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Otizm Spektrum Bozuklugu (0SB) klinik ve etiyolojik olarak heterojen bir nérogelisimsel bozukluktur. Heterojenligi
ele almadan OSB'ye tek bir kategorik tani olarak yaklasmak, miidahalelerin etkilerini sinirlayabilir. 2020-2025 yillari
arasindaki calismalar icin PubMed veri tabani kullanilarak ve “autism” AND “heterogeneity” (n= 3869) ve “autism
spectrum disorder” AND “heterogeneity” (n= 2391) kullanilarak anlatisal, elestirel bir inceleme yapilmistir. Toplam
435 referans basliklara gore, 167'si Ozetlere gore ve 83'u metinler gozden gegirilerek secilmistir. Son olarak, 59
calisma gozden gegcirilmistir. DSM-5 kriterleri ve bunlarin degisimi, genetik, cinsiyet, cevresel/epigenetik risk
faktorleri, komorbiditeler, gelisim, sendromik ve sendromik olmayan sunumlar, simpleks ve multipleks aileler ve
otistik regresyon heterojenligin ana kaynaklariydi. DSM-5teki “eksiklik” terimi, engellilik dizeyleri ile birlikte
operasyonel hale getirilmelidir. 0SB kadin 6rneklemler arasinda daha iyi karakterize edilmelidir. Genetik, cevresel
ve epigenetik risk faktorleri Gizerine yapilan galismalar, bunlarin etkilesimlerini modellemelidir. Koruyucu faktorler
de degerlendirilmelidir. Komorbiditeler tlrlerine (psikiyatrik ve tibbi) ve derecelerine (semptom ve sendrom) gére
gruplandirilabilir ve semptomlardaki zamansal degisiklikler modellenebilir. 0SB vakalari genetik testlerle taranmali
ve dismorfoloji acisindan degerlendirilmelidir. Simpleks/ multipleks ailelerin ve gerileyen OSB vakalarinin
uluslararasi veri tabanlari, érneklerin daha iyi karakterize edilmesine yardimci olabilir.

Anahtar sozciikler: Otizm spektrum bozuklugu, otizm, fenotip, genetik, gelisimsel gerileme, multipleks

ABSTRACT

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a clinically and etiologically heterogeneous neurodevelopmental disorder.
Approaching ASD as a single categorical diagnosis without addressing heterogeneity may limit intervention
efficacy. A narrative, critical review was conducted using the PubMed database for studies between 2020-2025
and using “autism” AND “heterogeneity” (n=3869) and "ASD" AND “heterogeneity” (n=2391). Atotal of 435 references
were selected based on titles, 167 based on abstracts, and 89 based on text reviews. Finally, 59 studies were
reviewed. The DSM-5 criteria and their evolution, genetics, gender, environmental/epigenetic risk factors,
comorbidities, development, syndromic vs. non-syndromic presentations, simplex vs. multiplex families, and
autistic regression were the main sources of heterogeneity in the studies. The “deficit” term in the DSM-5 should
be operationalized in conjunction with disability levels. ASD should be better characterized in female samples.
Studies on genetic, environmental, and epigenetic risk factors should model these interactions. Protective factors
should also be evaluated in future studies. Comorbidities may be grouped according to type (psychiatric vs.
medical) and degree (symptom vs. syndrome), and temporal changes in symptoms can be modelled. Incident ASD
cases should be screened using genetic tests and evaluated for dysmorphology. International databases of
simplex/multiplex families and regressive ASD cases may help better characterize samples.
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Giris

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), iletisim/sosyal etkilesimde bozukluklar, kisith ilgi alanlari, tekrarlayan
davranislar, ayni seylerin israrla tekrarlanmasi ve duyusal diizenleme sorunlari ile kendini gosteren, klinik
ve etiyolojik olarak heterojen bir ndrogelisimsel bozukluktur (APA 2013, Lazar ve ark. 2024). 0SB'nin
etiyolojisinin ¢ok faktdrli oldugu dislnilmektedir ve genetik, epigenetik ve cevresel faktorler arasinda
karmasik bir etkilesim oldugu siiphelenilmektedir (Genovese ve Butler 2023). Mevcut kiiresel prevalansin
%0,7 oldugu ve erkek:kadin oraninin 4,3 oldugu tahmin edilmektedir (Talantseva ve ark. 2023, Olusanya ve
ark. 2023). Tani siniflandirma sistemlerinin (yani DSM) ardisik yinelemeleri, 6zellikle yliksek gelirli Glkelerde
0SB prevalansindaki artislarla iliskilendirilmistir (APA 2013, Genovese ve Butler 2023, Talantseva ve ark.
2023, Olusanya ve ark. 2023, Lazar ve ark. 2024).0SB ve iliskili semptomlar ve komorbiditeler, insanlarin
yasamlari boyunca kendilerini ve ailelerini etkilemeye devam etmekte, islevsel bozukluga yol agmakta,
yiiksek 6lim oranlari ile iliskili olabilmekte ve 6nemli bir ekonomik yiik getirmektedir (Roy ve ark. 2023,
Zhao ve ark. 2024). 0SB'ye, heterojen gelisim oykdleri, etiyolojiler, zihinsel yetenekler, komorbiditeler ve
semptom dizeyleri ele alinmadan tek bir kategorik tani olarak yaklasmak, miidahalelerin etkilerini
sinirlayabilir (Mottron ve Bzdok 2020). Bu nedenle, bu anlatimsal, elestirel inceleme, 0SB'deki fenotipik
degiskenligin kaynaklarini ve bunlarin tedavi (izerindeki etkilerini ele almayi ve daha ileri arastirmalar igin
oneriler sunmayi amaclamistir (Sukhera 2022). Literatiiriin incelenmesi, DSM-5 kriterleri ve bunlarin evrimi,
genetik, cinsiyet, cevresel/epigenetik risk faktorleri, komorbiditeler, gelisim, sendromik ve sendromik
olmayan sunumlar, simpleks ve multipleks aileler ve otistik regresyonun fenotipik heterojenligin ana
kaynaklari oldugunu gdstermektedir (APA 2013, Mottron ve Bzdok 2020, Genovese ve Butler 2023, Lazar ve
ark. 2024). 0SB, risk ve koruyucu faktorlerin karmasik etkilesimi sonucu ortaya cikabilen karmasik bir
bozukluktur, semptomlarin baslangic zamani degisebilir ve ylzlerce fenotipi kapsayabilir. Degerlendirme
ve midahaleler igin ¢ok boyutlu bir yaklagim gereklidir. Bu ¢calismada, otizmdeki fenotipik degiskenlerin
kaynaklarini belirlemeyi amacladik.

—
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Bu amacla PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) (izerinde, Ocak 2021 ile Mayis 2025 tarihleri
arasinda yayinlanan makaleler icin “otizm” VE "heterojenlik” ile ‘ASD" VE “heterojenlik” arama terimleri
kullanilarak bir arama yapilmistir. PRISMA bildirisine (Page ve ark. 2021) gore akis semasi Sekil Tde
gosterilmektedir.

