα σε διαταραχή έλλειψης προσοχής και υπερκινητικότητα και στις ASD (Cesta,

2020). Ο αυξημένος κίνδυνος για ASD, που συνδέεται με το σακχαρώδη διαβήτη

κύησης, μπορεί να σχετίζεται με τις επιπλοκές της κύησης και όχι με τις δευτεροπαθείς

επιπλοκές της υπεργλυκαιμίας (Lyall, 2012). Τέλος, τα μειωμένα επίπεδα της

μελατονίνης της μητέρας έχουν διερευνηθεί ως δυνητικοί παράγοντες στην παθογένεση

των ASD (Braam, 2018). Η μελατονίνη είναι μια κρίσιμη ορμόνη για την ανάπτυξη του

νευρικού συστήματος και προστατεύει από το οξειδωτικό στρες και τους νευροτοξικούς

παράγοντες. Η ανεπάρκεια της μελατονίνης ανιχνεύεται συχνά σε παιδιά με ASD στην

πολύ πρώιμη περίοδο της ζωής, και έτσι οι πιθανές επιπτώσεις των χαμηλών επιπέδων

της μελατονίνης στη μητέρα θεωρήθηκε ως ένας παράγοντας που μπορεί να αυξήσει την

ευαισθησία στο αυτιστικό φάσμα (Jin, 2018).

3.β.κ. Προεκλαμψία: Η πρoεκλαμψία έχει αποτελέσει αντικείμενο έρευνας σχετικά με

την πρόκληση ASD. Υπάρχουν μελέτες που έχουν δείξει πώς η προεκλαμψία  σχετίζεται

με αυξημένο κίνδυνο για ASD (Mann 2010, Walker 2015), ενώ άλλες δε βρήκαν καμία

στατιστικά σημαντική συσχέτιση (Glasson 2004, Larsson 2005). Μία πρόσφατη μετα-

ανάλυση βρήκε πως ο κίνδυνος ASD ήταν αυξημένος κατά 32% στα παιδιά που είχαν

εκτεθεί σε προεκλαμψία σε σχέση με αυτά που δεν είχαν (RR = 1.32, 95% CI 1.20–1.45)

(Dachew 2018).
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3.γ. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΣΤΟΝ ΤΟΚΕΤΟ

3.γ.α. Σειρά γέννησης

Συστηματικές ανασκοπήσεις συμφωνούν πώς τα πρωτότοκα παιδιά είναι πιο πιθανόν να

διαγνωσθούν με ASD, σε σχέση με αυτά που γεννιούνται τριτότοκα ή αργότερα

(Guinchat 2012, Gardener 2009). Οι Gardner και συν ανέφεραν πως τα πρωτότοκα

παιδιά έχουν 61% αυξημένο κίνδυνο αυτισμού σε σχέση με τα τριτότοκα ή και

μεταγενέστερα. Αντίστοιχα ευρήματα προέκυψαν και από μελέτες πιο σύγχρονες από

διαφορετικές χώρες (Ugur 2019, Galvan2020). Από την άλλη πλευρά υπάρχουν και

μελέτες που βρήκαν αρνητική ή καμία συσχέτιση μεταξύ σειράς γέννησης και ASD

(Croen 2007, Glasson 2004).Οι Alvares και συν επιβεβαίωσαν τα προηγούμενα

ευρήματα, αλλά διαπίστωσαν επίσης πως τα πρωτότοκα παιδιά οικογενειών χωρίς άλλα

παιδιά εμφανίζουν μεγαλύτερο κίνδυνο εκδήλωσης ASD σε σχέση με τα πρωτότοκα

παιδιά οικογενειών που ακολούθως θα τεκνοποιήσουν (Alvares 2021). Στο σημείο αυτό

πρέπει να αναφερθεί πώς υπάρχει διχογνωμία σχετικά με τη συσχέτιση της σειράς

γέννησης και του κινδύνου ASD  σε σχέση με τον αριθμό των παιδιών στην οικογένεια.

Οι περισσότερες μελέτες τείνουν στο συμπέρασμα πως ο κίνδυνος ASD είναι

μεγαλύτερος στο πρώτο παιδί σε οικογένειες με μικρό αριθμό παιδιών και στο τέταρτο ή

μεταγενέστερο παιδί σε πολύτεκνες οικογένειες (Tsai 1983, Bolton 1997, Turner 2011).

Αυτό θα μπορούσε να εξηγηθεί από το φαινόμενο του «κανόνα διακοπής-stoppagerule»,

όπου οι γονείς που έχουν το πρώτο παιδί διαγνωσμένο με αυτισμό, λόγω ανησυχίας

μήπως έχουν και τα επόμενα παιδιά παρόμοια κλινική εικόνα, αποφεύγουν την

τεκνοποίηση. Ωστόσο νεώτερες μελέτες αμφισβητούν το συγκεκριμένο κανόνα (Kuja-

Halkola 2019). Η απόφαση η οικογένεια να κάνει και άλλα παιδιά μετά από τη διάγνωση

ASD σε κάποιο εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, όπως είναι η βαρύτητα της ASD, τα

χαρακτηριστικά της οικογένειας, η στήριξη που λαμβάνει η οικογένεια και ο τρόπος που

διαχειρίζεται το άγχος της νόσου.
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3.γ.β. Διάστημα μεταξύ γεννήσεων

Δυο μελέτες που έλαβαν χώρα στις Η.Π.Α και τη Νορβηγία βρήκαν πώς το μικρό

χρονικό διάστημα μεταξύ της γέννησης δυο παιδιών σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο

