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Anahtar Otizm spektrum bozuklugu, sosyal etkilesimde ve iletisimde giicliikler ile
kelimeler: kisith/tekrarlayan davranmiglar ve ilgi alanlar1 temelinde tanimlanmaktadir. Otizmin
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etiyolojisini anlamak ve etkili miidahale yollar iiretmek, bozuklugun karmagik dogasi ve
belirtilerin farkli sekillerde goriilebilmesi gibi sebeplerden dolay1 zorlayicl
olabilmektedir. Konu hakkinda kisitli ilerlemenin sebeplerinden biri birbirinden oldukeca
farkl belirti gruplarini acgiklayan tek bir sebep aranmasi olabilir. Parcalanabilir otizm
iiclemesi hipotezi, otizmi karakterize eden belirti gruplarinin davranigsal, biligsel ve
genetik diizeylerde biiyiik olciide birbirinden bagimsiz olabilecegini 6nermektedir. Bu
makale, s6z konusu hipoteze kanit tegkil edebilecek nicel genetik yontemler ile elde
edilen bulgular1 degerlendirmeyi amaclamaktadir. S6z konusu bulgular, otizm
belirtilerinin genetik temellerinin farklilik gosterebildigine isaret etmekte ve
parcalanabilir otizm iiclemesi hipotezini desteklemektedir. Tek yumurta ikizlerinde
goriilen fenotipik varyanslar, belirti gruplarn arasinda yeterli diizeyde anlaml iligkinin
bulunamayisi ve hem genetik hem de gevresel faktorlerin etkisi agisindan tespit edilen
farkliliklar otizm belirtilerinin birbirinden bagimsiz degerlendirilebilecegine isaret
etmektedir. Belirli kisithliklar ve bunlara yonelik 6neriler 1s1ginda tartigilan bulgular
otizmin heterojen yapisim1 anlamayr kolaylastirmakta ve etkili miidahale teknikleri
gelistirilebilmesi icin yol gostermektedir. Boylece, belirli belirti gruplarinda daha ¢ok
giicliigii bulunan otizm tanis1 almis bireyler kadar tani kriterini karsilayacak kadar cesitli
belirtilere sahip olmayan ancak yogun giicliik yasayan bireyler icin faydali olacak
miidahale protokollerinin olusturulabilecegine dikkat ¢ekilmistir.

Abstract

Autism spectrum disorder is diagnosed based on impairments in social interaction and
communication and engagement in restricted and repetitive behaviors and interests.
Understanding the etiology of autism and developing effective interventions can be
challenging due to the disorder's complex and heterogeneous nature. The search for a
single cause for autism may be the reason for limited progress in the relevant research.
The “fractionable autism triad" hypothesis suggests that the symptom domains defining
autism are largely independent of each other at behavioral, cognitive, neural, and genetic
levels. This paper outlined the evidence for the hypothesis at the genetic level using
quantitative genetic methods. Results suggested that genetic factors associated with
autism symptoms may differ, giving support to the fractionable autism triad hypothesis.
The phenotypical variance within monozygotic twin pairs, lack of plausible associations
between the levels of core symptom domains, and differences in genetic and/or
environmental factors contributing to different symptom groups indicated the
independence of the triad. These findings, which were discussed with limitations and
suggestions for future research, are illuminating the heterogeneity of the disorder and
lead researchers to new directions for the development of interventions tailored to
specific difficulties. This way, treatment protocols can be developed for individuals with
difficulties in specific symptom groups and those who could not meet the diagnostic
criteria but continue having related difficulties.

