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KROMOZOM 22qg11.2
MIKRODELESYON
SENDROMUNA KLINIK
GENETIK YAKLASIM

DR. GIZEM UREL DEMIR*
DR. PELIN OZLEM SIMSEK KIPER**

*DOKTOR OGRETIM UYESI, HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK SAGLIGI
VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI, COCUK GENETIK HASTALIKLARI BiLiM DALI
** PROFESOR DOKTOR, HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, COCUK SAGLIGI VE
HASTALIKLARI ANABILIM DALI, COCUK GENETIK HASTALIKLARI BIiLiM DALI

GIRIS

Kromozom 22q11.2 mikrodelesyon sendromu (OMIM #188400), en yaygin goriilen kromozomal mikrodelesyon
sendromudur. Prevalansinin yaklasik 1/4000 canli dogum oldugu bildirilse de, yarik damak/dudak sikliginin
toplumda yiiksek olmasi (7,7/1000) ve bu hastalarin %8,1’inde del(22q11.2) tespit edilmesi nedeniyle sendromun
gergek goriilme sikliginin daha yiiksek olabilecegi diistiniilmektedir. Tan1 konamayan olgular ve agir konjenital
kalp hastaligi nedeniyle erken bebeklik doneminde kaybedilen hastalar da g6z Oniine alindiginda, sendromun
1/2000 kadar sik goriilebilecegi tahmin edilmektedir.

Kromozom 22ql11.2 mikrodelesyon sendromuna siklikla eslik eden klinik bulgular arasinda konjenital kalp
hastaliklar1 (en siklikla ventrikiiler septal defekt ve Fallot tetralojisi, kesintiye ugramis aort arki ve trunkus
arteriozus gibi ¢esitli konotrunkal malformasyonlar), damak anomalileri (velofaringeal yetersizlik, submukozal
yarik damak, bifid uvula ve yarik damak), immiin yetmezlik, hipoparatiroidizm, gelisme geriligi ve dismorfik
bulgular yer almaktadir. Ayrica, gorme ve isitme problemleri ile gastrointestinal, genitoiiriner ve santral sinir
sistemi gibi gesitli sistemlere ait anomaliler de goriilebilmektedir. Isitme kayb1 sensérindral ve/veya iletim tipi
olabilir. Laringotrakeodzofageal anomaliler ve iskelet anomalileri de goriilebilir. Psikiyatrik hastaliklar, grenme
giicliigii ve otoimmiin bozukluklar bu bireylerde daha yaygindir.

Kromozom 22q11.2 mikrodelesyon sendromu, diisiik kopya tekrarlari (low copy repeat, LCR) arasindaki allelik
olmayan homolog rekombinasyon sonucu olusur. Bu mikrodelesyon sendromu kapsaminda degerlendirilen
fenotipler arasinda DiGeorge sendromu, velokardiyofasiyal sendrom, konotrunkal anomali yiiz sendromu,
otozomal dominant Opitz G/BBB sendromu, Sedlackova sendromu ve Cayler kardiyofasiyal sendromu yer
almaktadir. DiGeorge sendromu teriminin, 22q11.2 delesyon sendromu klinik 6zelliklerine sahip ancak
tanimlanmis 22q11.2 delesyonu olmayan bireyler i¢in kullanilmasi dnerilmektedir.

PREVALANS

Kromozom 22q11.2 mikrodelesyon sendromu, en sik goriilen mikrodelesyon sendromudur. Isvec'te yapilan
popiilasyona dayali bir ¢alismada, ortalama yillik insidans 100.000 canli dogumda 14,1; ABD'de yapilan
popiilasyona dayali bir ¢aligmada ise, beyazlarda Afro-Amerikan toplumunda ve Asyalilarda yaklasik 1/6000,
Hispaniklerde 1/3800 olarak bulunmustur. Bununla birlikte degisken ifade nedeniyle tan1 konamayan hastalar ve

Katki Pediatri Dergisi (2025) 7-22



8 Katki Pediatri Dergisi

erken bebeklik doneminde agir konjenital kalp hastaligi nedeniyle kaybedilen hastalar g6z Oniinde
bulunduruldugunda, sendromun 1/2000 kadar yiiksek bir siklikta gorildiigi tahmin edilmektedir.

GENETIK ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

Kromozom 22q11.2 mikrodelesyon sendromu, otozomal dominant kalitilan bir ardisik gen delesyon sendromudur.
Ardisik gen sendromlari, birden fazla geni igeren submikroskopik biiytikliikteki bir DNA segmentinin delesyonu
veya duplikasyonu sonucunda ortaya ¢ikan ve klinikte taninabilir bir hastalik fenotipine neden olan genomik
hastaliklardir. Klinik fenotip, segmental degisikligin hangi genomik bolgeyi etkiledigine ve bu degisikligin
delesyon mu yoksa duplikasyon mu olduguna bagli olarak belirlenir. Kromozom 22q11.2 mikrodelesyon
sendromunda, mikrodelesyonun boyutundan bagimsiz olarak, ayni aile i¢indeki farkli bireylerde bile oldukca
degiskenlik gosterebilen genis bir klinik bulgu yelpazesi goriilebilir.

Mikrodelesyonlara yol acan genetik mekanizmanin anlasilmasini saglayan, 22q11.2 mikrodelesyon sendromu
olmustur. Bu sendrom, belirli bir fenotipe neden oldugu iyi gosterilmis, kromozom 22q11.2'de meydana gelen 1,5
ila 3,0 Mb biiyiikliigiinde heterozigot bir delesyondan kaynaklanmaktadir. Ozellikle TBX1 geninin (OMIM
*602054) haployetersizliginin, klinik bulgularin biiyiik bir kismindan sorumlu oldugu bilinmektedir. Ayrica,
TBXI1 genindeki nokta mutasyonlarinin da ayn1 fenotipe yol acabilecegine dair kanitlar vardir.

Kromozom 22q11.2 mikrodelesyon sendromu, diisitk kopya tekrarlar1 (low copy repeat, LCR) arasindaki allelik
olmayan homolog rekombinasyon sonucu olusur. 22q11.2 bdlgesinde yer alan birkag LCR, rekombinasyonu
kolaylastirarak hem mikrodelesyona hem de mikroduplikasyona yol agabilir. Mikrodelesyon, vakalarin yaklasik
%90’inda 30’dan fazla geni igeren 3 Mb biiylikliigiindeki bir bolgeyi etkilerken, %7-8’inde ise distal kirilma
bolgesi sabit kalmak tlizere, 25 kadar geni igeren 1,5 Mb biiyiikliigiinde bir delesyon goriilmektedir. Delesyonlar
genellikle %94 oraninda de novo olarak ortaya ¢ikar, ancak %6’s1 anneden veya babadan kalitilir.

Kromozom 22q11.2 mikrodelesyonlari siklikla tekrarlayici nitelikte olup segmental duplikasyonlar araciligiyla
olustugundan, her bir delesyon tiiriine sahip bireylerde delesyona ugrayan 6zgiil genetik dizilim aynidir. Bununla
beraber delesyonun bildirilen boyutu su durumlara bagl olarak degisiklik gosterebilir: (a) delesyonun boyutuna
komsu segmental duplikasyonlarin da dahil edilmesi durumu; ve (b) kullanilan mikrodizinin tasarimi.

TANISAL KRITERLER

Kromozom 22q11.2 mikrodelesyon sendromunun genetik tanisi, yalnizca laboratuvar testlerine degil, aym
zamanda giiglii bir klinik farkindaliga da dayanir. Fenotipin silik oldugu olgularda tanimin atlanma riski
bulundugundan, klinik bulgularin dikkatli ve biitiinciil bir sekilde degerlendirilmesi biiylik 6nem tasir. Asagidaki
klinik bulgular dogrultusunda, kromozom 22q11.2 mikrodelesyon sendromu agisindan degerlendirme yapilmasi
gerekebilir:
1. Ozellikle konotrunkal anomaliler olmak iizere konjenital kalp hastaliklari
2. Damak patolojileri (velofaringeal yetmezlik, submukozal yarik damak, bifid uvula, yarik damak ve
hipernazal konusma, disfaji gibi)
3. Vaskiiler halka, laringeal ag, laringotrakeo6zofageal anormallikler ve subglottik stenoz
4. Kabizlik dahil olmak iizere yapisal gastrointestinal anomalilerle birlikte veya bunlardan ayri
gastrointestinal anomaliler (6rnegin; anal atrezi, 6zofageal atrezi, jejunal atrezi, intestinal malrotasyon,
Hirschsprung hastalig1), aksesuar dalaklar, diyafram fitig1, gobek fit1g1 ve kasik fitig1
5. Immiin yetmezlik durumlari (6rnegin; sik enfeksiyonlar, timus hipoplazisi)
6. Otoimmiin bozukluklar (6rnegin; juvenil romatoid artrit, Graves hastaligi, vitiligo)
7. Oftalmolojik bulgular (kivrimhi retina damarlari, pitozis, posterior embriyotokson, sklerokornea,
kolobom, katarakt, anoftalmi ve sagilik gibi)
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8. Dismorfik yiiz bulgular1 (6rnegin; kulak anomalileri, belirgin burun kopriisii, mikrognati, asimetrik
aglayan yliz, kraniyosinostoz gibi)

9. Isitme kayb1

10. Bebeklikte hipotoni, mikrosefali, polimikrogiri ve ndbet (idiyopatik veya hipokalsemi ile iliskili) dahil
olmak {izere santral sinir sistemi anormallikleri

11. Gelisimsel gecikme ve/veya 6grenme giigliikleri, 6zellikle sdzel olmayan 6grenme giicligi

12. Otizm spektrum bozuklugu (¢ocuklarin %20'si), sizofreni (yetiskinlerin %25'), dikkat eksikligi
bozuklugu, anksiyete, sebat etme ve sosyal etkilegsimlerde zorluk gibi psikiyatrik hastaliklar

13. Erken baslangicli Parkinson hastaligi

14. Oksipital-servikal anomali, skolyoz, kaburga ve vertebra anomalileri, polidaktili ve diger iskelet
anomalileri

15. Bobrek anomalileri (6rnegin; hidronefroz, renal agenezi, multikistik/displastik bobrek), kriptorsidizm ve
hipospadias gibi genitoiiriner sistem anomalileri.

Bunlarin yan1 sira hipoparatiroidizm ve hipokalsemi, biiylime hormonu eksikligi, hipotiroidizm ve sitopeniler
(hemolitik anemi, nétropeni, trombositopeni) gibi c¢esitli laboratuvar bulgulart da kromozom 22ql1.2
mikrodelesyon sendromu agisindan degerlendirme gerektirebilmektedir. Bu mikrodelesyon sendromu degisken bir
fenotip sergiler. Kardiyak, yiiz ve damak ile ilgili klinik bulgular &n planda olabilir. Ogrenme giigliikleri,
psikiyatrik ve davramigsal sorunlar siktir. Bu hastalikla iliskili 180’in tizerinde fiziksel, gelisimsel ve davramssal
klinik 6zellik bildirilmistir. Bununla beraber bu bulgularin higbiri %100 siklikta goriilmez. Konjenital kalp
hastaligi, timus hipoplazisi, yarik damak, velofaringeal yetmezlik, paratiroid agenezisine veya disfonksiyonuna
bagl hipokalsemi ve dismorfik yiiz 6zellikleri kromozom 22q11.2 mikrodelesyon sendromu ile en uyumlu
bulgulardir.

AYIRICI TANI

Kromozom 22ql11.2 delesyon sendromu, klinik bulgularinin g¢esitliligi nedeniyle ayirict tanida dikkatli
degerlendirme gerektiren bir sendromdur. Sendromun fenotipik 6zellikleri, saglikli bireylerde izole anomaliler
olarak goriilebilecegi gibi, bagka genetik bozukluklarla da ortiisebilir. Bu nedenle, kromozom 22q11.2 delesyon
sendromu ile benzer klinik 6zellikler gosteren diger sendromlarin ayirici tanisi 6nemlidir.

CHARGE sendromu: CHD7 genindeki mutasyonlarla iligkili olan bu sendrom, kromozom 22q11.2 delesyon
sendromu ile ortiigen bircok fenotipik dzellige sahiptir. Bunlar arasinda damak anomalileri, konjenital kalp
hastaliklari, hipoparatiroidizm, biiylime geriligi, kulak anomalileri, gelisimsel gecikme, genitoiiriner anomaliler
ve timus hipoplazisi bulunmaktadir. Her iki sendromda da TBX1 ve CHD7 genlerinin embriyonik gelisimde
benzer yollar etkiledigi diistiniilmektedir.

VACTERL asosiasyonu: Vertebral anomaliler, anal atrezi, kardiyak defektler, trakeo6zofageal fistiil, renal
anomaliler ve ekstremite defektleri ile karakterize olan bu durum, 22q11.2 delesyon sendromu ile bazi drtiigen
ozelliklere sahip olabilir.

Okiilo-aurikiilo-vertebral spektrum (OAVS): Goldenhar sendromu olarak da bilinen bu spektrum, fasiyal
asimetri, kulak anomalileri ve vertebral defektler gibi ozelliklerle 22q11.2 delesyon sendromu ile benzerlik
gosterebilir.

Smith-Lemli-Opitz sendromu: Kolesterol biyosentezinde rol oynayan DHCR7 genindeki mutasyonlarla iliskili
olan bu sendrom mikrosefali, hipospadias, yarik damak ve konjenital kalp hastaliklar1 gibi 22q11.2 delesyon
sendromu ile benzer 6zellikler gosterebilir.

Alagille sendromu: JAG1 veya NOTCH2 gen mutasyonlariyla iligkili olan bu sendrom kelebek vertebra,
konjenital kalp hastaliklar1 ve posterior embriyotokson gibi 22q11.2 delesyon sendromu ile drtiisen bulgulara
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sahiptir. Ancak intrahepatik safra kanali hipoplazisi ve kolestatik sarilik gibi karacigerle ilgili bulgular Alagille
sendromuna &zgiidiir.

Kromozom 10p13pl4 delesyonu: Bu bolgedeki delesyonlar kardiyak anomaliler, immiin yetmezlik,
hipoparatiroidizm, yarik damak, fasiyal dismorfizm ve gelisimsel gerilik gibi 22q11.2 delesyon sendromu ile
ortlisen fenotiplere yol agabilir. Bu nedenle, bu fenotip bazen DiGeorge sendromu/velokardiyofasiyal sendrom
kompleks 2 (OMIM #601362) olarak da adlandirilir.

Kromozom 11g23qter delesyonu (Jacobsen sendromu): Bu sendrom trombositopeni, konjenital kalp
anomalileri, gelisimsel gecikme ve dismorfik yiiz 6zellikleri gibi bulgularla 22911.2 delesyon sendromu ile
benzerlik gosterebilir.

TBX1 mutasyonlari: 22g11.2 delesyonu olmayan ancak TBX1 geninde patojenik varyantlara sahip bireylerde,
22q11.2 delesyon sendromu ile benzer klinik 6zellikler gozlenmistir. Bu durum, TBX1 geninin embriyonik
gelisimdeki kritik roliinii ve 22q11.2 delesyon sendromu fenotipinin olusumundaki 6nemini vurgulamaktadir.

TANISAL TESTLER

Genetik tani siirecinde kullanilabilecek genomik test yontemleri, kopya sayisini belirleyebilen teknikleri icerir. Bu
yontemler arasinda kromozomal mikrodizin (mikroarray) analizi ve hedeflenmis delesyon analizleri yer alir.
Kromozom 22q11.2 mikrodelesyon sendromu, G-bantli kromozom analizi veya diger gelencksel sitogenetik
bantlama teknikleri ile tespit edilemez. Oligoniikleotid veya SNP dizilerinin kullanildigi kromozomal mikrodizin
yontemi ile bu delesyon saptanabilir. Delesyonun boyutunun belirlenebilmesi, kullanilan mikrodizin platformunun
tiirtine ve 22q11.2 bolgesindeki prob yogunluguna baglidir. Hedeflenmis delesyon analiz yontemleri arasinda;
FISH (floresan in situ hibridizasyon), MLPA (Multipleks Ligasyona bagli Prob Amplifikasyonu) ve qPCR
(kantitatif PCR) gibi yontemler yer alir.

FISH yontemi, uzun zaman boyunca 22q11.2 mikrodelesyonu tanisinda altin standart olarak kabul edilmistir. En
yaygin (%85) goriilen 22q11.2 mikrodelesyonu, LCR22A ve LCR22D diisiik kopya tekrarlar1 arasinda kalan ve
TBXI1 genini igeren 2,5-3 Mb boyutundaki delesyondur. Ayrica, LCR22A ile LCR22B ve LCR22A ile LCR22C
arasindaki bolgeleri kapsayan i¢ ige gegmis delesyonlar (~%10) ve LCR22B ile LCR22D arasindaki bolgede yer
alan distal delesyonlar (~%5) goriilebilmektedir. 22q11.2 delesyonu tanisinda kullanilan FISH problar1 (N25 ve
TUPLE), LCR22A-LCR22B bolgesinde yer aldigindan, LCR22B-LCR22D ve LCR22C-LCR22D arasinda
delesyon tasiyan bireyleri tespit edemez. Ayrica, TBX1 probu ile yapilan FISH analizinin daha yiiksek bir
duyarliliga sahip oldugu ve yanlis negatiflik oranim biiyiik 6l¢iide azalttigi gosterilmistir. Giiniimiizde FISH
yontemi ilk basamak test olarak yerini kaybetmistir.