αυτισμού (Cheslack-Postava 2011, Gunnes 2013). Στη μελέτη που συμπεριέλαβε

ασθενείς από την Καλιφόρνια οι συγγραφείς βρήκαν τριπλάσιο κίνδυνο αυτισμού στα

δευτερότοκα παιδιά μετά από χρονικό διάστημα μεταξύ κυήσεων μικρότερο από 12

μήνες σε σύγκριση με χρονικό διάστημα μεγαλύτερο των 36 μηνών (Cheslack-Postava

2011). Οι ίδιοι συγγραφείς βρήκαν και αντίστροφη γραμμική συσχέτιση μεταξύ

διαστήματος γεννήσεων και αυτισμού. Παρόμοια και οι συγγραφείς της νορβηγικής

μελέτης  βρήκαν διπλάσιο κίνδυνο αυτισμού μετά από χρονικό διάστημα μεταξύ

κυήσεων μικρότερο των 12 μηνών σε σύγκριση με μεγαλύτερο των 36 μηνών και

επιπλέον ανέφεραν καμπυλόγραμμη συσχέτιση μεταξύ διαστήματος μεταξύ των

γεννήσεων και αυτισμού για διάστημα μεγαλύτερο ή ίσο των 60 μηνών (Gunnes 2013).

Στις δυο αυτές μελέτες εξετάστηκε ο κίνδυνος αυτισμού σε δευτερότοκα παιδιά

οικογενειών, όπου το πρώτο παιδί ήταν φυσιολογικό. Μια πιο πρόσφατη μελέτη βρήκε

μέτρια αύξηση του κινδύνου αυτισμού τόσο σε χαμηλό όσο και σε αυξημένο χρονικό

διάστημα μεταξύ των γεννήσεων (Cheslack-Postava 2014). Σε μια άλλη μελέτη βρέθηκε

διπλάσιος κίνδυνος ASD τόσο σε βραχύ (<12) όσο και σε μακρό (>84 μήνες) διάστημα

μεταξύ των τοκετών (Durkin 2015).

3.γ.γ. Πολλαπλές γεννήσεις

Οι πολλαπλές γεννήσεις έχουν συσχετισθεί με τον κίνδυνο ASD, σύμφωνα με μια μετα-

ανάλυση (Gardener 2011), καθώς και μια αναδρομική μελέτη (Williams 2008), αλλά μια

άλλη ανάλυση δεν έδειξε παρόμοια συσχέτιση (VanNaardenBraun 2008). Οι Gardener

και συν επίσης βρήκαν σημαντική συσχέτιση μεταξύ των θερινών γεννήσεων και των

ASD, σε αντίθεση με άλλες μελέτες που δε βρήκαν καμία συσχέτιση (Mazumdar 2012,

Zerbo 2011, Hebert 2010).
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3.γ.δ. Βάρος γέννησης και προωρότητα

Υπάρχει διχογνωμία ως προς την επίδραση του βάρους γέννησης στην  μελλοντική

πρόκληση αυτισμού στα παιδιά. Δυο συστηματικές ανασκοπήσεις βρήκαν πως το χαμηλό

βάρος γέννησης αποτελεί παράγοντα κινδύνου για ASD (Kolevzon 2007, Gardener

2011).  Οι Gardener και συν ανέφεραν αναλογία κινδύνου (risk ratio) 1.63 (95% CI:

1.19–2.33). Ωστόσο μια πιο πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση δεν επιβεβαίωσε τις

προηγούμενες μελέτες (Guinchat 2021). Μεταγενέστερες μελέτες βρήκαν συσχέτιση

μεταξύ χαμηλού βάρους γέννησης και ASD και έθεσαν ως όριο για την αύξηση του

κινδύνου τα 2500 g (Losh 2012, Lampi 2012, BenItzchak 2011, Song 2022). Ωστόσο μια

πρόσφατη μελέτη από το Ισραήλ που μελέτησε αναδρομικά περίπου 12000 παιδιά με

αυτισμό ανέφερε αυξημένο κίνδυνο σε όσα γεννήθηκαν με βάρος μικρότερο των 3000 g

ή κάτω από την 20η εκατοστιαία θέση για την ηλικία και το φύλο (Talmi 2020).

Επομένως, αν και είναι κοινώς αποδεκτό πως το χαμηλό βάρος γέννησης σχετίζεται με

αυξημένο κίνδυνο αυτισμού, ωστόσο είναι δύσκολο να καθορισθεί συγκεκριμένη τιμή

βάρους.

Υπάρχουν δεδομένα που υποστηρίζουντον αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης αυτισμού σε

παιδιά που έχουν γεννηθεί πρόωρα. Οι πρώτες συστηματικές ανασκοπήσεις που

κατέδειξαν αυτή τη συσχέτιση ήταν των Rosignol και συν και Κolevzon και συν

(Rossignol 2012, Kolevzon 2007). Ως προς το βαθμό προωρότητας υπάρχει διχογνωμία

μεταξύ των μελετών. Μια μελέτη από τη Δανία βρήκε αυξημένο κίνδυνο εφόσον η

ηλικία κύησης είναι μικρότερη των 35 εβδομάδων (Vinet 2015), αλλά υπάρχουν και

άλλες μελέτες που χρησιμοποιούν ως όριο τις 32 και 37 εβδομάδες (Darcey-Mahoney

2016).