*Sorumlu Yazar, Ankara Sosyal Bilimler Universitesi, Sosyal ve Beseri Bilimler Fakiiltesi, Psikoloji Boliimii, 06050, Ulus/Altindag, Ankara.
e-posta: esra.yarar@asbu.edu.tr

DOI: 10.31682/ayna.734371

Gonderim Tarihi (Received): 08.05.2020; Kabul Tarihi (Accepted): 28.12.2020

2148-4376



http://dergipark.org.tr/ayna

E. Zwrah Yarar AYNA Klinik Psikoloji Dergisi, 2021, 8(2), 186 — 198

Giris

Otizm spektrum bozuklugu [OSB], sosyal etkilesimde ve iletisimde bozukluklar,
stereotipik tekrarlayan davranslar, kisith ilgi alanlar: ile duyusal hassasiyetlerle davranigsal
olarak tani alan yaygin bir gelisimsel bozukluktur (American Psychiatric Association [APA],
2013). Sosyal etkilesimdeki giicliikler ve iletisim zorluklarina 6rnek olarak azalmis goz kontag;,
mimik ve jestler ile kisith iletisim kurma gosterilebilir. Bunun yani sira, stereotipik davraniglar
el cirpmak, kisith ilgi alanlari, belirli bir konuya asir1 miktarda zaman ve dikkat ayirmak;
duyusal hassasiyetler ise ses/isik/tat ya da dokunmaya asir1 ya da az duyarlilik seklinde
orneklendirilebilir (APA, 2013; Frith, 2003). Otizmin toplumdaki si1klig1 ortalama 1/100 olarak
kabul edilmekte olup giin gectikge tam sayis1 artmaktadir (Happé ve Frith, 2020). Ayrica,
calismalar otizmin erkeklerde kadinlara gore yaklasik ii¢ kat daha sik goriildiigiinii rapor
etmektedir (Loomes ve digerleri 2017).

Otizm, tespit edilen davranigsal belirtilerle tan1 aliyor olsa da oldukc¢a heterojen
karaktere sahip bir bozukluktur. Belirtilerin farklh sekillerde ve farkli kombinasyonlarla
goriilebilmesi, bozuklugun etiyolojisini arastiran c¢alismalar icin zorlayici olabilmektedir
(Newschaffer ve digerleri,2002). Bunun yani sira, OSB’nin oldukca kalitsal bir temeli oldugu
da diisiintilmektedir. Es goriilme orani, tek yumurta ikizlerinde %60 ile %90 arasindayken cift
yumurta ikizlerinde bu oran %0-%30’a kadar diisebilmektedir (Bailey ve digerleri, 1995;
Folstein ve Rutter, 1977; Ritvo ve digerleri, 1985; Ronald ve Hoekstra, 2011; Steffenburg ve
digerleri, 1989). Ancak, soz konusu oranlarin tek yumurta ikizlerinde 1.00’in altinda olusu,
ayn1 genetik dizilime sahip olmalarina ragmen etiyolojide birtakim paylasilmayan cevresel
etkilerin de roliine isaret etmektedir (Happé ve Ronald, 2008). Paylasilmayan cevresel etkiler,
ol¢ctim hatalarimi i¢inde barindiran ve ayni aile tiyeleri arasinda farkliliklara yol acan etkilerdir.
Bu etkilerin kaynaklan cesitlilik gosterdiginden tanimlanmasi ve kontrolii zor olabilmektedir

(Plomin ve digerleri, 2013).

Parcalanabilir Otizm Uclemesi Hipotezi ve Nicel Genetik

Otizmin heterojen yapisiyla uyumlu olarak onerilen parcalanabilir otizm ticlemesi
hipotezi (Happé ve digerleri, 2006; Happé ve Ronald, 2008), otizm belirtilerinin genetik, noral
ve davranigsal diizeylerde farkli sebeplere dayanabilecegini savunur. Parcalanabilir otizm
ticlemesi; faktor analizi calismalari, beyin goriintiileme verileri, ikiz ve aile caligmalari ile niifus
orneklem calismalarindan gelen genetik, bilissel ve noral diizeylerde bilimsel kanita paralel
olarak otizmi anlamay1 kolaylastiran makul bir agiklama Onermektedir. Ayrica, otizmin
etiyolojisini daha biitiinciil bir yapida anlamay1 saglamakta ve daha etkin miidahale teknikleri

gelistirmeye yonelik yapilan calismalar igin yol gosterici bir rol oynamaktadir (Happé ve
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Ronald, 2008). Otizmin pargalanabilir iiclemesi hipotezini ¢alisan arastirmacilar otizm belirti
gruplarim genetik, biligsel ve noral diizeyde ayr1 ayr1 incelemeye baslamistir. Bu makalenin
amaci, nicel genetik araciligiyla parcalanabilir otizm {iclemesi hipotezi i¢in olas1 aciklamalara
151k tutmaktir.