0SB'de Cesitli Kaynaklarin Fenotipik Degiskenlik Uzerindeki Etkileri

DSM-5 Kriterleri

Mevcut DSM-5 OSB kriterleri, sosyal iletisim ve etkilesimi anlama ve kullanma konusunda eksikliklerden
(sosyal etkilesim icin kullanilan {i¢ sozsiiz iletisim davranisinin timd, sosyal-duygusal karsiliklilik ve bakim
verenler disindaki gelisim dlzeyine uygun iliskiler gelistirme ve siirdiirme) ve sinirli, tekrarlayan
davranig/ilgi/faaliyet kaliplarindan olusur (asagidakilerden ikisi: stereotipik/tekrarli konusma/motor
hareketler/nesnelerin kullanimi, rutinlere asiri baglilik/sozel veya s6zel olmayan davranislarin ritiellesmis
kaliplari/degisime asiri direng, yogunlugu veya odak noktasi agisindan anormal olan son derece sinirli, sabit
ilgi alanlari ve duyusal girdilere asiri/yetersiz tepki verme/gevrenin duyusal yonlerine olagandisi ilgi) genel
gelisimsel gecikmelerle agiklanamaz (APA 2013). Bu yedi kriter ve zihinsel engellilik, dil gelisimindeki
eksiklikler, bilinen tibbi/genetik/¢evresel etiyolojiler ve katatoni igin belirleyicilerin dahil edilmesi ile gok
cesitli sunumlar miimkiindiir (APA 2013, Mottron ve Bzdok 2020). Ozellikle, yedi kriter ve bes belirleyici ile
en az 180 permitasyon mimkindir ve OSB igin A ve B kriterleri alti kombinasyon gdsterebilir
(https://stattrek.com/online-calculator/combinations-permutations, 26.05.2024 tarihinde erisilmistir).

0SB'nin dnceki tanimlar monotetikti(tiim kriterlerin yerine getirilmesini gerektiriyordu) ve dil gelisimindeki
ciddi eksikliklerin 6nemini vurgularken, DSM-IlI-R'den itibaren tani kriterleri, belirleyicilerle birlikte politetik
hale geldi (tlim kriterlerin yerine getirilmesi gerekmiyordu) ve erken dil sorunlarinin nemini azaltti (DSM-
[1I-R, Happe ve Frith 2020, Lombardo ve Mandelli 2022). DSM-IV, 0SB igin lic semptom alani listelemektedir
(sosyal etkilesimde niteliksel bozukluk, iletisimde niteliksel bozukluk ve sinirli/tekrarlayan ve stereotipik
davranis/ilgi/aktivite kaliplar), her biri dort kriterden olusmaktadir (DOSM-IV). Tantigin, her alandan en az bir
kriter karsilanmali ve toplamda en az alti kriter karsilanmalidir. Bu gereklilik 924 kombinasyona izin
vermistir (https://stattrek.com/online-calculator/combinations-permutations, 26.05.2024 tarihinde
erisilmistir). DSM-5te “eksiklik” icin klinik kesme noktalari ve belirleyicilerin olmamasi da fenotipik
degiskenlige katkida bulunmaktadir (APA 2013, Lombardo ve Mandelli 2022). DSM-IV-TR'den DSM-5'e gegis,
cogunlukla Yaygin Gelisimsel Bozukluk- Baska Tiri Belirtiimemis (YGB-BTB) tamisi konulan grubu
etkilemistir ve bu taniya sahip olanlarin gogu, DSM-5'te tanitilan Sosyal Pragmatik iletisim Bozuklugu (SPiB)
olarak yeniden siniflandirilmistir (DSM-IV-TR, DSM-5, Blazquez Hinojosa ve ark. 2021). DSM-5'e gdre SPIB
tanisi konulan YGB-BTB'li cocuklarin orani, calismalarda %1,0 ile %97.0 arasinda blyik farklliklar
gostermistir, ancak konservatif bir tahmin %25,0-30,0 olup, muhtemelen %10,0'dan azi her iki taniyi da
kaybetmistir (Blazquez Hinojosa ve ark. 2021, DSM-5, Lombardo ve Mandelli 2022). Bu dedgisiklik, daha az
siddetli sosyal iletisim bozukluklari ve daha hafif seyirli olanlari etkilemis olabilir (DSM-5). Bu nedenle, 0SB
tani kriterleri 0SB'deki fenotipik degiskenlige katkida bulunabilir. Tani kriterlerindeki ardisik dedgisiklikler,
0SB'nin, popiilasyon genelinde normal dagiim gdsteren altta yatan nicel 6zelliklerin asiri (ancak nadir
olmayan) bir ucu olarak kabul edilmesi, yasam boyu siiren ve karmasik dodasi, tibbi modelin (yani
norogesitlilik) Gneminin azalmasi ve bozuklugun erkeklere yonelik tanimlarinin giderek daha fazla kabul
gormesi ile birlikte, degiskenligi daha da artirmistir (APA 2013 , Mottron ve Bzdok 2020, Lombardo ve
Mandelli 2022, Dwyer 2022, Ochoa-Lubinoff ve ark. 2023).

Genetik Faktorler

ikiz ve aile calismalari, 0SB'in genetik olarak en belirgin nérogelisimsel bozukluklardan biri oldugunu ve
kalitim oraninin 0,7-0,8 oldugunu ortaya koymustur (Kereszturi 2023). 0SB klinik tanisi olmayan aile tyeleri,
subklinik dzelliklere sahip “genis otizm fenotipi” sergilemektedir (Happe ve Frith 2020, Kereszturi 2023,
Godoy-Gimenez ve ark. 2024). Daha sonra dogan kardeslerde tekrarlama oranlari %3,0-7,0 arasinda
degisebilir, ancak prospektif calismalarda daha yiiksek oranlar da bildirilmistir (Happe ve Frith 2020).
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Monozigotik (MZ) ve dizigotik (DZ) ikizler i¢in uyum oranlari sirasiyla %98,0 ve %53,0 idi (Godoy-Gimenez ve
ark. 2024). Buna gore, OSB etiyolojisindeki varyansin %60,0-90,0' genetik olabilirken, paylasilan ve
paylasiimayan ortamlarin acikladigi varyans oranlari sirasiyla %0,0-20,0 ve %10,0-30,0 arasinda degisebilir
(Kereszturi 2023).

Tablo 1. Otizm spektrum bozuklugu (OSB) ile iliskili yaygin genetik varyantlar, genetik modellere gore

olasilik oranlari (OR) ve fenotipik degiskenlikteki rolleri

Gen Protein Allel Model and OR Fenotipik degiskenlikteki rolii

CNTNAP2 Kontaktin iliskili Protein 2 | rs2710102 HZ, 1.30 ilk kelime yas; A alleli sosyal islev

HeZ,1.21 ve goz temasi azalmasini igerir
Dominant, 1.28
Allelik, 1.17

rSTT94745 HeZ, 1,30 Dil siireci ve sosyal etkilesim alan-
Dominant, 1.28 larini etkileyebilir

MTHFR Metiltetrahidrofolat Ce77T HZ, 1.63 Han Cinli poplilasyonda OSB

Rediiktaz HeZ, 1.82 riskini artirir; semptom siddeti ve

Dominant, 1.66 folat metabolizmasi ile iligkilidir

Recessive, 2.03

Allelik, 1.59

A1298C Dominant, 1.19 OSB riskini artirir; folat
Allelik, 1.17 metabolizmasi ile iligkilidir
OXTR Oksitosin Reseptdrii rs2254298 HZ, 1.49 Sosyal iletisim bozukluklari ve

oksitosin diizeyleri ile iligkili olabilir
(Ornegin Asperger/Yiiksek islevli
0SB)

GABRB3 Gama-aminobiitirik asit rs7180158, Allelik, - Muhtemelen Asperger Sendromu /
tip A reseptor beta3 alt rs7165604, Yiiksek islevli otizm ile iligkilidir
birimi rs12593579

VDR Vitamin D Reseptorii rs731236 -, 1.30 OSB riskini artirir

rs2228570 | -,1.30 Ozellikle Han Ginlilerinde OSB
riskini artirir; hiperaktivite ile iligkili
rs7975232 HZ, 0.67 G alleli OSB'ye karsi koruyucu
Allelic, 0.72 olabilir

