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Abstract

Introduction: Autism spectrum disorder is a neurodevelopmental condition characterized by multilevel alterations in brain
organization and function, leading to deficits in social communication and repetitive behaviors. Current diagnosis relies
primarily on behavioral phenotype assessment, which usually enables diagnosis no earlier than the second year of life. Objective
ophthalmological methods, such as optical coherence tomography and pupillary light reflex assessment, do not require verbal
or motor responses and may therefore be applicable in infants. This review summarizes recent clinical studies evaluating
ophthalmic biomarkers of autism spectrum disorder and their clinical utility.

Materials and methods: A structured review of English-language publications from 2020-2025 was conducted using PubMed
and Scopus databases. Following the removal of duplicates and screening based on titles and abstracts, study design and
publication type, 68 records were included in the qualitative analysis.

Results: Children with autism spectrum disorder showed significant differences in pupillary reflex parameters (including a
larger baseline pupil diameter and altered latency of the response) and changes in retinal layer thickness on optical coherence
tomography, particularly in the ganglion cell layer, inner nuclear layer and inner plexiform layer, indicating their potential as
biomarkers of the disorder.

Discussion and conclusions: Pupillary light reflex and optical coherence tomography findings may reflect autonomic
dysregulation and atypical neural network development in autism spectrum disorder. However, limited specificity, heterogenity
of results and small sample sizes indicate that these techniques should currently be considered supportive rather than

independent diagnostic tools.
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Streszczenie

Wstep: Spektrum autyzmu jest to zaburzenie neurorozwojowe, charakteryzujace sie wielopoziomowymi zmianami organizacji
i funkcjonowania mdzgu, prowadzace do deficytow w komunikacji spotecznej oraz powtarzalnych wzorcéw zachowan.
Rozpoznanie zaburzen ze spektrum autyzmu opiera sie na ocenie fenotypu behawioralnego, ktory staje sie uchwytny
diagnostycznie zazwyczaj dopiero w drugim roku zycia. Uzyteczne we wczesnej diagnostyce zaburzen ze spektrum autyzmu
moga okazac sie badania okulistyczne, takie jak optyczna koherentna tomografia oraz ocena odruchdéw Zrenicznych. Nie
wymagaja one odpowiedzi werbalnych czy manualnych, dlatego moga zosta¢ wykorzystane u niemowlat. Celem artykutu jest
przeglad najnowszych badan klinicznych dotyczacych diagnostyki okulistycznej w identyfikacji biomarkeréw autyzmu u dzieci
oraz ocena ich przydatnosci kliniczne;j.

Materiatly i metody: Przeprowadzono przeglad anglojezycznych publikacji z lat 2020-2025 w bazach PubMed oraz Scopus. Po
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usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu screeningu, ktéry obejmowat ocene tytutéw i streszczen, charakteru badan oraz typu
publikacji, 68 wynikéw wtaczono do analizy.

Wyniki: U dzieci z zaburzeniami ze spektrum autyzmu stwierdzano istotne réznice w parametrach odruchu Zrenicznego (m.in.
wieksza wyj$ciowq Srednice Zrenicy oraz zmieniong latencje reakcji) oraz zmiany w grubos$ci warstw siatkdwki w optycznej
koherentnej tomografii, szczegélnie komérek zwojowych siatkdwki, warstwy jadrzastej wewnetrznej i warstwy splotowatej
wewnetrznej, co wskazuje na ich potencjat jako biomarker6éw zaburzenia.

Whioski: Analiza odruchéw Zrenicznych oraz grubosci warstw siatkéwki metoda optycznej koherentnej tomografii moze
odzwierciedla¢ zaburzenia regulacji autonomicznej oraz atypowy rozwdj sieci neuronalnych u pacjentéw z zaburzeniami ze

spektrum autyzmu, jednak ze wzgledu na ograniczong swoistos¢, niesp6jnos¢ wynikéw oraz mate proby badawcze powinny by¢

obecnie traktowane jako metody wspomagajace, a nie samodzielne metody diagnostyczne.

Stowa kluczowe: Autism biomarkers, Early infantile autism, Pupillary light reflex, Autism early diagnosis

Introduction

Autism Spectrum Disorder (ASD)
group of neurodevelopmental conditions associated with

comprises a

comprehensive changes in brain organization, resulting
The ICD-11
(International Statistical Classification of Diseases and

in atypical information processing [1].

Related Health Problems) classification categorizes ASD
based on the level of intellectual development and the
degree of functional language impairment [2]. The onset
of ASD occurs during the early developmental period,
with initial symptoms typically emerging between 9 and
18 months of age. These signs include an absent response
to one's own name, delays in expressing emotions, poor
eye contact, and delayed speech development [2-7].
Furthermore, motor dysfunctions are frequently observed,
involving delayed achievement of motor milestones in
infants, postural instability, impaired manual dexterity
and deficits in hand-eye coordination [8].

According to 2019 estimates from the World Health
Organization (WHO), the disorder affects 1 in 160
individuals, with a male-to-female ratio of approximately
4:1 [4]. Data reported by Zeidan et al. indicate a median
global ASD prevalence of 65/10000 [9].

The etiology of autism spectrum disorder is complex
and multifactorial, involving genetic, environmental
[10-14]. Identified
mechanisms include abnormal expression of excitatory

and neurodevelopmental factors
neuronal components within the deep layers of the
prefrontal cortex and disrupted excitation/inhibition
homeostasis. These alterations are accompanied by
impaired synaptic plasticity [13,14]. Genetic factors play
a pivotal role in the pathogenesis of ASD. Currently, over
800 genes and dozens of genetic syndromes have been
associated with the condition, including mutations in the
TSC1 and TSC2 genes (tuberous sclerosis), NF1 and NF2
(neurofibromatosis), and MECP2 (Rett syndrome) [12,14].
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According to Hirota et al. (2023), individuals
with ASD exhibit a higher prevalence of comorbidities
compared to the general population, including depression,
anxiety, epilepsy [15] and attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD). Notably, Canals et al. reported an ADHD
prevalence of 32.76% within this population [12,16,17].
Additionally, impairments affect between
26.9% and 40% of individuals with ASD. These ocular

abnormalities encompass hyperopia, myopia, significant

visual

astigmatism, anisometropia, and strabismus [18].

The diagnosis is primarily based on evaluating the
behavioral phenotype, which can be reliably identified
as early as the second year of life [19]. The current
gold standard is the Autism Diagnostic Observation
Schedule, Second Edition (ADOS-2) - a standardized, semi-
structured assessment tool. It allows for a comprehensive
assessment of autism-related symptoms, including deficits
in communication and social interaction, play skills,
restricted and repetitive behaviors, and other associated
behavioral manifestations [20, 21]. Additionally, ASD
screening is facilitated by the Modified Checklist for
Autism in Toddlers, Revised with Follow-Up (M-CHAT-
R/F) [22], which evaluates behaviors in children aged
16 to 30 months [23]. The most frequently documented
behaviors include impaired joint attention, reduced
interest in social engagement, avoidance of eye contact,
and stereotyped motor movements [22]. While validated
diagnostic instruments such as ADOS-2 and M-CHAT-
R/F are routinely utilized for diagnosis from age 2, early
indicators of ASD may be discernible during infancy
[19,22,24]. The
particularly during the first year of life, have prompted the

limitations of behavioral methods,
search for objective biomarkers that would enable early
detection of children at risk for ASD. While there has been
growing interest in neuroimaging and neurophysiological

techniques in recent years, their clinical application in
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infants remains limited [19,25].

Ophthalmic biomarkers, including pupillary light
reflex (PLR) parameters, eye tracking (ET), and retinal
imaging via optical coherence tomography (OCT), appear
particularly promising. These methods allow for a non-
invasive and objective assessment of the structure and
function of the nervous system without requiring active
cooperation from the child, making them potentially
valuable tools in early childhood diagnostics [19,24].

This article aims to synthesize current knowledge
regarding ophthalmic diagnostics in the identification
of potential biomarkers for autism in children, with
particular emphasis on pupillometry and OCT/optical
coherence tomography. Furthermore, the authors evaluate
the reliability and clinical utility of these markers in the
early identification of children at risk for ASD.

Materials and methods

Autism Spectrum Disorder (ASD) comprises a
group of neurodevelopmental conditions associated with
comprehensive changes in brain organization, resulting
[1]. The ICD-11
(International Statistical Classification of Diseases and

in atypical information processing

Related Health Problems) classification categorizes ASD
based ont

The literature review was conducted between the
11th of December 2025 and the 28th of March 2026

Records identified from
Pubmed and Scopus Records removed before
databases screening
—
Duplicate records removed
Pubmed (n =12752) P (h = 16628)
Scopus (n = 19065)
Reports assessed for Reports excluded
eligibilit —_—
J y Non-English text and not able to
n=15177 obtain free full text (n = 5581)

|

Studies included in review

n=68

Fig. 1. Flow chart.
Source: own study.

in the PubMed and Scopus databases in English. The
following keywords and their combinations were used:
“Autism biomarkers,” “Early infantile autism,” “Pupillary
light reflex,” “Autism early diagnosis,” using the logical
operators “AND” and “OR.” The time frame was limited
to the years 2020-2025, which allowed for the inclusion
of the latest technological advances in the field of neuro-
ophthalmology. As a result of applying the adopted
strategy, a total of 31,805 publications were identified.
After removing duplicates, 15,177 records remained,
which underwent a screening process involving an
assessment of titles and abstracts, the nature of the
studies (involving human subjects), and the type of
publication (original research and review articles) and
availability as Free Full Text. At this stage, studies not
directly related to the topic of ophthalmic biomarkers
in ASD, articles without a clinical component, and case
reports were excluded. Original studies, systematic
reviews, and meta-analyses evaluating pupillometric
and retinal parameters in the pediatric population were
included in the final review. Ultimately, 68 studies were
included in the review. This significant reduction in the
number of records resulted from the high non-specificity
of broad search terms, such as “Autism” and “Biomarkers,”
which generated thousands of results from the fields of
genetics and neuroimaging that were not directly related
to the objective of our study.