Etkin desen ve modellemeye sahip ikiz ve aile calismalari, otizmle ilgili 6zelliklerin
genetik ve cevresel bilesenlerini aciklamaya yardimer olur. Ozellikle nicel genetik yontemleri,
otizm oOzellikleri ve belirtilerinin etiyolojisini anlama konusunda arastirmacilara yol
gostermektedir. Nicel genetik, otizm belirti gruplar icin ortak ya da farkh etiyolojik siireclerin
isleyip islemedigini degerlendirmeyi saglayan ikiz ve evlat edinme caligmalar: gibi bir grup
farkli yontemin temelini olusturmaktadir. Bu yontemler ile insan davranisimi etkileyen
dogustan gelen ya da sonradan edinilmis faktorler hesaplanabilmekte, bireysel farkliliklar
genetik ve/veya cevresel farkliliklara atfedilebilmektedir (Plomin ve digerleri, 2013). Elde
edilen sonuglar, cesitli belirti ve ozellikleri belirleyen genlerin tanimlanmasi i¢in molekiiler
genetik calismalara yol gosterebilmektedir.

Aile ve ikiz caligmalari, parcalanabilir otizm fenotipini destekleyen bulgular sunmustur.
Ornegin, Le Couteur ve arkadaslar1 (1996), otizm belirti varyanslarimin tek yamurta ikiz esleri
ile ikiz ciftleri arasinda anlamli derecede farklilasmadigin1 gostermistir. Bir baska deyisle,
beklenenin aksine, tek yumurta ikiz eslerinin kendi aralarindaki belirti profili farkliliklari,
bagimsiz tek yumurta ikiz gruplar arasindaki farklihklardan az degildir. Bir diger calismada,
so0z konusu varyansin anlamh farklihg: gosterilebilmis, ancak belirti gruplar: arasinda yeterli
diizeyde anlamh iligski bulunamamistir (Kolevzon ve digerleri, 2004). Bu sonuglar, otizm
belirtilerinin birbirinden bagimsiz genetik temelleri olabilecegine isaret etmesi bakimindan
onemlidir. Tek yumurta ikizleri ayn1 genetik dizilime sahip oldugundan s6z konusu bulgular
aym genetik materyalin farkli ekspresyonlar1 sonucu belirtilerin farklilik gosterebilecegini
diisiindlirmektedir. Farkli ekspresyonlar sonucu olusabildigi diisiiniilen otizm belirtileri
etiyolojik acidan parcalanabilirlige dikkat cekmektedir.

Otizm belirtileri ve ozellikleri {izerinde rol oynayan genetik ve cevresel faktorleri
inceleyebilmek icin yapisal esitlik modellemesi ¢calismalarina ihtiyag vardir (Happé ve Ronald,
2008). Yapisal esitlik modellemesi, bu baglamda, otizm 6zelliklerinin muhtemel nedenselligini
ol¢mek icin en iyi modelin belirlenmesinde kullanilir. En iyi model hem en az parametreleri
olmas1 hem de gozlenen parametrelere uyumu bakimindan degerlendirilir. Yapisal esitlik
modellemesi, ortiik degiskenlerin (A: ek genetik etkiler, C: paylasilan cevresel etkiler, D: baskin
genetik etkiler ve E: paylasilmayan cevresel etkiler) olas1 katkilarin, ikiz esleri ve ikiz gruplarn
arasidaki varyans ve kovaryanslarin hesaplanmasiyla anlamamiza yardimei olur (Mazefsky