Mια πρόσφατη μετα-ανάλυση βρήκε συσχέτιση μεταξύ μητρικού διαβήτη κύησης και

αυξημένου βάρους γέννησης του νεογνού και μελλοντικού κίνδυνου αυτισμού (Rowland

2021).
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3.γ.ε. Καισαρική τομή

Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση που συμπεριέλαβε περίπου 20.000.000 γεννήσεις βρήκε

μια αύξηση του κινδύνου για ASD μετά καισαρική τομή (ΚΤ) κατά 33% σε σύγκριση με

το φυσιολογικό τοκετό (Zhang 2019). Στην ίδια μελέτη δεν υπήρχε διαφορά στον

κίνδυνο ASD μεταξύ των επειγουσών και προγραμματισμένων ΚΤ. Επίσης μια δεύτερη

μετα-ανάλυση βρήκε αυξημένο κατά 23% κίνδυνο ASD μετά ΚΤ σε σύγκριση με τον

φυσιολογικό τοκετό (Curran 2015). Οι δυο αυτές μελέτες σε συνδυασμό με

προηγούμενες καθιστούν πλέον σαφή τη σχέση μεταξύ ΚΤ και ASD (Al-Zalabani 2019,

Huberman 2019), αν και υπάρχουν μελέτες που δεν επιβεβαίωσαν αυτή τη συσχέτιση

(Hamade 2013, Maramara 2014).

Τα τελευταία χρόνια γίνεται ιδιαίτερη μνεία στη συσχέτιση μεταξύ τύπου αναισθησίας

κατά τον τοκετό και κινδύνου για ASD (Chien 2015). Η ΚΤ γίνεται είτε με επισκληρίδιο

είτε με γενική αναισθησία και η έκθεση του εμβρυικού εγκεφάλου στα αναισθητικά

φάρμακα μπορεί να προκαλέσει ιστοπαθολογικές αλλοιώσεις που επηρεάζουν την

ανάπτυξή του (Wilder 2009). Η έκθεση των μητέρων στη γενική αναισθησία έχει

συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο για ASD (Small 2001). Οι Yang και συν βρήκαν πως

(Yang 2021) η ΚΤ σχετίζεται με ASD και ιδιαίτερα όταν χρησιμοποιείται η γενική

αναισθησία, σε σχέση με την επισκληρίδιο. Τα αγόρια εμφάνιζαν μεγαλύτερο κίνδυνο

για ASD σε περίπτωση επείγουσας ΚΤ, ενώ τα κορίτσια σε περίπτωση

προγραμματισμένης ΚΤ. Η παρουσία προηγούμενων αποβολών δεν επηρέαζε τη

συσχέτιση αυτή.

3.γ.στ. Άλλοι παράγοντες κινδύνου

Άλλοι παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με ASD είναι η ισχιακή προβολή, η

εμβρυϊκή δυσπραγία και τα χαμηλά Apgar scores (Wang 2017). Οι συγγραφείς
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διαπίστωσαν πώς εάν η μητέρα είναι τεταρτοτόκος ή έχει γεννήσει περισσότερα παιδιά,

τότε ο κίνδυνος αυτισμού μειώνεται.

Δύο συστηματικές ανασκοπήσεις έχουν επίσης συμπεριλάβει την εμβρυϊκή υποξία

(ενδομήτρια στέρηση οξυγόνου) ως αιτιολογικό παράγοντα ASD (Kolevzon 2007,

Gardener 2011). Στις μελέτες αυτές χρησιμοποιήθηκαν ως δείκτες υποξίας τα χαμηλά

Apgar scores, η ΚΤ και η ενδομήτρια υπολειπόμενη αύξηση. Ωστόσο η συσχέτιση αυτή

είναι ασθενής (Burstyn 2011). Επίσης μια πρόσφατη μελέτη ανέφερε πως τα νεογνά που

εκτέθηκαν πριν ή κατά τη γέννηση σε μηκώνιο εμφανίζουν ασθενώς αυξημένο κίνδυνο,

σε σχέση με τα νεογνά που δεν εκτέθηκαν (Jenabi 2021).

3.δ.  ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΣΤΑ ΝΕΟΓΝΑ

Οι Maia και συνεργάτες (2019), αναφέρουν σε μελέτη περίπτωσης, που

πραγματοποίησαν στη Βραζιλία, ότι ο ίκτερος των νεογνών, η απουσία κλάματος κατά

τη γέννηση και οι νεογνικοί σπασμοί είναι σημαντικοί παράγοντες κινδύνου για ASD. Το

νεογνικό ίκτερο αναφέρουν και οι Cordero και συνεργάτες (2020) ως παράγοντα

κινδύνου για εμφάνιση ASD σε βρέφη που έχουν γεννηθεί πρόωρα (μεταξύ 35-37

εβδομάδων κύησης). Επίσης οι Gardener και συν αναφέρουν ότι  η αυξημένη

χολερυθρίνη αυξάνει κατά 1.87 φορές το μελλοντικό κίνδυνο αυτισμού (95% CI:1.01-

3.47) (Gardener 2011).

Ο μητρικός θηλασμός και η συσχέτισή του με την εκδήλωση αυτισμού, έχουν

μελετηθεί και υπάρχουν κάποιες έρευνες που βρήκαν ότι ο μη θηλασμός ή η

καθυστερημένη έναρξή του αποτελούν προδιαθεσικούς παράγοντες για αυτισμό και ASD

(Al-Farsi 2012, Schultz 2006). Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση βρήκε 58% μείωση στον

κίνδυνο ASD σε όσες μητέρες θήλασαν έστω μια φορά και 76% μειωμένο κίνδυνο σε

μητέρες με αποκλειστικό θηλασμό (Ghozy 2020). Οι ίδιοι συγγραφείς ανέφεραν πως ο

θηλασμός για έξι μήνες σχετίζεται με 56% μείωση του κινδύνου και πως η επίδραση

αυτή είναι δοσο-εξαρτώμενη. Ο θηλασμός για 12-24 μήνες είχε τη μεγαλύτερη επίπτωση
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στη μείωση του κινδύνου για ASD. Ωστόσο μια άλλη μελέτη δε βρήκε καμία συσχέτιση

(Baird 2008).