Curr Probl Psychiatry, Vol. 27 (2026)
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Results

Neuroimaging and neurophysiological biomarkers of ASD
Diagnosing autism spectrum disorders in infants
under one year of age remains a significant clinical
challenge, and the number of studies in this age group
is still limited. Nevertheless, the past decade has seen
rapid advancements in neuroimaging techniques, such as
magnetic resonance imaging (MRI), functional magnetic
imaging (fMRI), fMRI), diffusion tensor
imaging (DTI), functional near-infrared spectroscopy

resonance

(fNIRS), and electroencephalography (EEG), which are
used to identify potential early-developmental biomarkers
[19, 25]. Structural MRI studies have shown increased
brain volume, accelerated cortical surface growth, and
enlargement of the corpus callosum in 6-month-old infants
who were later diagnosed with ASD [25]. In turn, fMRI
reveals atypical patterns of regional activity in response
to emotional and neutral stimuli [26]. DTI analyses
indicate a transient increase in fractional anisotropy (FA)
and fiber tracts volume in infants, suggesting a specific
pattern of white matter maturation that also involves
deficits in the mesolimbic reward system [27]. The fNIRS
also yields promising results, distinguishing children with
ASD based on activity in the left frontal lobe [28]. On the
other hand, EEG allows for the detection of bioelectrical
abnormalities and imbalances between excitation and
inhibition in the prefrontal cortex, which correlates with
cognitive and behavioral deficits [29, 30]. Although the
above methods provide valuable data on structural and
functional changes, their full diagnostic implementation
requires further research into the pathogenesis of the
disorder.

Functional ophthalmic biomarkers

In recent years, there has been growing interest in
ophthalmic methods for assessing children at risk for
ASD, as these methods do not require advanced verbal
responses or complex manual cooperation. Currently,
ophthalmic examinations are performed on children to
detect various vision impairments. However, they are
not routinely used as screening tests for ASD [31]. Early
diagnosis of vision impairments is clinically important, as
they hinder children’s learning, communication and social
interactions. Vision impairments are found in 13-71% of
children with ASD, including significant refractive errors
in 42%, strabismus in 22-57%, and low vision in 19-31%
[32].1In 2025, a study was published involving 210 patients
with ASD aged 8.18 + 4.99 years. It was demonstrated that
children with ASD were more likely than neurotypical
children to have strabismus (11.9%) and astigmatism
(15.2%) [31]. Non-invasive ophthalmic methods used
in ASD research include eye tracking, assessment of the
pupillary light reflex, measurement of pupil diameter, and
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analysis of basic oculomotor parameters such as fixation
duration and saccade amplitude [24]. Eye-tracking is
performed using a device that records eye movements.
The device evaluates these movements by considering the
spatial position of the gaze, pupil diameter and blink rate
[33]. Jones et al. (2023) conducted a prospective, double-
blind study designed to assess whether eye tracking is
helpful in the early diagnosis of autism in young children.
The study included 475 children aged 16 to 30 months
who were screened for autism at 6 specialized clinics.
Eye tracking was shown to have a sensitivity of 71.0%
and a specificity of 80.7% relative to a specialized clinical
diagnosis. In the subgroup of children (N = 335) with a
confirmed diagnosis of autism, these parameters reached
78.0% and 85.4%, respectively. These results suggest that
ET may serve as a useful tool to aid in the diagnosis of
ASD in young children [34]. Pupillary reflex assessment,
involving light and acoustic stimuli, serves as a viable tool
for early ASD detection [35-37]. The PLR is an involuntary
change in pupil size in response to a rapid flash of light
[35]. Specifically, atypical PLR dynamics are characterized
by altered latency and amplitude that may indicate
impaired arousal regulation and sensory processing in
ASD populations [35-37]. Consistent findings of prolonged
or attenuated PLR across pediatric and adult cohorts
further validate its diagnostic utility [35, 38].

Kercher et al. (2020) conducted a pioneering study
in which they sought to identify atypical parameters in
pupillary responses to a light stimulus in patients aged
6-24 months, using a remote pupillary light reflex (rPLR)
system. The test was administered every 6 months,
and some of the children (N = 9) completed all four
assessments within the specified age range. Participants
were divided into two groups: high-risk group, comprising
children whose siblings had a diagnosis of ASD and low-
risk group, with no family history of autism spectrum
disorders. It was found that the pupils of children at higher
risk for ASD were larger both at rest and during maximum
pupillary constriction. Distinct patterns of PLR latency
and constriction rate were also observed in a patient who
was later diagnosed with ASD [36]. The researcher team
emphasizes the need for studies in a large population,
which is essential for further observations [36]. A similar
study was conducted in 2021 by Fish et al. They used tge
eye-tracking to assess the pupillary light reflex in infants.
The study involved assessing the latency of pupillary
constriction following a light stimulus and the amplitude
of this response at 9, 14, and 24 months of age. The cohort
comprised 264 infants aged 9 months, of whom 195 had
older siblings diagnosed with ASD, while 69 had no family
history of the disorder. The researchers demonstrated
that children with a subsequent ASD diagnosis exhibited
a smaller decrease in latency between 9 and 14 months
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of age, followed by a significantly more rapid decrease
between 14 and 24 months of age, compared to the
remaining group of participants [39]. A study of the
pupillary reflex in infants was also conducted by de Vries
et al. in 2023 [40]. Using ET methods in a longitudinal
follow-up study, the baseline diameter, constriction
latency, and relative amplitude of pupillary constriction
were analyzed. The study included 216 patients aged 5
to 24 months with and without an increased likelihood of
atypical autonomic nervous system (ANS) development.
Risk factors for atypical ANS development include
prematurity, feeding difficulties, and ASD sibling history,
with the latter group demonstrating increased baseline
pupillary diameter compared to control cohorts. No
differences were identified in latency or relative amplitude
of pupil constriction [40].

In a study published in 2021, Rudling et al. assessed
the effect of social and non-social sounds on pupil dilation
in 10-month-old infants who were later diagnosed with
autism [37]. The study included 99 children, including
18 with a subsequent diagnosis of autism, 50 with
an increased likelihood of autism but no subsequent
diagnosis, and 31 infants with a low likelihood of autism
and no subsequent diagnosis of the disorder. Corneal
reflex tracking was used to measure the response. Results
indicated that in infants who were later diagnosed with
autism spectrum disorder, the pupils dilated more in
response to non-social sounds, such as the sound of water
running from a faucet, compared to children without
a subsequent diagnosis. No differences were observed
between the groups in terms of pupil dilation in response
to a social stimulus, such as speech directed at the child
[37].

The main advantages of PLR assessment include its
non-invasive nature, objectivity, and the fact that it can be
used as early as infancy. However, the limitations of this
method include inconsistent results, small sample sizes,
and the lack of specific markers that would allow for the
unambiguous identification of children who will later be
diagnosed with ASD.

Ophthalmic structural biomarkers: OCT

Another useful tool is optical coherence tomography.
This
interferometry to obtain high-resolution cross-sectional
images of the retina and choroid [41-44]. This method
allows for precise, three-dimensional assessment of ocular

non-invasive technique uses low-coherence

neural structures, such as the optic disc and the macula
[45-46]. Measurements of the thickness of individual
retinal layers using OCT are currently widely used in the
diagnosis and clinical monitoring of neurodegenerative
and neuropsychiatric diseases, including schizophrenia,
ADHD anorexia [44]. OCT enables

and imaging

measurements of the thickness of the retinal nerve fiber
layer (RNFL). This parameter can also be used to detect
early biomarkers of autism in children, due to variations
in this value among children on the autism spectrum [44-
45, 47]. The retina and the central nervous system share a
common embryonic origin, which justifies the interest in
OCT as a potential tool for assessing neurodevelopmental
changes. For this reason, neurodevelopmental changes
may be reflected in the structure of retinal layers,
including the RNFL. Optical coherence tomography
has so far been used mainly in older children, yielding
preliminarily promising results. Therefore, its potential
application in the diagnosis of infants is attracting
growing interest [47-48]. However, most available data on
OCT pertain to pre-school and school-aged children, not
infants. Therefore, the extrapolation of these results to the
first year of life remains limited.