HZ: homozigot; HeZ: heterozigot; OR: Olasilik Orani

0SB o6zellikleri icin aileler arasi degiskenlik ve aile i¢i benzerlik, fenotipik varyasyonlara katkida bulunabilir
(Taylor ve ark. 2023). 0SB'li kisilerin %20,0-35,0''nda altta yatan genetik anormallikler tespit edilebilir
(Mottron ve Bzdok 2020, Happe ve Frith 2020, Genovese ve Butler 2023, Godoy-Gimenez ve ark. 2024).
Yaygin varyantlar dislk riskle iliskiliyken, daha nadir varyantlar daha yiiksek riskle iliskilidir (Godoy-
Gimenez ve ark. 2024). Nadir kopya sayisi varyasyonlari (CNV'ler) 0SB'li kisilerde daha yiiksek olabilir, ancak
toplam vakalarin sadece %1,0-5,0'ni olusturabilirler (Godoy-Gimenez ve ark. 2024). Bu CNV'ler genellikle
sinaptik baglantilar ve islevlerle ilgili ndroligin veya ndraksin gen ailelerini etkiler (Happe ve Frith 2020,
Genovese ve Butler 2023, Godoy-Gimenez ve ark. 2024). SHANK ailesi genleri (prolin bakimindan zengin
sinaps ile iliskili proteini kodlayan SHANK 1/ 2/ 3), ADNP (aktiviteye bagl néroprotektdr homeobox proteini
kodlayan), CHD8 (kromodomain helikaz DNA baglayici protein 8 kodlayan), DYRKIA (cift spesifiklikli tirozin
fosforilasyon diizenlenmis kinaz 1A kodlayan), SCN2A (sodyum voltaj kapili kanal alfa alt birimi 2 kodlayan)
ve GRIN2B (glutamat iyonotropik reseptér NMDA tipi alt birim 2B, Taylor ve ark. 2023, Hudac ve ark. 2024)
ile birlikte 0SB'de degiskenligin kaynaklari olabilir. ADNP, CHD8, DYRK1A ve SCN2A varyasyonlari olan 0SB
hastalari yliksek duyusal duyarlilik gosterebilirken, GRIN2B varyasyonlari olan hastalar daha diisiik duyusal
kacinma gosterebilir (Hudac ve ark. 2024). Genetik varyasyonlar, 0SB'li cocuklarin bilissel profillerini ve
eksikliklerinin ciddiyetini de etkileyebilir. Buna gére, CHD8 varyasyonlari olanlarda bilissel ve adaptif
sonuglar oldukca degisken olabilir; bazilar minimal bozukluk gdsterirken, digerleri 0SB'ye ek olarak zihinsel
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yetersizlik (ZY) gésterebilir. 0SB ve GRIN2B ve DYRKIA mutasyonlari olan gocuklar neredeyse her zaman
ZY'ye sahiptir. DYRKIA mutasyonlari ayrica mikrosefali, gecikmis konusma, motor sorunlari ve dismorfik
ozelliklerle de iliskili olabilir (Arnett ve ark. 2020).

0SB ile iliskili yaygin genetik varyantlar arasinda CNTNAP2 (Kontaktin iliskili Protein 2), MTHFR
(Metilenetetrahidrofolat Rediiktaz), OXTR (Oksitosin Reseptorii) ve VDR (Vitamin D Reseptdri, Fang ve ark.
2023) bulunur. Cesitli genetik modellere gore bu genlerin olasilik oranlari (OR) ve 0SB'deki fenotipik
degiskenlikteki rolleri Tablo Tde gdsterilmektedir.

ileri baba yast, de novo mutasyonlarin ve epigenetik degisikliklerin oranini artirarak gocuklarda 0SB riskini
artirabilir (Happe ve Frith 2020, Genovese ve Butler 2023, Godoy-Gimenez ve ark. 2024). De novo
mutasyonlar, zihinsel yetersizlik ile 0SB'nin komorbiditesini artirabilir (Genovese ve Butler 2023, Godoy-
Gimenez ve ark. 2024). Ek olarak, cinsiyet kalitimla etkilesime girebilir, tekrarlama riski erkek probantlara
kiyasla kadin probantlarda daha yiiksektir ve kadin probantlar daha yiiksek penetrasyonlu mutasyonlar
sergiler (Dougherty ve ark. 2022, Sandin ve ark. 2024, Leow ve ark. 2024). Bu sonuglar, 0SB'li kadinlarin
ASD'li erkeklerle ayni derecede bozukluk gdstermek igin daha yiiksek kiimiilatif risklere ihtiyag duyduklari
“kadin koruyucu etkisi'ni kismen agiklayabilir (Dougherty ve ark. 2022, Godoy-Gimenez ve ark. 2024, Sandin
ve ark. 2024, Leow ve ark. 2024). 0SB fenotipini daha da karmasik hale getiren bir gen, protein sentezinde
degisken bir sekilde rol oynayabilir (yani “penetrans”), gériiniiste farkli, coklu sonuglara yol acabilir (yani
‘pleiotropi’), koken ebeveyne gore farkl etkilere sahip olabilir (yani “imprinting”), baska bir genin etkilerini
baskilayabilir (yani “epistaz’) veya artirabilir (yani, “katkisal etki”) veya farkli bireylerde farkli semptomlara
yol acabilir (yani, “degisken ifade”) (Genovese ve Butler 2023, Godoy-Gimenez ve ark. 2024). Son olarak,
0SB riskini artiran genler ayni zamanda sizofreni, bipolar bozukluk, 6grenme gicligi ve epilepsi riskini de
artinir, bu da asagi akis etkilerinin karmasikligini gosterir (Peal ve ark. 2024). Bu galismalarin sonuglarina
gore, koken aile, genetik temel/iliskili genetik sendromlar ve probant cinsiyeti, OSB igin fenotipik
dediskenligin 6nemli kaynaklari arasinda sayilabilir.

Cinsiyet

Son zamanlarda yapilan galismalar, OSB'nin kadinlar arasinda 6nceden disinllenden daha yaygin
olabilecegini ve semptomlardaki cinsiyet farkliliklarinin, tani kilavuzlarinda listelenen erkeklere ydnelik
kriterlerle birlikte, taninin gecikmesine veya kagirimasina yol agabilecedini gostermektedir (Ochoa-
Lubinoff ve ark. 2023, Cook ve ark. 2024). 0SB'li kadinlar, sosyal iletisimin gerekliliginin daha fazla farkinda
olabilir ve bunu yapmak icin daha fazla motivasyona sahip olabilir. Sosyal sorunlarini en aza indirmek igin
baskalarini taklit edebilirler (“sosyal kamuflaj”) ve yakin arkadaslari olabilir. Yakin zamanda yapilan bir meta-
analiz, kadinlarda 0SB oranlarinin sosyal kamuflajdan etkilenebilecegini ortaya koymustur (Cruz ve ark.
2024). OSB'li kizlar sembolik oyun oynama kapasiteleri daha yiiksek olabilir ve sinirliilgi alanlari Gnlii kisiler,
televizyon dizileri ve evcil hayvanlara odaklanabilir, bu da akranlari tarafindan daha kabul edilebilir olabilir.
igsellestirme (8r. anksiyete ve depresyon) ve yeme bozukluklari oranlari, 0SB'i kizlarda erkeklere gére daha
yiiksek olabilir (Ochoa-Lubinoff ve ark. 2023, Cook ve ark. 2024). Tersine, dissallastirma ve davranis
bozukluklari OSB'li erkeklerde daha yaygin olabilir.

Sosyal kamuflaj, bilissel olarak yorucu, stresi artirici ve tikenmislige yol agabilir. Bu durum, yogun sosyal
iliskiler ve iletisim doneminin ardindan OSB'li kadinlarda yorgunluk, o6fke, sosyal geri cekilme,
semptomlarda artis, unutkanlik, yiriitme islevlerinde sorunlar, motivasyon azalmasl, kisisel bakimda
sorunlar ve gastrointestinal sorunlar olarak ortaya cikabilir (Zhuang ve ark. 2023). Bu sonuglar, cinsiyetin
0SB'de fenotipik degiskenligin nemli bir kaynagi oldugunu ve kadinlarda 0SB fenotipini ayirt etmek igin
daha fazla galisma yapilmasi gerektigini gdstermektedir.