   Υπάρχει διχογνωμία στη βιβλιογραφία, ως προς τη συσχέτιση μεταξύ νεογνικών

σπασμών και ASD. Μια μετα-ανάλυση δεν ανέδειξε κάποια συσχέτιση (Gardener 2011).

Ωστόσο μικρότερες μελέτες διαπίστωσαν σημαντική συσχέτιση (Zhang 2012,

Saemundsen 2008, Numis 2011).
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4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ
Οι μελέτες για την αναζήτηση πιθανών παραγόντων κινδύνου για εμφάνιση ASD

εστιάζουν σε περιβαλλοντικούς παράγοντες κινδύνου. Ωστόσο τα αποτελέσματα των

μελετών είναι διφορούμενα και αυτό οφείλεται στη μεγάλη ετερογένεια των μελετών ως

προς τη μεθοδολογία, τους πληθυσμούς που μελετήθηκαν, τον ορισμό της έκθεσης και

του αποτελέσματος στον παράγοντα κινδύνου, καθώς και στα διαφορετικά διαγνωστικά

κριτήρια .

H προχωρημένη μητρική ηλικία σχετίζεται με τον κίνδυνο για ASD, όχι μόνο μέσω των

συσχετιζόμενων χρωμοσωμικών ή γενετικών τροποποιήσεων, αλλά και λόγω του

υψηλότερου επιπολασμού των χρόνιων ασθενειών και ενός λιγότερο ευνοϊκού

ενδομήτριου περιβάλλοντος προϊούσης της ηλικίας, που συχνά οδηγεί σε μαιευτικές

επιπλοκές, οι οποίες θα μπορούσαν ενδεχομένως να οδηγήσουν σε αυξημένο κίνδυνο

εμφάνισης νευροαναπτυξιακών διαταραχών (Modabbernia, 2017). Άλλες θεωρίες που

εξηγούν τη συσχέτιση μεταξύ αυτισμού και αυξημένης ηλικίας γονέων είναι κοινωνικοί

λόγοι (η καθυστερημένη τεκνοποίηση μπορεί να υποδηλώνει κοινωνικές δυσκολίες και

αυτισμό με υψηλή λειτουργικότητα των γονέων) καθώς και κοινωνικο-οικονομικοί (οι

μεγαλύτεροι σε ηλικία γονείς είναι πιο εύποροι, οπότε θα αναζητήσουν ιατρική

αξιολόγηση των παιδιών τους για αυτισμό πιο συχνά, ακόμη και με ήπια συμπτώματα, σε

σχέση με νεαρούς γονείς) (Deweerdt 2020).

Αρκετές διαδικασίες που χρησιμοποιούνται στη διαδικασία των ART, όπως η ορμονική

διέγερση, η ωοληψία, η γονιμοποίηση in vitro (in vitro fertilization - IVF), η

ενδοκυτταροπλασματική έγχυση σπέρματος (intra-cytoplasmic sperm injection - ICSI), η

μικροδιαχείριση των γαμετών και η έκθεση στο μέσο καλλιέργειας, θα μπορούσαν να

εκθέσουν τους γαμέτες και τα πρώιμα έμβρυα σε περιβαλλοντικό στρες και μπορεί να

σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο πρόωρου τοκετού και χαμηλού βάρους γέννησης

(lowbirthweight - LBW) (Liu, 2017). Τα παιδιά που έχουν συλληφθεί με ART

διατρέχουν επίσης υψηλότερο κίνδυνο για συγγενείς ανωμαλίες (Davies, 2012).
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Υπάρχουν κάποιες ενδείξεις ότι οι ART μπορεί να έχουν αντίκτυπο στην αποτύπωση

μέσω της μεθυλίωσης του DNA (Lidegaard, 2006). Στην πραγματικότητα, η

υποβοηθούμενη σύλληψη και οι ASD μοιράζονται διάφορους παράγοντες κινδύνου. Και

στις δύο περιπτώσεις έχουν αναφερθεί ορμονικές διαταραχές, ιδιαίτερα στην ρύθμιση

τεστοστερόνης / ανδρογόνων, μαζί με τα ποσοστά προχωρημένης ηλικίας των γονέων,

τους πρόωρους τοκετούς και το χαμηλό βάρος γέννησης (Auyeung, 2009; Lung, 2009).

Ωστόσο, δεν υπάρχουν σημαντικά δεδομένα που να στηρίζουν την πιθανή συσχέτιση

μεταξύ ICSI και ASD, και η ICSI θα πρέπει να εφαρμόζεται σε περιπτώσεις

υπογονιμότητας που οφείλονται σε παράγοντες του άρρενος (Briana 2022).

Η παχυσαρκία της μητέρας έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του μητρικού

ανοσοποιητικού συστήματος και τη χρόνια φλεγμονή του ενδομήτριου περιβάλλοντος

που ενισχύει την ανώμαλη ανάπτυξη του εμβρυικού νευρικού συστήματος, με

επακόλουθες νευροαναπτυξιακές βλάβες (Bugatto 2010). Από την άλλη, ο μητρικός

υποσιτισμός μπορεί να προκαλέσει οξειδωτικό στρες οδηγώντας σε νευρωνική βλάβη

μέσω της δυσανάλογης απελευθέρωσης προφλεγμονωδών παραγόντων (Georgieff,

2007).