In 2020, Garcia-Medina et al. published the first study
comparing retinal thickness and vascular parameters
in high-functioning patients on the autism spectrum
and neurotypical (NT) individuals using OCT. The study
included 13 participants with ASD and 14 NT individuals.
A slightly increased retinal thickness was observed in
patients with ASD compared to NT individuals, which may
be associated with factors such as neuroinflammation
or vascular anomalies. The study authors point to
the potential use of optical coherence tomography in
diagnosis, but emphasize the need for further clinical
studies in this area [49]. Due to the lack of studies
involoving infants, its application within the first year of
life remains hypothetical.

Wang et al. published a similar study involving 94
children aged 7-13 years with autism spectrum disorder
and a neurotypical control group [46]. Using OCT, the
researchers assessed the thickness of the perineural
layer (pRNFL),
parameter with social functioning levels, and evaluated

retinal nerve fiber compared this
its potential as a biomarker for ASD. Statistical analysis
revealed that in participants with ASD, the thickness of
the retinal ganglion cell layer (GCL) and the inner nuclear
layer (INL) was significantly greater than in the control
group. No correlation was observed between these factors
and social functioning. However, a statistically significant
association was observed between INL thickness and
intelligence quotient (IQ). Furthermore, overall INL
thickness demonstrated predictive potential for social
functioning. This study provides additional evidence for
the use of retinal layer thickness as a potential biomarker
for ASD [46].

In 2023, Kara et al. published a study comparing
the thickness of individual retinal layers using OCT. The
analysis included 40 children in the study group (ASD)
and 40 in the control group (NT), with mean ages 0of 9.77 *

Curr Probl Psychiatry, Vol. 27 (2026)
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3.37 years and 9.85 + 3.97 years, respectively. In the study
group, a significant reduction in the thickness of the inner
plexiform layer (IPL), choroid, and ganglion cell layer was
observed in both eyes compared to the control group. It is
this last parameter that the researchers identified as the
potentially most significant biomarker in the diagnosis
of ASD. A particular finding was the identification of a
correlation between thinning of the GCL and IPL fibers in
the left eye in children with ASD and increased severity
of clinical symptoms. However, no statistically significant
global differences in the structure of the retinal nerve
fiber layer were found. Locally, however, in the left nasal
quadrant and the left superior nasal quadrant, RNFL
thickness was significantly reduced in the ASD group [47].

Further evidence may be provided by the study
carried out by Bagci et al., which aimed to assess the
thickness of all retinal layers using spectral-domain
optical coherence tomography (SD-OCT). The thickness of
the RNFL, macula, GCL, IPL, INL and outer retinal layers
was analyzed in 41 patients with ASD aged 5-18 years, 38
healthy siblings aged 4-18 years, and 43 healthy children
(7-17 years) in the control group. Findings showed that
in individuals with ASD, the thickness of the inner retinal
layers and the macular thickness were greater compared
to healthy children. The mean macular thickness and
RNFL thickness were greater in the ASD group than in the
other groups. The mean GCL thickness was significantly
greater in children with ASD than in their healthy siblings,
while the mean IPL thickness was significantly greater in
the ASD group than in the control group [48].

Some data suggest that reduced RNFL thickness
may be associated with atypical brain development in
individuals with autism spectrum disorder. Bozkurt et al.
compared RNFL thickness in 40 patients with ASD aged
7-12 years and in 40 healthy children of the same age
[50]. Using OCT, the researchers found that the temporal,
superior temporal, inferior temporal, superior nasal,
and global RNFL thicknesses were significantly lower in
the ASD group than in the control group, while macular
thickness and volume were similar in both groups.
No correlation was found between changes in retinal
structure and the severity of autism symptoms [50].

In 2024, Li et al. described additional features of
the retina and its vasculature that may be significant as
potential markers of ASD [51]. Using OCT and angio-OCT
(optical coherence tomography angiography, OCTA), they
demonstrated significant thickening of the ellipsoid zone
(EZ) of the retina along with photoreceptors, as well as
a reduction in large-caliber arteriovenous vessels in the
inner retinal layer, particularly in the left eye, in patients
with ASD (n = 58, ages 6-13) compared to the NT group
(n = 53, ages 6-13). Increased retinal thickness was also
noted in the ASD group in the inner nuclear layer and
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the outer plexiform layer. Additionally, these patients
showed significantly reduced vascular density in the inner
retinal layer. Inter-eye differences may be explained by
atypical brain lateralization, which can lead to differential
development of the left and right eyes. The researchers
emphasize the need for further research in this area [51].

Discussion

One of the greatest challenges in contemporary
psychiatry and developmental pediatrics remains the
early diagnosis of ASD. Individuals diagnosed with ASD
by age three receiving consistent intervention (20 hours/
week) demonstrated better adaptive skills and fewer
social difficulties at age nineteen. Moreover, research by
Hirota et al. showed that the implementation of intensive
behavioral interventions, such as the Early Start Denver
Model (ESDM) among children aged five and younger, has
a positive effect on language and communication skills
[15]. Therefore, early diagnosis is clinically crucial, as it
allows patients to receive appropriate specialistic care
[52]. In addition, the literature highlights early indicators
of neurodevelopmental disorders, such as the prolonged
persistence of primitive reflexes, including the Moro reflex
and the tonic neck reflex. These markers may manifest
earlier as opposed to behavioral symptoms, typically
observed around the age of two [53-55]. This factindicates
atypical brain development beginning in the first months
of life, including delayed maturation of the cerebral
cortex and disrupted organization of neural networks
[56]. For this reason, it is necessary to identify biological
parameters that can be assessed in children up to one year
of age, which may enable earlier diagnosis or intervention.
Promising diagnostic methods include ophthalmological
methods, in particular OCT and pupillary reflexes
analysis, as they allow for non-invasive assessment of
the structure and function of the nervous system in
children who are not yet verbal and uncooperative during
examination [57, 18]. The most significant advantages
of OCT include its non-invasive nature, high imaging
resolution and the capacity for quantitative assessment of
specific retinal layer thicknesses, such as the RNFL, GCL,
and INL [47,48,50,51]. An additional benefit is that it does
not require verbal cooperation from the child, making
this method particularly promising for early childhood
diagnosis [14]. However, significant limitations include
the small number of studies, small sample sizes, and the
lack of conclusive or reproducible results, as well as a
deficit of data regarding infants under one year of age.
Furthermore, inconsistencies in the observed alterations
across different retinal layers and the absence of clear
correlations with clinical symptom severity currently
limit the use of OCT as a standalone diagnostic tool for
ASD [45-48, 50].
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Based on the analyzed studies in thisreview, thereis a
difference in pupillary reflex parameters between infants
atincreased risk of ASD and typically developing children.
A key finding is the observation of an increased baseline
pupil diameter in children with a later diagnosis or from
ASD high-risk groups. This phenomenon was reported
in studies by Kercher et al. and de Vries et al., implying
that it is unlikely to be incidental [36, 40]. The pupil
size is considered a key indicator of ANS functionality.
In individuals with ASD an imbalance between the
sympathetic and parasympathetic branches, as well
as atypical autonomic response to stimuli, have been
observed [58, 59]. The pupil size is directly regulated by
the locus coeruleus of the brainstem, which serves as the
primary source of noradrenaline. From a neurobiological
perspective, autonomic dysregulation - manifested by
increased pupil diameter or prolonged pupillary responses
in individuals with ASD, indicates hyperactivation of the
noradrenergic system. Alteration in the functioning of this
system may be reflected in difficulties with sensory and
emotional integration [60, 61].

Another interesting aspect is the change in pupillary
parameters over time, as described by researchers. The
results reported by Fish et al. demonstrated differences
in the trajectory of pupillary reflex latency reduction
in the first two years of life between children later
diagnosed with ASD and those without ASD [39]. These
findings suggest atypical maturation of the neural
networks connecting the retina with the visual cortex,
which are responsible for regulating reflex responses
and integrating sensory patterns. Disturbances in these
connections may be considered an early indicator of
sensory and attention deficits, which are characteristic
features of the pathophysiology of ASD.
the
literature is the differentiation of responses to sounds,

An important phenomenon discussed in

which provides new insights into the mechanisms of
processing of social and non-social stimuli. The study
by Rudling et al. suggests that the pupils of infants later
diagnosed with ASD dilate more strongly in response
to non-social sounds. However, no significant pupillary
response to speech was observed in these infants [37].
From a biological perspective, pupil dilation reflects active
cognitive effort and attentional engagement in response
to important environmental stimuli. Researchers have
demonstrated that an increase in pupil diameter is a
marker of substantial cognitive load [62]. The observation
of stronger responses to non-social stimuli, such as the
sound of running water, in children later diagnosed
with ASD may therefore indicate an atypical sensitivity
to social stimuli. Pupillometric studies may allow for
the earlier detection of insensitivity to social stimuli in
children with ASD, when behavioral symptoms are not yet

evident or remain subtle and undetectable by the child’s
environment [63].

However, it is important to note that observed
changes in pupillary reflex parameters are not specific
to ASD. Although the described patterns occur more
frequently in children with ASD, similar characteristics
may appear in children with atypical neurodevelopment,
for example in preterm infants or patients with other
neurodevelopmental disorders such as attention deficit
hyperactivity disorder [40, 64]. Clinically, this limits the
use of these parameters as independent diagnostic tools.
However, they may still be valuable for screening purposes
or for assessing developmental risk, even in children under
one year of age. This is due to the fact these methods are
non-invasive, relatively inexpensive and allow for rapid
assessment.