Cevresel/Epigenetik Risk Faktorleri

0SB igin cevresel risk faktorleri konusunda mevcut konsensiis, ebeveynlerin (6zellikle babanin) yasinin
yiiksek olmasi ve erken dogum konusunda en gliclUdir (Torres ve ark. 2023, Botelho ve ark. 2024). Hava
kirliligi, bagisiklikla ilgili faktdrler, annenin dogum éncesi beslenme durumu, pestisitler, ardisik dogumlar
arasindaki aralik, hamilelik ve dogum komplikasyonlari, annenin hamilelik sirasinda antiepileptik ilag
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kullamimi, annenin metabolik bozukluklari (6r. obezite, diyabet ve hipertansiyon) ve annenin beslenme
durumu (6r. vitaminler gibi besin takviyeleri) 0SB igin potansiyel risk faktorleri olarak kabul edilmektedir;
ancak veriler sinirlidir ve daha fazla galisma yapilmasi gerekmektedir (Botelho ve ark. 2024). Birkag galisma,
dogum oncesi ve dogum sonrasi antibiyotik maruziyetinin cocuklarda 0SB igin bir risk faktori olabilecegini
gosterirken, bazi antibiyotiklerin OSB'li cocuklarda sosyal beceri gelisimi ve sinirlilik ve hiperaktivite alt
dlceklerinde iyilesme lizerinde olumlu bir etkisi oldugu bildirilmistir (Njotto ve ark. 2023). Cevrede bulunan
kimyasallar igin, hamilelik sirasinda annenin segici serotonin geri alim inhibitorleri/beta blokerleri kullanimi
ve agir metal zehirlenmesi verileri tartismalidir (Mathew ve ark. 2022, Torres ve ark. 2023, Botelho ve ark.
2024, Netto ve ark. 2024, Suprunowicz ve ark. 2024). Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz, asiri ekran
kullaniminin gelisimsel riskler olusturabilecegini, ancak ekran siiresinin 0SB igin bir risk faktdri olmadigini
ortaya koymustur (Ophir ve ark. 2023). Tablo 2, OSB igin gevresel/epigenetik risk faktorleri ve bunlarin
fenotipik degiskenlige katkisi lizerine yapilan ¢alismalarin sonuglarini géstermektedir.

Tablo 2. Otizm spektrum bozuklugu (OSB) ile iliskili cevresel/epigenetik risk faktorleri, kanitlarin giicii
ve fenotipik degiskenlikteki rolleri

Faktor iligki Kanit Diizeyi Fenotipik Degiskenlikte Rolii

ileri baba yas! (+) risk Kuvvetli Ozellikle kiz gocuklarinda ve yiiksek islevli
OSB'de etkili olabilir

Prenatal valproat maruziyet (+) risk Kuvvetli (+) ZY, motor gecikme, (+) RRB, dismorfik
ozellikler

Dogum komplikasyonlari (travma, | (+) risk Kuvvetli (+) ZY, daha fazla dil/motor bozukluk, artmis

iskemik/hypoksi) komorbiditeler (6zellikle epilepsi ve DEHB)

Anne obezitesi (+) risk Orta Artmis ZY komorbiditesi, (+) yiriiticii islev

Anne diyabeti (gebelik dahil) (+) risk Orta bozukluklari

Prematiirite/diisiik dogum agirigr | (+) risk Orta (+) Duyusal problemler, hiperaktivite, motor
koordinasyon sorunlari

Sezaryen dogum (+) risk Zayf (+) ZY, daha fazla dil/motor bozukluk, artmis
komorbiditeler (6zellikle epilepsi ve DEHB)

Gebelikte kanama (+) risk Zayf (+) ZY, daha fazla dil/motor bozukluk, artmis
komorbiditeler (6zellikle epilepsi ve DEHB)

intrauterin enfeksiyonlar / anne (+) risk Zayif Artmis ZY komorbiditesi, sosyal-iletisim

immin yaniti sorunlari, regresif OSB

Hava kirliligi (+) risk Onemsiz/ Belirsiz | Olasi cinsiyete 6zgii etkiler, dil gecikmesi

Gocmenlik durumu (+) risk Onemsiz/ Belirsiz | Hafif vakalarin eksik tanisi, daha fazla
adaptif islev bozuklugu ve dil giicligu, (+)
davranigsal/ duygusal diizensizlik
(muhtemelen travmaya bagl)

(+): artig; DEHB: dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu; RRB: tekrarlayici motor davranig / sinirli ilgi)

Literatlirdeki calismalara gore, OSB icin cevresel risk faktorleri de fenotipik degiskenlige katkida
bulunabilir, ancak bu faktorlerin OSB'ye 6zqiu olmadigi, etkilerinin genetik etkilerden acikca
ayristirilamayacagi, epigenetik faktorler araciligiyla gelisimi etkiledigi ve bu calismalarin sonugclarinin
karistirici degiskenlerden etkilenebilecedi vurgulanmalidir (Mathew ve ark. 2022, Ophir ve ark. 2023, Torres
ve ark. 2023, Botelho ve ark. 2024, Netto ve ark. 2024, Suprunowicz ve ark. 2024). Son olarak, risk
faktorlerinin tek basina etki etmedigi ve fenotipi belirlemede koruyucu faktorlerle etkilesime girdigi
unutulmamalidir (Pugsley ve ark. 2022).

Komorbiditeler

Komorbidite, cocukluk cadi norogelisimsel/psikiyatrik bozukluklarda istisna degil kuraldir ve 0SB de bir
istisna degildir (Micai ve ark. 2023, Bougeard ve ark. 2024). 0SB'de en yaygin ndrogelisimsel/psikiyatrik
komorbiditeler arasinda gelisimsel koordinasyon bozuklugu (GKB, %87,0), dikkat eksikligi/hiperaktivite
bozuklugu (DEHB, %37,0), anksiyete bozuklugu (%35,0), beslenme/yeme bozuklugu (%32,0) ve yikic
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davranis bozuklugu (%28,0) yer almaktadir. OSB'li hastalarin (igte birinde zihinsel yetersizlik mevcuttur.
Esik alti dlizeylerde, semptom oranlari daha da yiiksek olabilir; 6rnegin, OSB'li genclerin neredeyse dortte
{icl uyku sorunlari yasayabilir. Tibbi/ndrolojik komorbiditeler arasinda en yiiksek oranlar eliminasyon (29,0
%), gastrointestinal bozukluklar (21,0 %) ve epilepsi (16,0 %) igin bildirilmistir. NGrogelisimsel/psikiyatrik
komorbiditelerle benzer sekilde, esik alti somatik semptomlarin oranlari da yiiksektir (Micai ve ark. 2023,
Bougeard ve ark. 2024). Ayrica, cinsiyet ve yas komorbid bozukluklarin oranlarini etkilemektedir; DEHB ve
dissallastirma bozukluklan erkeklerde, i¢sellestirme/yeme bozukluklar ve epilepsi kadinlarda daha
yaygindir ve anksiyete ve DEHB oranlari ergenlige kadar artmaktadir (Micai ve ark. 2023, Bougeard ve ark.

2024).