MLPA (Multipleks Ligasyona-bagh Prob Amplifikasyonu): DNA'daki belirli bolgelerdeki kopya sayisi
degisikliklerini ve bazi metilasyon paternlerini tespit etmek amaciyla gelistirilen, 6zgiin ve yaygin olarak
kullanilan bir molekiiler tan1 yontemidir. Bu teknik; 6zellikle mikrodelesyon/mikroduplikasyon sendromlari, tek
gen hastaliklar1 ve kanser genetiginde genis uygulama alan1 bulmustur. MLPA; 6zgiil problarin hedef DNA
bolgelerine hibridizasyonu, ardindan bu problarin ligasyonu ve daha sonra ortak primer dizileri araciligiyla PCR
ile amplifikasyonuna dayanir. Her prob cifti, hedeflenen bolgeye 6zgii olarak tasarlanmistir ve amplifikasyon
iiriinlerinin uzunluklari farkli olacak sekilde yapilandirilmistir. Boylece tek bir PCR reaksiyonunda onlarca genetik
bolge es zamanli olarak analiz edilebilir. Amplifikasyon {irtinleri kapiller elektroforez ile ayristirilir ve sonuglar,
referans DNA ile karsilastirilarak kopya sayist degisiklikleri belirlenir. MLPA'nin baslica avantajlari; ytiksek
0zgiilliik ve duyarlilikla diisiik DNA miktarlarindan ¢oklu hedef bolgelerin es zamanli analizine olanak saglamasi,
maliyet etkinligi ve uygulama kolayligidir. Ancak tek niikleotid diizeyinde varyantlari tespit edemez, bu nedenle
genetik analizlerde siklikla diger yontemlerle tamamlayici olarak kullanilir. MLPA, FISH'e kiyasla daha duyarli
bir yontemdir. 22q11.2 bdlgesindeki hem tipik hem de atipik delesyonlar1 ve duplikasyonlar saptayabilir.
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gPCR (quantitative Polymerase Chain Reaction veya real-time PCR): DNA ya da RNA miktarinin ger¢ek
zamanli olarak Ol¢ilildiigli, duyarli bir molekiiler biyoloji teknigidir. Klasik PCR’dan farkli olarak, qPCR
amplifikasyon siirecini floresan bazli sinyaller araciligtyla gercek zamanli olarak izlemeye olanak tanir. Bu sayede
hedef niikleik asitlerin kantitatif analizi yiiksek dogrulukla gergeklestirilebilir. qPCR yontemi; gen ekspresyon
diizeylerinin analizi, genetik varyantlarin tespiti ve/veya dogrulanmasi, mikrobiyal yiik tayini ve gesitli tanisal
molekiiler testler gibi bircok klinik ve arastirma uygulamasinda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Kromozomal mikrodizin analizi: Kromozomal mikrodizin analizi, genetik tanida yaygin olarak kullanilan
yiiksek ¢oziiniirliikli bir molekiiler sitogenetik yontemdir. Bu analiz ile tiim genom diizeyinde kopya sayisi
degisiklikleri (copy number variations, CNV) tespit edilebilmektedir. Temelde iki ana teknik tizerine kuruludur:
Karsilastirmali Genomik Hibridizasyon (CGH-array) ve Tek Niikleotid Polimorfizm (SNP-array) tabanli dizin
teknolojileri.

1. CGH-array (Array Comparative Genomic Hybridization): Bu yontemde, hasta ve kontrol DNA’s1 farkl floresan
boyalarla isaretlenerek ayni mikrodizin {izerine hibridize edilir. Dizide yer alan binlerce oligoniikleotid prob, insan
genomunun belirli bolgelerine karsilik gelmektedir. Hibridizasyon sonrasi tarayici ile elde edilen sinyal
yogunluklart karsilastirilarak genomik bdlgelerdeki duplikasyon veya delesyon gibi dengesiz kopya sayisi
degisiklikleri yiiksek ¢oziiniirliikle saptanabilir. Bu yontem, 6zellikle klasik karyotipleme ile tespit edilemeyen 50-
100 kb diizeyindeki mikrodelesyonlar1 ve mikroduplikasyonlar belirlemede etkilidir.

2. SNP-array (Single Nucleotide Polymorphism Array): SNP-array teknolojisi, CNV analizine ek olarak, genom
boyunca yer alan yiiz binlerce tek niikleotid polimorfizmini de degerlendirir. Bu sayede sadece kopya sayisi
degisiklikleri degil, ayn1 zamanda uniparental dizomi, homozigotluk bolgeleri ve mozaiklik gibi genetik
degisiklikler de saptanabilir.

Her iki mikrodizin yontemi de yaklastk 50 kb diizeyinde c¢oziiniirlik sunmakta olup, konvansiyonel
karyotiplemenin (5-10 Mb) ¢ok iizerinde bir ayirt edicilige sahiptir. Analiz sonucu elde edilen veriler, genellikle
hg19 veya hg38 referans genom dizilerine hizalanarak yorumlanmakta ve CNV'lerin klinik 6nemi uluslararasi
veritabanlart (ClinGen, DECIPHER, DGV vb.) ile karsilastirilarak degerlendirilmektedir. Mikrodizin analizi,
ozellikle nedeni bilinmeyen geligimsel gerilik, otizm spektrum bozukluklari, dogumsal anomaliler ve sendromik
fenotiplerde birinci basamak genetik tan1 yontemi olarak onerilmektedir.

Genetik testlerde nedensel bir degisiklik saptanmamasi durumunda ve klinik tablo gii¢lii bir sekilde kromozom
22q11.2 mikrodelesyon sendromunu diigiindiiriiyorsa, tanty1 desteklemek veya alternatif tanilar1 degerlendirmek
amaciyla tim ekzom dizileme (WES) veya tim genom dizileme (WGS) yapilabilir. Bu ileri diizey dizileme
yontemleri, 22q11.2 mikrodelesyon sendromuna benzer fenotipik 6zellikler gosteren diger genetik bozukluklarin
saptanmasina olanak tanir.

GENETIK DANISMANLIK

Kromozom 22q11.2 mikrodelesyon sendromu, otozomal dominant kaliim gdsteren bir ardigik gen delesyon
sendromudur. Delesyonlar (3,0 Mb biiyiikliigiinde) ¢ogunlukla (%94) de novo olarak ortaya ¢ikar; ancak olgularin
yaklasik %6°sinda ebeveynden kalitim s6z konusudur. Etkilenmis bireylerin bu delesyonu ¢ocuklarina aktarma
olasilig1 %50°dir. 22q11.2 delesyon sendromu olan bireylerin ¢ogunda penetrans tamdir; buna karsin fenotipik
degiskenlik belirgindir. Nested delesyonlar siklikla (%60) ailesel olup, azalmis penetrans ve/veya daha hafif klinik
bulgularla karakterizedir. Ailede 22q11.2 delesyonunun tanimlanmasinin ardindan, artmis risk tasiyan gebelikler
icin prenatal tan1 miimkiindiir. Ayrica, preimplantasyon genetik tan1 (PGT) da bir secenek olarak
degerlendirilebilir.
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KLIiNiK BULGULAR VE iZLEM

Biiyiime ve Beslenme: Yetiskinlerin ¢ogu normal boydadir, ancak ¢ocukluk déneminde kisa boy saptanabilir
(%41). Erigkin donemde bireylerin ¢ogu normal boya ulassa da, ortalama boy kadinlar i¢in -0,89 SDS, erkekler
icin ise -0,72 SDS diizeyindedir. Baz1 olgularda serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinde diisiikliik saptanmig, buna
eslik eden biiylime hormonu eksikligi ve hipofiz bezinde yapisal kiiciiklilk tanimlanmigtir. Biiytime hormonu
eksikligi nadir olarak goriilmekle birlikte, bu bireylerde tedaviye genellikle olumlu yanit alinmaktadir. Ayrica, bu
sendroma 6zgii bilylime egrileri literatiirde tanimlanmustir.

Biiylime hormonu eksikligine bagli olmayan boy kisaligi yaygin goriilmesine ragmen, 22ql1.2 delesyon
sendromlu bireylerde biiylime hormonu eksikligi genel popiilasyona gore daha yiiksek oranda bildirilmektedir. Bu
nedenle, hastalarin boy ve kilo 6lglimleri diizenli olarak takip edilmeli; belirgin boy kisaligi, biiyiime hizinda
yavaslama ya da genetik potansiyele gére anlamli gerilik saptanan ¢ocuklar biiyiime hormonu eksikligi agisindan
degerlendirilmelidir. Ayrica, bu bireylerde hipotiroidi ve hipertiroidi sikliginda da artis gozlenmekte olup, her iki
durum biiyiime {izerinde olumsuz etkilere yol acabilmektedir.

Tim bu faktdrlerden bagimsiz olarak, 22q11.2 delesyon sendromlu bireylerde biiyiime genel popiilasyona kiyasla
daha yavag seyretmektedir. Biiylime geriligi siklikla okul ¢aginda telafi edilmekle birlikte, ergenlik ve erigkinlik
donemlerinde fazla kilo alim1 ve obezite egilimi belirgin hale gelmektedir. Nitekim eriskin bireylerin yaklagik
%35’inde obezite tanimlanmustir.

Beslenme giigliikleri bu sendromda sik goriilen diger bir klinik ozelliktir. Bireylerin %35-60’1inda disfaji
bildirilmekte olup, bu durum siklikla nazogastrik sonda ya da gastrostomi tiipii ile beslenmeyi gerektirmektedir.
Beslenme bozukluklari, kardiyak ya da damak anomalilerinden bagimsiz olarak gelisebilmekte ve genellikle
farengodzofageal dismotilite ile iligkili olmaktadir. Endoskopik ve radyolojik incelemelerde; nazofaringeal reflii,
krikofaringeal kas hipertrofisi, anormal kapanma ve divertikiil gibi patolojilere rastlanabilmektedir.

Ayrica, disfajiye bagl aspirasyon riski artmakta olup, bu durum solunum yolu enfeksiyonlar1 ve reaktif hava yolu
hastaliklarinin altinda yatan etkenlerden biri olarak degerlendirilmelidir.

Kabizlik, 22ql1.2 delesyon sendromunda yaygin bir gastrointestinal sorun olup, intestinal malrotasyon,
nonrotasyon, Hirschsprung hastalig1 ve vaskiiler halka gibi yapisal anomalilerle birlikte goriilebilmektedir.

Gelisimsel ve Davramssal Ozellikler: 22q11.2 delesyon sendromlu bireylerde davranissal, bilissel ve psikososyal
ozellikler oldukgca genis bir yelpazede seyretmekte olup, bu o6zellikler zamanla degiskenlik gosterebilir. Bu
nedenle, bireylerin gelisimsel siireglerinin kapsamli ve uzunlamasima degerlendirmelerle izlenmesi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Etkilenen bireylerin yasam kalitesini artirmak ve potansiyellerini en iist diizeye ¢ikarmak amaciyla,
bireysel miidahale programlar1 ve aile damigmanligini igeren multidisipliner yaklasimlar gereklidir. Ayrica bu
sendrom; otizm ve psikoz gibi norogelisimsel bozukluklarin biyolojik temellerinin anlagilmasina katki
saglayabilecek dnemli bir model sunmaktadir.

Erken ¢ocukluk doneminde motor ve dil gelisiminde gecikmeler yaygindir. Ortalama yiiriime yas1 18 ay olup, dil
gelisimi genellikle 2,5 yas civarinda baslar. Alici ve ifade edici dil alanlarinda gecikme goriilmekle birlikte, ifade
edici dil genellikle daha belirgin diizeyde etkilenmistir. Artikiilasyon bozukluklari, tiz ses, hipernazalite ve
velofaringeal yetmezlik gibi konugma anomalileri sik olarak bildirilmistir. Uygun miidahale programlariyla
birlikte okul ¢agina kadar dil becerilerinde belirgin iyilesme saglanabilmektedir.

Bilissel profilde dikkat ¢eken bir 6zellik, s6zel IQ’nun performans 1Q’sundan anlamli derecede yiiksek olmasidir.
Bu durum, nadir goriilen sozel olmayan 6grenme gii¢liigii ile uyumlu olup, bu bireylerde ezberci sézel 6grenme,
okuma ¢6ziimleme ve yazim alanlarinda goreceli gliglii yonler gbzlenirken; gorsel-uzamsal beceriler, dikkat,
caligma bellegi ve matematik performansi zayif kalmaktadir. Bu nedenle, tam Slgekli IQ tek basina yeterli bir
degerlendirme araci olarak goriilmemeli; sozel ve performans alt testleri ayr1 ayr1 analiz edilmelidir. Bilissel ve
adaptif islevler zamanla degisebileceginden, ozellikle gelisimin kritik donemlerinde periyodik yeniden
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degerlendirme 6nerilmektedir. Bazi bireylerde ergenlik ve geng eriskinlik doneminde sdzel 1Q’da belirgin diisiisler
gozlenmekte ve bu diisiis psikotik bozukluk gelisimiyle iliskili olabilmektedir.

Psikiyatrik belirtiler oldukea ¢esitlidir. Diirtiisellik, sosyal geri ¢cekilme, anksiyete, perseverasyon, dikkat eksikligi,
sosyal etkilesimde zorluklar ve tekrarlayici diisiinceler sik goriilen bulgular arasindadir. Sizofreni basta olmak
iizere psikotik bozukluklarin prevalansi %20-30 arasinda bildirilmektedir. Ayrica, otizm spektrum bozuklugu
yaklasik %20 oraninda tanimlanmis olup, eriskin bireylerin %60’inda en az bir psikiyatrik bozukluk mevcuttur.
Bu nedenle, ¢ocukluk doneminde psikiyatrik degerlendirme yapilmasi, erken miidahale acisindan kritik
onemdedir.

Bunlara ek olarak, 22q11.2 delesyonu %5,9 oraninda bildirilen bir prevalansla erken baslangigli Parkinson
hastalig1 riskiyle iliskilendirilmistir. Ancak diger nérodejeneratif hastaliklarla iligkili veriler heniiz sinirlidir.

Kraniyofasiyal Bulgular: 22q11.2 delesyon sendromlu bireylerde damak anomalileri belirgin bir klinik bulgu
olarak 6ne ¢ikmaktadir. En sik karsilagilan anomali, velofaringeal yetmezliktir. Bu durum kisa damak gibi yapisal
bozukluklara ya da velofaringeal kaslardaki hipotoniye bagli fonksiyonel yetersizliklere bagli olarak gelisebilir.
Olgularin yaklasik %69’unda damak anomalileri bildirilse de bu anomalinin bildirilme siklig1 %9 ile %98 arasinda
degismektedir. Bu genis aralik tan1 yontemleri, degerlendirme zamani, tan1 konusundaki dikkat diizeyi ve
merkezler aras1 drnekleme farkliliklar: gibi gesitli etkenlerden kaynaklanmaktadir.

Submukozal yarik damak (%16) ve bifid uvula (%5) daha sik gézlenen bulgular arasinda yer alirken; agik damak
yarig1 (%11) ve dudak-damak yarig1 (%2) daha seyrek bildirilmektedir. Bununla birlikte 22q11.2 delesyonu, izole
ve sendromik olmayan damak yariklariyla iliskilendirilmemistir. Bu nedenle yalnizca agik damak yarigi olan ileri
yastaki bireylerde 22q11.2 delesyonu agisindan rutin genetik tarama onerilmemektedir.

Kraniofasiyal yapiya iligskin diger anomaliler arasinda mikrotia ve kraniyosinostoz bulunmakta olup, bu bulgular
bireylerin kraniofasiyal ekiplerce degerlendirilmesine neden olabilir. Sendromun tipik yiiz goriiniimii de tan
acisindan yol gosterici olabilir. Bunlar arasinda kalin, kivrimli veya burusuk heliks; yapisik kulak memesi ile
belirgin kulaklar; kapilison tarzi géz kapaklari; hipertelorizm; elmacik kemiklerinde diizlesme; burun ucunun
iizerinde dolgunluk; hipoplazik alae nasi; kiigiik agiz yapisi; asimetrik aglama yiizi ve mikrognati sayilabilir.
Retrognati gibi yapisal faktorlere bagli gelisen obstriiktif uyku apnesi, 22q11.2 delesyonlu bireylerde yaklasik %10
oraninda goriilmektedir. Bu sendromda, kardiyovaskiiler ve noropsikolojik fonksiyonlarda var olan temel
bozukluklar nedeniyle, uyku apnesinin erken tani ve uygun tedavisi klinik sonuglari belirgin sekilde iyilestirebilir.

Tani1 aninda tiim hastalar damak patolojileri agisindan degerlendirilmelidir. Dil ve konusma problemleri a¢isindan
ayrintili degerlendirme yapilmali ve 6-18. aylar arasinda baglanarak diizenli araliklarla takip edilmelidir. Damak
yariklar1 genellikle 1 yas civarinda cerrahi olarak onarilmaktadir. Submukozal yarik damak veya velofaringeal
disfonksiyon varliginda goriintiileme yapilmali, cerrahi miidahale veya dil-konugma terapileri bireysel ihtiyaglara
gore planlanmalidir.

Kardiyak Bulgular: Konjenital kalp hastaliklar1 22q11.2 delesyon sendromunun 6nemli klinik 6zelliklerinden
biridir. En sik rastlanan kardiyak anomaliler, kalbin ¢ikis yoluna ait konotrunkal defektlerdir. Bu defektler siklikla
0zgiil bir kardiyovaskiiler paternle birlikte goriiliir; drnegin pulmoner arterlerin ayrisikligi, yaygin hipoplazisi veya
capraz gecisi; sag ya da kraniyal aort arki ve eslik eden anormal sol subklavyen arter gibi bulgular icerebilir. Bu
ayirt edici 6zellikler, sendromik ve sendromik olmayan konotrunkal defektlerin ayirici tanist ile cerrahi planlama
acisindan biiyiik onem tagir.

Hastalarin %75'inde konjenital kalp hastaligi bildirilmistir ve bu durum, etkilenmis bireylerdeki mortalitenin
baslica nedenini (>%90’indan fazlasi) olusturmaktadir. Konjenital kalp hastalifi olan hastalarin 6nemli bir
boliimiinde de 22ql11.2 mikrodelesyonu bulundugu bildirilmektedir. Tip B kesintili aortik arki olanlarin
%S52’sinde, trunkus arteriyozus olanlarin %34’linde, Fallot tetralojisi olanlarin %16’sinda ve ventrikiiler septal
defektli hastalarin %5-10"unda 22q11.2 mikrodelesyonu varlig1 rapor edilmistir. Buna ek olarak, bazi1 22q11.2
delesyonlu bireylerde (%10) aort kokii dilatasyonu gelisebilir. Bu genisleme izole olarak ya da mindr
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kardiyovaskiiler anomalilerle veya konotrunkal defektlerle birlikte goriilebilir ve bazi olgularda ilerleyici seyir
gosterebilir. Hastalarin yaklasik %26'sinda kardiyak anomali goriilmedigi ve bu nedenle tan1 almayan 22q11.2
delesyonu vakalarinin en yaygin grubunu olusturdugu bildirilmistir.