Another area of research concerns retinal biomarkers
and OCT. Studies show that older children with ASD
exhibit increased retinal thickness, specifically within
the ganglion cell layer and the inner nuclear layer [46, 49].
The retina and the central nervous system (CNS) share a
common embryonic origin, making the retina the only part
of the CNS accessible for non-invasive in vivo visualization
using OCT [65]. Met-analyses, although limited by small
sample sizes and heterogeneous methodology, have
indicated differences in retinal thickness in children
with ASD [41]. Structural alterations in the retina may
result from disfuntional synaptic pruning, leading to an
excess of neural connections [66]. This phenomenon has
been proposed as one of the potential mechanisms of ASD
pathogenesis and may therefore be associated with the
cognitive and social functioning of affected individuals.
However, the diagnostic capabilities of retinal OCT as an
early biomarker of ASD are limited by technical factors,
as imagining in infants often requires the use of hand-
held OCT devices for stable fixation and adequate image
quality. This is not a standard clinical practice yet [67].
Furthermore, from a biological point of view, the retina
and its layers undergo significant changes in thickness and
organization in the first months and years of life, making
the interpretation of isolated deviations challenging
[68]. In addition, the collected evidence is mainly based
on research cohorts consisting of older children, so
the application of these biomarkers in infants remains
hypothetical.

The results of studies cited above suggest that
ophthalmic indicators of brain function and structure
may serve as potential biomarkers of early atypical brain
development. These measures may provide information
about potential disorders before behavioral symptoms
of ASD become apparent. This highlights the potential
diagnostic advantage of ophthalmological biomarkers
over traditional behavioral tests in infants, as they do not

Curr Probl Psychiatry, Vol. 27 (2026)



64 0. Sidto, A. Sapiaszko, K. Kister, D. Skarbek

require active cooperation from the child and are based
on objective physiological measurements. However, it
should be emphasized that these methods currently lack
the sensitivity and specificity to serve as independent
diagnostic tools. Their greatest potential is likely to
emerge when integrated with traditional diagnostic
and screening methods. In the future, this may support
clinicians in the more rapid identification of children
requiring comprehensive diagnosis and early intervention.

Conclusions

Available data indicate that ophthalmic biomarkers,

particularly pupillary reflex parameters, may reflect
early neurodevelopmental deviations preceding the
clinical diagnosis of ASD. Findings from OCT studies in
older children suggest that retinal structure may provide
an additional source of information on atypical nervous
system development. However, its utility in infants
remains unconfirmed. Currently, ophthalmic biomarkers
do not demonstrate sufficient sensitivity and specificity to
serve as standalone assessment tools. However, they may
support multimodal early detection strategies of ASD in
the future.

Wstep
Zaburzenia ze spektrum autyzmu (z ang.
autism spectrum disorder, ASD) sa zaburzeniami

neurorozwojowymi charakteryzujacymi sie zmianami w
organizacji i funkcjonowaniu mézgu, prowadzacymi do
odmiennego przetwarzania informacji [1]. Klasyfikacja
ICD-11 uwzglednia zr6znicowanie obrazu klinicznego ASD
w zaleznosci od poziomu funkcjonowania intelektualnego
oraz rozwoju jezyka [2]. Poczatek ASD pojawia sie w
okresie rozwojowym, a pierwsze objawy zazwyczaj
mozna dostrzec miedzy 9 a 18 miesigcem zycia. S3a to
m.in. brak reakcji na wtasne imie, trudno$ci w ekspresji
emocji, ubogi kontakt wzrokowy, opdzniony rozwéj mowy
[2-7] oraz zaburzenia funkcji motorycznych, obejmujace
opdznione osigganie motorycznych kamieni milowych u
niemowlat, niestabilno$¢ postawy, uposledzona zrecznos¢
manualng i zaburzona koordynacje reka-oko [8].

autyzmu wystepuja
czesto ogllnej. Wedtug
szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (z ang. World
Health Organization, WHO) z 2019 roku dotycza one 1
na 160 oséb, przy czym mezczyzni maja czterokrotnie

Zaburzenia spektrum

stosunkowo w  populacji

wieksze ryzyko rozwiniecia ASD niz kobiety [4]. Wedtug
Zeidan i wsp. mediana globalnej czesto$ci wystepowania
ASD wynosi 65/10000 [9].

Etiologia ASD
obejmujac czynniki

jest ztozona i wieloczynnikowa,

genetyczne, $rodowiskowe oraz
zaburzenia rozwoju i funkcjonowania uktadu nerwowego
[10-14]. Dotycza one m.in. nieprawidiowej ekspresji
neuronalnych zwigzkéw pobudzajacych w obrebie
gtebokich warstw kory przedczotowej, a takze braku
réwnowagi ~w  zakresie = pobudzania/hamowania.
Towarzyszy temu pogorszona plastyczno$¢ synaptyczna.
[13,14]. Istotng role w patogenezie ASD odgrywaja
réwniez czynniki genetyczne. Podaje sie, ze z ASD
powiazane jest ponad 800 gendw i dziesigtki zespotow

genetycznych, m.in. w genach TSC1 i TSC2 (stwardnienie
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guzowate), NF1 i NF2 (neurofibromatoza), MECP2 (zesp6t
Retta) [12,14].

Wedtug Hirota i wsp. (2023) osoby w spektrum
autyzmu w poréwnaniu do oséb bez ASD czesciej
mierza sie z depresja, lekiem, epilepsja [15], zespotem
nadpobudliwo$ci psychoruchowej z deficytem uwagi
(z ang. attention deficit hyperactivity disorder, ADHD) z
czestos$cig wystepowania ponad 30%, zgodnie z wynikami
badania Canals i wsp. jest to 32.76% [12,16,17]. Ponadto
od 26,9% do 40% chorych na ASD posiada zaburzenia w
obrebie narzadu wzroku. Nieprawidtowosci te obejmuja
nadwzroczno$¢, krotkowzroczno$¢, silny astygmatyzm,
nieréwno$¢ refrakcji oczu (anizometropia) oraz zeza [18].

W duzej mierze diagnoza opiera sie na ocenie
fenotypu behawioralnego, co jest najwczes$niej mozliwe
w drugim roku zycia [19]. Ztotym standardem jest
standaryzowana, czes$ciowo ustrukturyzowana skala z
ang. Autism Diagnostic Observation Schedule, Second Edition
(ADOS-2), ktéora pozwala kompleksowo oceni¢ objawy
zwigzane z autyzmem, takie jak zaburzenia komunikacji,
interakcji  spotecznych 1  umiejetnosci  zabawy,
powtarzalne zachowania oraz inne nieprawidtowosci
behawioralne [20,21]. Diagnoze ASD umozliwia réwniez
Zmodyfikowany Kwestionariusz Autyzmu w OKkresie
Poniemowlecym (z ang. Modified Checklist for Autism
in Toddlers, Revised with Follow-Up, M-CHAT-R/F) [22],
ktéry stuzy do oceny zachowan dzieci miedzy 16 a 30
miesigcem zycia [23]. Najczesciej wskazywane sa brak
wspétdzielonej uwagi, zmniejszone zainteresowanie
innymi ludzmi, unikanie kontaktu wzrokowego czy
obecno$¢ powtarzalnych i stereotypowych ruchow
[22]. Obecnie powszechne kryteria diagnostyczne takie
jak ADOS-2 czy M-CHAT-R/F umozliwiaja diagnoze
zaburzen spektrum autyzmu dopiero po 2 roku zycia,
podczas gdy niektére symptomy ASD mozna rozpoznac
[19,22,24].

szczegoblnie

juz w wieku niemowlecym Ograniczenia

metod behawioralnych, w  pierwszym
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roku zycia, sktaniajg do poszukiwania obiektywnych
ktore

wczes$niejszg identyfikacje dzieci z grupy ryzyka ASD.

wskaznikéw  biologicznych, umozliwityby
W ostatnich latach rosnie zainteresowanie technikami
neuroobrazowania oraz metodami neurofizjologicznymi,
jednak ich zastosowanie w praktyce klinicznej u
niemowlat pozostaje ograniczone [19,25].

Szczegblnie obiecujace wydaja sie biomarkery
okulistyczne, takie jak parametry odruchu zZrenicznego (z
ang. pupillary light reflex, PLR), $ledzenie wzroku (z ang.
eye tracking, ET) oraz obrazowanie siatkéwki za pomoca
optycznej koherentnej tomografii (z ang. optical coherence
tomography, OCT). Metody te umozliwiaja nieinwazyjna
i obiektywna ocene funkcji oraz struktury uktadu
nerwowego bez konieczno$ci

aktywnej wspoétpracy

dziecka, co czyni je potencjalnie uzytecznymi w
diagnostyce wczesnodzieciecej [19,24].

Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie
aktualnej wiedzy na temat okulistycznych biomarkeréw
ASD,

1 optycznej

ze szczegblnym uwzglednieniem pupillometrii
koherentnej tomografii, oraz ocena ich

potencjalnej  przydatnosci w  procesie = wczesnej

identyfikacji dzieci z grupy ryzyka ASD.