0SB ve psikiyatrik/ndrogelisimsel komorbiditeler, 6zellikle sinaptik islev, bagisiklik sinyallesmesi ve
transkripsiyonel diizenlemede rol oynayan genler agisindan genetik etiyolojiyi paylasabilir (Micai ve ark.
2023). Komorbiditelerin ve bunlarin genetik etiyolojilerinin fenotipik degiskenlik Gizerindeki etkileri Tablo
3'te gosterilmektedir. Buna gore, eslik eden tibbi ve ndrogelisimsel/psikiyatrik bozukluklar 0SB'deki
fenotipik degiskenlige katkida bulunabilir. Bu degiskenlik, OSB'li hasta popiilasyonunu homojen alt gruplara
ayirarak ele alinabilir. Bu gruplar, eslik eden bozuklugun tiriine (fiziksel mi, ndrogelisimsel/psikiyatrik mi)
ve derecesine (sendrom mu, semptomlar mi) ve fonksiyonel duruma gére ayrilabilir. Bu gruplardan biri, 0SB
ve zihinsel yetersizligi olan (zeka katsayisi < 50), minimal veya hig dil becerisi olmayan ve giinlik yasam
aktivitelerinde 24 saat gozetim ve yardima ihtiyag duyan bireyleri ifade eden “derin otizm” olabilir (Wachtel
ve ark. 2023).

Tablo 3. Otizm spektrum bozuklugu ve psikiyatrik/nérogelisimsel komorbiditeler arasinda ortak
genetik risk faktoérleri ve bunlarin fenotipik degiskenlikteki rolleri

Genetik Temel Tiir Fenotip

Nadir, de novo Kromozomal, 15q11-q13 duplikasyon OSB + Epilepsi / ZY

mutasyon, yiiksek Kromozomal, 16p11.2 delesyon/duplikas- | OSB + obezite / makrosefal

penetrans yon

Tek gen, FMR1 (FraX Sendromu - FXS)

0SB'nin en sik kalitsal nedeni (%2,0-5,0) +
DEHB / anksiyete + asiri uyarilabilirlik

Tek gen, TSCL/TSC2 (Tiiberdz Skleroz OSB + epilepsi

Kompleksi)

PTEN 0SB + makrosefali + artmis kanser riski

SHANK3 (Phelan-McDermid Sendromu) | OSB + agir ZY+ dil gecikmesi

CHD8 OSB + makrosefali + gastrointestinal
problemler

SCN2A OSB + agrr epilepsi + motor gecikme + ZY

GRIN2B 0SB + konusma gecikmesi + epilepsi + DEHB

CACNA1C OSB + duygu durum dengesizligi / sizofreni

ANK3 0SB + dirttisellik

Yaygin varyantlar

Sinaptik genlerde SNP’ler, NRXN1,
NLGN3/4X

OSB + sizofreni

Sinaptik genlerde SNP’ler, CNTNAP2

0SB + DEHB + epilepsi

Bagisiklik/glia ile iligkili genler, MET

0SB + gastrointestinal problemler

Kopya Sayisi
Varyasyonlari

Del 22911.2 (Di George Sendromu)

0SB + psikotik bozukluk / ZY

Del / Dup 1g21.1

OSB + sizofreni | mikrosefali

dup: duplikasyon del: delesyon ZY: zihinsel yetersizlik DEHB: dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu FXS: Frajil X Sendromu TSC: Tii-
beréz Skleroz Kompleksi SNPs: tek niikleotid polimorfizmleri OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu FMRY: Frajil X Mental Gerilik 1 TSC1:
Tiiberoz Skleroz Kompleksi 1 TSC2: Tiiberoz Skleroz Kompleksi 2 PTEN: Fosfataz ve TENsin homolog SHANK3: SH3 ve ¢oklu ankyrin
tekrar alanlari igeren protein 3 CHD8: Kromodomain Helikaz DNA Baglayici Protein 8 SCN2A: Sodyum Voltaj Kapili Kanal Alfa Alt Birimi
2 GRIN2B: Glutamat iyonotropik Reseptdr NMDA Tipi Alt Birim 2B CACNA1C: Kalsiyum Voltaj Kapili Kanal Alt Birimi Alfal C ANK3:
Ankyrin 3 SNP: Tek Niikleotid Polimorfizmi NRXN1: Néreksin 1 NLGN3: NéroligiN 3 NLGN4X: X-baglantili NéroligiN 4 CNTNAP2: Kon-
taktin iligkili Protein 2 MET: Mezenkimal-Epitelyal Gegis Faktoril
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Sendromik ve Sendromik Olmayan Otizm

Bazi genetik sendromlarda OSB oranlarinin ylksek oldugu bilinmektedir. Klinefelter, Down, Duplbq,
DiGeorge, Williams-Beuren, CHARGE, Cornelia de Lange, Tuberous Sclerosis, Rett, Fragile X,
Neurofibromatosis ve Noonan sendromlari arasinda bir 6rnek olarak, 0SB oranlari %6,0 ile %80,0 arasinda
degisebilir (Godoy-Gimenez ve ark. 2024). Ancak, ASD'li kisilerde bu sendromlar daha nadirdir (yani, gte
birinden az)(Godoy-Gimenez ve ark. 2024). Angelman, Joubert, Smith-Lemli-Opitz ve Timothy sendromlari,
0SB ile iligkili genetik bozukluklarin nadir 6rnekleridir. OSB ile en qicli iligkiler, hastalarin yarisindan
fazlasina 0SB tanisi konulan Rett ve Cohen sendromlarinda bildiriimistir (Happe ve Frith 2020, Godoy-
Gimenez ve ark. 2024).

“Sendromik otizm”, belirli genlerin silinmesi veya ¢ogaltiimasiyla iliskili klinik olarak tanimlanmis genetik
sendromlarla iliskili 0SB'yi ifade eder (Genovese ve Butler 2023, Taylor ve ark. 2023, Genovese ve Butler
2024, Lazar ve ark. 2024). Bu baglamda, 0SB fenotipi nérogelisimsel gecikmeler baglaminda gdzlemlenir.
Tim 0SB vakalarinin yaklasik onda biri sendromik olabilir ve genellikle konjenital malformasyonlar veya
dismorfik dzelliklerle iliskilidir. “idiyopatik” (birincil, “sendromik olmayan”) 0SB'de erkekler daha fazla
goriilse de, sendromik 0SB'de cinsiyet orani daha dengelidir (Genovese ve Butler 2024). Bu ayrim, 0SB'deki
fenotipik degiskenlige de katkida bulunabilir. 0SB'de sendromik ve sendromik olmayan ayriminin karsitlari,
yeterli derecede zihinsel engel ve davranis sorunlari olan herhangi bir nérogelisimsel durumun 0SB
kriterlerini karsilayabilecegini ve yeni genetik kesiflerin sendromik olmayan grubu azaltirken tanimlanmis
sendromlarin sayisini artiracagini savunmaktadir. Ayrica, sendromik ve sendromik olmayan OSB'nin genetik
ve patofizyolojik temelleri drtiismeyebilir, bu da heterojen érneklemelere yol agabilir (Taylor et al. 2023,
Genovese ve Butler 2024). Bu heterojenligin etkilerini azaltmak igin, 0SB vakalarinin genetik
degerlendirmeleri rutin olarak yapilmali ve sonuglar DSM-5 belirleyicilerine gére kaydedilmelidir. Genetik
paneller icin kaynaklar laboratuvarlar arasinda farkliik gosterebileceginden ve dislk-orta gelirli
ilkelerdeki (DOGU) merkezlerde sinirli olabileceginden, dismorfolojik zellikler DSM-5 belirleyicileriyle
birlikte kaydedilebilir (3rnegin Otizm Dismorfoloji Olcedi veya benzer dlcekler kullanilarak)(Shapira ve ark.
2019). Face2Gene (https://www.face2gene.com/) gibi akilli telefon uygulamalari, klinisyenlere bu