Η σημασία της επαρκούς πρόσληψης σιδήρου είναι προφανής ήδη πριν από την

σύλληψη. Στον εγκέφαλο, ο σίδηρος συμβάλλει στην παραγωγή των νευροδιαβιβαστών,

στη μυελίνωση και την ανοσιακή λειτουργία. Η έλλειψη σιδήρου σε αυτή την περίοδο θα

μπορούσε να οδηγήσει όχι μόνο σε ελάττωση στη γενική ανάπτυξη των γνώσεων, των

κινητικών και γλωσσικών δεξιοτήτων, αλλά και στην έλλειψη του κοινωνικού

προσανατολισμού, κάτι που θα μπορούσε να οδηγήσει σε ASD (Schmidt  2014).

Η μη σωστή διατροφή της μητέρας κατά την κύηση θα μπορούσε να προδιαθέσει σε

αυτισμό μέσω της μη επαρκούς λήψης βιταμινών και ιχνοστοιχείων και του αυξημένου

κινδύνου μητρικών μεταβολικών παθήσεων, όπως διαβήτης, παχυσαρκία και μεταβολικό

σύνδρομο, που είναι παράγοντες που επηρεάζουν τη νευροανάπτυξη. Η μη επαρκής

πρόσληψη ασβεστίου κατά την κύηση αυξάνει επίσης τον κίνδυνο αυτισμού, και αυτό

οφείλεται στο γεγονός πως ο ηλεκτρολύτης αυτός μεταφέρεται από τη μητέρα στο

έμβρυο και η μη επαρκής πρόσληψη από τη μητέρα μειώνει τα επίπεδα ασβεστίου στο

έμβρυο, με αποτέλεσμα δυσμενή επίπτωση στην ομαλή νευροανάπτυξή του (Li 2018).

Προηγούμενες μελέτες έχουν επίσης δείξει πως η χορήγηση ασβεστίου στην κύηση
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μειώνει τα επίπεδα μολύβδου στο αίμα, και ακολούθως την τοξική επίδραση στο έμβρυο

(Hernadez-Avila 2003).

Η έκθεση στην ατμοσφαιρική ρύπανση μπορεί να οδηγήσει σε νευρολογικές επιπτώσεις

μέσω της πρόκλησης φλεγμoνής και οξειδωτικού στρες, διαταραχές που παρατηρούνται

και σε παιδιά με αυτισμό (Block 2009).

Τα περισσότερα φυτοφάρμακα είναι νευροτοξικά, μπορεί να στοχεύσουν στον

αναπτυσσόμενο εγκέφαλο (Bjorling-Poulsen 2008) και να οδηγήσουν σε οξειδωτικό

στρες (Wang, 2016). Τα ευρέως χρησιμοποιούμενα πυρεθροειδή έχουν συσχετιστεί με

τις ASD και τη νευροαναπτυξιακή καθυστέρηση (Hicks 2017).

Τα αποτελέσματα των ερευνών δεν έχουν οδηγήσει στην εξαγωγή σαφών

συμπερασμάτων για τη συσχέτιση μεταξύ έκθεσης σε υδράργυρο και αυτισμού. Μια

μετα-ανάλυση κατέληξε στο συμπέρασμα ότι λόγω μεθοδολογικών προβλημάτων,

μικρού δείγματος και ανεπαρκούς ελέγχου των πηγών έκθεσης στον υδράργυρο, η

συσχέτιση μεταξύ ASD και έκθεσης στο υδράργυρο παραμένει ασαφής (Cobigo 2012).

Υπάρχουν επίσης μεθοδολογικά προβλήματα στη χρήση της συγκέντρωσης υδραργύρου

στις τρίχες και το αίμα για εκτίμηση της έκθεσης στον υδράργυρο προγεννητικά και

περιγεννητικά, λόγω του μικρού χρόνου ημίσειας ζωής του υδραργύρου (Ng 2007,

Pichichero 2002).

Η επίδραση των αντιεπιληπτικών και αντικαταθλιπτικών φαρμάκων στην πρόκληση

αυτισμού αποτελεί αντικείμενο μακράς έρευνας. Πρόσφατα διατυπώθηκε η άποψη πως η

ενδομήτρια έκθεση στο  βαλπροϊκό οξύ επηρεάζει ενδεχομένως τη νευρική λειτουργία

και τη μετάδοση του νευρωνικού σήματος, μέσω πρόκλησης φλεγμονής των νευρώνων

και οξειδωτικού στρες (Taleb 2021). Η έκθεση του εμβρύου στα SSRIs πιστεύεται πως

επηρεάζει τη φυσιολογική ανάπτυξη του κεντρικού νευρικού συστήματος, καθώς η

σεροτονίνη (5-HT) εκτός από νευροδιαβιβαστής, έχει σημαντικό ρόλο στην κύηση ως

νευρικός αυξητικός παράγοντας, επηρεάζοντας τη δομή και λειτουργία του

αναπτυσσόμενου εμβρυικού εγκεφάλου (Narvoux-Neme 2008, Vitalis 2007). Όλα τα

SSRIs μπορούν να διέλθουν τον πλακούντα και αν και ο μηχανισμός δράσης τους δεν

είναι πλήρως κατανοητός, σχετίζονται με ένα ευρύ φάσμα διαταραχών που εμφανίζονται
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περιγεννητικά, όπως εμβρυική υπολειπόμενη αύξηση, διαταραχές του νευρικού σωλήνα

και χαμηλό βάρος γέννησης (ElMarroun 2012, Alwan 2007).  

