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Yonetici Ozeti: Genetik Etiketlemeden

Hedefe Yonelik Yonetime Gegis

%26.3

Kromozomal Mikrodizi Analizi (CMA)
sadece bir etiketleme araci degil,
multisistemik taramalari ve
bireysellestirilmis tedaviyi baslatan
bir klinik pusuladir.

L, R

v
v~
v

CCS
Validasyonu

Minimal s6zel (MVC) hastalarda
klasik dil testleri yetersizdir. Bu kor
noktayi gidermek icin Iletisim
Karmasikhigi Olgegi (CCS)
Turkiye'ye kazandiriimistir.

Hedefe yonelik genetik miidahale,
valide edilmig CCS ile dl¢tildiglinde
iletisim kapasitesinde dramatik ve
fonksiyonel bir artis saglar.



Metodolojik Gerceklik: 2025 AAP Idealine Karsi Klinik Pratik

Gercek Yasam & Bizim Se¢imimiz

CMA (Kromozomal
Mikrodizi Analizi)

2025 AAP Kilavuzu ideali

Ilk basamak olarak WES
(Tum Ekzom Dizileme) onerir.

A\ - Yiksek maliyet /" * CNV saptamada “Altin Standart”
A\ + Uzun sonuglanma siiresi v/ + Klinik olarak dogrudan iliskilendirilmis
A\ < VUS (Anlami Bilinmeyen Varyant) yiikii bolgelere odaklanir
A\ -+ Rutin klinikte diisiik ulasilabilirlik v/ + Hizli ve ekonomik filtreleme saglar
\ J

Amag kusursuz teoriyi beklemek degil, mevcut en guglu araci

rasyonel bir algoritmayla hizla klinige entegre etmektir.



Calisma Mimarisi ve Hasta Demografisi
(2020-2025 Kohortu)

Asama 1: Gecmis

Retrospektif Genetik isleme = 356
OSB Hastas! (DSM-5), CMA ve ACMG
Kriterlerine gore siniflandirma.

Asama 2: Simdi

Prospektif Klinik Takip =» ADOS,
CARS, Epilepsi takibi ve lletigim
Karmasikligi Olgegi (CCS).

lW
Asama 3: Gelecek
- Nihai Cikti = Genetik bulgunun |
- klinik yonetim degisikligine etkisinin
fonksiyonel olgumd.

Gecmis (Past) Simdi (Present) Gelecek (Future)

Demografisi
Toplam OSB Hastasi Epilepsi Dil

Gecikmesi
(%39.9) (%50.0)

Medyan Yas: 8
Cinsiyet Orani: Erkek/Kadin ~2:1
Akraba Evliligi: %19.9




Genomik Harita ve Kalitim Profili:
Hedeflenebilir Varyantlar

VUS & Olasi
Patojeniklerin
~%80’|
kalitimsaldir.

%64.3 De Novo
(Yeni Mutasyon)
Patojenik varyantlarin

ezici cogunlugu
spontan ortaya cikar.

38 Hastada Klinik Olarak Anlamli CNV. -

Bu grup dogrudan mudahale edilebilir
(Actionable) kohorttur.

p < 0.001: Nadir ve de novo varyantlar, OSB patogenezi ile en guclu iliskiye sahip olan gruptur



Genomik Sicak Noktalar (Hotspots) ve Sorumliu
Genler

15q13.3 16p13.11 17p13 Xq28 22q11.21 3q13
(Del/Dup) (Del/Dup) (Dup) (Dup) (Del/Dup) (Del)
-> CHRNA7 -> NDE1 -> PAFAH1B1 -> MECP2 - TBX1 - LSAMP

(%579
(xa21)

Oranlar benzer dagilim gostermektedir (p > 0.05).

.




Karar Noktasi
Genetik Karari Nasil Degistiriyor?

| CNV Pozitif (38 Hasta) | %26.3

Hastalarin (10/38) klinik
yénetimi DEGISTI.
Ek tetkikler planlandi,
multisistemik taramalar

OSB

yonlendirildi.

%0

Hastalarin klinik
| CNV Negatif (318 Hasta) | | yonetim degisimi.

Kohortu |

Genetik bulgu, hedefe yonelik mudahalenin kapisini agan birincil anahtardir.




Nihai Ongériicii: Klinik Yonetimi Degistiren
En Guclu Faktor

ADOS Skoru [\ OR: 1
CARS Skoru [S5 OR: 1.2
Dil Gecikmesi [SS OR: 1.5
Epilepsi | ZOR: 21

Klinik Olarak Anlamli
CNV Varligi

Odds Ratio (Yonetimi Degistirme Olasiligi)

OSB’de klinik karari degistiren tek bagimsiz
prediktor genetik bulgunun (CNV) varhgidir.