ve digerleri, 2008; Plomin ve digerleri, 2013). Ornegin, Mazefsky ve arkadaslarinin (2008)
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calismasinda yapisal esitlik modellemesi yontemi kullanilarak s6zel olmayan iletisim becerileri
ve sosyal etkilesime dayali belirtiler iizerinde etkili olan paylasilan genetik ve paylasilmayan
cevresel faktorlerin ikiz egsleri arasindaki fenotipik dagilim farklhiliklarini daha iyi
acgiklayabildigi goriilmiistiir. Bununla beraber, paylasilan ¢evresel etkiler i¢in anlaml bir bulgu
elde edilememistir. Calismada, s6zel olmayan iletisim becerilerinde genetik faktorlerin sosyal
etkilesim giicliiklerine oranla daha etkili olabilecegine dikkat c¢ekilmesi otizm fenotipindeki
parcalanabilirligi etiyolojik acidan desteklemektedir.

Belirti gruplarinin genetik ve gevresel etkilerinin belirlenmesinin bir adim 6tesinde s6z
konusu belirtilerin farkli genler tarafindan belirlenip belirlenmedigi c¢ok degiskenli ikiz
modellemesi ile calisilmaktadir. Cok degiskenli modeller, coklu ozellikler arasindaki
kovaryansin genetik ve cevresel etkilerinin incelenmesinde kullanilmaktadir (Plomin ve
digerleri, 2013). Bu yontemle yiiriitiilen ¢alismalarda, otizm tiiclemesinde yer alan belirti
gruplarinin oldukea kalitsal oldugu ve bunlara, kii¢iik de olsa, paylasilmayan ¢evresel etkilerin
eslik edebildigi rapor edilmistir. Ancak ayn1 zamanda, bir belirti grubuna etki eden genlerin
yarisindan fazlasinin diger gruba etki eden genlerden farkl olabildigi goriilmiistiir (Ronald ve
digerleri, 2005; Ronald, Happé ve digerleri, 2006b; Ronald ve digerleri, 2006a). Bu da farkl
belirti gruplarina etki eden genlerin biiyiik ol¢iide o belirti grubuna 6zgii olabilecegine isaret
etmektedir. Ornegin; Ronald ve arkadaslar1 (2005), sosyal ve sosyal olmayan otizm belirtileri
icin genetik ve paylasilmayan cevresel etki ortiismelerinin ¢ok biiyiik olmadiginmi gostermistir
(genetik etki icin r = .07—.40 ve paylagilmayan cevresel etki i¢in r = .02—.18). Her bir belirti
alaninda oOrtiisen genetik ve cevresel faktorlerin yani sira alan-spesifik genetik etkilerin de
oldugu sonraki calismalarda da rapor edilmistir (Ronald ve digerleri, 2011). Otizmi olusturan
belirti gruplarmin temelinde farkli genetik etkilerin bulunmasi, s6z konusu belirtilerin
birbirinden bagimsiz olarak degerlendirilebilecegine isaret etmesi bakimindan dikkate
degerdir.

Uc¢ noktalardaki bireylerin incelendigi DeFries-Fulker [DF] analizi, modelleme
calismalarina ek olarak, otizm iiclemesindeki olas1 parcalanabilirligi anlamaya yardimeci
olmaktadir. DF analizi ¢oklu regresyonun bir uyarlamasi olarak diistiniilebilir ve u¢ noktadaki
puanlarin (Ornegin; yiiksek derecede sosyal etkilesim problemleri) kalitsalliginin
incelenmesinde kullanilir (DeFries ve Fulker, 1985). Bu yontemin kullanildig1 calismalarda,
modelleme caligmalarina paralel olarak, yiliksek kahitsallik ve kii¢lik oranda paylasilmayan
cevresel etkiler tespit edilmistir. Bununla beraber, belirtiler arasindaki genetik iliskilerde
benzerlikler kadar farkliliklar da dikkat cekmektedir (Ronald ve digerleri, 2006b). Ronald ve
arkadaslar1 (2006a) hem genel popiilasyon hem de uclardaki bireyler icin en az genetik