Solunum Sistemi Bulgulari: 22g11.2 delesyon sendromlu bireylerde solunum sistemiyle iliskili bulgular, siklikla
sendroma eslik eden yapisal ve fonksiyonel anomalilerden kaynaklanmaktadir. Bu kapsamda, konjenital kalp
hastaliklari, astim, vaskiiler halka, laringeal web, konjenital diyafragmatik herni, trakeotzofageal fistiil ve
0zofagus atrezisi gibi ¢esitli anatomik bozukluklar tanimlanmistir. Ayrica, gastrointestinal dismotiliteye bagh
gelisen aspirasyon, solunum yetmezligi ve tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlarinin yani sira reaktif hava
yolu hastaliklarina da zemin hazirlayabilmektedir. Laringomalazi, trakeomalazi, subglottik stenoz, laringeal atrezi,
kleft olugsumlari, laringeal web, vaskiiler ring ve vokal kord paralizisi gibi iist hava yolu anomalileri bu sendromla
iligkili olarak bildirilmistir. Bu anatomik bozukluklara bagli olarak en sik karsilasilan klinik bulgular arasinda
stridor, aspirasyon ve oksijen gereksinimi yer almaktadir.

Uyku bozukluklart ve obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) da bu hasta grubunda artnus siklikta
gozlenmektedir. Yapisal hava yolu anomalileri ile birlikte goriilen genel kas hipotonisi, OSAS gelisiminde
belirleyici risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Ozellikle velofaringeal yetmezligin cerrahi tedavisini takiben
OSAS gelisme riski artabileceginden, cerrahi dncesi ve sonrasinda polisomnografi ile degerlendirme yapilmasi
onerilmektedir. Ek olarak, bazi olgularda anormal akciger lobiilasyonuna da rastlanmigtir. Bu durumun, pulmoner
fonksiyonlar iizerindeki etkisinin belirlenmesi ig¢in ileri goriintileme ve solunum fonksiyon testleriyle
degerlendirme gerekebilir.

Santral Sinir Sistemi ve Noromuskiiler Bulgular: 22q11.2 delesyon sendromlu bireylerin ¢ogunda bebeklik
doneminde hipotoni ve 6grenme giicligii 6ykiisii bulunmaktadir. Bununla birlikte, spesifik norolojik bulgular
genellikle nadirdir. Bazi bireylerde hipokalsemi ile iliskili ndbet goriilebilse de bireylerin %7’sinde herhangi bir
tetikleyici olmadan da nobet gelisebilecegi bildirilmistir. Etkilenmis bireylerin %8-14"linde etiyolojisi net
olmamakla birlikte asimetrik aglayan yiiz ifadesi ve %24-50'sinde mikrosefali bildirilmistir. Ataksi ve serebellar
atrofi goriilebilir.

Merkezi sinir sistemi (MSS) anomalileri, 22q11.2 delesyon sendromunda genis bir yelpazede gozlemlenmekte
olup, bazi bulgular Opitz G/BBB sendromu ile 6rtiismektedir. Cesitli ¢aligmalarda, etkilenen bireylerin yarisindan
fazlasinda kalici kavum septum pellusidum ve/veya kavum vergae, polimikrogiri, kortikal displazi, hipoplastik
serebellum ve serebellar atrofi gibi belirgin nérogériintiileme bulgularina rastlanmusgtir. Literatiirde bildirilen diger
MSS anomalileri arasinda multikistik beyaz cevher lezyonlari, perisilviyan displazi, bazal gangliyon bozukluklart,
hipofiz bezinde hipoplazi gibi bozukluklar yer almaktadir. Bu anomaliler, hastaligin nérolojik ve gelisimsel
yelpazesini genisletmekte olup, multidisipliner degerlendirme gerektirecek klinik durumlara neden olabilmektedir.

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme c¢alismalari, yas ve cinsiyetle eslestirilmis kontrollere kiyasla, arka
beyin bolgelerinde belirgin hacim kayb1 ve sol oksipital ile sol parietal bdlgelerde frontal loblara gore daha fazla
beyaz cevher kayb1 oldugunu gostermistir. Bu yapisal degisikliklerin, caligma bellegi, yiiriitiicii islevler, gorsel-
uzamsal beceriler, dil ve matematik performansindaki 6zgiil bilissel zayifliklarla iligkili olabilecegi one
stirtilmektedir.

Erigkinlerde, 22q11.2 delesyon sendromu daha 6nce de belirtildigi gibi erken baslangi¢li Parkinson hastalig1 i¢in
artmig risk olusturur. Bu bireylerde motor ve koku alma bozukluklar1 gibi belirtiler daha erken yaslarda ortaya
¢ikabilir. Bu hastalik tipik semptom paternine, tedavi yanitina ve klinik seyire sahiptir. Bununla beraber
antipsikotik ilaclarin yaygin kullanimi nedeniyle Parkinson hastaliinin tanist gecikebilmektedir. Nadir olarak,
22011.2 delesyon sendromlu bireylerde ilerleyici spastik paraparezi gibi motor néron tutulumunu igeren ndrolojik
bozukluklar bildirilmistir. Bu durumlar, genellikle ilerleyici kas gii¢siizliigii ve spastisite ile karakterizedir.

immiinolojik Bulgular: 22q11.2 delesyon sendromlu bireylerde tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar oldukga
yaygindir. Akciger grafilerinde timus golgesinin izlenmemesi, bu hastalikta sik karsilasilan ve tanisal agidan
dikkate deger bir bulgudur. Immiin fenotip, tam ve parsiyel olmak iizere iki ana alt tipe ayrilmaktadir. Tam formda

Katki Pediatri Dergisi (2025) 7-22



Kromozom 22q11.2 Mikrodelesyon Sendromuna Klinik Genetik Yaklagim 15

hiicresel ve/veya humoral immiin yanit ciddi sekilde bozulurken, parsiyel formda immiin yetmezlik daha hafif
diizeydedir ve spontan iyilesme olasilig1 bulunmaktadir. Timusun azalmis fonksiyonu yalnizca T hiicre {iretimini
degil, ayn1 zamanda immiin toleransin saglanmasi ve otoreaktif T hiicrelerinin eliminasyonunu da etkileyerek
otoimmiin hastaliklara zemin hazirlayabilir.

Popiilasyon temelli calismalarda, 22ql1.2 delesyonlu bireylerin yaklasik %77’sinde immiin yetmezlik
bildirilmistir. Bu durum, ¢ogunlukla timik hipoplaziye bagl T lenfosit tiretimindeki azalma ile iligkilidir. T hiicre
azlig1 en yaygin immiinolojik bulgudur; buna ek olarak, bazi olgularda humoral immiinite bozukluklar1 ve selektif
IgA eksikligi de gozlenebilir. Bununla birlikte, enfeksiyonlara yatkinlik genellikle hafif diizeyde olup, firsat¢i
enfeksiyonlar nadiren gelismektedir. Ancak viral enfeksiyonlar siklikla uzamis seyir gosterir.

Anatomik anomaliler, &zellikle damak defektleri ve gastrodzofageal reflii ile birlikte konjenital kalp hastaliklari,
tist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve aspirasyon pndmonisi riskini artirmaktadir. T hiicre yetmezligiyle bu anatomik
bozukluklarin birlikteligi, otitis media ve siniizit gibi enfeksiyonlarin sikliginda anlamli artisa yol agmaktadir.
Dokuz yas iizerindeki bireylerde bu tiir enfeksiyonlar %25-33 oraninda tekrarlayic1 ozellik gosterirken, alt
solunum yolu enfeksiyonlarinin oran1 %4—7 arasinda degismektedir. Bu enfeksiyonlarin ortaya ¢ikisinda, immiin
yetmezligin derecesinden ¢ok, anatomik ve fonksiyonel faktdrlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle
¢ogu olguda aktif immiin tedaviye gerek duyulmamaktadir.

T lenfosit diizeyleri, genel popiilasyonda yasamin ilk yilinda diisiis egilimindeyken, 22q11.2 delesyonlu bireylerde
ilk y1l boyunca artig gosterip daha sonra yavas bir azalma ile stabil diizeylere ulagabilir. Bu dinamik seyir, hafif T
hiicre eksikligi olan bireylerin immiin yanit olusturma kapasitesini biiyliik 6lgiide korumasini saglayabilir.
Delesyonun molekiiler alt tipleri ile immiin yetmezlik diizeyi arasinda iliski oldugu gésterilmis; 6zellikle TBX1
genini igermeyen “nested distal” delesyonlarin, daha iyi T hiicre diizeyleri ile baglantili oldugu saptanmigtir. CD4+
T lenfopeni, TBX1 geninin dahil oldugu proksimal delesyonlarla daha sik iligkilendirilmis ve bu gruptaki
bebeklerde CD3 ve CD#4 hiicre sayilarinin daha diisiik oldugu rapor edilmistir.

Humoral immiinite bozukluklar1 olgularin yaklasik %17’sinde gézlenmekte olup, IgA eksikligi 6zellikle juvenil
idiopatik artrit gibi otoimmiin durumlarla iligkili olarak %13 oraninda bildirilmistir. Erken ¢ocukluk déneminde
saptanan hipogammaglobulinemi ¢ogunlukla gegici olup, ilerleyen yaslarda yerini hipergammaglobulinemiye
birakabilir. Fonksiyonel antikor yaniti1 ¢ogu bireyde korunmus olmakla birlikte, bazi olgularda diisiik aviditeye
sahip antikorlar ve pndmokok polisakkarit asisina yetersiz yanit gibi bozukluklar saptanmistir. Bu tiir bozukluklar
ozellikle tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonu olan bireylerde daha yaygindir.

Damak disfonksiyonu, reflii ve aspirasyon pndmonisi enfeksiyona yatkinlig1 artiran ek risk faktorleri arasinda yer
alirken, disfajiye bagli beslenme problemleri de hiicresel immiinite {izerinde olumsuz etki yaratabilir. Bu gesitli
etmenler, daha biiyiik cocuklar ve erigkin bireylerde enfeksiyon sikliginin devam etmesine neden olabilmektedir.
Ancak genel olarak, okul ¢agindaki ¢cocuklarda immiin yetmezlik nedeniyle 6zel tedavi gereksinimi nadiren ortaya
¢ikmaktadir.

Otoimmiin bulgular: Otoimmiin hastaliklar 22q11.2 delesyon sendromlu bireylerde sik olup, dzellikle otoimmiin
sitopeniler ve juvenil romatoid artrit yaygindir. Bu hastaliklarin gelisimi, T hiicre defektiyle birlikte genetik
yatkinlik gibi ek faktorlerle iligkilendirilmektedir. Ayrica otoimmiin tiroid hastaliklar1 ve selektif IgA eksikligi de
bu bireylerde daha sik goriilmektedir. T hiicre lenfopenisine bagli sekonder sonuglar arasinda atopi ve otoimmiin
hastalik riskinde artis yer almaktadir. Juvenil romatoid artrit, 22q11.2 delesyon sendromlu ¢ocuklarda genel
popiilasyona kiyasla yaklagik 20 kat daha sik goriilmektedir. Juvenil romatoid artritin baslangic yasi 17 ay ile bes
yas arasinda degismekte olup, genellikle poliartikiiler seyir gostermekte ve tedavisi zor olabilmektedir.

22q11.2 delesyon sendromu ile iligkili diger otoimmiin hastaliklar arasinda; idiyopatik trombositopenik purpura,
hipertiroidi (Graves hastaligr), hipotiroidi, vitiligo, hemolitik anemi, otoimmiin nétropeni, aplastik anemi ve
¢blyak hastaligr yer alir. Ozellikle ITP, 22q11.2 delesyon sendromlu bireylerde genel popiilasyona gore 200 kat
daha sik goriilmektedir. Immiin yetmezlik saptanan bireylere uygulanacak destek tedavilerinin yani sira timus
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hipoplazisi ve T hiicre yoklugu durumunda canlt asilardan kagmilmali ve uygun bir kardesten T hiicre transferi
veya timus nakli diistintilmelidir.

Endokrin Bulgular: 22q11.2 delesyon sendromlu bireylerde en sik gorillen endokrin sorunlar arasinda
hipoparatiroidiye sekonder hipokalsemi ve tiroid hastalig1 yer almaktadir. Bu sendromda tanimlanan ilk hormonal
bozukluk paratiroid disfonksiyonudur ve buna bagli gelisen hipokalsemi, sendromun temel 6zelliklerinden biri
olarak kabul edilir. Hastalarin yaklasik %60°1nda hipokalsemi bildirilmistir ve genellikle yenidogan déneminde
nébet, tetani ve tremor gibi belirtilerle kendini géstermektedir. Paratiroid aplazisi veya siddetli hipoplazisi
durumunda hipokalsemi kalict olabilmektedir. Ancak daha yaygin olarak, gegici hipokalsemi veya stres
durumlartyla tetiklenen intermittan hipokalsemi goriiliir. Siddetli semptomatik hipokalsemide, parenteral 10-15
mg/kg elemental kalsiyum yavas infiizyon seklinde uygulanmalidir. Asemptomatik hipokalsemi tedavisinde ise,
75-100 mg/kg/giin elemental kalsiyum oral yolla verilir ve D vitamini destegi saglanir. Hiperkalsiiiri riskinden
dolay1 kalsiyum seviyesini diisiik-normal aralikta tutmak ve nefrolitiazis agisindan aralikli renal ultrasonografi ile
kontrol dnerilmektedir.

Tiroid disfonksiyonu, hastalarin yaklasik %10 ila %20'sinde bildirilmistir. Hipotiroidi daha yaygin olmakla
birlikte, Graves hastaligina bagli hipertiroidi de rapor edilmistir. Bu nedenle, yilda bir defa olacak sekilde TSH ve
serbest T4 diizeyi ile tarama yapilmasi dnerilmektedir.

Sendromda goriilen bir diger endokrin problem biiyiime hormonu eksikligidir. Boy kisaligi, sendromda yaygin
olarak goriilmekle birlikte, tedavi edilebilir bir durum olan biiylime hormonu eksikligi de g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Boyu ve/veya biiyiime hiz1 5. persentilin altinda olan veya genetik potansiyeline gore biiyiimesi
geri olan ¢ocuklarin, biiylime hormonu eksikligi agisindan test edilmesi 6nerilmektedir.

Genitoiiriner Sistem Bulgulari: 22q11.2 delesyon sendromlu bireylerin %31’inde ¢esitli renal anomaliler
tanimlanmistir. Bunlar arasinda; tek bobrek, multikistik veya displastik bdbrek (%10), hidronefroz (%5),
vezikotireteral reflii ve diizensiz mesane (%06), ile disfonksiyonel iseme (%11) en sik bildirilenler arasindadir. Bu
nedenle, 22q11.2 delesyonu olan tiim bireylerde nefroiirolojik degerlendirme yapilmasi dnerilmektedir. Urogenital
sistem anomalileri arasinda hipospadias (%8), inmemis testis (%6) ve uterus agenezisine bagli primer amenore de
tammmlanmigtir. Erkek ¢ocuklarinda kiz ¢ocuklarina gore genitoiiriner anomali tamist konulma olasiligi énemli
Olciide daha yiiksektir (%8'e kars1 %0,5).

Oftalmolojik Bulgular: 22q11.2 delesyon sendromunda oftalmolojik bulgular genis bir spektrumda seyreder. En
sik gozlenen anomali, kornea limbusunda belirgin ve anteriora yer degistirmis Schwalbe ¢izgisi ile karakterize
posterior embriyotoksondur. Kapiison seklinde goz kapaklari, 22q11.2 delesyon sendromlu bireylerde
karakteristik yiiz ifadesini olusturan bir bulgu olmakla birlikte, hastalarin tamaminda goriilmez. Bunun yani sira
dar palpebral araliklar, pitozis, distikiyazis, telekantus ve goz altlarinda mavi renk degisikligi gibi fiziksel
Ozellikler izlenebilir. 22q11.2 delesyon sendromlu 90 hastanin g6z bulgularinin degerlendirildigi bir ¢alismada,
posterior embriyotokson %49 orantyla en sik rastlanan okiiler bulgu olarak saptanmistir. Diger sik raporlanan
bulgular arasinda; retinal damar tortuyozitesi %34, kapiison seklinde goz kapaklar %20, sasilik %18, pitoz %4,
ambliyopi %4, distikiazis %2, belirgin iris kriptleri %2, belirgin kornea sinirleri %1 ve egik optik disk %1 oraninda
tespit edilmistir. Katarakt, kolobom ve anoftalmi nadir bulgulardir. Astigmatizma, miyopi ve hipermetropi
prevalansi genel popiilasyonla benzerdir. Kirma kusurlari arasinda en yaygin olarak hipermetropi ve astigmatizma
bildirilmistir. Hastalarin yas1 ilerledik¢e hipermetropinin azalarak miyopinin arttig1 gozlemlenmistir. Hastalarin
yaklagsik iicte biri gozlik kullanmaya ihtiya¢ duymaktadir. Kirma kusurlarinin erken dénemde diizeltilmesi, bu
bireylerin okuma becerilerinde 6nemli bir iyilesme saglayabilir. Etkilenmis bireylerde ¢esitli goz problemleri
yaygin olarak gozlense de ciddi gdz tutulumunun nadiren ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Hastalarin tan1 aninda
kapsamli bir géz muayenesinden gegirilmesi, iki yas civarmnda strabismus ve ambliyopi agisindan
degerlendirilmesi ve bulgulara gore takip planlanmasi 6nerilmektedir.

Odyolojik Bulgular: 22g11.2 delesyon sendromunda otolaringolojik anomaliler sik rastlanan ve klinik agidan
onemli bulgulardandir. Etkilenen bireylerin yaklasik %88’inde, immiin yetmezlik ve palatal anomalilere bagh
olarak kronik otitis media ve siniizit gelismektedir. Isitme kayb1 genellikle effiizyonlu otitis media ve dstaki tiipii
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disfonksiyonuna bagl olarak ortaya cikan iletim tipi ve hafif diizeyde olsa da bazi olgularda mikst ya da
sensorinoral tip isitme kaybi goriilebilir. Olgularin yaklasik %40°1inda iletim tipi isitme kaybi bildirilmistir. Ayrica
i¢ kulakta yapisal bir bozukluk olan Mondini malformasyonu bu sendromda saptanabilir. Ozellikle nedeni
aciklanamayan menenjit vakalarinda bu bulgu degerlendirilmesi gereken bir bulgudur. Mikrotia, anotia, dig kulak
yolu darhigi, i¢ kulak anomalileri, preaurikiiler skin tagler ve pitler izlenebilir. Isitme kaybi, erken dénem
calismalarda %75 gibi yiiksek oranlarla bildirilirken, giincel ¢alismalarda bu oran %40-50 arasinda rapor
edilmistir. Isitme kayb1 olan hastalarda gelisme geriligi ve artikiilasyon problemlerine siklikla rastlanmaktadir. Bu
nedenle, isitme kaybinin erken tespiti ve miidahalesi biiyilk 6nem tagimakta olup, hastalara diizenli araliklarla
kulak muayenesi ve isitme testlerinin yapilmasi onerilmektedir. Effiizyonlu kronik otitis media varliginda
miringotomi ve ventilasyon tiipii yerlestirilmesi, gerektiginde isitme cihazi kullanimi dnerilmektedir.