A NotebooklLM



Olgiim Krizi: S6zel Olmayan Hastada Geligimi
Nasil Olceriz?

1 Minimal Sozel (MVC) 3 Geleneksel Dil

Populasyon Testlerinin Yetersizligi

Kelime dagarcigl 20'nin
altinda olan, dili ¢cok sinirli
veya hi¢ olmayan OSB'li
cocuklar.

CDI, TELD qgibi testler
ebeveyn raporuna dayanir
veya sadece sozel kelime

uretimi bekler.

Geleneksel araclar; cocugun jestlerini, goz temasini, ortak dikkatini ve

sessiz iletisim niyetini tamamen gormezden gelir.



deﬁm: lletisim Karmasikhigi Olcegi'nin (CCS)

urkiye Adaptasyonu
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Objective: This stody simed 1o transdate, colturally adaps, and prychometrisally vabdd “ B
nication Complesity Sode (CCS) for minimally verbel children with aniism spectram de Edl'dl
(E0D).

Methods: A total of 150 childn -nz;::d 24-60 months (dlagnesed according 1o DSM S criterla
patsistric chaice) with fower than 20 functio ul osds (as verified thseagh ceregiser cp« et
mdboc CCS sestions that were video recssted and independendy coded. Reliabéhty wes ¢
cocllicicots (1EL"), Cohen's keppe, and testratest cerrsiations. Conoarrent valldity wes aress: J

Kapsamli Adaptasyon: 130 minimal
sozel hastada kulturel adaptasyon.

Hiyerarsik Yapi: 1'den 12'ye kadar
uzanan basamaklar (jestten sembolik
iletisime kadar).

Dogal Gozlem: Kelime beklemeyen,
tamamen gozlemsel ve dogal oyun
ortamina dayall arag



Karsilastirma Matrisi: Geleneksel Testler vs.
Gozlemsel Yaklasim
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Validasyon Kaniti: Tanisal Ayirt Ed|¢||ik o

Davranis Diizenleme (BR)

/’ﬂ skorlari anlamli olarak

mll yuksektir.

Gelisimsel Gerilik

Ortak Dikkat (JA) skorlari /s/l
all l (DD) Grubu

anlamli olarak yuksektir.

CCS, sadece iletisimi 6lgmekle kalmaz, OSB'nin spesifik sosyal iletisim fenotipini
gelisimsel gerilikten net bir sekilde ayirir. (ICC = 0.86 - 0.91 Miikemmel Givenilirlik)




DOonguyu Kapatmak:
Genetik Aksiyon + Dogru Ol¢cum - lyil

12
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. Y-AXxis
lletisim Karmasikligi Skoru

Q -
8 -
7 -
6 T
Baslangi¢ :
(Before) X-Axis
Genetik Hedefe Valide Ed||m|§ B Kanitlanmis
Yonelik Tedavi =i Dogru Olgum letisim Geli: JW j

(CMA) (CCS)

Genetik tani sonrasi hedefe yonelik terapi alan hastalarda, ozellikle baslangi¢ta skoru dusuk

olan grupta iletisim kapasitesinde objektif, olculebilir ve anlamli bir artis saglanmistir.
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CMA'y1 OSB'de ‘ne
oldugunu adlandirmak’ i¢in
degil, klinik kararlari
(multisistemik taramalar)
baslatmak i¢in ilk rehber
olarak erken evrede
kullanin.

O

Minimal s6zel (MVC)
hastalari, kelime bekleyen
geleneksel dil testleriyle
degerlendirmeyin. Cocugun
gercek niyetini gérmek igin
Turkiye validasyonunu
bizzat yaptigimiz
guvenilir CCS'yi kullanin.

Anlamli genetik bulgu (CNV),
hedefe yonelik mudahaleye
donustuglnde ve dogru
olculdlugunde (CCS),
hastalarda kesin ve
fonksiyonel iletisim gelisimi

saglar. Kusursuzu
beklemeyin, eldeki en gugclu
aracl entegre edin.
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Nancy Brady, Ph.D., 2025 yilinda Amerikan Konusma-Dil-isitme Dernegi (ASHA)
tarafindan verilen en prestijli 6dil olan "Honors of the Association"” (Dernek Onur
Odiilu) ile onurlandirild.

Bu oddil, iletisim bilimleri ve bozukluklari alanina kariyeri boyunca Ustun katkilarda
bulunan isimlere verilmektedir. Dr. Brady, 6zellikle otizm, fragile X sendromu ve agir
engelli bireylerin iletisim becerilerini gelistirmeye yonelik calismalariyla taninan,
Kansas Universitesi (KU) biinyesinde gérev yapan diinyaca tinlii bir arastirmacidir.
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