ortismenin sosyal etkilesim zorluklar ile kisitli/tekrarlayan davramslar ve ilgi alanlar
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arasinda oldugunu rapor etmistir. fletisim becerilerindeki problemler ile hem sosyal etkilesim
zorluklar1 hem de kisith/tekrarlayan davraniglar ve ilgi alanlar1 arasindaki ortiismelerin ise
uclardaki bireylerde genel popiilasyona gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. Buna ragmen,
alan-spesifik genetik etkilerin varlig1 da dikkat ¢ekmektedir. Calismada paylasilan cevresel
etkiler icin anlamlh sonuclar elde edilmezken orta diizeyde hem ortak hem de spesifik
paylasilmayan cevresel etkilerin varligi goriilmektedir. Benzer sekilde, Dworzyonski ve
arkadaslar1 (2009) sosyal etkilesim ve iletisim becerileri disinda otizm tanis1 almis tek yumurta
ikizlerinin belirti gruplar1 arasinda anlamsiz/zayif iligkilerin goriildiigiinii rapor etmistir
(Dworzynski ve digerleri, 2009). Bu ve benzer bulgular hem genel popiilasyon hem de ug
gruplarda her bir belirti grubunun yiiksek derecede kalitsallik tasiyabildigini, ancak ayni
zamanda alan-spesifik genetik ve cevresel etkilere sahip olabildigini gostermesi bakimindan

onemlidir (Robinson ve digerleri, 2011, 2012).

Kisithiliklar ve Oneriler

Farkli tiirde otizm belirtilerinin birlikte goriilmesi sans eseri sayllamayacak oranda
yiiksek olmasina ragmen, kayda deger miktarda bilimsel kanit, s6z konusu belirtilerin
parcalanabilirligine isaret etmektedir (Happé ve Ronald, 2008). Ancak, konu hakkinda
yiiriitiilen caligsmalarin bulgular1 degerlendirilirken birtakim kisithliklarin goz oOniinde
bulundurulmasi 6nemlidir.

Bu kisithliklardan biri 6rneklem secimi ile ilgilidir. Otizm tanisi almig bireyler lizerinde
yiriitiilen calismalar tanm kriteri geregi halihazirda birden fazla belirti grubunu ayni anda
temsil eden bireyleri kapsamaktadir. Otizm iiglemesinin parcalanabilirliginin ¢alisilmasi i¢in
her bir belirti grubunu ya da ikili gruplar temsil eden kisiler iizerinde incelemelere ihtiyac
duyulmaktadir. Boylece daha biiyiik ve temsil giicii olan 6rneklemlerle ¢alisilabilir (Happé ve
Ronald, 2008).

Calismalarda verilerin hangi kanallardan elde edildiginin bilinmesi son derece
onemlidir. Kimi calismalar verileri 06z-beyana dayali toplarken kimileri ebeveynler ya da
ogretmenlerin degerlendirmelerine dayal verileri kullanabilmektedir. Veri kaynagina bagh soz
konusu farkliliklar sonuclara yansiyabilir. Ornegin, ikiz calismalarinda ebeveynlerin kardesleri
birbirine gercekte oldugundan daha benzer ya da daha farklh olarak degerlendirebilmesi
miimkiindiir (Kolevzon ve digerleri, 2004). Bu nedenle, birden fazla veri kaynagindan bilgi
toplanarak kiyaslanmasi 6rneklem ile ilgili daha temsil edici degerlendirmelerin yapilabilmesi
bakimindan o6nerilebilir (Happé ve Ronald, 2008; Kim ve Lord, 2012).

Genetik temellerin incelenmesinde gerek aile gerekse ikiz calismalarindan faydalanilsa