Kas-iskelet Sistemi Bulgulari: 22q11.2 delesyon sendromlu bireylerde gesitli kas-iskelet sistemi anomalileri
tamimlanmustir. Ust ekstremitelerde preaksiyal ve postaksiyal polidaktili (%6), alt ekstremitelerde postaksiyal
polidaktili (%15), pes ekinovarus deformitesi ve ikinci ile tiglincii ayak parmaklari arasinda sindaktili bildirilmistir.

Vertebral anomaliler (%19) arasinda kelebek vertebra, hemivertebra ve koronal yariklar yer almaktadir. Oksiput
ve servikal bolge goriintiilemesi yapilan bireylerin %90,5 ila %100’iinde en az bir oksipital-servikal anomali
raporlanmistir. Servikal omurgaya ait yapisal bozukluklar énemli bir yer tutmakta olup, C2—C3 flizyonu (%34),
sadece posterior elemanlarin fiizyonu (%21) ve C2—C3 diizeyinde tam blok vertebra (%13) goriilebilmektedir.

Fleksiyon-ekstansiyon radyografilerinde %56 oraninda artmis segmental hareketlilik, bu bireylerin %33 {inde ise
birden fazla seviyede artmig hareketlilik bildirilmigtir. C2—C3 diizeyinde segmental hareketlilik ile birlikte spinal
kanal ¢apinda daralma omurilik basisina yol agarak acil cerrahi stabilizasyon gerektirebilir. Skolyoz bulgusu %0,6
ile %60 arasinda degisen prevalans oranlariyla bildirilmektedir. Kaburga anomalileri (%19) arasinda en yaygin
olanlan fazla ya da eksik sayida kaburga olusumlaridir. Ayrica hipoplastik skapula da nadiren (%1,5) de olsa
goriilebilmektedir.

Diger bulgular: 22q11.2 delesyon sendromlu bireylerde hepatoblastom, renal hiicreli karsinom, tiroid karsinomu,
melanom, 16semi, Wilms tiimdrii ve noroblastom gibi ¢esitli maligniteler tanimlanmistir. Bu bireylerdeki genel
kanser prevalansi yaklasik %6°dur.

22q11.2 mikrodelesyon sendromu olan bireylerin degerlendirilmesi ve tedavisi i¢in klinik uygulama kilavuzlari

yayimlanmustir. lk tam sonrasi 6nerilen degerlendirmelere bazi 6rnekler Tablo I’de ve yasa gore izlem 6nerileri
Tablo 1I’de gosterilmistir.

Tablo I. 22q11.2 mikrodelesyon sendromlu bireylerde bazi izlem onerileri

Sistem/Béliim Degerlendirme yontemi Yorum

Hipoparatiroidizmi degerlendirmek igin gereklidir. Cocuk

Serum iyonize kalsiyum ve paratiroid hormonu . .. L
4 4 P endokrinoloji boliimiinden goriis alinabilir.

Endokrinoloji TSH ve serbest T4 Hipotiroidizmi ve hipertiroidizmi degerlendirmek igin gereklidir.

Biiyiime hormonu eksikligi degerlendirmesi i¢in boyu 2.
Bilyiime degerlendirmesi persentilin altinda olanlarin ¢ocuk endokrinolojisi boliimiine
yonlendirilmesi 6nerilmektedir.
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Beslenme sorunlarinin degerlendirilmesi (6rnegin gastro6zofageal

Gastroenteroloji

reflii, emme/yutma zorlugu, beslenmeyi ilerletme, dokulu gidalarin

eklenmesi, kusma) ve kabizlik agisindan degerlendirme

Gerektiginde anatomik farkliliklar igin degerlendirme yapilmalidir.

Gelisimsel pediatri

Konusma ve dil degerlendirmesi

1 yasina kadar, erken miidahaleye yonlendirme 6nerilmektedir.

Goz Hastahklar: G0z hastaliklar1 degerlendirmesi Tan1 aninda yapilmalidir.
.. Morarma/kanama 6ykiisii olanlar cocuk hematolojisi boliimiine Cerrahi islemlerden 6nce trombosit hacmi ve fonksiyonunun
Hematoloji . .. - - .. C o
yonlendirilmelidir. degerlendirilmesi goz oniinde bulundurulmahdir.
Mutlak lenfosit sayisinin diisiik olmasi, T ve B hiicre alt

gruplarinin degerlendirilmesini ve ¢ocuk immiinolojisi boliimiine
immiinoloji Tam kan sayimu ve periferik yayma yonlendirilmeyi gerektirir.

Immiinolojik degerlendirme; akim sitometrisi, immiinoglobulinler

ve T hiicre fonksiyonunu igerebilir.

Kardiyoloji Akciger grafisi, EKG ve ekokardiyogram dahil olmak iizere ¢ocuk Vaskiiler halka siiphesi varsa ggiis manyetik rezonans

kardiyologu tarafindan degerlendirme

goriintiillemesi gerekebilir.

Akciger grafisi

Kas-iskelet sistemi

Servikal omurga radyografileri

Torasik vertebral anomalileri degerlendirmek i¢in gereklidir.

4 yas ustii tiim kisilerde (servikal omurganin kemiklestigi yas) ve
cerrahi prosediirler ve/veya atletik aktiviteler (6rnegin, takla atma)
sirasinda boynun hiperekstansiyonundan 6nce degerlendirilmelidir.

Damagin klinik degerlendirmesi; farenksi ilgilendiren cerrahi

islemlerden 6nce karotis arterlerinin degerlendirilmesi ve

Beslenme ve konusma gelisimini etkileyebilecek damak
anomalilerini taramak igin gereklidir. Farenks prosediirleri

Kulak B Bog . . . . R . -
wlak Burun Bogaz adenoidektomi dncesi konusma tizerindeki etkilerin goz 6niinde uygulanirken ameliyat 6ncesi ve sonrasi uyku ¢alismalar1 goz
bulundurulmasi 6niinde bulundurulmalidur.
Nefroloji Renal ultrason muayenesi
Noroloji Cocuk norolojisi boliimiine yonlendirme Eger nobetlerden siipheleniliyorsa yapilmalidir.
Odyoloji Odyolojik degerlendirme Tani1 aninda yapilmalidir.
Kaygi, ruh hali bozuklugu, davramis farkliliklart veya agik psikoz
L - . S . lard:
Psikiyatri Psikolog veya psikiyatrist tarafindan degerlendirme yagayan arca

Ergenler ve yetiskinlerde: Riskli davranislara yonelik
degerlendirme dahildir.

Tablo I1. 22q11.2 mikrodelesyon sendromlu bireylerde yaslara gore izlem onerileri

Degerlendirme ve Yonetim

Tam Aninda

Yilda/

yilda bir

iki | 0-1yas 1-5 yas 6-12 yas 13-18 yas

Genetik

Genetik test
(FISH, MLPA veya mikrodizin)
Ebeveynler icin MLPA veya FISH

Genetik danigma

Genel Degerlendirme

22q11.2 delesyon sendromu konusunda deneyimli uzmanlara
danigma
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Kapsamli 6ykii alinmast (aile oykiisii dahil) ve fizik inceleme v v v v v v

Beslenme durumunun degerlendirilmesi (yutma, reflii, kabizlik, v v v v v v

biiyiime vs)

Norolojik ve gelisimsel degerlendirme v v v v v

Enfeksiyon ge¢misi, alerji, astim, otoimmiin hastaliklar ve v v v v v v

malignite degerlendirmesi

Uzmanlasmis saglik hizmetlerine ve toplumsal kaynaklara v v v v v

erisimin degerlendirilmesi

Klinik Degerlendirmeler

Kardiyak degerlendirme v

Konjenital kalp hastalig1 izlemi v v v v v

Degerlendirme ve Yonetim Tam Aminda | Yilda/ iki | 0-1yas 1-5 yas 6-12 yas 13-18 yas
yilda bir

Aritmi ve aort kokii dilatasyonu igin izlem v v v

Riskli bireylerde EKG izlemi (antiepileptik/psikiyatrik ilag v

kullanimz, hipokalsemi, tiroid hastaligr)

Yarik damak ve/veya velofaringeal yetmezlik agisindan yarik v v v v v

damak ekibine yonlendirme (gerektiginde nazoendoskopi/

videofloroskopi)

Dil ve konusma terapisti tarafindan degerlendirme v v v v v

Tekrarlayan otitis media ve olasi laringo-trakeo-6zofageal anomali v v v v v

i¢in kulak burun bogaz uzmani tarafindan degerlendirme

Isitme degerlendirmesi v v v v v v

Go6z muayenesi N4 v v

Dis muayenesi v v v

Endokrinolojik degerlendirme v v v v v v

Beslenme, yutma ve hava yolu degerlendirmesi v v

Renal ultrasonografi N4

Immiinolojik degerlendirme- T ve B lenfosit alt gruplar: v v v v

Immiinolojik degerlendirme- IgG, IgA, IgM, IgE diizeyleri v v v

(6. aydan sonra)

Immiinolojik degerlendirme- as1 yanitlari v v

Tam kan sayimi v v v v v v

Skolyoz agisindan degerlendirme v v

Servikal instabilite agisindan degerlendirme (4 yas civarinda X- v

ray)

Uyku degerlendirmesi (velofaringeal disfonksiyon onarimi 6ncesi v v

ve sonrasinda polisomnografi), uyku hijyeni 6nerileri

Biligsel gelisim, akademik islevsellik ve cocuk psikiyatrisi

Biligsel/6grenme kapasitelerinin, dil alanlar1 dahil olmak tizere v v v v

standartlastirilmis olgiitlerle degerlendirilmesi

Adaptif islevselligin degerlendirilmesi (6rnegin giinliik yasam v v v v

becerileri)

Psikiyatrik degerlendirme (otizm, dikkat eksikligi ve hiperaktivite v v v v

bozuklugu, anksiyete, psikoz)
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DiIGEORGE SENDROMUNUN TANIMI VE TARIHCESI

En sik goriilen genetik hastaliklardan biri olan DiGeorge sendromu (DGS) genellikle 22. kromozomun uzun
kolunun 11.2 bolgesindeki genlerin bir veya daha fazlasinin delesyonu sonucu olusur. Timus bezi aplazisi ya da
hipoplazisi ve buna ikincil degisken derecede T hiicre yetmezligi, konjenital kalp hastaligi, paratiroid bezi yoklugu
ya da kii¢likligii ve buna bagli degisken derecede hipokalsemi DGS’nin klasik bulgularidir.

Tarihsel siiregte timus bezinin T hiicre gelisimindeki islevinin anlagilmasindan dnce 1829 yilinda DGS’ye benzer
sendromik 6zellikleri olan ve timusu olmayan bir ¢gocuk tanimlanmig, 1955°te Sedlackova ve 1959°da Lobdell
tarafindan timik aplazi ve konjenital hipoparatiroidizmin birlikteligi bildirilmistir. 1965 yilinda hastaliga adini
veren Angelo DiGeorge, timusun immiinitede 6nemli bir rolii oldugunu gdstermis ve hipoparatiroidizm, timik
hipoplazi, tekrarlayan enfeksiyon bulgulart olan bir vaka serisi bildirmistir. Bu birliktelik daha sonra DiGeorge
sendromu olarak tanimlanmistir. Zamanla spektruma fasiyal dismorfizm, konoturunkal kalp anomalisi,
velofaringeal yetmezlik ve konusma gecikmesi dahil edilmis ve delesyonun birbiri ile ortiisen fenotipe sahip
heterojen gibi bir grup hastalikla (velokardiyofasial sendrom, Schprintzen sendromu) baglantili olmast DGS’nin
klinik spektrumunun genislemesine yol agmustir.

DiGeorge sendromunun tanimi tipik olarak hem 22q11.2 delesyonu olan hem de delesyon gosterilmeden kardiyak
defekt, immiin yetmezlik ve hipokalsemi triyadi olan hastalar i¢in kullanilabilirken; kromozom 22q11.2 delesyon
sendromu taniminin delesyonun gosterildigi hastalarda kullanilmasi uygun goriilmiistiir.

DiIGEORGE SENDROMUNUN PREVALANS VE INSiDANSI

22q11.2 delesyon sendromu en sik goriilen mikrodelesyon sendromudur. Cinsiyetler arasinda siklik farki yoktur.
Hastalik 4000-6000 canli dogumda bir goriilmektedir. Gelisme geriligi, kardiyak anomalili cocuklar gibi bazi
¢ocuklarda daha sik goriiliir. Gelisme geriligi olan gocuklarin %35,4’linde, konotrunkal kardiyak anomalisi
olanlarin %7-50’sinde, velofaringeal yetmezligi olanlarin %64’linde, neonatal hipokalsemisi olanlarin ise
%74 tinde goriildiigi bildirilmistir.
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DIGEORGE SENDROMUNUN GENETIK OZELLIKLERi VE NEDENLERI

DiGeorge sendromu, genellikle 22q11.2 bolgesindeki delesyon sonucu olusur. Delesyonlarin biiyiik bir kismi
(%90-95) sporadik gelisir, geri kalan kism1 ise otozomal dominant kalitilir. Bir hasta igin timik gelisim defekti
diisiintiliip 22q11.2 delesyonu tespit edilemediginde, altta yatan nedeni agiklamak icin diger olas1 genetik nedenler
ve ¢evresel maruziyetler arastirilmalidir.

CHARGE sendromu (Coloboma, Heart defect, Atresia choanae, Retarded growth and development, Genital
abnormality, and Ear abnormality), CHD7 (Chromodidomain Helicase DNA binding protein 7) mutasyonu
sonucu gelisen genetik gecisli bir timik gelisim defektidir. Tipik konotrunkal kalp anomalilerini iceren DGS’nin
klinik 6zellikleri izlenmesine ragmen delesyon veya TBX1 mutasyonu saptanamayan hastalarin birgogunda CHD7
mutasyonu gosterilmistir. DiGeorge sendromu fenotipine neden olan bir baska neden 10. kromozomun kisa
kolundaki (10p13p14) delesyonlardir. Cok nadir olup 200.000 canli dogumda bir goriilmektedir. 17p13, 18q21
bolgelerindeki delesyonlar, 22q11 duplikasyon sendromu, TBX1, FOXN1, FOXI3, PAX1, TBX2 ve FOXI3
genlerindeki mutasyonlar timik gelisim defektine neden olabilen diger genetik nedenlerdir. Maternal alkol
maruziyeti, retinoik asit embriyopatisi, diabetes mellitus ise timik gelisim defektinin genetik olmayan nedenlerini
olusturur.

DiIGEORGE SENDROMUNUN PATOGENEZi

Embriyonel gelisim sirasinda embriyo kraniyokaudal ve lateral yonde katlanir, boyun bolgesinde iki tarafli uzanan
faringeal ark ve cepler olusur. Her faringeal ark dista yiizey ektodermi, i¢te endoderm ve ortada ise mezodermden
olusur. Sendroma bu faringeal arklarin gelisiminin erken donemde etkilenmesi neden olur. Etkilenen bu 6nemli
yapilardan biri timustur. Fetal timus, T hiicreleri igin gelisim alanidir. T hiicre dnciileri kemik iliginde gelisip son
farklilagsma i¢in timusa go¢ eder. Self-reaktif T hiicrelerin delesyonu ve gelisen T hiicrelerin organizmanin HLA
gruplarini tantyacak sekilde islevsel hale gelisi timusta gergeklesen onemli gelisimsel siireglerdir.

22q11.2 delesyonunda timus aplazik, hipoplazik veya ektopik olabilecegi gibi normal de olabilir. Bu durum,; fetal
stres, delesyon bolgesi diginda yer alan genler, TBX1‘in etkisi ve bilinmeyen epigenetik faktdrlerden
kaynaklanabilir.

T hiicre sayisindaki azalma, sinirli timik hacmin dogal bir sonucudur. 22q11.2 delesyonu tasiyan hastalarin T hiicre
say1 ve fonksiyonlari normal olabilecegi gibi, ¢ok diisilk ve bozuk da olabilir. Piliero ve arkadaglarinin yapmis
oldugu ¢alisgmada delesyonu olan hastalarin ve saglikli bireylerin T hiicre sayilar1 degerlendirilmis, delesyonu olan
bebeklerin T hiicre sayilarinin saglikli olanlarinkinin yaris1 kadar oldugu, yasamin ilerleyen déonemlerinde ise her
iki grubun T hiicre sayilarimin birbirine yaklastigi goriilmiistiir. Bunun nedenlerinden biri timik involiisyonun T
hiicre yapimini sinirlamasi nedeniyle, normal araligin yasla birlikte agag1 dogru kaymasi; digeri 22q11.2 delesyonu
olan ¢ocuklarda timik iiretimin sinirli olusunu telafi etmek i¢in T hiicrelerin homeostatik olarak gogalmasidir.
Homeostatik proliferasyon, gerekli oldugunda T hiicre kompartmanini genisletmek i¢in kullanilan olagan bir
stirectir. Timik yapim sinirlandiginda, kullanilabilecek tek yol mevcut T hiicrelerinin ¢ogalmasidir ve bu, naif
yiizey fenotipinin (CD4+/ CD45RA +) bellek fenotipine (CD4+/CD45R0O+) doniistiiriilmesi ile ifade edilir.

iMMUNOLOJIK BULGULAR

DiGeorge sendromunda immiin yetmezligin derecesi hastalar arasinda farklilik gosterir. Tam kan sayimi ile
lenfosit sayis1, lenfosit alt grup analizi ile T, B ve NK hiicre sayis1 degerlendirilir. Immiinoglobulinler ve antikor
yanitlarinin 6l¢iimii, humoral (salgisal) bagisiklik hakkinda fikir verir. T ve B hiicre alt gruplarinin, lenfosit
aktivasyon ve proliferasyonunun degerlendirilmesi ile immiin yetmezligin derecesi daha iyi 6grenilmis olur.
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T hiicre reseptor (TCR) geninin yeniden diizenlenmesi sirasinda tiretilen ve periferik kandan 6lgiilebilen epizomal
DNA halkaciklari (TREC; T cell recombination excision circles) timopoezi gosterir ve giiniimiizde agir kombine
immiin yetmezlik (AKIY) igin yapilan yenidogan taramasmin temelini olusturur. 22q11.2 delesyonu olan
hastalarin ¢cogunda TREC diizeyleri ve CD31 ekspresyonu ile tanimlanan T hiicre Onciillerinin azaldigi
bilinmektedir. Jyonouchi ve arkadaslar1 yenidogan taramasi ile TREC anormalligi saptanan bebeklerin %15’inde
DGS tespit edildigini bildirmistir. DGS’li hastalarda AKIY oram diisiik oldugundan bu hastalarin 6nemli bir kismi
tarama testinde gozden kagabilir. AKIY olan hastalarla birlikte DGS’li olgularin erken dénemde tanimnmasi ve
komplikasyon gelismeden uygun tedavinin baslanabilmesi i¢in iilkemizde TREC &lgiimiiniin yenidogan tarama
programina dahil edilmesi gereklidir.