gabalarinda yardimci olabilir.
0SB'li Cocuk Sayisi

0SB ile ilgili cogu ¢alisma, sadece bir gocuga 0SB tanisi konulan simpleks aileler izerinde yapilmistir.
Ancak, birden fazla ¢ocuga OSB tanisi konulan c¢oklu aileler olarak adlandirilan baska bir grup da
bulunmaktadir (Anbar ve ark. 2023). Simplex ve multiplex durumunun 0SB'li gocuklarin fenotipi tizerindeki
etkilerine iliskin calismalarin sonuglar ¢eliskilidir; bazilari higbir fark olmadigini bildirirken, digerleri
multiplex ¢ocuklarda daha iyi ifade dili ve bilissel yetenekler ile daha hafif 0SB semptomlari oldugunu
bildirmektedir (Anbar ve ark. 2023, Cohenour ve ark. 2023). Ayrica, ASD'nin genetik yapisi aileler arasinda
farklilik gosterebilir. Buna gore, kalitsal tek niikleotid varyasyonlari (SNV'ler) ve CNV'ler simpleks aileler
arasinda yaygin olabilirken, ¢oklu ailelerde hem kalitsal hem de de novo CNV'lerin oranlari daha yiksek
olabilir (More ve ark. 2023). 0SB 'nin genetik ve ndrobiyolojik temelleri {izerine gelecekteki calismalar,
simpleks ve ¢oklu ailelerden olusan homojen gruplar olusturarak bu ayrimi ele alabilir. Simplex ve multiplex
ailelerin uluslararasi veritabanlari (Simons Simplex Collection'a benzer;
https://www.sfari.org/resource/simons-simplex-collection/) bu konuda yardimci olabilir.

Gelisim ve Yas

0SB semptomlari zaman iginde sabit kalmak yerine, siddeti degisir ve 6nemli bir kisminda zamanla hafifler.
Bu degisiklik, arastirmalara gore farkliik gosterir; bazi gruplarda semptomlar zaman icinde sabit kalir
(Waizbard- et al. 2023, Hong et al. 2023). Dedgisiklikler hem bireyler arasinda hem de bireyler iginde ve
semptom alanlar arasinda gozlemlenir. Bildirildigi gibi, en yaygin oriinti semptomlarin azalmasi ve
ardindan sabit kalmasidir, ancak OSB'li hastalarin az bir kisminda semptomlar yasla birlikte artar. Ayni
zamansal egilimleri gdsteren gruplar icin bile, degisimin hizi farklilik gdsterebilir. Semptomlarin azalmasi
daha geng yaslarda daha hizli olabilir ve zamanla bireylerde yavaslayabilir veya sabit kalabilir. Zamansal
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egilimler, sosyal iletisim semptomlari ve kisitlayici/tekrarlayan davranislar icin de farkliik gdsterebilir
(Waizbard-Barov ve ark. 2023, Hong ve ark. 2023). Kisitlayici/tekrarlayan davraniglar (RRB) 6zellikle erken
cocukluk doneminde belirgindir ve yasla birlikte daha az belirgin hale gelir. Yiiksek islevli OSB'li cocuklar
RRB'de daha hizli bir azalma gdsterirken, bu azalma komorbid DEHB'li gocuklarda gecikebilir. Buna karsilik,
sosyal iletisim semptomlari orta gocukluk déneminden itibaren ortaya gikar (Waizbard-Barov ve ark. 2023).

ilging bir sekilde, bazi calismalar 0SB semptomlarinin daha gec ortaya ciktigi bir gruba isaret etmektedir,
ancak bu gruba iliskin veriler sinirlidir (Riglin ve ark. 2021). Bu grup, OSB'li gocuklarin yaklasik %86,5'ini
olusturabilir ve erken gocukluk doneminde minimal/esik alti 0SB semptomlari, artan taleplerin tetikledigi
ergenlik déneminde belirgin sosyal iletisim sorunlari, daha yiiksek bazal 10, daha az belirgin, erken RRB'ler
ve daha sonra kademeli olarak ortaya cikan biligsel katillk, artan “sosyal kamuflaj” kullanimi, ylksek
anksiyete/depresyon ve DEHB (6zellikle dikkatsiz tip) oranlari ve kadinlarin baskinligi ile karakterize
edilebilir (Riglin ve ark. 2021). Sonug olarak, yas, 0SB'deki fenotipik degiskenlige 6nemli bir katkida bulunan
faktor gibi gérinmektedir ve bu degiskenlik, bireyler arasive birey ici ve alanlar arasi degiskenlige ayrilabilir
(Riglin et al. 2021,Waizbard-Barov et al. 2023, Hong et al. 2023). 0SB semptomlarindaki gelisimsel
degiskenlik izerine gelecekteki ¢alismalar, bu sorunu ele almak igin daha karmasik metodolojiler (6rnegin,
hizlandirimis uzunlamasina tasarimlar) kullanabilir (Geurts ve ark. 2021).

Regresyon (Gelisimsel Gerileme)

0SB'li gocuklarin neredeyse (gte biri, 18-24 ay (ortalama=19,8 ay) arasinda gelisimsel regresyon ve daha
once edinilen becerilerin kaybi ile karakterize edilen “regresif otizm“e sahip olabilir (Furley ve ark. 2023).
Kaybin ¢ogu sosyal ve dil alanlarinda gérillrken, daha geg yaslarda regresyon gdriilen izole vakalar da
bildiriimistir. 0SB ve gelisimsel gerileme olan gocuklar daha diisik bilissel yeteneklere, zihinsel yetersizlik
komorbiditesinde artisa, 0SB semptom diizeylerinde yiikselmeye, alici/ifade edici dil sonuglarinda distise
ve daha fazla uyku sorununa sahiptir (Furley ve ark. 2023, Hu ve ark. 2022). Ayrica epilepsi oranlari da daha
yliksektir (Tonekaboni ve ark. 2025). Genetik calismalar da gerileme gdsteren OSB'li gocuklarin gerileme
gostermeyen OSB'li cocuklardan farkli olabilecegini géstermektedir (Bolognesi ve ark. 2023). Bir yillik
davranis egitiminin ardindan, gerileme gdstermeyen gruptaki OSB'li cocuklarin semptom 6lgegi puanlari,
gerileme gdsteren gruptakilerden daha belirgin bir sekilde azalmistir. Bu bulgular, gerileyen fenotiplerin
0SB'li gocuklarin rehabilitasyonunu 6nemli 6lgiide etkiledigini géstermektedir (Hu ve ark. 2024). Buna gore,
gerileme OSB'de fenotipik degiskenligin bir baska kaynagi olarak listelenebilir ve fenotipik degiskenlige
katkisi Tablo 4'te gdsterilmektedir.

Tablo 4. Otizm spektrum bozukluklarinda fenotipik degiskenlige katkida bulunan gerileyen otizmin

ortak 6zellikleri

Ozellik Tanim

Semptom baslangici 12/18-24 ay sonrasl, onceki kazanilmig becerilerin (dil, sosyal etkilesim vb.) kaybi

Seyir Regresyona kadar normal veya normal benzeri gelisim, ardindan ani veya kademeli ka-
yip

Prevalans Tiim OSB vakalarinin yaklasik %20-30'u

Dil ve Sosyal Beceriler Regresyon sonrasi daha siddetli dil bozuklugu; konusma olma olasilig| diisiik

Bilissel islevsellik Regresyon sonrasi daha yiiksek ZY orani; takiben gelisimde plato

Tekrarlayici Davraniglar Regresyon sonrasi daha siddetli tekrarlayici/ritiiellesmis davraniglar

Biyolojik/Genetik Etken Ndbetlerle giigli iligki; TSC ve mitokondriyal bozukluklarda daha sik; SNAP25 allelle-
riyle iliskilendirilebilir

Noroenflamasyon Artmis bagisiklik diizensizligi

Prognoz Gerileme gostermeyen OSB'ye kiyasla daha kotii

ZY: zeka yetersizligi; TSC: Tiiberdz Skleroz Kompleksi OSB: Otizm spektrum bozuklugu SNAP-25 : Sinaptozomal iliskili Protein 25