Materialy i metody
Przegladuliteratury dokonanowokresie 11.12.2025r.

Liczba wynikéw wstepnie
uzyskanych z baz danych Liczba wynikéw wykluczonych
Pubmed i Scopus przed screeningiem
—
Pubmed (n = 12752) Liczba usuni_etych duplikatéw
(n=16628)
Scopus (n = 19065)
Raporty ocenione pod katem Liczba wykluczonych wynikow
kwalifikowalnosci —_— . . o
Jezyk inny niz angielski oraz brak
n=15177 dostepu do free full text (n = 5581)

l

Badania witaczone do przegladu

n=68

Fig. 1. Diagram przeptywu.
Zrédto: opracowanie wtasne.

- 28.03.2026 r. w bazach PubMed oraz Scopus w jezyku
angielskim. Wykorzystano nastepujace stowa kluczowe
i ich kombinacje: ,,Autism biomarkers”, , Early infantile
autism”, ,,Pupillary light reflex”, ,,Autism early diagnosis”,
stosujac operatory logiczne: ,,AND”, ,OR”. Ramy czasowe
ograniczono do lat 2020-2025, co pozwolito na ujecie
najnowszych osiaggnie¢ technologicznych w dziedzinie
przyjetej
31805 publikacji.
Po usunieciu duplikatéw pozostato 15177 rekordéw,

neurookulisyki. W wyniku zastosowania

strategii zidentyfikowano tacznie
ktére poddano etapowi screeningu, obejmujacego ocene
tytuléw i streszczen, charakteru badan (z udziatem
ludzi) oraz typu publikacji (badania oryginalne i artykuty
przegladowe oraz dostepno$¢ w formie Free Full Text. Na
tym etapie wykluczono prace niezwigzane bezposrednio
z tematyka biomarkeréw okulistycznych w ASD, artykuty
bez komponentu klinicznego oraz opisy przypadkéw. Do
finalnego przegladu zakwalifikowano prace oryginalne,
przeglady systematyczne oraz meta-analizy oceniajace
siatkowkowe w

parametry pupilometryczne oraz

populacji pediatrycznej. Ostatecznie do przegladu
wtaczono 68 prac. Tak znaczna redukcja liczby rekordéw
wynikata z wysokiej nieswoisto$ci szerokich haset
wyszukiwania, takich jak , Autism”, , Biomarkers”, ktére
generowaty tysigce wynikéw z obszaréw genetyki oraz
neuroobrazowania, niemajgcych bezposredniego zwigzku

z celem naszej pracy.
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Wyniki
Neuroobrazowe i neurofizjologiczne biomarkery ASD
Diagnostyka zaburzen ze spektrum autyzmu u
niemowlat nadal stanowi istotne wyzwanie kliniczne.
Nieliczne zespoty badawcze poszukujg parametrow
obecnych juz w tak wczesnym okresie rozwoju, ktdre
mogtyby petni¢ role biomarkeréw ASD. W ostatniej
dekadzie odnotowano jednak wzrost zainteresowania
metodami stuzacymi do obrazowania wczesnego
rozwoju mézgu u niemowlat [19]. Naleza do nich badanie
rezonansem magnetycznym (z ang. magnetic resonance
imaging, MRI), funkcjonalny rezonans magnetyczny (z ang.
functional magnetic resonance imaging, fMRI), obrazowanie
tensora dyfuzji (z ang. diffusion tensor imaging, DTI),
funkcjonalna spektroskopia bliskiej podczerwieni (z
ang. functional near-infrared spectroscopy, fNIRS) oraz
elektroencefalografia (EEG) [19, 25]. MRI umozliwia
ocene objetosci i struktury mézgu. U niemowlat, u ktérych
pozniej rozpoznano ASD, opisywano zwiekszona objetos¢
mozgu, przyspieszony wzrost powierzchni kory oraz
powiekszenie ciata modzelowatego juz w 6. miesiacu zycia
[25]. Badania fMRI, oparte na analizie zmian utlenowania
krwi w wybranych obszarach mézgu, ujawniaja swoiste
wzorce regionalnej aktywnos$ci u oséb z ASD. Obejmuja
one ostabiona reakcje na emocjonalne bodzce twarzowe
oraz wzmozona odpowiedz na bodzce neutralne [26].
DTI pozwala analizowac¢ taczno$¢ istoty biatej za pomoca
anizotropii utamkowej (FA) i $redniej dyfuzyjnosci. U
niemowlat z poéZniejsza diagnoza ASD obserwowano
zwiekszong FA i objetos¢ widkien nerwowych, natomiast
u starszych dzieci wartosci te byty obnizone, co wskazuje
na zwigzek dojrzewania istoty biatej z rozwojem ASD.
Opisywano takze nieprawidtowosci w obrebie szlaku
[27]. fNIRS

obiecujace wyniki w réznicowaniu dzieci z ASD i dzieci

mezolimbicznego nagrody wykazuje
neurotypowych, szczegélnie na podstawie aktywnosci
lewego ptata czotowego [28]. Z kolei EEG pozwala
wykry¢ nieprawidtowosci bioelektryczne w moézgu,
w tym subkliniczne wytadowania epileptyczne, ktére
moga wspotwystepowac z zaburzeniami jezykowymi,
[29].

réwnowagi

poznawczymi i behawioralnymi Wskazuje sie

réwniez na zaburzenia pobudzenia i

hamowania w korze przedczotowej oraz obecnos¢
patologicznych wytadowan w réznych ptatach moézgu
[30]. Mimo Zze powyzsze metody dostarczaja cennych
informacji o zmianach strukturalnych i funkcjonalnych
w moézgu os6b z ASD, ich interpretacja nadal wymaga

dalszych badan nad patogeneza zaburzenia.

Okulistyczne biomarkery funkcjonalne
W ostatnich latach
okulistycznymi metodami oceny dzieci z ryzykiem ASD,

rosnie zainteresowanie

poniewaz nie wymagajg one rozwinietych odpowiedzi
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werbalnych ani  ztozonej wspétpracy manualne;j.

Aktualnie badania okulistyczne s3 wykonywane u
dzieci w celu wykrycia licznych wad wzroku, nie sa
one natomiast rutynowo stosowane jako badania
skriningowe w kierunku ASD [31]. Wczesne rozpoznanie
wad wzroku jest istotne klinicznie, gdyz utrudniajg one
dzieciom uczenie sie, komunikacje, a takze interakcje
spoteczne. Wady wzroku stwierdza sie u 13-71% dzieci
z ASD, w tym u 42% wystepuje znaczacy biad refrakgji,
u 22-57% zez, natomiast niedowidzenie u 19-31% [32].
W 2025 roku opublikowano badanie obejmujace 210
pacjentéw z ASD w wieku 8,18 * 4,99 roku. Wykazano,
ze u dzieci z ASD czeSciej niz u dzieci neurotypowych
wystepowaty zez (11,9%) oraz astygmatyzm (15,2%) [31].
Do nieinwazyjnych okulistycznych metod stosowanych
w badaniach nad ASD nalezg $ledzenie wzroku, ocena
odruchu Swietlnego Zrenic, pomiar Srednicy Zrenic oraz
analiza podstawowych parametréw okulomotorycznych,
takich jak czas trwania fiksacji i amplituda sakkad [24].
Badanie S$ledzenia wzroku przeprowadzane jest za
pomoca urzadzenia, ktére rejestruje ruchy gatek ocznych.
Aparat ocenia je, bioragc pod uwage potozenie spojrzenia w
przestrzeni, Srednice Zrenic oraz czestotliwo$¢ mrugania
[33]. Jones i wsp. (2023) przeprowadzili wieloo$rodkowe,
prospektywne badanie z podwdjnie $lepa préba, ktdre
miato na celu ocene, czy $ledzenie wzroku jest pomocne
we wczesnej diagnostyce autyzmu u matych dzieci. W
badaniu udziat wzieto 475 dzieci w wieku od 16 do 30
miesiecy, ktore zostaty przebadane pod katem autyzmu
w 6 specjalistycznych klinikach. Wykazano, ze $ledzenie
wzroku charakteryzuje sie czuto$cia na poziomie
71,0% i swoisto$cia réwna 80,7% w odniesieniu do
specjalistycznej diagnozy klinicznej. W podgrupie dzieci
(N = 335), u ktérych diagnoza autyzmu byta pewna,
parametry te osiggnety odpowiednio wartosci 78,0%
oraz 85,4%. Wyniki te sugeruja, ze $ledzenie wzroku moze
stanowi¢ uzyteczne narzedzie wspomagajace diagnostyke
ASD u matych dzieci [34]. Technika majaca potencjalne
znaczenie w rozpoznawaniu ASD u niemowlat jest tez
ocena odruchéw Zrenicznych. Wéréd nich wyrézniamy
przede wszystkim reakcje Zrenic na bodzce $wietlne
oraz odpowiedzi na dzwieki [35-37]. Odruch $wietlny
zrenic to mimowolna reakcja zmiany wielkosci Zrenicy w
odpowiedzi na szybki btysk §wiatta [35]. Wykorzystanie
tej metody w diagnostyce moze okaza¢ sie zasadne,
gdyz u czeSci osob ze spektrum autyzmu wystepuja
réznice w latencji, amplitudzie oraz dynamice reakcji
zrenicznej, co moze odzwierciedla¢ atypowa regulacje
pobudzenia, przetwarzania sensorycznego i reaktywnosci
emocjonalnej [36, 37]. Badanie PRL byto wykorzystywane
u starszych dzieci i os6b dorostych, osiagajac zblizone
wyniki, co czyni je potencjalnie wartosciowymi w
diagnostyce ASD. We wszystkich grupach wiekowych
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zaobserwowano wydtuzenie lub ostabienie PRL [35, 38].
Kercher i wsp. (2020) przeprowadzili nowatorskie
badanie, w ktérym szukali nietypowych parametréow
w odpowiedzi Zrenic na bodziec §wietlny u pacjentéw w
wieku 6-24 miesiecy, za pomoca zdalnego systemu PLR
(rPLR). Test wykonywany byt co 6 miesiecy, a cze$¢ dzieci
(N = 9) zdotata ukoniczy¢ wszystkie 4 testy w podanym
przedziale wiekowym. Uczestnicy zostali podzieleni
na dwie grupy: wysokiego ryzyka - obejmujace dzieci,
ktorych rodzenstwo posiada diagnoze ASD oraz niskiego
ryzyka - z ujemnym wywiadem rodzinnym w kierunku
zaburzen spektrum autyzmu. Odkryto, ze Zrenice dzieci
z wyzszym ryzykiem ASD byty wieksze zaréwno w
stanie spoczynku, jak i w czasie maksymalnego zwezenia
zrenicy. Zauwazono roéwniez wyrazne wzorce latencji
PLR i szybkos$ci zwezania u pacjenta, ktéry otrzymat
[36].
podkreslaja koniecznos$¢ przeprowadzenia badan na duzej