Υπάρχει διχογνωμία ως προς τη συσχέτιση αντιβιοτικών και αυτισμού. Η διχογνωμία

οφείλεται σε παράγοντες όπως η δυσκολία διάκρισης μεταξύ της επίδρασης του

αντιβιοτικού και της ίδιας της λοίμωξης για την οποία χορηγείται, ο διαφορετικός

σχεδιασμός των μελετών, η λήψη απαντήσεων από γονείς που οδηγεί σε σφάλματα

ανάκλησης (recall bias), καθώς και το γεγονός πως ενώ η χρήση αντιβιοτικών παραμένει

η ίδια στο Δυτικό κόσμο εντούτοις η συχνότητα αυτισμού αυξάνεται και αυτό μπορεί να

οφείλεται σε άλλους περιβαλλοντικούς παράγοντες (Lyall 2017).

Η συσχέτιση μεταξύ καπνίσματος και αυτισμού οφείλεται είτε σε μιτοχονδριακές βλάβες

που σχετίζονται με αυτισμό ή σε επιγενετικούς παράγοντες και πιο συγκεκριμένα στην

επίδραση του καπνίσματος σε συγκεκριμένα γονίδια που θεωρούνται ύποπτα για την

εκδήλωση αυτισμού, όπως τα DLGAP2, NRP2, CΝΤNAP2 (Golding 2017). Τέλος μια

άλλη μελέτη αποκάλυψε πως ο κίνδυνος αυτισμού είναι υψηλότερος σε βαρείς

καπνίστριες και πιο συγκεκριμένα μητέρες που κάπνιζαν περισσότερα από 20 τσιγάρα

την ημέρα κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης είχαν 1.55 φορές περισσότερες

πιθανότητες τα παιδιά τους να εκδηλώσουν αυτισμό ( vonEhrenstein 2021).

  Η συσχέτιση μεταξύ προγεννητικών λοιμώξεων και αυτισμού μπορεί να εξηγηθεί

από το γεγονός ότι η ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος της μητέρας

(maternal immune activation - MIA) κατά την κύηση, μπορεί να μεταβάλει την έκφραση

των φλεγμονωδών μεσολαβητών στο αναπτυσσόμενο έμβρυο και η ανοσολογική

ρύθμιση της μητρικής - εμβρυϊκής ανοσίας μπορεί να διαταράξει την ανάπτυξη του

εγκεφάλου και τη νευρική συνδεσιμότητα, πράγμα που με τη σειρά του μπορεί να έχει

μακροπρόθεσμες επιπτώσεις στην ψυχική υγεία του απογόνου (Knuesel 2014).

Πρόσφατα, τα αυξημένα επίπεδα των μητρικών κυτοκινών και χημειοκινών κατά τη

διάρκεια της κύησης έχουν συσχετιστεί με διανοητική αναπηρία και ASD (Jones 2017).

Τα μητρικά αυτοαντισώματα μπορούν να αναγνωρίσουν πρωτεΐνες στον

αναπτυσσόμενο εμβρυϊκό εγκέφαλο (Jones&VandeWater, 2019). Αυτά τα

αυτοαντισώματα μπορούν να ανιχνευθούν στο ~ 20% των μητέρων με παιδιά που

διατρέχουν κίνδυνο ανάπτυξης αυτισμού (Meltzer&VandeWater, 2017; Krakowiak

2017).
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Ο σακχαρώδης διαβήτης κύησης θεωρείται παράγοντας κινδύνου επειδή επηρεάζει

αρνητικά την ανάπτυξη του εμβρύου και αυξάνει το ποσοστό των επιπλοκών της κύησης

(Lyall 2012, Xiang 2015, Chien 2019). Επιπλέον, επηρεάζει τη μακροπρόθεσμη νοητική

ανάπτυξη και προδιαθέτει σε μαθησιακές δυσκολίες και στη διαταραχή έλλειψης

προσοχής και υπερκινητικότητας (Ornoy 2001). Αυτές οι δυσμενείς επιδράσεις του

σακχαρώδους διαβήτη της μητέρας στην ανάπτυξη του εγκεφάλου μπορεί να προκύψουν

από το αυξημένο εμβρυϊκό οξειδωτικό στρες, καθώς και από τις επιγενετικές αλλαγές

στην έκφραση αρκετών γονιδίων (Lyall 2012, Banik 2017). Ο διαβήτης της κύησης

επίσης προδιαθέτει σε αυτισμό μέσω της υπεργλυκαιμίας που επηρεάζει τη

νευροανάπτυξη του εμβρύου μέσω της πρόκλησης οξειδωτικού stress ή μεθυλίωσης του

DNA (Deth 2008). Επιπλέον οι γυναίκες με διαβήτη της κύησης είναι σε αυξημένο

κίνδυνο για πρoεκλαμψία, μακροσωμία εμβρύου, καισαρική τομή και πρόωρο τοκετό,

που σχετίζονται με διαταραχή της ομαλής νευροανάπτυξης του εμβρύου και ASD

(Schieve 2016).

Η συσχέτιση μεταξύ προωρότητας και αυτισμού μπορεί να αντανακλά τα

νευροαναπτυξιακά προβλήματα που μπορεί να εμφανιστούν στην μεταγεννητική

περίοδο. Η παθοφυσιολογική διαδικασία που περιορίζει την εμβρυϊκή ανάπτυξη και

οδηγεί σε πρόωρο τοκετό μπορεί να διαταράσσει και την ομαλή νευρολογική ανάπτυξη

(Jenabi 2021). Για παράδειγμα η ανεπάρκεια του πλακούντα που οδηγεί σε μειωμένη

μεταφορά οξυγόνου και τροφής στον αναπτυσσόμενο εγκέφαλο ή η παρουσία φλεγμονής

στη μητέρα ή το έμβρυο μπορεί να αποτελούν παράγοντες που βλάπτουν την

νευρολογική ανάπτυξη του εμβρύου (Buchmayer 2009, Movsas 2013, Williams 2013).