da her iki yontemin de kendine 6zgii kisitliliklar1 mevcuttur. Aile ¢alismalar toplumu temsil
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etme acisindan daha giiclii ve veri toplamanin daha kolay oldugu desenlerdir. Ancak, aile
calismalarinda genetik iligkiler genellikle varsayimsaldir ve biyolojik bag genetik testlerle
dogrulanmadigindan bir dereceye kadar hata payina tabidir. Yine aile bireyleri arasindaki yas
farkinin goz 6niinde bulundurulmas: gerekir. Ikiz calismalarinda bu kisithlhiklarm bircogu
dogasi geregi kontrol altindadir. Ikiz calismalarinda varyans iizerindeki genetik ve cevresel
etkilerin derecesi tespit edilebilirken aile calismalarinda sadece ailesellige yonelik bir
cikarimda bulunulabilir (Happé ve Ronald, 2008). Bunun yaninda, ikiz caligmalarinda
kullanmilan ¢ogu modelde gen-gevre etkilesiminin hesaba katilmamasi, ikizlerin anne karninda
ayn1 plasentay1 paylasip paylagsmadiklar: cogu zaman bilinmediginden aym cevresel kosullara
maruz kalip kalmadiklarinin kontroliiniin zor olmasi ve tek yumurta ikizlerinde kopya sayisi
degisikliklerinin olabilmesi gibi sebeplerle cesitli kisithliklardan s6z etmek miimkiindiir
(Bruder ve digerleri, 2008).

Replikasyon (yineleme) caligmalari, bulgularla ilgili degerlendirmelerin gii¢c kazanmasi
bakimindan onemlidir. Her bir calisma deseninin kendine ozgii kisithiliklar1 mevcut
oldugundan replikasyon ¢alismalarinda farkli desenlerden yararlanilarak benzer sonugclarin
elde edilip edilmedigi degerlendirilmelidir (Happé ve Ronald, 2008). Bu acidan bakildiginda,
u¢ nokta analizlerinin oldukga degerli oldugu soylenebilir. Farkli belirti gruplar: i¢in yiiksek
puan almig bireyler klinik tan1 almis bireylerle benzer siddette otizm 6zellikleri gostermekte
ancak klinik ornekleme gore daha biiyiik gruplarda calismay: ve cinsiyetler arasi farkliliklar
gibi Oonemli meselelerin yeterli istatistiksel gii¢ ile calhisilmasim1 miimkiin kilmaktadir
(Robinson ve digerleri, 2011, 2012).

Bir belirti grubuna dahil olan belirtilerin de parcalanabilirlik gostermesi muhtemeldir.
Bu nedenle, her bir otizm iiclemesi belirti grubunun kendi igerisindeki parc¢alanabilirliginin
ayrica incelenmesi gerekmektedir. Belirtilerin yan1 sira otizme eslik eden endofenotiplerin
parcalanabilirliginin de c¢alisilmas1 6nemlidir. Brunsdon ve Happé (2014) bu
parcalanabilirligin olasiligini otizme eslik eden bilissel beceriler ile ilgili calismalar1 derleyerek
gostermistir. Genisletilmis otizm fenotipi de parcalanabilir otizm {iclemesi varsayimini
destekler niteliktedir. Genisletilmis otizm fenotipi, otizmli bireylerde goriilen ozelliklerin
belirli bir spektrumda dagilim gosteren formlarinin otizmli bireylerin birinci ve ikinci
dereceden akrabalarinda yiiksek olmasim ifade eder (Bolton ve digerleri, 1994). Yapilan
caligmalarda, genisletilmis otizm fenotipi icin de parcgalanabilirligin miimkiin olabilecegine
yonelik bulgular elde edilmistir (Bolton ve digerleri, 1994; Pickles ve digerleri, 2000; Szatmari

ve digerleri, 2000).
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Sonuc¢

Belirtileri ve eslik eden 6zellikleri bakimindan son derece heterojen dogasi sebebiyle
otizm, sebeplerinin anlagilmasi ve etkili miidahale tekniklerinin gelistirilmesi amacina yonelik
calisan arastirmacilar i¢in anlasilmasi zor bir psikopatoloji olmaya devam etmektedir. Otizmi
adeta yeniden anlamaya katki saglayan parcalanabilir otizm hipotezine bilissel ve davranissal
arastirmalara ek olarak nicel genetik yontemleri kullanan calismalar araciligiyla yeni kanitlar
saglanmaktadir. Ozellikle aile ve ikiz calismalari ile otizm belirtilerinin birbirinden bagimsiz
genetik ve/veya cevresel sebepleri olabilecegine yonelik bulgular etkin miidahale teknikleri
gelistirmek i¢in yapilacak caligmalara 151k tutmaktadir.