diagnoze ASD w poézniejszym czasie Badacze
populacji, co jest niezbedne do dalszych obserwac;ji [36].
Podobne badanie przeprowadzili w 2021 roku Fish i wsp.
Wykorzystali §ledzenie wzroku w celu oceny Zrenicznego
odruchu $wietlnego u niemowlat. Badanie polegato na
ocenie latencji zwezenia Zrenicy po bodzcu $Swietlnym
oraz amplitude tej reakcji w 9, 14 i 24 miesigcu zycia. W
badaniu wzieto udziat 264 dzieci w wieku 9 miesiecy.
Wsréd nich 195 posiadato starsze rodzenstwo z diagnoza
ASD, natomiast 69 nie posiadato historii tego zaburzenia
w rodzinie. Badacze wykazali, ze u dzieci z p6Zniejsza
diagnoza ASD wystapit mniejszy spadek latencji miedzy 9
a 14 m.z., anastepnie znacznie bardziej gwattowny spadek
miedzy 14 a 24 m.z., w poréwnaniu z pozostala grupa
badanych [39]. Badanie odruchu Zrenicznego u niemowlat
przeprowadzili réwniez de Vries i wsp. w 2023 roku
[40]. Za pomoca metody $ledzenia wzroku, w podtuznym
badaniu kontrolnym, analizowano wyj$ciowg $rednice,
opdznienie zwezenia oraz wzgledng amplitude zwezenia
zrenicy. Badanie obejmowato 216 pacjentéw w wieku od
5 do 24 miesiecy ze zwiekszonym prawdopodobienstwem
nietypowego rozwoju autonomicznego uktadu nerwowego
(AUN) oraz bez niego. Do czynnikéw ryzyka nietypowego
rozwoju AUN nalezg wczes$niactwo, trudnosci w karmieniu
oraz posiadanie rodzenstwa z zaburzeniami spektrum
autyzmu. W badaniu wykazano, ze dzieci posiadajace
starsze rodzenstwo z ASD miaty wieksza podstawowa
$rednice Zrenicy niz grupa kontrolna. Nie zidentyfikowano
réznic w latencji oraz wzglednej amplitudzie zweZenia
zrenic [40].
Rudlingiwsp.wbadaniuopublikowanymw 2021 roku
ocenili wptyw dzwiekéw spotecznych i niespotecznych
na rozszerzanie Zzrenic u niemowlat w 10 miesigcu
zycia, z p6zniejszg diagnoza autyzmu [37]. Do badania
wilaczono 99 dzieci, w tym 18 z pdzniejsza diagnoza
autyzmu, 50 - ze zwiekszonym prawdopodobienstwem

autyzmu, bez poézniejszej diagnozy oraz 31 niemowlat

z niskim prawdopodobienstwem autyzmu, bez
poZniejszego rozpoznania zaburzenia. Do pomiaru reakcji
wykorzystano $ledzenie odbicia rogowki. Wykazano, ze
u niemowlat, u ktérych w przysztosci zdiagnozowano
spektrum autyzmu, Zrenice rozszerzaty sie bardziej w
odpowiedzi na dzwieki niespoteczne, takie jak odgtos
wody ptynacej z kranu, w poréwnaniu z dzie¢mi bez
Nie
miedzy grupami pod wzgledem rozszerzenia Zrenicy

pozniejszej diagnozy. zaobserwowano roéznic
w odpowiedzi na bodziec spoteczny, jakim byta mowa
skierowana do dziecka [37].

Do gtéwnych zalet oceny odruchéw Zrenicznych
naleza jej nieinwazyjno$¢, obiektywno$¢ oraz mozliwo$¢
zastosowania juz w okresie niemowlecym. Ograniczenia
tej metody obejmuja jednak niejednorodnos¢ wynikéow,
brak

jednoznacznie

niewielkie proby badawcze oraz swoistych

markeréow pozwalajgcych réznicowac

dzieci z pézZniejsza diagnoza ASD.

Okulistyczne biomarkery strukturalne: OCT
Kolejnym przydatnym narzedziem jest optyczna
technika
koherencji

koherentna tomografia. Ta nieinwazyjna

wykorzystuje interferometrie o niskiej
obrazéw
[41-44].

tréjwymiarowa

do uzyskiwania wysokorozdzielczych

przekrojowych siatkéwki oraz naczyniowki
Metoda ta pozwala na precyzyjna,
ocene struktur nerwowych oka, takich jak tarcza
[45-46].
Pomiary grubosci poszczegdlnych warstw siatkowki

nerwu wzrokowego czy plamka zétta
za pomoca OCT s3a obecnie powszechnie stosowane w
diagnostyce oraz monitorowaniu klinicznym choréb
neurodegeneracyjnych i neuropsychiatrycznych, m.in.
schizofrenii, ADHD czy anoreksji [44]. Obrazowanie
OCT umozliwia pomiary grubosci warstwy widkien
nerwowych siatkéwki (z ang. retinal nerve fiber layer,
RNFL). Parametr ten moze zosta¢ wykorzystany takze
w wykrywaniu wczesnych biomarkeréw autyzmu u
dzieci, ze wzgledu na zr6znicowanie tej warto$ci u dzieci
ze spektrum [44-45, 47]. Siatkéwka i osrodkowy uktad
nerwowy maja wspélne pochodzenie embrionalne, co
zainteresowanie OCT

uzasadnia jako potencjalnym

narzedziem do oceny zmian neurorozwojowych. Z tego

moga
odzwierciedlenie w budowie warstw siatkowki, w tym

wzgledu zmiany neurorozwojowe znajdowac
RNFL. Optyczna koherentna tomografia byta dotychczas
stosowana gléwnie u starszych dzieci, dostarczajac
wstepnie obiecujacych wynikéw, dlatego jej potencjalne
zastosowanie w diagnostyce niemowlgt budzi rosnace
zainteresowanie [47-48]. Nalezy jednak podkresli¢, ze
wiekszo$¢ dostepnych danych dotyczacych OCT odnosi
sie do dzieci w wieku przedszkolnym i szkolnym, a nie

do niemowlat, dlatego ekstrapolacja tych wynikéw na
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pierwszy rok zycia pozostaje ograniczona.

Garcia-Medina i wsp. w 2020 opublikowali pierwsze
badanie poréwnujace grubos$¢ siatkéwki i parametry
naczyniowe u

pacjentéw  wysokofunkcjonujgcych

ze spektrum autyzmu oraz neurotypowych (NT),
wykorzystujac technike OCT. W badaniu wzieto udziat
13 uczestnikéw z ASD oraz 14 oséb NT. Stwierdzono
nieznacznie zwiekszona grubos¢ siatkéwki u pacjentéw z
ASD w poréwnaniu z NT, co moze mie¢ zwigzek z takimi
czynnikami jak neurozapalenie czy anomalie naczyniowe.
Autorzy wskazujg na mozliwos¢ zastosowania optycznej
koherentnej tomografii w diagnostyce, jednak podkreslaja
potrzebe przeprowadzenia dalszych badan klinicznych w
tym kierunku [49]. Ze wzgledu na brak badan u niemowlat
mozliwo$¢ zastosowania tej metody w pierwszym roku
zycia pozostaje na razie hipotetyczna.