DiGeorge Sendromu olan hastalarin biiyiik kismin1 hafif-orta derecede T hiicre lenfopenisi olan hastalar olusturur.
Komplet DGS olan hastalar ise tim hastalarin %]1’inden azi olup immiin yetmezligin en agir oldugu grubu
olusturmaktadir.

KOMPLET DiGEORGE SENDROMU

Komplet DGS olan hastalarda timus hi¢ gelismemistir, AKIY fenotipi gosterirler. Hastalarda firsatc
enfeksiyonlar, viral solunum yolu ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlari, dissemine BCG (Bacillus Calmette-
Guérin) (BCGosis) enfeksiyonu goriilebilmektedir. Periferik kanda ¢ok az sayida T hiicre (%1-2) bulunmaktadir,
B lenfosit ile dogal oldiiriicii (Natural Killer; NK) hiicre sayilar1 normaldir. Mitojen yaniti yoktur. Yasamun ilk
haftalarinda anneden gegen immiinoglobulinler (Ig) sayesinde IgG diizeyleri normal olabilir ancak daha sonra tiim
immiinoglobulin (IgG, IgA, IgM) diizeylerinde diislikliik goriiliir. Akciger grafisinde timus izlenmez.

Timik aplazisi olan bu hastalarda T hiicrelerin olmamas1 beklenir. Ancak hasta bebeklerin kiigiik bir kisminda T
hiicreler oligoklonal olarak artmistir ve T hiicre sayis1 yiiksektir. Bu bebeklerde genellikle dokiintii, lenfadenopati,
hepatosplenomegali ve eozinofili vardir. T hiicreleri hafiza fenotipindedir.

Yasamin ilk aylarinda antijenle karsilasmamuis (naive) T hiicre sayisinin 6lgtimii, T hiicrelerin timik iiretimini
degerlendirmek i¢in kullanilabilir, ancak sayimlar birka¢ ay iginde 6nemli dl¢lide degisir. CD4+CD45RA+ T
hiicrelerin 50/mm® den az olmas1 durumunda hastalar timus nakli i¢in degerlendirilmelidir.

Timus aplazisi ve DGS’nin fenotipik 6zellikleri olan hastalarin (komplet DiGeorge sendromu) yarisindan daha
azindaki neden 22q11.2 delesyonudur. Olgularin geri kalanindaki nedenlerden en sik goriilenler CHARGE
sendromu veya fetal toksin maruziyetidir. Bu nedenle sendromik &zelliklerin oldugu, T hiicrelerin olmadig1 ve
22q11.2 delesyonunun gosterilemedigi durumlarda hastanin nakil i¢in yonlendirilmesi geciktirilmemelidir.

PARSIYEL DiGEORGE SENDROMU

DiGeorge sendromu olan hastalarin biiyilk kismini hafif ve orta derecede T hiicre lenfopenisi olan hastalar
olusturur. Parsiyel DGS olarak adlandirilan bu hastalarda CD3+ T hiicre yiizde ve sayisinda diisiikliik siktir, B ve
NK hiicre sayilar1 genellikle yiiksek ya da normaldir. Hacettepe Universitesi Cocuk immiinolojisi Bilim Dalinda
DGS tanist ile takip edilen 72 hastanin degerlendirildigi bir uzmanlik tezinde hastalarin yaklasik %40°inda CD3+
T hiicre sayisi, yariya yakininda CD4+ T hiicre sayisi, %20’sinde CD8+ T hiicre sayisinin diisiik oldugu
goriilmiistiir.

Parsiyel DGS tanili bireylerde T hiicre alt gruplari incelendiginde timik iiretimin gostergesi olan erken timik dnciil
(recent timic emigrant (RTE)) hiicrelerinin azaldig1 tespit edilmistir. Hastalardaki mevcut T hiicreleri, antijenle
karsilagsmamis (naive) hiicre fenotipinin (CD4+/ CD45RA+) bellek hiicre fenotipine (CD4+/CD45RO+)
doniistiiriilmesi ile ¢ogalir; bu nedenle saglikli kontrole goére antijenle karsilasmamis fenotipin azalmasi bellek
fenotipin artmasi beklenir.
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DGS tanili ¢ocuklarda hem yardimci hem de sitotoksik T hiicre kompartmaninda antijenle kargilasmamig (naive
(CCR7+CD45RA+)) ve merkezi hafiza (central memory (CCR7+CD45RA-)) hiicrelerinin saglikli kontrole gore
azaldigi, efektor hafiza (effector memory (CCR7-CD45RA-)) hiicrelerin ise saglikli kontrolle benzer oldugu
goriilmiigtiir. DGS tanili erigkinler kontrolle karsilagtirildiginda ise antijenle karsilasmamig (naive) ve merkezi
hafiza (central memory) hiicreler agisindan saglikli kontrol ile fark olmadigi, ancak efektor hafiza (effector
memory) hiicrelerin saglikli kontrole gbre azalmis oldugu gosterilmistir. Hastanemizde DGS tanili hastalarin
degerlendirildigi tez ¢alismasinda gocuk yas grubunda T hiicre alt grup yiizdeleri degerlendirilmis, hastalarin
%380’ininde santral hafiza (central memory) (hem yardimei hem sitotoksik) ve %90°ninda yardime1 T (T helper)
efektor hafiza (effector memory) yiizdesi normal, tigte birinde ise Sitotoksik T (T sitotoksik) efektor hafiza (effector
memory) yiizdesi disiik bulunmustur. Ayrica yardimer T efektor hafiza RA+ (TEMRA) hiicreler hastalarin
%42,3linde yasa uygun referans araligina gore diigiik olup higbir hastada sitotoksik T TEMRA diisiikliigii yoktur.

22q11.2 delesyonu olan hastalarda yasla birlikte T hiicre sayisindaki diisiis saglikli bireylere gore daha azdir, ancak
T hiicre repertuvarinda eksiklik ve telomer kisalig1 vardir. T hiicre repertuvarindaki eksiklik sonucu patojene
verilen yanit bozulur, telomer kisaligi sonucunda ise proliferasyon etkilenir. Hastalarda T hiicre proliferasyon
cevabi genellikle normaldir. Cocukluktan yetigkinlige geciste diisiik olan T hiicre sayist normal seviyeye gelir,
ancak antikor defektleri ve tiikkenmis T hiicre (CD44, CD43 ve CD69’u yiiksek miktarda eksprese ederken, CD127
ve CD62L’yi diisiik miktarda eksprese eden hiicreler) seviyesi artar, proliferasyon cevabi bozulur. Hastanemizde
takip edilen DGS tanili hastalarin dortte birinde lenfosit proliferasyon cevabi diistiktiir.

22(11.2 delesyonu olan birgok erigkinin T hiicre sayilarinin normal olmasi, zaman igerisinde T hiicrelerinin
tiikenmis (exhausted) bir fenotip gelistirmesi ile olusan islev kaybimi maskelemektedir. Eriskin doneme gegisle
birlikte degisen bagigikligin takibi igin yapilmas: gereken, periyodik izleme devam etmektir.

DiGeorge sendromunda humoral bagisikligin durumu T hiicre eksikliginin derecesine baglhidir. Hastalarda IgM ve
IgA diizeyinde diisiikliik yaygindir. DGS olan 1023 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada ¢ocuk ve yetigkinlerin
yaklasik %3'niin IVIG tedavisi aldigi; IgG seviyesi 500 mg/dL'nin altinda olan 3 yasindan biiyiik hastalarin
oraninin ise %6 oldugu goriilmistiir. Hastalarin %23’tinde IgM seviyesinin 40 mg/d/L’nin altinda oldugu,
%0,7’sinde selektif, %1’inde parsiyel IgA eksikligi oldugu gosterilmistir. Hastanemizde yapilan 72 hastanin
degerlendirildigi ¢aligmada hastalarin %36,2’sinde diisik IgM, %14,5’inde disiik IgA, %2,8’nde selektif IgA
eksikligi ve %5,8'inde diisiik 1gG oldugu goériilmiistiir. Oranlarin daha yiiksek olusu hastanemizin 3. basamak
saglik kurulusu olmasindan kaynaklanabilir.

DiGeorge sendromu olan eriskinlerde izotip doniisiimii yapmis hafiza B hiicreler saglikli bireylerinkine kiyasla
onemli 6l¢iide azalmistir. Bu durum da T hiicre yardimindaki bozulmanin kaniti olarak kabul edilmektedir. Ayni
zamanda ag1 cevabinin bozulmus olmasinin da T hiicre yardimindaki eksiklikle iligkili oldugu diistintilmektedir.
Hastanemizde takip edilen DGS tanili hastalarin iigte birinde izotip doniigiimii yapmis hafiza B hiicreler diisiikti,
plazmablast yiizdesi ise %90’a yakininda normaldir.

Otoimmiiniteye Yatkinhk: DiGeorge sendromu tanili hastalarda otoimmiin hastalik, idiyopatik artrit ve
otoimmiin sitopeniler daha yaygindir. Hastalarin %2’sinde ¢6lyak hastaligi goriilmekte olup genel topluma gore
daha siktir.

Alerjik Bulgular: DiGeorge sendromu tanili hastalarda astim ve egzema sik goriilmektedir. Hastalarin iigte
ikisinde atopik hastalik oldugu goriilmiis, %41’inde astim, %32’sinde rinit, %15’inde egzema, %11’inde gida
alerjisi ve %19’unda ilag alerjisi tespit edilmistir.

Hematolojik ve Onkolojik Bulgular: DiGeorge sendromu tanili hastalarin %90 kadarinda delesyona
ugrayan bolge GPIBB gen bolgesini de igermektedir. GPIBB geni; von Willebrand faktoriine baglanan,
trombositlerin hasarli endotele adezyonunda ve hasarli bolgeye trombosit gociinde rol alan trombosit reseptorii
GPIb-1X-V'in ayrilmaz bir pargasi olan GPIbp proteinini kodlamaktadir. GPIb-1X-V'in ekspresyonunun olmamasi
veya fonksiyon bozuklugu makrotrombositopeniye ve ristosetin ile anormal trombosit agregasyonu olmasiyla
karakterize belirgin mukozal kanama bozukluguna neden olan otozomal resesif gecisli Bernard-Soulier
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sendromuna yol agmaktadir. GPIBB geninde heterozigot mutasyon olan ebeveynlerin kanamaya yatkinliginin
olmadi81 ancak makrotrombositlerinin oldugu bilinmektedir. DiGeorge sendromu tanili hastalarda trombosit sayist
normale goére azalmis, ancak ortalama trombosit hacmi artmis olabilir. Ayrica hastalarda otoimmiin sitopeni riski
de artmustir. Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde izlenen DGS tanili hastalarin
%20,8’inde trombositopeni vardir, ortalama trombosit hacmi 9,4 fL. bulunmustur ve iki hasta ITP nedeniyle
izlenmektedir.

Nadir olmakla birlikte DGS tanilt hastalarin %6'sinda hepatoblastom, Wilms tiimérii, renal hiicreli karsinom, tiroid
karsinomu, melanom ve 16semi gibi maligniteler goriilmektedir. Hastalarin genel malignite orani, yasa gore
ayarlanmis niifus tahminlerinden daha yiiksek hesaplanmistir. Hacettepe Universitesinde takip edilen hastalarda
ise hematolojik ve onkolojik malignite dykiisii yoktur.

Diger Sistem Bulgulari: DiGeorge sendromunda (DGS) goriilen bulgular genis bir yelpazeye yayilir. Dismorfik
ozellikler arasinda mikroretrognati, diisiik kulaklar, dar palpebral fissiirler ve biilb6z burun yer alir. Ayrica bifid
uvula, yiiksek damak, asimetrik yiiz ve malar diizlesme gibi ek bulgular gériilebilir. Hacettepe Universitesi’nde
DGS tanist ile takip edilen hastalarin %97’sinde en az bir kraniyofasial bulgu vardir. En sik goriilen bulgu kulak
anomalisi olup onu mikroretrognati ve okiiler anomali izlemektedir.

Konjenital kalp hastaliklar1 DGS’deki ana morbidite ve mortalite nedenidir. DGS’de goriilen kardiyak
anomalilerin ¢ogunu konotrunkal anomaliler (trunkus arteriosus, Fallot tetralojisi vb.) olusturmaktadir. Campbell
ve arkadaglar1 hastalarin %23’iinde VSD, %18’inde ise Fallot tetralojisi goriildiigiini bildirmistir (%18). Hacettepe
Universitesinde takip edilen hastalarin %61,4’iiniin konjenital kalp hastalig1 vardir. Hastalarda en sik konotrunkal
kardiyak anomali (%39,5; Fallot tetralojisi %16,3, aortik ark anomalisi %14, diger %9,3) ve VSD (%39,5) oldugu
gOriilmistiir.

Hipokalsemi DGS’nin 6énemli bir endokrin bulgusudur ve hastalarin yarisindan fazlasinda goriiliir. Yenidogan
doneminde tetani ve konviilziyon ile ciddi seyredebilecegi gibi beslenme gii¢liigii, stridor ve yorgunluk gibi daha
hafif bulgulara da yol acabilir. Ayrica DGS’li hastalarda tiroid hastaliklar1 daha yaygindir ve biiylime geriligi
siklikla gdzlemlenir. Hacettepe Universitesi'nde takip edilen hastalarin %31,8’inde kisa boy, %30,4’{inde
hipokalsemi ve %11,1’inde hipotiroidi vardi.

DiGeorge sendromu olan hastalarda dil ve motor gelisme geriligi, 6grenme giigliigii ve zihinsel yetersizlik sik
goriiliir. Epileptik nobetler de olabilir ve bu ndbetlerin nedeni hipokalsemi veya postoperatif iskemi olabilecegi
gibi tetikleyici olmadan epileptik nobet goriilebilir. Ayrica yas ilerledikce davranig problemleri artmakta,
psikiyatrik problemler geng eriskin ve eriskin yasta ortaya ¢ikmaktadir. Hacettepe Universitesinde takip edilen
hastalarin %65,7’sinin 6zel egitim aldigi, %39,4’inde ndobet Sykiisii oldugu, goriintilleme yapilan hastalarin
%S52,4’linde santral sinir sistemi malformasyonu tespit edildigi goriildii. Nobet dykiisii olan hastalari %39,3’tinde
hipokalsemi &ykiisii vardi, ayrica hemen hepsine EEG ¢ekildigi ve hastalarin iicte birinin EEG’sinde patolojik
aktivite oldugu goriilmiistiir.

DiGeorge sendromu olan hastalarda stridor, laringomalazi, subglottik stenoz ve yarik damak goriilebilir. Palatal
defekt ve velofaringeal yetersizlik sonucu erken ¢ocukluk déneminde beslenme giigliigii ve aspirasyon pnémonisi,
daha biiyiik ¢ocuklarda nazal konusma veya konusma bozuklugu goriilebilir. Hastalarda serdz otitis media sikligi
artmistir. Bunun sonucu olarak da isitme kaybi ve konusma gecikmesi griilebilir. Hacettepe Universitesinde takip
edilen hastalarin %35,1’inde nazal konusma, %23,9’unda yarik damak anomalisi vardir. Ayrica hastalarin
%30,6’sinda otit Oykiisii vardir ve %14,2’sinde isitme kayb1 tespit edilmistir.

Gastrointestinal sistem bulgulart DGS tanili hastalarin {igte ikisinde bildirilmistir. Faringoézofageal dismotilite,
beslenme giicliigii ve aspirasyon nedeniyle akciger enfeksiyonu riski artar. Ayrica kabizlik, imperfore aniis ve
intestinal malrotasyon gibi sorunlar da gdzlemlenebilir. Hacettepe Universitesinde takip edilen hastalarin
%29,9’unda malniitrisyon, %20’sinde disfaji ve beslenme gii¢liigii dykiisii vardir.
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DiGeorge sendromu olan hastalarin %16’sinda bobrek anomalileri goriiliir. Kriptoorsidizm, hipospadias ve renal
agenezi sik goriilen genitoiiriner anomalilerdir. Kas ve iskelet sistemi degerlendirildiginde skolyoz, vertebra
anomalileri (kelebek vertebra, hemivertebra), polidaktili ve pes ekinovarus gibi sik bildirilmistir. Dermatolojik
bulgularina bakildiginda DGS’li hastalarin %23’linde agir akne, %34,6’sinda sebore/dermatit goriilmiistiir.
Hacettepe Universitesinde takip edilen hastalarin %19,4’iinde bobrek anomalisi (hidronefroz, nefrokalsinozis,
renal agenezi vb.), %18,1’inde ise kas-iskelet anomalisi (skolyoz, pes planus, Sprengel deformitesi vb.) oldugu
gorillmistiir.

DIGEORGE SENDROMUNDA TANI

DiGeorge sendromu tanisindan siiphelenildiginde, sendromun teratojenler, metabolik nedenler, ilaglar ve genetik
nedenlerle gelismis olabilecegi akilda bulundurulmalidir. Etyoloji igin 22q11.2 delesyonuna odaklanildiginda,
diger nedenler sonucu DGS gelisen bir bebek atlanabilir. Yani FISH analizi her zaman pozitif olmayabilir.

Agir kombine immiin yetmezlik i¢in yenidogan taramasinin baglamasi ile DGS olan bebekler tespit edilmeye
baslanmistir. Yenidogan taramasi ise TREC anormalligi olan bebeklerin %9’unda AKIY, %28’inde sekonder
lenfopeni (kalp hastaligi, multipl konjenital anomaliye ikincil), %33 {inde konjenital anomali oldugu goriilmiistiir.
Konjenital anomalisi olan grubun yarisindan fazlasint DGS olan bebekler olusturmaktadir. Ancak DGS tanili
hastalarda AKIY oram diisiik oldugu i¢in cogu hastanin tarama ile atlanabilecegi akilda bulundurulmalidir.
AKIY e yonelik tarama programu iilkemizde heniiz yoktur.