Ωστόσο η προωρότητα δεν αποτελεί από μόνη της προδιαθεσικό παράγοντα αυτισμού

και μια πρόσφατη μελέτη έδειξε πώς η συνύπαρξή της με μητρικές ψυχιατρικές

διαταραχές αυξάνει ακόμη περισσότερο τον κίνδυνο αυτισμού (Brumbaugh 2020). Από

την άλλη πλευρά η προωρότητα αποτελεί αντανάκλαση άλλων παραγόντων που

σχετίζονται με ASD, όπως προεκλαμψία ή μητρικών συμπεριφορών κινδύνου, όπως το
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κάπνισμα, η κατανάλωση αλκοόλ ή ναρκωτικών ουσιών που οδηγούν εκτός από πρόωρη

γέννηση και σε χαμηλό βάρος γέννησης και ASD (Jenabi 2019, Ekblad 2010).

Υπάρχουν διάφορες θεωρίες σχετικά με τη συσχέτιση μεταξύ ΚΤ και ASD, καθώς η ΚΤ

επηρεάζει άμεσα και έμμεσα την ομαλή νευροανάπτυξη του εμβρύου και τη γνωσιακή

λειτουργία (Polidano 2017). Επίσης η ΚΤ σχετίζεται με επιβλαβείς επιπτώσεις στη υγεία

του παιδιού, που συνδέονται με την ομαλή νευροανάπτυξη, όπως διαταραχές στη

μικροβιακή χλωρίδα του εντέρου και αλλαγές στην απάντηση στο stress (Alvina 2020,

Galland 2014). Ιδιαίτερα πρέπει να τονιστεί πως η βαρύτητα της σχέσης μεταξύ KT και

ASD ποικίλει λόγω της ετερογένειας των διαφόρων μελετών, καθώς και της ύπαρξης

πιθανών συγχυτικών παραγόντων, όπως η ένδειξη για τη διενέργεια ΚΤ, η προωρότητα

και το χαμηλό βάρος γέννησης του νεογνού (Polo-Kantola 2014).

Η προεκλαμψία σχετίζεται με αυτισμό λόγω διάφορων παραγόντων, όπως είναι η

μειωμένη παροχή οξυγόνου και θρεπτικών συστατικών στο έμβρυο, το οξειδωτικό stress,

καθώς και οι  επιπλοκές της, όπως πρόωρος τοκετός, χαμηλό βάρος γέννησης και

σπασμοί που σχετίζονται με την προεκλαμψία (Dachew 2018)..

Η πρόκληση φλεγμονής ή υποξίας που προκαλεί η έκθεση στο μηκώνιο σχετίζεται με τον

αυτισμό (Monen 2014, Hutton 2014). Η υποξία θα μπορούσε να προδιαθέσει σε ASD

μέσω της επίδρασής της στην ανάπτυξη του νευρικού συστήματος και ειδικά στην

πρόκληση καθυστέρησης της ωρίμανσης των GABAμινεργικών νευρώνων του

εγκεφαλικού φλοιού και συνακόλουθης απορρύθμισης της φυσιολογικής λειτουργίας των

νευρώνων (Zhao 2022). Πολλές μελέτες έχουν αναφέρει πως τα παιδιά με ASD έχουν

διαταραχή στην αύξηση των νευρώνων σε συγκεκριμένες περιοχές του εγκεφάλου

(Courchesne 2011).

Η συσχέτιση μεταξύ σειράς γέννησης και αυτισμού πιθανώς να μπορεί να ερμηνευτεί

μέσω της υπόθεσης που υποστηρίζει ότι τα πρωτότοκα παιδιά  εκτίθενται περισσότερο

στο stress της διόδου από το γεννητικό σωλήνα, και είναι πιο πιθανό να εμφανίσουν
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ασφυξία σε σχέση με τα επόμενα παιδιά, γεγονός που οδηγεί σε διαταραχές στον

εγκέφαλο (Biederman2005, Biederman 2005). Οι Ugur και συν επίσης βρήκαν πώς τα

πρωτότοκα παιδιά εμφάνισαν σε μεγαλύτερο ποσοστό επιπλοκές στην κύηση (Ugur

2019).

   Οι κύριοι παράγοντες που πιθανώς διαμεσολαβούν τη συσχέτιση μεταξύ βραχέος

διαστήματος μεταξύ των κυήσεων και ASD περιλαμβάνουν τη μητρική έλλειψη

φυλλικού οξέος, τη μη επαρκή ανάρρωση από τυχόν επιπλοκές της προηγούμενης

κύησης, διαταραχές του πλακούντα και πιθανώς αυξημένο μητρικό άγχος λόγω των δύο

κυήσεων και γεννήσεων που βρίσκονται χρονικά κοντά (Conde-Agudelo 2012, Palm

2013, Gunnes 2013, Ronald 2011).

Από την άλλη πλευρά η συσχέτιση μεταξύ μακρού διαστήματος μεταξύ των κυήσεων και

κινδύνου για ASD μπορεί να εξηγηθεί από την υπογονιμότητα και τις πιθανές

συνακόλουθες επιπλοκές (Zhu 1999, Conde-Agudelo 2006). Οι Durkin και συν ανέφεραν

πώς υπήρχε συσχέτιση με προηγούμενη αποβολή και μακρό διάστημα μεταξύ των

τοκετών (Durkin 2015).

   Η συσχέτιση μεταξύ υπερχολερυθριναιμίας και αυτισμού μπορεί να εξηγηθεί από

την τοξική δράση της μη-συζευγμένης χολερυθρίνης στο κεντρικό νευρικό σύστημα.