Bu anlatimsal inceleme sonucunda 0SB hastalarinda fenotipik degiskenligin dokuz dediskenlik kaynagi
belirlenmistir. Degiskenlik kaynaklari ve bunlarin tedavi tizerindeki etkileri Tablo 5'te sunulmustur.
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Tablo 5. Otizm Spektrum Bozuklugunda fenotipik degiskenligin kaynaklar, bunlarin tedavi lizerindeki etkileri ve gelecekteki
arastirmalar igin dneriler

Kaynak

Fenotipe etkisi

Tedaviye etkisi

Gelecekteki aragtirmalar igin
oneriler

DSM-5 kriterleri

Erkeklere yonelik dnyargili kriterler,
kadinlarda gecikmis/kagiriimis tani,
“eksiklik” icin klinik esik degerlerinin
olmamasi, degisken klinik tablolara yol
acan kombinasyonlar/ permutasyonlar

Heterojen drneklemlerin
miidahale ¢alismalarini
etkilemesi, cinsiyetin miidahale
calismalari Gzerindeki etkisi ele
alinmamistir.

islevsel diizeyler ve komorbiditelere
gore gruplandirilmis daha homojen
ornekler, sonugclarin gecerliligini
artirabilir (6rnegin, “derin otizm”).
Kadin 6rnekler arasinda kriterlerin
gecerliligi, farkl yaslarda ve gelisim
agamalarinda test edilmelidir.
Calismalar, hem kategorik tani
gruplarini hem de 6zelliklerin nicel
degerlendirmelerini kullanmalidir.

Genetik Faktorler

Koken aile, genetik temel (CNV'ler,
SNV'ler,
mutasyonlar/duplikasyonlar/delesyonlar
), iligkili sendromlar, heterojenlige yol
acan cevresel/epigenetik ve genetik
faktorlerin etkilesimi

Heterojen drneklemlerin
miidahale ¢alismalarini ényargili
hale getirmesi,
cevresel/epigenetik ve genetik
faktdrlerin etkilerinin karigmasi,
aile ici benzerlikler ve aile arasi
degiskenliklerin sonuglari
etkileyebilmesi,

sendromik ve sendromik olmayan
0SB'nin patofizyolojide farklilk
gosterebilmesi

Ailevi 6zellik kimelenmeleri ele
alinabilir,

genetik faktorler cinsiyet dikkate
alinarak degerlendirilebilir,
genetik calismalar hem OSB'nin
kategorik tanisini hem de
ozelliklerin nicel degerlendirmelerini
degerlendirebilir,

Genetik sendromlarda OSB'nin
sunumlari hem kategorik hem de
nicel olarak tanimlanmalidir.

Cinsiyet

Erkeklere yonelik ayrimel kriterler,
kadinlarda gecikmis/kagiriimis tani,

Girigimsel ¢aligmalarin sonuglari
kadin érnekleri icin gegerli
olmayabilir.

Kadin 6rnekleri iizerinde daha fazla
calisma yapilmasi gerekmektedir.
0SB kriterlerinin gegerliligi ve
niceliksel zellikler kadinlar
arasinda degerlendirilmelidir.
igsellestirme/yeme bozukluklar ve
kisilik bozukluklari olan kadinlar
arasinda OSB 6zellikleri izerine
daha fazla ¢alisma yapilmasi
gerekmektedir.

Gevresel/epigenetik
faktorler

Gevresellepigenetik faktorler
heterojenligi artirabilir.

Girisimsel calismalarin sonuglari
cevresellepigenetik faktorlerden
etkilenebilir.

Sozde cevresel/epigenetik
faktorlerin etkileri, diger
ndrogelisimsel bozukluklar (6rnegin,
DEHB, OB, ZY) arasinda test
edilmelidir.

Preklinik calismalar, sézde gevresel
risk faktorlerinin epigenetik/genetik
sonuglarini ayirt etmelidir. Cinsiyet
ve gelisim zamanlamasinin
moderator etkileri test edilmelidir.

Komorbiditeler

Eslik eden tibbi ve
ndrogelisimsel/psikiyatrik bozukluklar
ile semptomlar heterojenligi
artirmaktadir.

Girigsimsel galigmalarin sonuglari,
eslik eden tibbi ve
norogelisimsel/psikiyatrik
bozukluklarin yani sira
semptomlardan da etkilenebilir.

Homojen alt gruplar, komorbidite ve
islevselligin tiriine (fiziksel ve
norogelisimsel/psikiyatrik) ve
derecesine (sendrom ve semptom)
gore olusturulabilir.
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Tablo 5. Otizm Spektrum Bozuklugunda fenotipik degiskenligin kaynaklar, bunlarin tedavi lizerindeki etkileri ve gelecekteki
arastirmalar igin dneriler

Kaynak Fenotipe etkisi Tedaviye etkisi Gelecekteki arastirmalar igin
oneriler
Sendromik ve Bilinen genetik sendromlarla iliskili Girisimsel calismalarin sonuglari, | Olay vakalarinin genetik
sendromik olmayan 0SB (yani “sendromik”) sendromik sendromik/sendromik olmayan degerlendirmeleri rutin olarak
0SB olmayan OSB'den farklilik gésterebilir 0SB ayrimi tarafindan yapilmalidir,
ve heterojenligi artirabilir. etkilenebilir. dismorfolojik 6zellikler DSM-5

belirleyicileriyle birlikte
kaydedilebilir, dismorfolojiyi
degerlendirmek igin akilli telefon
uygulamalari kullanilabilir,

OSB'li gocuk sayisi “Tek cocuklu aileler” (OSB'li tek cocugu | Girisimsel ¢alismalarin sonuglari, | Homojen simpleks ve multipleks aile
olan aileler) “gok gocuklu aileler"den basit/coklu OSB ayrimi tarafindan | gruplan ¢alismalara dahil edilebilir,
(0SBl birden fazla ¢cocugu olan aileler) | etkilenebilir. simpleks/multipleks ailelerin
farklihk gosterebilir ve bu da uluslararasi veritabanlari
heterojenligi artirabilir. olusturulabilir.

Gelisim ve yas 0SB semptomlari zamanla degisir, bu | Girisimsel ¢alismalarin sonuglari, | Calismalar, zamansal degiskenligi
degisim hem Kkisiler arasinda hem de katiimeilarin yagindan degerlendirmek iizere
semptom alanlari arasinda degiskenlik | etkilenebilir. tasarlanmalidir (6rnegin,
gosterir ve heterojenligi artirir. hizlandirlmig uzunlamasina

tasarimlar, prospektif kohortlar,
zaman serileri vb.).

Hafif semptomlari/risk faktorleri olan
cocuklar, “gec ortaya gikan OSB"yi
ayirt etmek igin zaman iginde takip

edilebilir.
Gelisimsel gerileme Regresif OSB, fenotipik ve genetik Geriye donlik OSB'si olan Regresif OSB'li homojen drnekler
olarak farkli olabilir ve heterojenligi kisilerde girisimsel caligmalarin calismalarda degerlendirilebilir.

artirir. sonuglari farklilik gasterebilir.

DSM-5: Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve istatistiksel El Kitabi - Besinci Baski,0SB: Otizm Spektrum Bozuklugu, CNV'ler: Kopya Sayisi Varyasyonlari, SNV'ler: Tek
Niikleotid Varyasyonlari, DEHB: Dikkat Eksikligi/Hiperaktivite Bozuklugu, OB: Ogrenme Bozuklugu, ZY: Zihinsel Engellilik

Tartisma

Bu anlatimsal, elestirel inceleme, OSB 'deki fenotipik degiskenligin kaynaklarini ve bunlarin tedavi
tizerindeki etkilerini ele almayi ve énerilerde bulunmayi amaglamistir. PubMed veritabaninda, ve “autism”
AND “"heterogeneity” ve “ASD” AND “heterogeneity” anahtar kelimeleri kullanilarak Ocak 2021-Mayis 2024
tarihleri arasinda vyayinlanan makaleler incelenmistir. DSM-5 kriterleri, genetik, cinsiyet,
cevresel/epigenetik risk faktorleri, komorbiditeler, gelisim, sendromik ve sendromik olmayan sunumlar,
simpleks ve multipleks aileler ve otistik regresyon, fenotipik degiskenligin ana kaynaklari olarak tespit
edilmistir.