22q11.2 bolgesindeki delesyon ve kopya sayisindaki degisikliklerin tespitinde en sik kullanilan yontem bu bolgeye
yonelik yapilan FISH analizidir. Ancak FISH yontemi 40 kb’den kii¢iik delesyonlar1 saptamak igin yeterince
duyarli degildir. Multipleks ligasyon-bagimli prob amplifikasyonu (MLPA), polimeraz zincir reaksiyonu
yontemine dayanan bir teknik olup delesyon ve duplikasyonlari géstermek i¢in kullanilabilir.

Karsilastirmali genomik hibridizasyon (comparative genomic hybridization) ve SNP mikrodizin analizi birgok
laboratuvarda FISH yénteminin yerini almistir. Ozellikle sendromik bulgulari olan ancak &n planda 22q11.2
delesyonunun diisiiniilmedigi hastalarda yardimci olur ve DGS’nin 22q11.2 delesyonu disindaki genetik
nedenlerinin ortaya ¢ikmasimi saglayabilir. Bazi vakalarda da tiim ekzom analizi ile TBX geninde defektin
gosterilmesi miimkiindiir.

DiGeorge sendromunun en 6nemli sonografik ultrason bulgusu konjenital kalp hastaligi olup timus anomalisi,
bobrek anomalileri veya yarik damak gibi baska bulgular da ultrasonografi (US) ile taninabilir. Ozellikle
konotrunkal kardiyak anomali varliginda koryonik villus drneklemesi veya amniyosentez ile elde edilen drnek
FISH, MLPA, mikrodizin yontemi ile degerlendirilebilir. Son zamanlarda kullanilmaya baglanan diger bir
yaklagim maternal serumdan serbest fetal DNA 6l¢iimiidiir.

Ailesel gecisli DGS olgularinin varligi da unutulmamali, bu agidan aile hikayesi alinmalidir.

DiIGEORGE SENDROMUNDA TEDAVi

DiGeorge sendromu tanilt ¢ocuklarda T hiicre sayisinda hafif veya orta derecede azalma olanlarin enfeksiyon
sikliginda artis goriilmektedir. Ebeveynler viral enfeksiyonlarin devam ettigini, ardindan bakteriyel enfeksiyon
gelistigini soylerler. Enfeksiyonlarin goriilmesinde bagisiklik sistemi kadar anatomi de dnemlidir. Hastalarin
ostaki tiliplerinin gorece daha horizontal olmasi, anatomik nedenlerle bozulan siniis drenaji, trakeomalazi ve
gastroozofageal reflii tekrarlayan enfeksiyonlara katkida bulunabilir.
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Timik aplazisi veya ¢ok diisiik T hiicre sayisi olan gocuklar harig, orta ve hafif derecede immiin yetmezligi olan
DGS tanili hastalarda canl viral agilar giivenli goriinmektedir, herhangi bir yan etki bildirilmemistir. Eger
yapilmadiysa basta agir T hiicre defekti olan hastalar olmak iizere canli asilarin yapilmamasi uygundur.

DiGeorge sendromunda tedavi hastanin immiin durumuna gore farklilik gostermektedir. Parsiyel DGS, T hiicre
lenfopenisinin daha hafif seyrettigi vakalar1 tamimlar. Bu hastalarda bagisiklik sistemi daha islevsel olsa da
enfeksiyonlara karsi artmis duyarlilik goriilebilir. Hijyen kurallarina uyarak bulagici maruziyeti azaltma veya
antibiyotik profilaksisi ile kolonizasyonun azaltilmasi enfeksiyon sikliginin azaltilmasina yardimer olabilir.
Immiinoglobulin degerleri diisiik olan, antibiyotik profilaksisi ile enfeksiyon sikliginin kontrol altina aliamadig1
ve hastane yatis1 gerektiren ciddi enfeksiyon Oykiisii olan hastalar ise intravenéz immiinoglobulin tedavisi ile
izlenebilir.

Komplet DGS olan hastalar AKIY fenotipindedir. Taniyla birlikte bakteriyal, fungal ve viral nedenlere yonelik
antibiyotik profilaksisi ve intravenéz immiinoglobulin tedavisi baglanmalidir. Bu hastalar i¢in kiiratif iki tedavi
yaklasim vardir. {lk yaklagim timus transplantasyonudur, Amerika ve Ingiltere’de yapilabilmektedir. Diger bir
tedavi yaklasimi ise hematopoietik kdk hiicre naklidir (HKHN). Timus naklinin sonuglar1 kok hiicre nakline gore
¢ok daha iyidir. Timik doku vericiden alindiktan sonra graft versus host hastaligina neden olabilen matiir T
lenfositleri uzaklagtirmak icin kiiltiire edilir. Sonrasinda ince timus kesitleri kuadriseps kasina implante edilir.
Nakilden 90-100 giin sonra fonksiyonel T hiicreleri ortaya ¢ikar. Daha sonra implante edilen timus involiisyona
ugrar ve T hiicre iiretimine devam etmez. Hastalar bu siiregte 6nemli bir T hiicre repertuar1 gelistirir ve konak
savunmalar1 yeterli hale gelir. Bu hastalar orta derecede immiin yetmezlik ile hayatlarina devam edebilir.

DiGeorge sendromu multidisipliner yaklagimin olduk¢a 6nemli oldugu bir hastaliktir. Hastalarin klinik bulgularina
gore kardiyoloji, kardiyovaskiiler cerrahi, immiinoloji, endokrinoloji, gastroenteroloji, nefroloji, genel cerrahi,
alerji, gelisimsel pediatri, psikiyatri, kulak, burun ve bogaz hastaliklari, odyoloji, dis hekimligi, genetik, noroloji,
ortopedi, plastik cerrahi gibi bircok boliimiin takibi gerekebilmektedir. Erken miidahaleler ile hastanin yagam
standardinin en st diizeye ¢ikarilabilecegi her zaman akilda bulundurulmalidir.
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GIRIS

1968 yilinda tanimlanan dismorfik yiliz goriiniimii, timiis bezinin hipoplazisi/aplazisi, paratiroid bezinin
hipoplazisi/aplazisi ve konotrunkal kardiyak defektlerle karakterize DiGeorge sendromunun, daha sonraki yillarda
tanimlanmis velokardiyofasyal ve konotrunkal anomali yiiz sendromu ile klinik olarak ortiistiigli goriilmiistiir. Bu
sendromlarin ortak bir genetik etiyolojiyi paylastigi anlasilinca tiimii “22¢q11.2 delesyon sendromu (22q11.2DS)”
basligi altinda toplanmistir. Her 2.000-7.000 canli dogumda bir goriilen bu sendrom, dogumsal kalp hastaliklarinda
(DKH) goriilen en sik kromozom hastaliklarindan biridir.

EPIDEMIiYOLOJIi

22q11.2DS 90°dan fazla geni etkileyen, genotipik ve fenotipik olarak son derece heterojen bir tablodur. Klinik
bulgular arasinda dismorfik yiiz goriiniimii, hipokalsemi, beslenme sorunlari, damak anomalileri, renal sorunlar,
iskelet anomalileri, immiin yetmezlik ve gelisimsel sorunlar yer almaktadir. Dogumsal kalp hastaliklar1 (DKH) bu
¢ocuklarda %60 ile 80 arasinda degisen oranda goriilmektedir ve mortalitede en 6nemli belirleyicidir.

Prenatal tan1 yontemlerinin gelismesi ile 22q11.2DS tanis1 intrauterin hayatta konulabilmektedir. Fetal hayatta tan1
alan hastalarda DKH prevalansi %90°a kadar ¢ikabilmektedir.

Erigkin yasa ulasan hastalarda DKH prevalansi %25-35 arasinda bildirilmistir. En sik goriilen malformasyonlar
Fallot tetralojisi (FT) ve ventrikiiler septal defekttir (VSD). Cocukluk ¢aginda DKH varligi, uzun dénem sag kalimi
olumsuz etkileyerek eriskin donemde prevalansin azalmasina neden olabilir. Ayrica DKH olmasa bile erigkin
hastalarda ani kardiyak 6liim ve kalp yetmezligi mortalitenin en 6nemli sebeplerindendir.

KARDIYOVASKULER FENOTIP iLE iLISKiLi GENLER

TBX1 geni, 22q11.2DS’da goriilen kardiyak anomalilerin temel genetik belirleyicisi olarak kabul edilmektedir.
Fare modelleri ve insan mutasyon analizleri, TBX1’in kalp ¢ikis yolunun (“outflow tract”, OFT) hizalanmasi, aort
ve pulmoner arter ayrimi, trunkal kapak septasyonu ve kardiyak noral krest hiicrelerinin gogii gibi gelisimsel
stireglerde kritik rol oynadigim gostermistir. TBX1’in fonksiyon bozuklugu; FT, IAA-B, trunkus arteriozus ve
aberrant ark anomalileri gibi defektlerle iliskilidir. Ozellikle FT’nin TBX1’e bagimli olan subpulmoner
infundibulumun yetersiz gelisimine bagli olarak ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir.
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22q11.2DS’de TBX1 disinda 6zellikle CRKL geni ¢ikis yolu defektleri ve aortik ark anomalileriyle, DGCRS ise
miRNA biyogenezi yoluyla kalp gelisimiyle iliskilendirilmistir. Ayrica, bolge disindaki genetik varyantlar
(6rnegin SLC2A3 duplikasyonlar1 ve histon modifikasyonuyla iligskili SNP’ler) fenotipin siddetini etkileyebilir.
Hemizigotluk nedeniyle bozulmus sinyal yollar1 ve gen-gen etkilesimleri, kardiyak defektlerin neden bazi
bireylerde daha agir seyrettigini agiklamada 6nemli olabilir.

22011.2 DELESYON SENDROMUNDA GORULEN DOGUMSAL KALP HASTALIKLARI

22q11.2DS hastalarinda Fallot tetralojisi (FT), ventrikiiler septal defektli pulmoner atrezi (PA-VSD), kesintili
aortik ark, major aortopulmoner kollateral arter (MAPCA), tip B trunkus arteriozus ve konoventrikiiler VSD
siklikla gortiliir. Aortik ark anomalileri, bu kalp defektlerine eslik edebilecegi gibi, bazi hastalarda izole olarak da
goriilebilir. Bu nedenle hastalarin servikal aortik ark, ¢ift aortik ark, sag aortik ark, aberran subklaviyan arter ve
vaskiiler ring acisindan dikkatle degerlendirilmesi gerekir.

Daha nadir olarak atriyal septal defekt (ASD), hipoplastik sol kalp sendromu, heterotaksi sendromlari, bikiispid
aorta ve pulmoner kapakta darlik goriilebilir. 22q11.2 delesyonu biiyiik arter transpozisyonu (BAT) ve ¢ift cikisht
sag ventrikiil gibi anormal biiyiik arter iliskili konotrunkal defektlerde ¢ok nadiren goriiliir.

22g11.2 DELESYON SENDROMUNDA GORULEN DiGER KARDIOVASKULER SORUNLAR

Kardiyak malformasyonlara ek olarak izlemde aortik kok genislemesi bu hastalarda takip edilmesi gereken bir
antitedir. Aortik kok genislemesi FT’li ve pulmoner kapak anomalili hastalarda daha sik goriiliir. Bazi serilerde
siklig1 %10’lar1 bulan ve ilerleyici olarak tanimlanan bu durum igin literatiirde belirtilmis diseksiyon yoktur. Bu
durumun erigkin yasta klinik nem kazanip kazanmayacagi ve genetik altyapisi heniiz tam aydinlatilamamustir.

Ote yandan, 22q11.2DS'li eriskinlerdeki erken 6liimlerin siklikla ani kardiyak &liim, kalp yetmezligi ve inme
nedeniyle oldugu goriilmiistiir. Ancak bu ani 6liimler, mevcut aritmi bulgulariyla her zaman agiklanamamaktadir
ve bu nedenle daha fazla genetik ve postmortem ¢aligma gereklidir.

22q11.2DS'li bireyler, sendroma eslik eden diger sistemik durumlar nedeniyle de kardiyovaskiiler hastalik
acisindan risk altindadir. Hipokalsemi, tiroid bozukluklari, otoimmiin hastaliklar, kronik bobrek yetmezligi gibi
durumlar aritmi, hipertansiyon ve elektrolit dengesizliklerine yol agabilir. Ayrica diisiik fiziksel aktivite, hipotoni,
gelisimsel gecikme, psikiyatrik sorunlar ve antipsikotik/antiepileptik ilaglarin metabolik yan etkileri (obezite,
dislipidemi, diyabet) de bu bireylerde kardiyovaskiiler riskleri artiran multifaktériyel etmenler arasindadir.

TANISAL YAKLASIM
22q11.2DS tanisinda, hem kardiyak hem de kardiyak dis1 bulgularin birlikte degerlendirilmesi énemlidir. Tablo
II’de belirtilen kriterlerin yan1 sira konoventrikiiler, posterior malalignment ve konoseptal hipoplazili VSD ve

aortik ark anomalilerinde de molekiiler genetik ¢aligma Onerilir. Taninin erken dénemde konulmasi hipokalsemik
nobetler ve beslenme giicliigiiniin yanlis degerlendirilmesi gibi durumlarim dniine geger.

PERIOPERATIF VE POSTOPERATIF DONEM

22q11.2DS’li hastalarin multidisipliner bir yaklagimla degerlendirilmesi gerekmektedir. Pre-operatif donemde
immiinolojik tetkiklerin tamamlanmasi, 6zellikle T hiicre fonksiyonlarinin gézden gecirilmesi gereklidir. Bu
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sonuglar, antibiyotik ve antifungal profilaksi ve tedavi planini etkilemektedir. Transfiizyon gereksinimi olan
hastalarda CMV-negatif, 1sinlanmig ve filtrelenmis kan tiriinleri tercih edilmelidir. Agir IgA eksikligi durumunda
anafilaksi riski g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Hipokalsemiye yatkinlik bu hastalarda bilinen bir antitedir. Pre-operatif donemde kalsiyum seviyesi kontrol
edilmelidir. Hipokalsemi, post-operatif komplikasyonlari ve mortalite riskini artirmaktadir. Hem hemodinamik
stabilitenin saglanmasi hem de nobetlerin 6nlenmesi adina kalsiyum seviyeleri yakin monitorize edilmeli,
hipokalsemik ndbet gegirmis hastalarda profilaktik kalsiyum tedavisi verilmesi diigiiniilmelidir.

Pre-operatif degerlendirmede tam kan sayimminda trombosit sayisma dikkat edilmelidir. Bu hastalarda
trombositopeniye ve uzamis kanama zamanina yatkinlik oldugu unutulmamalidir.

Velofaringeal, iist servikal omurga ve boyun damar anomalileri bu sendroma eslik edebilir. Bu nedenle ameliyat
oncesinde anestezi, kulak-burun-bogaz ve plastik cerrahi boliimleri tarafindan hastalar degerlendirilmeli; vaskiiler
ring, ya da servikal omurga anomalileri giiphesi olugmasi haline manyetik rezonans goriintiileme istenmelidir.

22q11.2DS hastalarinda ameliyat sonrasinda uzamis mekanik ventilasyon ihtiyacinin akciger enfeksiyonlar riskini
artirdig1, bu hastalarin daha uzun siire inotrop ve hava yolu hiperreaktivitesi nedeniyle bronkodilatdr ihtiyacinin
oldugu unutulmamalidir.

Hastalar reflii, intestinal malrotasyon, beslenme sorunlari, Hirschsprung hastaligi ve imperfore aniis gibi
gastrointestinal problemler agisindan ameliyat 6ncesinde batin ultrasonografisi ile degerlendirilmelidir. Gereklilik
halinde reflii, kabizlik tedavisi verilmeli; oral beslenemeyen hastalarin tiip ile enteral beslenmelerine devam
edilmelidir. Hastalar cerrahi tedavi Oncesi ve sonrasinda yutma ve beslenme rehabilitasyon programi ile
desteklenmelidir.

Literatiirde hastalarin uzamis yogun bakim ve hastanede kalis siirecinin kotii nérogelisimsel sonuglart ile iligkili
oldugu bildirilmektedir. Ancak dogumsal kalp hastaliginin siddeti ile bu durum arasinda dogrudan bir iligki heniiz
net olarak gosterilememistir.

22011.2 DELESYON SENDROMUNDA KARDiYAK CERRAHI SONUCLARI
Fallot Tetralojisi

22q11.2DS’li gocuklarin %20-40’1nda goriiliir. Bu sendroma sahip olmayan Fallot tetralojili (FT) ¢ocuklara gére

cerrahi tiim diizeltme agisindan ek bir risk faktorii belirtilmemistir. Palyatif cerrahi girisimler yerine tiim anatomik
diizeltme tercih edilmelidir. Kardiyopulmoner by-pass siiresi, hastanede ve yogun bakimda kalig siiresi, post-
operatif mantar enfeksiyonu ve yara enfeksiyonu riski bu hastalarda daha yiiksek olmasina ragmen uzun dénem
sagkalimlar1 sendromik olmayan hastalardan farkli bulunmamustir.

Ventrikiiler Septal Defektli Pulmoner Atrezi +/- Major Aortopulmoner Kollateral Arterler

22q11.2DS’li ¢ocuklarin %10-25’inde goriiliir. Bu durum FT’nin agir bir formudur ve FT nin aksine 22q11.2
delesyonu cerrahi a¢idan artmis mortalite riski ile iligkilidir. Bu durumun nedenleri literatiirde agik degildir. Baz1
yayinlarda kardiyak anatomiden ziyade immiinolojik durum ve bu durumun yol a¢ti81 enfeksiyonlara yatkinliga
baglanmis, bazi yayinlarda ise pulmoner yatak ile ilgili sorunlar ile iliskilendirilmistir.

Trunkus Arteriozus

Trunkus arteriozus, 22q11.2 delesyon sendromlu ¢ocuklarin yaklagik %10’unda goriilmektedir ve sendromun
karakteristik kardiyak fenotiplerinden biridir. Bu sendromdan etkilenmis hastalarin trunkus arteriozus igin
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diizeltici girisimler etkilenmemis hastalara gore daha erken donemde yapilmaktadir. Delesyonlu hastalarin yeniden
operasyon ve plevral eflizyon, aritmi, diyaliz ihtiyac1 gibi post-operatif komplikasyon riski daha fazladir.