Wang i wsp. opublikowali podobne badanie,
obejmujace 94 dzieci w wieku 7-13 lat, z zaburzeniami
spektrum autyzmu oraz neurotypowa grupe kontrolna
[46].
grubos¢
okotobrodawkowym (pRNFL), poréwnywali ten parametr

Badacze za pomoca metody OCT oceniali

warstwy  $rdédsiatkdéwkowej w  regionie
z poziomem funkcjonowania spotecznego oraz oceniali
jego potencjat jako biomarkera ASD. Analiza statystyczna
wykazata, ze u uczestnikéw z ASD grubo$¢ komoérek
zwojowych siatkéwki (z ang. ganglion cell layer, GCL)
oraz warstwy jadrzastej wewnetrznej (z ang. inner
nuclear layer, INL) byta znaczaco wieksza, niz u grupy
kontrolnej. Nie zaobserwowano korelacji miedzy tymi
czynnikami a funkcjonowaniem spotecznym, natomiast
zaobserwowano zwigzek miedzy gruboscia INL a ilorazem
inteligencji (1Q), wykazujacy znaczenie statystyczne.
Co wiecej, ogdlna grubos¢ INL wykazata potencjat
predykcyjny funkcjonowania spotecznego. Badanie to
dostarcza dodatkowych dowodéw na wykorzystanie
grubosci  warstw  siatkowki jako
biomarkera ASD [46].

W 2023 roku Kara i wsp. opublikowali badanie

potencjalnego

poréwnujace grubo$¢ poszczegdlnych warstw siatkowki
z wykorzystaniem OCT. Analiza obejmowata po
czterdzie$cioro dzieci w grupie badanej (ASD) oraz
kontrolnej (dzieci neurotypowe) w wieku odpowiednio
9,77 + 3,37 lat i 9,85 + 397 lat. W grupie badanej
zaobserwowano znaczace zmniejszenie grubosci warstwy
splotowatej wewnetrznej (z ang. inner plexiform layer,
IPL), naczyniéwki oraz warstwy komoérek zwojowych w
obu oczach w poréwnaniu z grupg kontrolng. To wtasnie
ten ostatni parametr badacze okredlili potencjalnie
najistotniejszym biomarkerem w diagnostyce ASD.
Szczegdlnym odkryciem byto okreslenie korelacji miedzy
przerzedzeniem witékien GCL i IPL oka lewego u dzieci z
ASD a zwiekszonym nasileniem objawéw klinicznych. Nie
wykazano natomiast istotnych statystycznie globalnych
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réznic w budowie warstwy wtékien nerwowych siatkéwki,
jednak lokalnie - w lewym nosowym kwadrancie oraz
lewym gérnym nosowym kwadrancie - grubo$¢ RNFL
byta znacznie zmniejszona w grupie ASD [47].

Kolejnych dowodéw moze dostarcza¢ badanie Bagci
i wsp., ktérego celem byta ocena grubosci wszystkich
warstw siatkéwki za pomoca optycznej koherentnej
tomografii w domenie widmowej (SD-OCT). Analizowano
GCL, IPL, INL oraz
zewnetrznych warstw siatkéwki wsréd 41 pacjentéw z

grubo$¢ RNFL, plamki zdttej,
ASD w wieku 5-18 lat, 38 zdrowego rodzenstwa w wieku
4-18lati 43 zdrowych dzieci (7-17 lat) w grupie kontrolne;j.
Wykazano, ze u oséb z ASD grubo$¢ wewnetrznych
warstw siatkéwki oraz grubo$¢ plamki zéttej byty
wieksze w poréwnaniu z dzie¢mi zdrowymi. Srednia
grubos¢ plamki zo6ttej oraz RNFL byta wieksza w grupie
ASD niz w pozostatych grupach. Srednia grubo$é¢ GCL
byta istotnie wieksza u dzieci z ASD niz u ich zdrowego
rodzenstwa, natomiast $§rednia grubos¢ IPL byta istotnie
wieksza w grupie ASD niz w grupie kontrolnej [48].

Niektére dane wskazuja, ze zmniejszona grubos¢
RNFL moze mie¢ odniesienie do nietypowego rozwoju
moézgu u chorych ze spektrum autyzmu. Bozkurt i wsp.
porownali grubos¢ RNFL u 40 pacjentéw z ASD w wieku
7-12 lat oraz u 40 zdrowych dzieci w tym samym wieku
[50]. Przy wykorzystaniu techniki OCT badacze odkryli, ze
grubos¢ skroniowa, skroniowa gérna, skroniowa nizsza,
nosowa gorna i globalna grubo$¢ RNFL byty znacznie
nizsze w grupie ASD niz w grupie kontrolnej, natomiast
grubos¢ i objetos¢ plamki zéttej w obu byty podobne.
Nie udowodniono korelacji miedzy zmianami w budowie
siatkdéwki a nasileniem objawow autyzmu [50].

W 2024 roku Li i wsp. opisali dodatkowe cechy
siatkdwki i unaczynienia, ktére moga mie¢ znaczenie jako
potencjalne markery ASD [51]. Za pomocg OCT i angio-OCT
(z ang. optical coherence tomography angiography, OCTA)
wykazali oni znaczne pogrubienie strefy elipsoidalnej (z
ang. ellipsoid zone, EZ) siatkowki wraz z fotoreceptorami
oraz redukcje naczyn zylno-tetniczych duzego kalibru w
warstwie wewnetrznej siatkéwki, szczegélnie w lewym
oku, u pacjentéw z ASD (n = 58, 6-13 lat) w poréwnaniu do
grupy NT (n = 53, 6-13 lat). Zwiekszong grubos$¢ siatkdwki
zanotowano rowniez w grupie ASD w warstwie jadrzastej
wewnetrznej oraz w warstwie splotowatej zewnetrznej (z
ang. outer plexiform layer, OPL). Dodatkowo, u tych chorych,
wykazano znaczgco zmniejszong gesto$¢ naczyn warstwy
wewnetrznej siatkowki. R6Znice pomiedzy oczami mozna
potencjalnie wyjasni¢ nietypowaq lateralizacja mézgu,
co moze prowadzi¢ do zréznicowanego rozwoju lewego
i prawego oka. Badacze podkres$laja potrzebe dalszych
badan w tym zakresie [51].
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Dyskusja

Jednym z istotnych wyzwan wspoétczesnej
psychiatrii i pediatrii rozwojowej pozostaje wczesna
diagnostyka zaburzen ze spektrum autyzmu. Osoby, u
ktorych rozpoznano ASD do 3 roku zycia i byty objete
stabilng interwencja (tj. 20 godzin tygodniowo), w
wieku 19 lat wykazywaty lepsze zdolno$ci adaptacyjne
oraz dos$wiadczaty mniej trudno$ci spotecznych [52].
Ponadto badania Hirota i wsp. wykazaty, Ze wdrozenie
intensywnych interwencji behawioralnych takich jak
Early Start Denver Model (ESDM) (metoda wczesnej
interwencji terapeutycznej) u dzieci w wieku 5 lat i
mtodszych wptywa korzystnie na umiejetnosci jezykowe
i komunikacyjne [15]. Dlatego wczesne rozpoznanie ma
istotne znaczenie kliniczne, co pozwala na zapewnienie
[52].

W literaturze zwraca sie uwage na wczesne wskazniki

pacjentom odpowiedniej opieki specjalistycznej

zaburzen neurorozwojowych, takie jak przedtuzone
utrzymywanie sie odruchéw pierwotnych, m.in. odruchu
Moro i tonicznego odruchu szyjnego. Wskazniki te moga
by¢ obecne wczesniej niz objawy behawioralne ASD, ktére
zwykle staja sie uchwytne okoto 2. roku zycia [53-55]. Fakt
ten wskazuje na atypowy rozwdéj mézgu juz w pierwszych
miesigcach zycia - op6znione dojrzewanie kory mézgowej
oraz zaburzong organizacje sieci neuronalnych [56]. Z tego
powodu konieczne jest zidentyfikowanie parametréow
biologicznych, mozliwych do oceny u dzieci do 1 roku zycia,
ktére pozwola na szybsza diagnoze badZ interwencje.
Obiecujacymi metodami diagnostycznymi sa metody
okulistyczne, w szczeg6lnosci optyczna koherentna
tomografia i analiza odruchéw Zrenicznych, poniewaz
pozwalaja na nieinwazyjna ocene funkcji oraz struktury
uktadu nerwowego u nieaktywnie wspoétpracujacego i
niemdwiacego dziecka [57, 18]. Do najwazniejszych zalet
OCT naleza jej nieinwazyjno$¢, wysoka rozdzielczo$¢
obrazowania oraz mozliwo$¢ iloSciowej oceny grubosci
poszczegélnych warstw siatkéwki, takich jak RNFL,
GCL i INL [47,48,50,51]. Dodatkowym atutem jest brak
koniecznosci wspdtpracy werbalnej ze strony dziecka,
co czyni te metode szczegblnie obiecujaca w diagnostyce
[14].
jednak niewielka liczba badan, mate préby badawcze

wczesnodzieciecej Ograniczeniem  pozostaje
oraz brak jednoznacznych i powtarzalnych wynikoéw,
a takze brak danych dotyczacych niemowlat ponizej 1.
roku zycia. Ponadto niesp6jno$¢ obserwowanych zmian
w zakresie poszczegélnych warstw siatkéwki oraz
brak jednoznacznych korelacji z nasileniem objawdéw
klinicznych ograniczaja obecnie zastosowanie OCT jako
samodzielnego narzedzia diagnostycznego w ASD [45, 46,
47,48, 50].