Tanisal anlamda iiglii bir fenotipik belirti tablosuna sahip otizmin klinik pratikte
birbirinden farkhh goriiniimlerinin olmasi arastirmacilar1 otizmi aciklayan tek bir sebep
aramaktan belirti gruplarin1 ayr1 ayr1 incelemeye yonlendirmektedir. Ozellikle nicel genetik
calismalardan elde edilen bulgular, belirtilerdeki genetik etki diizeyindeki farkliliklara ve
genetik etki ortiisme derecelerindeki degisimlere dikkat cekmektedir (Mazefsky ve digerleri,
2008; Ronald ve digerleri, 2011). Belirti gruplar1 arasindaki iligkilerdeki karisik bulgular
(Dworzynski ve digerleri, 2009; Kolevzon ve digerleri, 2004) otizm {iclemesini sorgulamay ve
benzer incelemelerin her bir belirti grubunun iginde de yapilmasinin 6nemini ortaya
koymaktadir.

Otizmin belirti ve oOzelliklerinin parcalanabilirligine yonelik calismalar belirli
ozelliklere yonelik miidahale tekniklerinin gelistirilmesi agisindan son derece onemlidir
(Happé ve Ronald, 2008). Boylece, otizm tanisi alan bireylerin en c¢ok sorun yasadiklar:
belirtilere 6zel miidahale yontemleri gelistirilebilir ve tedavi protokollerinin bir parcasi haline
getirilebilir. Ayrica, baz1 bireylerin otizm tanisi i¢in gerekli kosullar: saglamadig ancak giinliik
hayatta bircok kisitlayic1 sorun yasadiklari bilinmektedir. Bu sorunlar, giivenli iligkiler
sirdirememekten is hayatindaki zorluklara kadar genis bir etki alaninda
tanimlanabilmektedir (Le Couteur ve digerleri, 1996). Tani kriterlerini saglayamayan kisiler
soz konusu zorluklara yonelik telafi stratejileri gelistirmis olabilecegi gibi belirli grup belirtilere
hi¢ sahip olmayan bireyler de olabilir. Bu durum, kisilerin ihtiya¢ duyduklar1 tan1 ve buna
yonelik tedavi imkanlarindan mahrum kalmalarina yol acmakla beraber gerekli destek
mekanizmalarindan yoksun olmalariyla yakindan iligkili olarak es psikiyatrik rahatsizliklara
kars1 (ornegin; kaygi bozukluklar1 ve depresyon) savunmasiz hale gelmelerine sebep
olabilmektedir (Bargiela ve digerleri, 2016; Mazefsky ve digerleri, 2012). Otizm belirtileri ve
ozelliklerine yonelik gelistirilecek farkli miidahale yontemlerinin tanisal esigin altinda kalan

ancak zorluklarla bas etmeye calisan bu bireyler icin son derece faydali olacag diisiiniilebilir.
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Otizmle ilgili gerek klinik fenotipik tablo gerekse genetik faktorler ve eslik eden
endofenotipik ozellikler acisindan var olan bireyler arasi farkliliklar bu duruma uygun olarak
gelistirilmesi gereken heterojen miidahale tekniklerinin olabilecegine isaret etmektedir.
Bulgular gelecekteki etiyolojik ve tedavi yaklasimli arastirmalara yol gostermesi bakimindan
onemli olup, otizmi daha iyi anlamayr ve otizmli bireylere ihtiya¢ duyduklar1 tedavi
imkanlarmin saglanmasina yardimer olabilir. Boylece gerek belirli belirtiler agisindan daha
fazla zorluk yasayan gerekse tan kriterini saglamayan ancak otizmle ilgili zorluklar1 bulunan
bireyler icin etkin tedavi ve destek mekanizmalarinin gelistirilmesi ve ulastirilmasi miimkiin

hale gelebilir.
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Re-understanding autism: Fractionable symptoms and quantitative genetics
Summary

Autism is a developmental disorder, characterized by impairments in social interaction
and communication, as well as restricted and repetitive behaviors and interests (American
Psychiatric Association [APA], 2013). Autism is a markedly heterogeneous disorder.
Individuals with autism have distinctive combinations of impairments, which challenges
researchers when investigating etiology (Newschaffer, Fallin, & Lee, 2002). While it is
considered that autism is highly heritable, heterogeneity may also be present at the genetic
level.