Kesintili Aortik Ark

22q11.2DS’li gocuklarin %5-20’sinde goriiliir. Bu delesyon, kesintili aortik arkin dzellikle sol karotis arter ve sol
subklavyen arter arasinda oldugu tip B kesintili aortik ark ile iligkilidir. Bu hastalarda hipoplastik infundibiiler
septum, bikiispid aort kapag1 ve subaortik obstriiksiyon gibi anatomik 6zellikler cerrahi yonetimi zorlastirabilir.
Bazi galismalarda, 22q11.2DS’nin postoperatif mortaliteyi artirabilecegi belirtilmis olsa da, daha giincel veriler
mortalitede anlamli fark olmadigini; ancak bu hastalarda mekanik ventilasyon, yogun bakim siiresi ve yeniden
operasyon oranlarinin daha yiiksek oldugunu gdstermistir.

KARDIYOLOJIK iZLEM ONERILERIi

Tim yas gruplarinda 22q11.2DS tanili bireylerde kardiyolojik izlem esastir. Tant aninda elektrokardiyografi,
transtorasik ekokardiyografi, serum kalsiyum, elektrolit ve tiroid fonksiyon testleri standart degerlendirme
protokoliine dahil edilmelidir. Aortik ark anomalileri (6rn. sag aortik ark, aberrant subklavian arter) ve vaskiiler
ring varlig1 beslenme ve solunum semptomlarina katkida bulunabileceginden, bu yapilarin anatomisi rutin olarak
degerlendirilmelidir. Bu amagla, 6zellikle daha biiyiik cocuk ve eriskinlerde kardiyak MRG gerekebilir. Ayrica,
aort kokii dilatasyonu izole olgularda dahi goriilebildiginden, eger baslangigta dilatasyon yoksa bile her bes yilda
bir eko ile tarama Gnerilir.

Dogumsal kalp hastaligi onarilmis olan hastalarda 6miir boyu kardiyolojik izlem sarttir. Bu takip; ¢ikis yolu
obstriiksiyonu, ventrikiil fonksiyon bozuklugu, aritmi, kapak yetersizlikleri, endokardit ve aort kokii dilatasyonu
gibi ge¢ komplikasyonlarin izlenmesini kapsar. Ayrica, 22q11.2DS’li bireylerin anlamli bir kisminda tekrarlayan
girisimsel islemler, kateterizasyonlar ve yeniden cerrahi gerekebilir. Kalp anatomisi normal olan bireylerde bile,
sendroma 6zgii metabolik, endokrin ve immiin bozukluklara bagl artmig kardiyovaskiiler risk nedeniyle addlesan
donemde, pediatrik bakim sonrasi ge¢is doneminde ve eriskin takiplerinde diizenli kardiyolojik kontrol énerilir.
Bu yaklasim, kisiye 6zgii kardiyovaskiiler bakimin temelini olusturur.

GEBELIK VE PRENATAL TANI

22q11.2 delesyon sendromlu ve dogumsal kalp hastalig1 olan kadinlarda gebelik ve kontrasepsiyon planlamasi,
kalp defektinin tipi ve ek risk faktorleri dikkate alinarak multidisipliner sekilde yapilmalidir. Bu bireylerde %50’ye
varan tekrarlama riski nedeniyle; gebelik Oncesinde genetik danismanlik, fetal eko, amniyosentez veya
preimplantasyon genetik tan1 gibi yontemler hakkinda bilgilendirme yapilmalidir. Bu hastalarin, uzman gebelik
takibi ve dogum sonrast bakim sunan iigiincii basamak merkezlere yonlendirilmesi dnemlidir.

Genel popiilasyonda ise fetal ultrasonografi veya ekokardiyografide konotrunkal kalp defekti (6zellikle kesintili
aortik ark, trunkus arteriozus veya FT) saptanan olgularda 22q11.2 delesyonu agisindan genetik test dnerilmelidir.
Ayrica, diger dogumsal kalp hastaliklariin, ek yapisal anomaliler (6rnegin damak yarigi, renal anomaliler,
polihidramniyozis, vertebra defektleri) ile birlikte izlendigi durumlarda da prenatal tami 6nerilir. Amniyosentez
yapilmayan durumlarda, timus hipoplazisi/aplazisinin fetal eko ile saptanmasi veya NIPT (non-invazif prenatal
test) gibi yontemler tanisal siireci yonlendirmede faydali olabilir.
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SONUC

22q11.2 delesyon sendromu, yalnizca dogumsal kalp hastaliklariyla degil, cok boyutlu sistemik etkileriyle de
yiiksek diizeyde klinik dikkat gerektiren bir sendromdur. Kardiyak fenotiplerin cesitliligi, genetik temelin giderek
daha iyi anlagilmasi ve perioperatif risklerin tanimlanmasi sayesinde, artik bu hastalara daha erken donemde, hatta
prenatal siiregte, hedefe yonelik bilgi sunmak ve bireysellestirilmis bir yol haritasi ¢izmek miimkiindiir. Bu
biitiinciil yaklasim, sadece cerrahi basariyr degil, uzun donem yasam Kkalitesini ve bakim maliyetlerinin etkin
yonetimini de dogrudan etkiler.
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Tablo I. 22q11.2 Delesyon Sendromu ile Tliskili Dogumsal Kalp Hastaliklarinin Prevalansi

Dogumsal Kalp Hastalig1 22q11.2DS Hastalarinda Olgularda
Goriilme Orani (%) 22q11.2DS Sikhig: (%)

Fallot Tetralojisi 20-45 10-15
Pulmoner Atrezi + VSD 10-25 30-45
Aortik Ark Interrupsiyonu 5-20 50-80
Trunkus Arteriozus 5-10 30-50
Konoventrikiiler VSD 10-50 5

Izole Aortik Ark Anomalileri 10 25

Tablo I1. 22q11.2DS igin Molekiiler Genetik Arastirma Yapilmasimi Gerektiren Klinik Durumlar*

iki ya da daha fazla Bir temel kriter +
Bir kriter varhig: temel kriter varhg bir iliskili durum varhg:

Konotrunkal anomali (FT, kesintili aortik Karakteristik yiiz tipi Uzun ince parmaklar ve eller
ark, TA, MAPCA) Konotrunkal anomaliler disindaki kardiyak Kisa boy

defektler
Etkilenmis ebeveynin ¢ocugu Ogrenme giicliigii/gelisimsel gecikme Hipotoni

Yarik damak, velofaringeal yetmezlik ya da Renal anomali / Potter sekansi

yutma giicliigii

Hipokalsemi Psikiyatrik bozukluklar

Immiin yetmezlik ya da timik hipoplazi Ailede DKH 6ykiisii

FT: Fallot Tetralojisi, TA: Trunkus Arteriozus, MAPCA: Major Arteriyopulmoner Kollateraller, DKH: Dogumsal Kalp Hastaligi

*Wonkam ve ark. kaynaktan almtilanmistir.
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GIRIS

Dudak damak yariklar1 (DDY), konjenital kraniyofasiyal anomaliler i¢inde en sik rastlanan malformasyonlardan
biridir. Yaklagsik siklig1 700 dogumda bir olup bas boyun bdlgesinin en sik goriilen konjenital anomalisidir ve tim
konjenital anomalilerin %13’{inii olusturmaktadir. DDY bir sendroma eslik edebilir veya nonsendromik olabilir.

DDY"li hastalarinin yénetimi, dogumdan itibaren baslayan ve biiyiime siireci boyunca devam eden uzun soluklu
bir siireci kapsar. DDY; beslenme, konusma, solunum, isitme, ortodontik ve estetik biitiinliigii etkileyerek bireyin
yasam Kkalitesini 6nemli 6lgiide etkileyebilir. Genis yelpazedeki bu sorunlarin giderilmesi ve kapsayici bir
tedavinin saglanmas: igin multidisipliner hasta yonetimi gerekmektedir. Bu siiregte plastik ve rekonstriiktif cerrahi,
kulak burun ve bogaz hastaliklari, ortodonti, dil ve konusma terapisi, pedodonti, genetik ve pediatri gibi
bransglardan uzmanlardan olusan bir ekibin koordineli ¢aligmasi gereklidir. Bu ekip ¢alismasi sayesinde hastalarin
fonksiyonel, estetik ve psikososyal gereksinimleri karsilanarak optimal sonuglarin elde edilebilmesi miimkiin
olabilmektedir.

Multidisipliner yaklasimin en dnemli unsurlarindan biri, bireysellestirilmis tedavi planlarinin olusturulmasidir.
Her hasta igin cerrahi zamanlamanin belirlenmesi, konusma gelisiminin desteklenmesi ve ortodontik
miidahalelerin planlanmasi biiyiik 6nem tasir. Cerrahi miidahaleler genellikle 9 ila 12. aylar arasinda yapilmakla
beraber, eslik eden sendromlar veya anomaliler gibi hastanin medikal durumu, cerrahi siireci direkt olarak
etkilemektedir. Bu baglamda DiGeorge sendromu, DDY ’nin siklikla eslik ettigi sendromlar arasindadir.

DiGeorge sendromu (22g11.2 delesyon sendromu) embriyonik gelisimin erken donemlerinde faringeal arklarin
anormal gelisimiyle karakterize, olduk¢a degisken fenotipe sahip bir genetik hastaliktir. Plastik cerrahi
perspektifinden, DiGeorge sendromunun en sik goriilen orofasiyal anomalilerinden biri DD Y dir.

DiIGEORGE SENDROMUNDA DUDAK DAMAK YARIKLARI VE VELOFARINGEAL YETMEZLIK

DiGeorge sendromunda kraniofasiyal gelisim bozukluklari, embriyonik donemde iiiincii ve dordiincii faringeal
arklarin etkilenmesiyle iliskilidir. Bu gelisimsel anomali; mikrotia, kii¢lik cene (mikrognati), burun hipoplazisi ve
en yaygin olarak damak yariklar1 gibi fenotipik 6zelliklere neden olabilir. Delesyonlu hastalarda goriilen en sik
tam kat DDY tipi (mukozal yarigin eslik ettigi) dudak yariginin eslik etmedigi izole damak yarigidir (IDY) (Sekil
2¢). Calismalarda DiGeorge sendromlu hastalarda IDY goriilme oram %9 olarak raporlanmustir. Literatiirdeki bazi
hasta serilerinde, IDY olgularinda DiGeorge sendromu goriilme oran1 %6,7 ile %35 arasinda raporlanmistir.

Delesyonlu hastalarda en sik goriilen damak anomalisi submiikdoz damak yarigi (SDY) ve velofaringeal
yetmezliktir (VFY). Literatirde VFY siklig1 delesyonlu hastalarda %32-90 oraninda bildirilmistir. VFY’de
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seslerin olusturulmasi igin gerekli olan yeterli intraoral basing olusturulamamaktadir. Nitekim damak yariginda
nazal ve oral pasajlar anatomik olarak iliskilidir. Submiik6z damak yariginda ise, anatomik olarak yarik
goriilmemektedir, ¢linkii velum kaslar1 ayrik olsa da mukoza biitiinliigii devam ettigi i¢in anatomik olarak yarik
gozlenmemektedir. Bu durumda, istirahat pozisyonunda oral ve nazal pasajlar arasinda anormal bir baglanti
bulunmamaktadir. Ancak konugma esnasinda, velar kaslardaki disfonksiyona bagli velum hareketlenerek posterior
faringeal duvara temas edemediginden, bu agamada kapali olmas1 gereken velofaringeal port farkli diizeylerde
acik kalmaktadir. Bu durum, konugsma esnasinda buruna hava kagisina neden olarak, hipernazaliteye neden
olmaktadir.

Cerrahi yonetim ag¢isindan degerlendirildiginde, nonsendromik DDY ile DiGeorge sendromlu hastalarda cerrahi
sonuglar agisindan 6nemli farkliliklar mevcuttur. Nonsendromik olgularda cerrahi bagari oranlar1 genellikle
yiiksektir ve postoperatif VFY daha nadir goriiliirken, DiGeorge sendromlu hastalarda ¢esitli faktorler nedeniyle
VFY oraninda ve buna bagli sekonder cerrahi girigim oranlarinda yiikseklikler gérilmektedir. Rouillon ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada, damak yarig1 onarimi sonrasi VFY goriilme sikligi DiGeorge sendromunda %32-
90 arasinda oldugu raporlanmistir. Ayni ¢calismada, VFY olgularinda DiGeorge sendromlu hastalarin bulunma
orani %12,5-30 oldugu raporlanmistir. Ote yandan, nonsendromik olgularda VFY orani %10-25 oraninda
raporlanmistir. Nonsendromik olgularla kiyaslandiginda, delesyonlu hastalarda suboptimal cerrahi sonuglarin ve
sekonder cerrahi girisimlerin yiiksek olmasinin gesitli iyatrojenik, anatomik ve fizyolojik nedenleri vardir. Bu
nedenler arasinda tani ve tedavinin gecikmesi, orofasiyal anatomik bozukluklar, eslik eden anomaliler ve hastanin
psikososyal gelisimi sayilabilir.

DIGEORGE SENDROMUNDA SUBMUKOZ DAMAK YARIGI TANISININ GECIKMESI

Delesyonlu hastalarda en sik goriilen damak yarig1 prezantasyonu olan SDY’de mukoza biitiinliigliniin korunmus
olmasi nedeniyle intraoral muayene ile tan1 konmasi giictiir. Bu durum tani1 ve tedavide gecikmelere neden olarak
konusma ve isitme fonksiyonlarmi olumsuz yonde etkilemektedir. Fleming ve ark. sendromik ve sendromik
olmayan SDY karsilastirdiklart ¢aligmalarinda, SDY ortalama tani yasimin sendromik grupta 5,2 yil iken,
sendromik olmayan grupta 3,5 yil olarak raporlamiglardir. Esmailzade ve ark. ortalama tan1 koyma yasini 9,4 yil
olarak bildirmislerdir.

Yapilan bazi ¢alismalarda, VFY’li olgularda ortalama cerrahi tedavi yasi 4-6 yaslar1 arasindadir. Oysa optimum
konusma sonuglari igin damak yarigi onarimimnin 12. aydan 6nce onarilmasi 6nerilmektedir. Bunun temel nedeni,
konusmanin en hizli 12. aydan once &grenilmesidir. Ozellikle hayatin 8 -10. aylarinda, konusmanin gelisimi
asamalarindan olan ve hecelerin tekrarlandigi dénem olan “babbling” evresi, konugmanin dgrenilmesinde 6nemli
bir yere sahiptir. Konugmanin gelisimindeki diger kritik yas 24. aydir. Konugmanin entegrasyonunun saglandigt
bu yas, gelisimde 6nemli bir donemegtir. Bu gelisim basamaginin énemine binaen, Amerikan Damak Yarig1 ve
Kraniyofasiyal Dernegi, yaklagik alt1 aylik 6dem formasyonunu da géz oniinde bulundurarak, damak onariminin
miimkiin ise 12. aydan once, degil ise en ge¢ 18. aya kadar onarilmasini 6nermektedir. SDY’de taninin gecikmesi
ve dolayisiyla tedavinin 3-6 yasa kaymasi, konugmanin gelisimi agamalarinin uygun olmayan bir sekilde
tamamlanmasina, dolayisiyla konusma ve isitme fonksiyonlarinda bozulmalarla sonuglanmaktadir. Isitmede
bozulma oraninin, bazi ¢alismalarda %31,6’ya kadar oldugu bildirilmistir.

SUBMUKOZ DAMAK YARIGI TANISI

Submiik6z damak yarigi (SDY) tanis1 anamnez, intraoral muayene ve konusma degerlendirmesi ile elde edilen
verilerin analizi ile konmaktadir. Hastanin anemnezinde gidalarin buruna regiirjitasyonu, yutkunmada zorluk, sik
orta kulak yolu enfeksiyonu ve konugmanin burundan olmasi (hipernazalite) goriilebilmektedir. Ancak SDY tanist
i¢in bu bulgularin tamaminin olmasi gerekmemektedir.
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Intraoral muayenede, SDY olan hastada tamamen normal gériiniimlii bir damak olabilmektedir ve bu duruma okiilt
SDY denmektedir (Sekil 1b). SDY tanisinda kullanilan Calnan triadi, tarihsel dneme sahip olup hastalarin yaklasik
%46’s1inda bulunmaktadir. Calnan triadinin komponentleri bifid uvula, zona pellucida ve sert damak posteriorunda
centik gortintiistidiir. Esmailzade ve ark.’nin hasta serilerinde Calnan triad1 ile tan1 konabilen SDY oranin1 %47,4
iken, hastalarin %52,6’s1 okiilt tip SDY oldugu raporlanmustir.

SDY’de goriilen bifid uvula, fiizyon defekti sonucu sag ve sol uvula segmentlerinin intrauterin donemde
birlesmemeleri sonucunda birbirlerinden ayrik gériilmeleridir (Sekilla). Zona pellucida, velar kaslarin orta hatta
birlesmemesi sonucu, velum orta hatta goriilen vertikal oluk goriintiisiidiir (Sekilla). Velum orta hatta submukozal
glandlarin yogun olmasi durumunda bu hat belirsiz olabilmektedir (Sekil 1b ve c¢). Tersi durumda ise ince bir
mukozal hat olarak da goriilebilmektedir. Intranazal yaklagimla yapilacak transliiminasyon testi ile, zona
pellucidanin goriinirliigli arttirillarak tanida yardimcr muayene olarak kullanilabilmektedir. Sert damak
posteriorunda ¢entiklenme, posterior nazal ¢ikint1 aplazisine bagl goriilmektedir (Sekil 1c).

Sekil 1. SDY nedeniyle opere olan ii¢ farkli hastanin damak gortintiileri. A: Calnan triadinin tiim komponentleri goriilebilmektedir. B:
Tamamen normal goriinimlii bir damak goriintiisii goriilmektedir; okiilt SDY. C: Uvulada ve sert damak posteriorunda ¢entiklenme olan hasta.