DSM'nin ardigik yinelemeleri, OSB'nin daha genis, politetik bir tanimina yol agmis ve o6rneklerin
heterojenligini artirmistir. Muhtemelen, DSM-IV'in semptom Ugliisi, daha fazla sayida olasi semptom
kombinasyonunaizin vermis ve DSM-5, kombinasyon olasiliklarinin sayisini azaltma konusunda dogru yonde
ilerlemistir. Ancak, daha fazla iyilestirme icin alan bulunmaktadir. ilk olarak, sosyal-duygusal karsiliklilik,
sozel olmayan iletisimsel davranislar ve sosyal iliski becerileri kriterlerindeki “eksiklik” belirsizli§i azaltmak
icin islevsellestirilebilir. Bu islevsellestirme, drnegin, sozel olmayan iletisim standart testinde normdan U¢
standart sapma altinda puanlama ile tanimlanabilir. Benzer sekilde, duyusal duyarllik kriteri, duyusal
duyarlilik testindeki nicel performansi yansitacak sekilde revize edilebilir. “Klinik olarak énemli bozukluk”
Gocuklar igin Kiiresel Degerlendirme Olgegi (CGAS) veya bunun modifikasyonlari ile operasyonel hale
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getirilebilir (Wagner ve ark. 2007). DSM-5'te OSB'nin siddet diizeylerine iliskin drnekleri gdsteren tablo
yararli olmakla birlikte, daha fazla davranis 6rnegi (veya daha da iyisi, tablonun dlgek bicimine yeniden
diizenlenmesi) klinisyenlerin islevselligi daha iyi anlamasina ve raporlamasina yardimci olabilir. Ayrica,
DSM-5 kriterlerinin gecerliligi kadin 0SB drneklerinde test edilmelidir.

0SB, norogelisimsel bozukluklar arasinda en gliclii genetik temellere sahip olanlardan biridir; ancak, iliskili
genlerin, polimorfizmlerin ve genetik sendromlarin ¢oklugu &érnek degiskenligini artirmaktadir. OSB
fenotipinin genetik kaynaklari Gizerine gelecekteki calismalar, aile ici benzerlik/aile arasi degiskenlik ve
cinsiyetin moderatdr etkilerini de test edebilir. ikincisi, 0SB fenotipi icin de dnemli olabilir ve iliskili
komorbiditeleri degistirebilir. Gelecekteki calismalar, kadin érneklemlerde OSB kriterlerinin gegerliligini ve
icsellestirme, yeme ve B kiimesi kisilik bozukluklari olan kadinlarda 0SB semptomlarini degerlendirmelidir
(Pires ve ark. 2023). Sosyal kamuflaj, otistik tiikenmislik ve bunlarin sayisiz semptomlari daha iyi karakterize
edilmelidir. 0

SBigin gevresel/epigenetik risk faktorlerinin en giicli kaniti, ileri baba yasi ve erken dogumdur ve tiim bu
faktorler fenotipik degiskenlige katkida bulunuyor gibi gérinmektedir. Ancak, bu faktorler iizerine mevcut
galismalar, genetik faktorlerin dnyargisi ve karistirici etkisinden etkilenmis gibi gérinmektedir. Cevresel
risk faktorleri Gzerine gelecekteki galismalar, koruyucu faktérlerle etkilesimlerini de degerlendirmeli ve
0SB fenotipine yol acan olasi epigenetik/genetik aracilari lizerinde odaklanmalidir. 0SB ye siklikla eslik
eden komorbid norogelisimsel/psikiyatrik ve fiziksel bozukluklar ile esik alti semptomlar, heterojen
orneklemlerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Komorbiditeler, alt gruplarin homojenligini artirmak icin
turine ve derecesine gdre ayrilabilir. Sendromik ve sendromik olmayan 0SB, fenotip ve patofizyoloji
acisindan farklilik gosterebilir. 0SB vakalarinin dikkatli ve rutin genetik taramasi ve dismorfoloji
degerlendirmeleri, klinisyenlerin daha homojen gruplar olusturmasina yardimci olabilir. Simplex ve
multiplex OSB, fenotipleri ve patofizyolojileri acisindan farklilik gdsterir. Her iki 0SB grubunun veritabanlari,
cesitli Ulkelerden ok sayida merkez tarafindan olusturulabilir, bu da érneklem boyutlarini artirarak bu
gruplarin daha iyi karakterize edilmesini saglar. 0SB semptomlari da yas ve gelisimle birlikte degisiyor gibi
gbrinmektedir, bu da zamansal degiskenligi modellemek icin bir calisma tasarimi gerektirmektedir. Son
olarak, regresif 0SB grubu daha fazla arastirimall ve diger nérogelisimsel bozukluklardan kaynaklanan
regresif sendromlarla (6rnegin, Down Sendromu Regresif Bozuklugu) iliskileri tanimlanmalidir (Santoro et
al. 2022). Gelecekteki galismalar, 0SB 6rneklerini daha iyi karakterize etmek ve baglilik/baglanma, sosyal
iletisim, algi/benlik ve algi/baskalari alanlarini ve sosyal endofenotipleri degerlendirmek igin sosyal
bozukluklar igin Arastirma Alani Kriterleri (RDoC) kullanabilir (Tiede ve ark. 2021, Mundy ve ark. 2023).

Bu anlati ve elestirel incelemenin sonuglari, bu sinirlamalar gergevesinde degerlendirilmelidir. ilk olarak,
incelemenin genis kapsami, potansiyel arastirma alanlarini belirlemek icin anlati metodolojisini
gerektirmistir ve arastirmamiz igin tek bir veri tabanina ve dar bir zaman dilimine bagli kaldik. Bu nedenle,
bu ¢alismada listelenen degiskenlik kaynaklarinin etki biyiikliklerini degerlendirmek igin, birden fazla veri
tabanina ve daha uzun zaman dilimlerine odaklanan sistematik incelemeler ve meta-analizler yapiimalidir.
ikincisi, metodolojimiz nedeniyle cogunlukla diger incelemelere ve meta analizlere dayandik.
Epidemiyolojik ve klinik ¢alismalarin daha sistematik incelemeleri ve meta analizleri, 0SB degiskenliginin
kaynaklari hakkinda daha fazla bilgi saglayabilir. Ugiinciisii, sonuclarimiz ingilizce yayinlanan calismalarla
sinirh olabilir ve diger dillerdeki galismalar igin gegerli olmayabilir. Dérdincisu, 0SB fenotipi ile ilgili gri
literatrl, konferans bildirilerini veya 6zetleri degerlendirmedik. Besincisi, inceledigimiz ¢alismalarin
metodolojik titizligini degerlendirmedik ve dnyargl veya karistirici faktérler, inceledigimiz calismalarin
cevresel ve epigenetik risk faktorlerini etkilemis olabilir.

Sonug

Sinirliliklari ne olursa olsun, bu anlatimsal elestirel incelemede, DSM-5 kriterleri, genetik faktorler, cinsiyet,
cevresel ve epigenetik faktorler, komorbidite, sendromik ve sendromik olmayan durumlar ile simpleks ve
multipleks durumlar, gelisim/yas ve regresif ASD'nin fenotipik dediskenligin ana kaynaklari oldugunu tespit
ettik ve calisma Ornekleri arasindaki heterojenligi azaltmak icin oOnerilerde bulunduk. Gelecekteki
sistematik incelemeler, 0SB hastalarinda fenotipik dediskenligin aracilari ve moderatérlerini ele almalidir.
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