The fractionable triad of autism hypothesis suggests that different symptoms of autism
may have distinct causes. Research findings at genetic, cognitive and neural levels have
supported the fractionation of autism symptoms. This has also paved the way for future
research to understand the complex etiology of autism and development of more effective
interventions (Happé & Ronald, 2008).

Twin and family studies with methodologically robust designs and models explain
genetic and environmental components of traits. Quantitative genetics have facilitated
examination of common or distinct causes of autism symptoms and associated traits. It
becomes possible to attribute the reasons for individual differences on traits to genetic and/or
environmental differences without pinpointing those gene and environmental effects
specifically. Along with provision of the extent to which types of genetic and environmental
factors are responsible for individual differences, quantitative genetics paves the way for
molecular genetics by means of identifying genes for different traits and symptoms (Plomin,
DeFries, Knopik, & Neiderhiser, 2013).

Family and twin studies highlight genetic factors of different autism symptoms that
could be independent (Kolevzon, Smith, Schmeidler, Buxbaum, & Silverman, 2004; Le
Couteur et al., 1996). Structural equation modelling, multivariate twin model-fitting and
extreme analyses have been used to further understand the fractionable hypothesis (Mazefsky,
Goin-Kochel, Riley, & Maes, 2008; Plomin et al., 2013). Findings from various studies suggest
that while autism is highly heritable, there is also evidence for independent genetic factors for
different symptoms. Whereas social and nonsocial behaviors are found to be highly heritable,
they also have specific genetic influences. The lowest genetic overlap is between impairments
in social interaction and restricted/repetitive behaviors/interests, both in extreme groups (e.g.,
high level of social interaction problems) and in the general population. However, genetic

overlaps between communication impairments and both social interaction difficulties and
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restricted/repetitive behaviors/interests are greater at the extreme end compared to general
population. Despite the overlaps, domain-specific genetic influences were found for different
groups of impairments (Dworzyonski, Happé, Bolton, & Ronald, 2009; Ronald, Happé, &
Plomin, 2005; Ronald, Happé, Price, Baron-Cohen, & Plomin, 2006b; Ronald et al., 2006a;
Ronald, Larsson, Anckarsater, & Lichtenstein, 2011; Robinson et al., 2011, 2012).

Why autistic-like traits co-occur above chance is still a puzzle, yet there is considerable
evidence for fractionation of the autistic triad of impairments (Happé & Ronald, 2008).
However, these findings should be evaluated in the light of some limitations, such as sample
choice, type of reports and problems in familial and twin designs. Samples have usually
included diagnosed individuals who already present with all symptom groups. Segregating
individuals based on different groups of impairments using general population samples would
allow for larger samples and better representativeness (Happé & Ronald, 2008). Comparing
the results based on different types of reports would increase the strength of studies (Kim &
Lord, 2012).

Replication studies adopting different designs are valuable for confirming previous
findings, since each design has its own limitations (Happé & Ronald, 2008). It has been
suggested that difficulties described in each symptom group might also be fractionated (Happé
& Ronald, 2008). Future studies investigating possible genetic independence and overlaps
among symptoms would provide better understanding of autism. Further studies examining
fractionation of the broad autism phenotype, including cognitive endophenotypes are also
needed (Bolton et al., 1994; Brunsdon & Happé, 2014; Pickles, Starr, Kazak, Bolton, &
Papanikolaou, 2000; Szatmari et al., 2000).

Understanding complexity and heterogeneity of autism symptoms and associated
characteristics would be helpful for developing effective interventions targeting specific
difficulties (Happé & Ronald, 2008). It is evident that there are individuals who do not meet
the diagnostic threshold for autism, yet still experience functional difficulties, such as limited
or poor peer relationships, reliance on others, and workplace difficulties (Le Couteur et al.,
1996). These individuals would benefit from novel interventions to be developed for improving

specific autism-related difficulties.
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