Na podstawie analizowanych badan mozna
stwierdzi¢, ze parametry odruchdéw Zrenicznych réznia

sie miedzy niemowletami z grup ryzyka ASD a dzie¢mi

rozwijajacymi sie typowo. Kluczowym wynikiem jest
obserwacja zwiekszonej wyj$ciowej Srednicy Zrenicy
opisywanau dzieciz pézniejsza diagnoza lub z grup ryzyka
ASD. Zjawisko zostato odnotowane zaré6wno w badaniach
Kercher i wsp. oraz de Vries i wsp., co moze wskazywac,
ze obserwacja ta nie jest przypadkowa [36, 40].
Wielko$¢ Zrenicy jest uznawana za jeden z wyktadnikow
funkcjonowania autonomicznego uktadu nerwowego.
U os6b z ASD obserwuje sie zaburzenia réwnowagi
pomiedzy uktadem wspdiczulnym i przywspoétczulnym
oraz atypowe reakcje autonomiczne na bodzce [58, 59].
Wielko$¢ Zrenicy jest bezposrednio regulowana przez
miejsce sinawe (z tac. locus coreuleus) pnia mézgu, bedace
zrédiem noradrenaliny. Z perspektywy neurobiologicznej,
zaburzenia regulacji autonomicznej, objawiajace sie
zwiekszong $rednica zZrenicy lub wydtuzonymi reakcjami
u 0s6b z ASD, wskazuja na zwiekszong aktywacje uktadu
noradrenergicznego. Zmiany w funkcjonowaniu uktadu
moga odzwierciedla¢ sie w problemach z integracja
sensoryczng i emocjonalng [60, 61].

Kolejnym interesujgcym aspektem s3 opisywane
przez badaczy zmiany pomiaréw = parametrow
zrenicznych w czasie. W wynikach pracy Fish i wsp.
wykazano, ze istnieje roéznica trajektorii skracania
latencji odruchu Zrenicznego w pierwszych dwoéch latach
zycia dzieci z pdZniej rozpoznaniem ASD a dzieémi
bez ASD [39]. Sugeruje to atypowo$¢ dojrzewania sieci
neuronalnych, taczacych siatkéwke z korg wzrokowas,
ktére sa odpowiedzialne za kontrole reakcji i integracje
wzorcoéw sensorycznych. Zaburzenia w tych potaczeniach
mozna uznac¢ za poczatkowy sygnat deficytow integracji
sensorycznej i uwagi, charakteryzujacych patofizjologie
ASD.

Istotnym zjawiskiem poruszonym w literaturze jest
réznicowanie reakcjina dzwieki, ktére dostarczajgnowych
informacji o mechanizmach odbioru bodZcéw spotecznych
i niespotecznych. Wyniki badania Rudling i wsp. sugeruja,
ze zrenice u niemowlat z pdzniejsza diagnoza ASD
rozszerzaja sie silniej na dZwieki niespoteczne. Natomiast
zaobserwowano brak istotnej reakcji na mowe u tych
niemowlat [37]. Z biologicznej perspektywy, rozszerzenie
zrenicy jest wynikiem aktywnego wysitku poznawczego
i skupienia uwagi w odpowiedzi na wazne bodzce
Srodowiskowe. Badacze wykazuja, ze wzrost jej Srednicy
jest markerem znacznego obciazenia poznawczego [62]
. Obserwacja silniejszej reakcji na bodZce niespoteczne,
na przyktad lejaca wode, u dzieci z pdZniejsza diagnoza
ASD, moze sugerowac ich odmienng czuto$¢ na bodzce
spoteczne. Badania pupillometryczne moga wspierac
wczesSniejsze wykrywanie ograniczonej wrazliwosci na
bodZce spoteczne u dzieci z ASD, gdy objawy behawioralne
jeszcze nie sg uwidocznione lub s3 subtelne i niemozliwe

do wykrycia przez otoczenie dziecka [63].
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Nalezy jednak podkresli¢, ze zmiany obserwowane
w parametrach odruchéw zZrenicznych nie sa swoiste
dla ASD. Mimo wyraznej zalezno$ci wystepowania
przytoczonych wzorcow u dzieci z ASD, podobne cechy
moga pojawia¢ sie u dzieci z atypowym rozwojem
AUN, na przyktad u wcze$niakéw, pacjentéw z innymi
zaburzeniami neurorozwojowymi jak ADHD [40, 64].
Klinicznie ogranicza to mozliwo$ci uzywania tych
parametrow jako niezaleznych narzedzi diagnostycznych,
ale pozwala na stosowanie w celach screeningowych lub
oceny ryzyka, nawet u dzieci do 1 roku zycia, poniewaz
sa nieinwazyjne, stosunkowo tanie i pozwalajg na krétkie
badanie.

Kolejna problematyka badan obejmuje biomarkery
siatkéwki i optyczng koherentng tomografie. Badania
wykazuja, ze u starszych dzieci z ASD zaobserwowano
zwiekszong grubo$¢ siatkéowki, a konkretnie warstwy
komoérek zwojowych i warstwy ziarnistej wewnetrznej
[46, 49]. Siatkoéwka oraz osrodkowy uktad nerwowy
dziela pochodzenie embrionalne, dlatego stanowi jedyna
cze$¢ osrodkowego uktadu nerwowego dostepna do
bezposredniego, nieinwazyjnego obrazowania in vivo
[65]. Metaanalizy, cho¢ ograniczone przez mate préby
i heterogeniczna metodologie, wykazaty istnienie
réznic w grubosci siatkéwki u dzieci z ASD [41]. Zmiany
w jej strukturze moga by¢ skutkiem zaburzonego
synaptycznego przycinania (z ang. "synaptic pruning”),
prowadzacego do
[66]. Zjawisko stanowi jedna z koncepcji patogenezy

nadmiaru potaczen moézgowych
ASD, dlatego mozna doszukiwaé sie jego zwiazku z
funkcjonowaniem poznawczym i spotecznym pacjentow.
Natomiast mozliwosci diagnostyczne OCT siatkowki
jako wczesnego biomarkera ASD s3 ograniczone przez
techniczne aspekty, gdyz badanie u niemowlat wymaga
wykorzystania hand-held OCT dla stabilnej fiksacji
i jakosSci obrazu. Nie jest to standardowa praktyka
kliniczna [67]. Co wiecej, z biologicznego punktu widzenia
siatkéwka i jej warstwy podlega znaczacym zmianom w
grubosci i organizacji w pierwszych miesiacach i latach
zycia, co sprawia, zZe interpretacja pojedynczych odchylen
moze by¢ utrudniona [68]. Dodatkowo zgromadzone
dane w gléwnej mierze oparte zostaty na grupach
badawczych sktadajacych sie ze starszych dzieci, dlatego
wykorzystanie tych biomarkeréw u niemowlat jest wciaz
hipotetyczne.

Z wynikéw badan z przytoczonych prac mozna
wnioskowa¢, ze okulistyczne wskazniki funkcji i
struktury uktadu nerwowego moga by¢ biomarkerami
jego wczesnego atypowego rozwoju. Umozliwia to

uzyskanie informacji o potencjalnych zaburzeniach
zanim pojawig sie objawy behawioralne ASD. Stanowi to
potencjalng przewage biomarkeréw okulistycznych nad
tradycyjnymi testami behawioralnymi u niemowlat, gdyz

nie wymagaja "aktywnej wspotpracy dziecka” i sa oparte
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na obiektywnych pomiarach. Natomiast nalezy podkresli¢,
ze obecnie brakuje tym metodom czutosci i swoistosci,
aby mogty stanowic¢ niezalezne narzedzie diagnostyczne.
Ich najwiekszy potencjat uzyskany zostanie podczas
integracji z tradycyjnymi metodami diagnostycznymi
i screeningowymi. Moze to w przysztosSci wspieraé
klinicystéw w szybszej identyfikacji dzieci wymagajacych
pogtebionej diagnostyki i wczesnej interwenciji.

Whioski
Dostepne dane wskazujg, ze biomarkery okulistyczne,

moga
odzwierciedla¢ wczesne odchylenia neurorozwojowe

zwlaszcza parametry odruchu Zrenicznego,

poprzedzajace kliniczne rozpoznanie ASD. Wyniki badan
OCT u starszych dzieci sugeruja, ze struktura siatkowki
moze stanowi¢ dodatkowe Zrédto informacji o atypowym

rozwoju uktadu nerwowego, jednak jej przydatnosé

u niemowlat pozostaje niepotwierdzona. Obecnie

biomarkery okulistyczne nie wykazuja wystarczajacej
czutos$ci i swoistosci, aby peini¢ role samodzielnych
narzedzi diagnostycznych, lecz moga w przysztosci
wspiera¢ wielomodalne strategie wczesnego wykrywania
ASD.
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