Το πλεονέκτημα αυτής της ανασκόπησης είναι πώς αναζήτησε αναλυτικά σε όλη την

πρόσφατη βιβλιογραφία διαφορετικούς προδιαθεσικούς παράγοντες κινδύνου για

εκδήλωση ASD. Αν και δεν αναφέρονται όλα τα άρθρα στη συγκεκριμένη ανασκόπηση,

έχει συμπεριληφθεί ένας μεγάλος αριθμός των πιο σημαντικών άρθρων, ούτως ώστε να

γίνεται σε βάθος διερεύνηση των πιθανών προδιαθεσικών παραγόντων. Μειονέκτημα

αποτελεί πως δε συμπεριελήφθηκαν στην ανασκόπηση άρθρα που δεν ήταν γραμμένα

στα αγγλικά και όσα δεν υπήρχαν στις μηχανές αναζήτησης που χρησιμοποιήθηκαν,

καθώς και άρθρα που περιελάμβαναν μελέτες σε πειραματόζωα, καθώς και γενετικές

μελέτες. Επίσης επειδή ο στόχος της ανασκόπησης ήταν να διερευνήσει το εύρος των

επιστημονικών δεδομένων για τους πιθανούς προδιαθεσικούς παράγοντες για εκδήλωση

ASD, δεν έγινε ποιοτική αξιολόγηση των μελετών προκειμένου να εκτιμηθεί η ισχύς

τους.
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5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Το φάσμα του αυτισμού περιλαμβάνει αναπτυξιακές διαταραχές με έναρξή τους στη

βρεφική ηλικία. Η κλινική του εικόνα χαρακτηρίζεται από ανεπάρκεια στην κοινωνική

αλληλεπίδραση και την επικοινωνία με άλλα άτομα και από μια προτίμηση για

επαναλαμβανόμενες, στερεότυπες συμπεριφορές. Η κατανόηση της κλινικής εικόνας έχει

αλλάξει δραματικά την τελευταία δεκαετία χάρη στην καλύτερη εκτίμηση του πιθανού

εύρους των συμπεριφορών που παρατηρούνται σε διαφορετικές ηλικίες και βαθμούς

λειτουργίας. Μια άλλη βασική αλλαγή ήταν η εκτίμηση ότι υπάρχουν πολλές στενά

συνδεδεμένες «διαταραχές» που μοιράζονται τα ίδια βασικά χαρακτηριστικά αλλά

διαφέρουν σε συγκεκριμένα συμπτώματα, στην ηλικία έναρξης ή στο ιστορικό. Αυτές οι

διαταραχές, που περιλαμβάνουν το σύνδρομο Asperger, τον άτυπο αυτισμό και την

διάχυτη αναπτυξιακή διαταραχή συχνά θεωρούνται ότι εμπίπτουν σε ένα αυτιστικό

φάσμα. Παράλληλα με τις αλλαγές στην ταξινόμηση του αυτιστικού φάσματος υπήρξε

μεγαλύτερη κατανόηση των αιτίων του αυτισμού. Αρχικά, οι διαταραχές έχουν ένα

γενετικό υπόβαθρο, το οποίο είναι αρκετά περίπλοκο, καθώς ο τρόπος μετάδοσης δεν

ακολουθεί κανένα αναγνωρίσιμο πρότυπο. Επίσης, εμπλέκονται πολυάριθμοι

περιβαλλοντικοί παράγοντες. Η παρούσα ανασκόπηση εξέτασε άρθρα μεταξύ 2010-2022

που διερεύνησαν τη συσχέτιση μεταξύ περιγεννητικών παραγόντων κινδύνου και ASD.

Παράγοντες όπως οι πολλαπλές κυήσεις, η διατροφή και το κάπνισμα της μητέρας, η

προχωρημένη ηλικία των γονέων, η προωρότητα, ο μη θηλασμός, το χαμηλό και

αυξημένο βάρος γέννησης και ο νεογνικός ίκτερος έχουν σταθερά αναφερθεί ως

παράγοντες κινδύνου. Υπάρχει διχογνωμία για την περιβαλλοντική ρύπανση, την έκθεση

σε βαρέα μέταλλα, τη μητρική λήψη αλκοόλ, τη χρήση αντιβιοτικών, την καισαρική

τομή και τις μεθόδους αναπαραγωγής. Η ετερογένεια στα αποτελέσματα των μελετών

οφείλεται σε διαφορές ως προς τη μεθοδολογία που ακολούθησαν, τον πληθυσμό που

μελετήθηκε, τους διαφορετικούς ορισμούς, καθώς και διαφορές στη μέτρηση της

επίπτωσης του περιβαλλοντικού παράγοντα κινδύνου, καθώς και στην παρουσία

συγχυτικών παραγόντων, οι οποίοι είτε δεν ήταν εύκολο να εντοπισθούν, είτε ήταν

άγνωστοι.
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Για την καλύτερη κατανόηση των παραγόντων κινδύνου χρειάζονται προοπτικές μελέτες

που να εξετάζουν τις αιτιολογικές συσχετίσεις των πιθανών παραγόντων κινδύνου,

καθώς και τον εκάστοτε παθοφυσιολογικό μηχανισμό για την εξαγωγή σαφών

συμπερασμάτων. Η γνώση των προδιαθεσικών παραγόντων θα ήταν πολύτιμη, ώστε να

γίνεται ο εντοπισμός τους έγκαιρα και να λαμβάνονται τα κατάλληλα μέτρα για

περιορισμό της επίδρασής τους.
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