SDY tanisinda konusmanin uygun sekilde degerlendirilmesi igin hastanin muayeneye uyumlu olmasi
gerekmektedir ve bu genellikle 4-6 yaslarini tekabiil etmektedir. Konugmanin degerlendirilmesinde ilk asama ve
altin standart teknik algisal degerlendirmedir. ideal sartlarda; algisal degerlendirme, dil ve konusma terapisi
uzmani tarafindan konusmanin genel anlasilirligi, nazalite diizeyi, nazal emisyon, artikiilasyon bozuklugu,
rezonans, glottal stop ve burun kiristirma gibi VFY bulgularinin degerlendirilmesiyle yapilmaktadir. Hafif VFY
olgularinda bu degerlendirme yeterli iken, orta ve ileri derece olgularda, cerrahi endikasyonun ve/veya teknigin
belirlenebilmesi amaciyla enstriimental degerlendirme tekniklerine basvurulmaktadir. Enstriimental
degerlendirme teknikleri arasinda nazometri, nozendoskopik degerlendirme, manyetik rezonanas (MR) ve
videofloroskopi gibi teknikler mevcuttur. Tim tekniklerin avantajlar1 ve dezavantajlar1 olmakla birlikte,
nazometrinin noninvazif, ucuz, hizli ve pratik olmasi belirgin avantaj saglamaktadir. Bunun yaninda, nazometri
objektif veriler sunarak, degerlendirici bagimli biaslarin oniine gegebilmektedir.

Konusmanin degerlendirilmesinin yaninda, SDY hastalarinda, tensor veli palatini kas disfonksiyonu nedeniyle
orta kulak ventilasyonunda bozulma gériilmektedir. Buna bagl olarak, erken donemde sik orta kulak efiizyonlari,
orta ve uzun vadede ise sik otitis media ataklar1 ve iletim tipi isitme kayiplari goriilebilmektedir. Otolojik
muayenede ve takiplerde, sliphe uyandiran bulgularla birlikte tekrarlayan efiizyon durumunda SDY tanisi g6z
oniinde bulundurulmalidir.
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DIGEORGE SENDROMLU DAMAK YARIGI HASTALARINDA ANATOMIK OZELLIiKLER

DiGeorge sendromunda damak yariklar farkli anatomik konfigiirasyonlarda bulunabilmektedir. Bilateral dudak
ve damak yarigindan baglayan orofasiyal yarik prezentasyonu, tiim Veau tiplerinde ve submiik6z damak yarigi
seklinde goriilebilmektedir (Sekil 2). Bunun yaninda, ¢esitli néromuskiiler anomalilerden dolay: velofaringeal
disfonksiyona bagli konusma bozukluklart goriilebilmektedir.

é A % R

Sekil 2. DiGeorge sendromunda goriilebilen bazi yarik tipleri. A: Submiikéz damak yarigi, B: Bilateral dudak damak yarig1. ileri derecede
premaksiller protriizyon, maksillada kollaps ve yiiksek damak dikkat ¢ekmektedir, C: izole (Veau 1) damak yarig1, D: Bilateral komplet (Veau
4) damak yarig.

DiGeorge sendromlu hastalarin %30’unda nervus vagusta anomaliler saptanmustir. Bu durum, sendromlu
hastalarda velar paraliziye bagli suboptimal konusma bozuklugunu agiklamaktadir. Uyarim defektine bagli velar
kas hacminde ve uzunlugunda azalma, buna bagl velum kalinliginda da incelme goriilmektedir. Velar kas-sinir
anomalilerinin yaninda, bu hastalarda bulunan kafa tabani ve servikal anomaliler, derin (yiiksek) damak yapisina
neden olarak VFY’ye katki sunmaktadirlar.

Internal karotid arter medializasyonu diger dnemeli anatomik varyasyondur. Literatiirde bu varyasyonu ilk olarak
MacKenzie-Stepner ve ark. raporlamustir. Literatiirdeki ¢alismalarda hastalarin %12-31’inde posterior veya lateral
faringeal duvarlarda arteryel pulsasyon varligi raporlanmigtir. Ancak pulsasyon varligimin spesifik olarak
medializasyonu gostermedigi géz onlinde bulundurulmalidir. Nitekim MR ¢aligmalarinda, DiGeorge sendromlu
hastalarin yaklasik %20 ila %70’inde vaskiiler anomaliler (karotid arter, vertebral arter) gosterilmistir. Bu
varyasyon Ozellikle faringeal flep yapilacak olgularda dnem arz etmektedir. VFY olgularinda, literatiirde en sik
uygulanan teknik olan faringeal flebin elevasyonu sirasinda, bu anomali nedeniyle karotid arter hasarlanmasi riski
mevcuttur. Bu durum ciddi bir mortalite potansiyeli dogurmaktadir. Bu nedenle, DiGeorge sendromu gibi bas-
boyun anomalilerin oldugu olgularda islem oncesi vaskiiler yapilarin goriintiileme teknikleriyle (MR, BT anjiyo)
degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

ESLiK EDEN ANOMALILER VE PSIKOSOSYAL GELIiSiM

Literatiirde damak yarig1 onarimi, siklikla 12 aydan once tek asamali olarak gerceklestirilmektedir. Ancak
sendromik olgularda bulunan anomaliler, hastanin biiylime ve medikal durumunu etkilediginden, SDY tanis1 ve
cerrahi zamanlama siklikla degismektedir.

Damak yarig1 onarimi igin, hastanin cerrahiyi tolere edebilecegi kiloya ulagmasi gerekmektedir. Daha 6nemlisi,
hastada kardiyak anomali olmasi durumunda, islem sirasinda ve sonrasinda kardiyak dekompanzasyona bagh
genel durumda bozulma goriilebilmektedir. Bu nedenle, damak yarig1 onarimi oncesinde mevcut kardiyak
anomalilerin tedavi edilmesi 6ncelenmektedir. Cerrahi girisime ihtiya¢ olmayan kardiyak anomali durumlarinda
ise, hastanin kompanzasyonunun arttirilmasi amaciyla, cerrahi siklikla 12 aydan sonra yapilmaktadir.
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CERRAHI TEDAVIi

DiGeorge sendromlu bireylerde goriilen VFY, konusma terapisinden cerrahi girisimlere kadar genis bir tedavi
yelpazesi gerektirir. SDY cerrahi tedavi secenekleri, sendromik olmayan olgularla aynidir. Cerrahi segenekler,
hastanin yasi, VFY 'nin derecesi ve damagin anatomik 6zelliklerine gore degismektedir. Secilecek teknik, yarik
konfigiirasyonu ve cerrahin tecriibesi goz oniinde bulundurularak, cerrahi basar1 sansin1 miimkiin olan diizeyde
arttiran teknik olmalidir. Ancak cerrahi dncesi hastanin cerrahiye hazirlanmasi kritik dneme sahiptir. DDY
olgularda cerrahiye hazirlik protokoliiniin basinda cerrahi oncesi ortodontik tedavi gelmektedir. Bunun igin
multidisipliner hasta yonetimi 6n plana ¢ikmaktadir.

Cerrahi Oncesi ortodontik tedavi protokoliiniin amaci, yarik konfigiirasyonunu manipiile ederek boyutlarin
degistirilmesi ve iyilestirilmesidir. Bunun i¢in hayatin erken dénemlerinde dokularin plastisite 6zelliginden, yani
verilen seklin korunmast ozelliginden faydalanilmaktadir. Plastisite 6zelligi, yenidogan doneminde bebek
dolagiminda yiiksek oranda bulunan anne dstrojeninin katkisi ile goriilmektedir. Bu nedenle, ortodontik tedavi
yenidogan doneminde baslanmalidir. Siklikla 10. giin-2. hafta baslayan tedavi siireci, dudak yarig1 onariminin
siklikla yapildig1 3. aya kadar devam etmektedir. Giliniimiizde en sik kullanilan ortodontik tedavi protokolii
nazoalveolar molding (NAM)’dir. NAM tedavisi ile yarik hattindan daralma, dudak ve alveol segmentlerinin
hizalanmasi ve daraltilmasi, yarik tarafinda burun kanadi yayvanliginda diizelme ve burun ucu yiiksekliginde
iyilesme saglanmaktadir.3>3® NAM disinda dudak bantlama, dudak adhezyonu ve Latham cihaz1 kullanilan diger
tekniklerdir. Hayatin erken donemlerinde, kullanilmasi igin girisimsel islem gerekliliginden dolayi, dudak
adhezyonu ve Latham cihazi genellikle kullanilmamaktadir. Dudak bantlama teknigi ise, ortodontik imkanlarin
olmadig1 bolgelerde tercih edilen basit ancak etkili bir tekniktir. Calismalarda dudak bantlama tekniginin alveolar
yarik genisligini %353 oraninda daralttigi ortaya konmustur. Bu iyilesme orani, cerrahi sonuglarin optimize
edilmesine katki saglayarak sekonder cerrahi girisim oranlarinin da azaltilmasini saglamaktadir.

SDY’de, cerrahi tedavi gereklili§ine belirleyen temel parametre VFY’nin derecesidir. Hafif ve orta VFY’li
olgularda ilk asama tedavi konusma terapisi olabilmektedir. Literatiirde SDY’de cerrahi tedavi gerekliliginin
%350’den az oldugu raporlanmistir. Ancak delesyonlu SDY olgularinda, uygun konusma sonuglari igin cerrahi
gereklilik orani klinik ve istatistiksel olarak daha yiiksek oranda oldugu ¢alismalarda ortaya konmustur. Fleming
ve ark.nin ¢aligmasinda bu oran %89,7 olarak raporlanmistir.

Literatiirdeki ¢alismalarda, damak yarigi tipi, hastanin onarim sirasinda yasi, yumusak damak uzunlugu, cerrahi
teknik ve cerrahin deneyimi, cerrahi sonuglar1 etkileyen degiskenlerden bazilaridir. Bu degiskenlerin kismen
kontrol altina alinmasi, cerrahi yaklagimin hasta bazli se¢ilmesi ve modifiye edilmesi ile miimkiin olabilmektedir.
Submiik6z damak yarigi tedavisinde Furlow palatoplasti, intravelar veloplasti, faringeal flep ve sfinkter

faringoplasti teknikleri sik kullanilmaktadir (Sekil 3). Bazi hastalarda, tekniklerin kombinasyonu cerrahi
sonuglarin basarisini arttirmaktadir. Ornegin literatiirdeki bazi ¢aligmalarda, Furlow palatoplasti ile sfinkter
faringoplasti es zamanli olarak gerceklestirilmistir.

Sekil 3. SDY’de bazi cerrahi teknikler. A ve C: SDY onarim oncesi g('iriiniimlér, B: Furlow palatoplasti ile onarim, D: Faringeal flep ile
yapilan onarim.
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KOMPLIKASYONLAR VE KONUSMA SONUCLARI

Yukarda bahsedilen fizyolojik, anatomik ve psikososyal durumlar, delesyonlu hastalarda cerrahi sonuglari direkt
ve indirekt mekanizmalar ile etkilemektedir (Sekil 4). Ornegin, delesyonlu hastalarda gdzlenen velofaringeal kas
hipotonisi, hareket bozukluklari ve damak derinliginde artma durumu, preoperatif ve postoperatif nazal hava
kacis1, kompanzatuar artikiilasyon ve konusma terapisine uyumsuzluk durumlarini arttirmaktadir. Literatiirdeki
caligmalarda, delesyonlu hastalarin VFY tedavisi sonucu genis bir yelpazede degiskenlik gdstermektedir.
Calismalar, VFY tedavisi basar1 oranim1 %0-91 arasinda bildirmistir. Bazi ¢alismalarda, VFY cerrahisi ile
hipernazalite, nazal tribiilans, nazal emisyon ve konugmanin genel anlasilirhiginda belirgin bir gelismenin
saglanamadigi rapor edilmistir. Bu durum, anatomik devamlilikta olan sorunlarin yaninda, literatiirde VFY disinda
gelisimsel konugma bozukluklarmma baglanmistir. Hastalarda bulunabilen artikiilasyon, fonolojik ve motor
konugsma bozukluklarinin yaninda, 6grenme giigliikleri ve kognitif bozukluklar, cerrahi basariyr olumsuz
etkileyerek komplikasyon oranlarin1 ve sekonder cerrahi girisim sikligint arttirmaktadir. Delesyonlu hastalarda
o6grenme bozuklugu ve kognitif sorunlarin goriilme sikligi hastalarin %99’a kadar yiiksek bir oranda
goriilebilmektedir. Delesyonlu hastalarda, sézel ve performans IQ seviyelerinin yasitlarina gore diisiik olmasi,
cerrahi dncesi doneme kadar ve sonraki siirecte konusma gelisimini olumsuz etkilemektedir. Bu baglamda, cerrahi
dis1 tedavi modaliteleri de delesyonlu hastalarda etkilenmektedir. Fleming ve ark. ¢alismasina gore, SDY’li
hastalarda konusma terapisi ile kotii prognoz orani delesyonlu hastalarda %42,9 iken, bu oran sendromik olmayan
grupta %9,1 olarak raporlanmistir. Yine aym galigmada, postop nazal hava kagagi delesyonlu ve nonsendromik
SDY olgularinda sirasiyla %45,7 ve %27,3 olarak raporlanmustir. Ote yandan, delesyonlu hastalarda eslik eden
kardiyak ve diger anomaliler nedeniyle cerrahi onarim genellikle gecikmeli yapilmaktadir. Bu durum konusmanin
gelisimi agamalarini sekteye ugratarak VFY insidansinda ve sekonder cerrahi girisim oranlarinda artmaya neden
olmaktadir. Nitekim, Ghanem ve ark. 57 hastadan olusan ¢alisma serilerinde, 10 yil igerisinde gerekli olan
sekonder cerrahi girigim oranin1 %59 olarak raporlamustir. Ote yandan, nonsendromik damak yariklarinda ise,
VFY’ye bagli sekonder cerrahi girisim oranlar1 %10-25 arasinda raporlanmustir.

Sub-Optimal Cerrahi
Sonuclar ve VFY

4

Sekil 4. Delesyonlu hasta grubunda, diger hasta serilerine kiyasla uygun olmayan cerrahi sonuglar ve yiiksek VFY insidansinin bazi nedenleri.
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Literatiirde SDY onarim yasinin kiyaslandig sinirli sayida galisma olmakla birlikte, bir ¢alismada 7 yasindan 6nce
yapilan onarimlarda hipernazalite orani %64 olarak raporlanirken, 7 yasindan sonra yapilan onarimlarda bu oranin
%84 oldugu raporlanmustir. Benzer sekilde, Swanson ve ark. ¢alismalarinda 4 yasindan 6nce yapilan onarimlarin
daha iyi konugma sonuglar1 oldugunu raporlamslardir.

SONUC

DiGeorge sendromunda damak yariklari, gelisimsel siiregteki genetik ve embriyolojik faktorlerin bir sonucu olarak
ortaya ¢ikar ve genellikle diger sistemik anomalilerle birliktelik gosterir. Delesyon icermeyen damak yariklar ile
karsilastirlldiginda, DiGeorge sendromundaki damak yariklar1 fonksiyonel ve cerrahi yonetim agisindan farklilik
gosterir ve genellikle basart oranlari daha disiiktiir. Bu nedenle, DiGeorge sendromlu hastalarin yonetimi
multidisipliner bir yaklasim gerektirir ve bireysellestirilmis tedavi stratejileri uygulanmalidir. Gelecekte yapilacak
genetik ve klinik ¢aligmalar, bu hastalarin prognozunu iyilestirmek ve tedavi yaklagimlarini optimize etmek icin
onemli veriler saglayacaktir.

Katki Pediatri Dergisi (2025) 41-50



48 Katki Pediatri Dergisi

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Abyholm FE. Submucous cleft palate. Scand J Plast Reconstr Surg. 1976;10(3):209-12.
d0i:10.3109/02844317609012970

Barillas I, Dec W, Warren SM, Cutting CB, Grayson BH. Nasoalveolar molding improves long-term nasal
symmetry in complete unilateral cleft lip-cleft palate patients. Plast Reconstr Surg. Mar 2009;123(3):1002-
1006. doi:10.1097/PRS.0b013e318199f46¢

Bashir MA, Hodgkinson PD, Montgomery T, Splitt M. 22q11 Deletion in children with cleft lip and palate-
-is  routine  screening justified? J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2008;61(2):130-2.
doi:10.1016/j.bjps.2007.06.018

Batra P, Duggal R, Parkash H. Genetics of cleft lip and palate revisited. J Clin Pediatr Dent. Summer
2003;27(4):311-20. doi:10.17796/jcpd.27.4.k7j3628944237392

Baylis AL, Munson B, Moller KT. Factors affecting articulation skills in children with velocardiofacial
syndrome and children with cleft palate or velopharyngeal dysfunction: a preliminary report. Cleft Palate
Craniofac J. Mar 2008;45(2):193-207. d0i:10.1597/06-012.1

Botto LD, May K, Fernhoff PM, et al. A population-based study of the 22q11.2 deletion: phenotype,
incidence, and contribution to major birth defects in the population. Pediatrics. Jul 2003;112(1 Pt 1):101-
7. doi:10.1542/peds.112.1.101

Calnan J. Submucous cleft palate. Br J Plast Surg. Jan 1954;6(4):264-82. do0i:10.1016/s0007-
1226(53)80060-3

Carpeta S, Pineda T, Martinez MC, et al. 22q11.2 Deletion Syndrome in Colombian Patients With
Syndromic Cleft Lip and/or Palate. Cleft Palate Craniofac J. Jan 2019;56(1):116-122.
d0i:10.1177/1055665618770307

Carvajal DCA, Aguilera MMP, Meneses MBG, Bravo-Torres S, Villarroel CG. 22q11. 2 deletion: surgical
and speech outcomes of patients with velopharyngeal insufficiency treated with a superiorly based
pharyngeal flap as the primary surgery. Journal of Craniofacial Surgery. 2018;29(6):1480-1485.
Chapman KL, Hardin-Jones MA, Goldstein JA, Halter KA, Havlik RJ, Schulte J. Timing of palatal surgery
and speech outcome. Cleft Palate Craniofac J. May 2008;45(3):297-308. d0i:10.1597/06-244

Esmailzade Moghimi S, Rezaei P, Sadeghi S, Feizi A, Derakhshandeh F. Outcomes of primary repair of
cleft palate using sommerled intravelar veloplasty associated with velocardiofacial syndrome. Int J Pediatr
Otorhinolaryngol. Apr 2024;179:111940. doi:10.1016/j.ijporl.2024.111940

Fleming J, Morrell N, Zavala H, Chinnadurai S, Roby BB. Submucous Cleft Palate Repair in Patients With
22011.2 Deletion Syndrome. The Cleft Palate Craniofacial Journal. 2021;58(1):84-89.
d0i:10.1177/1055665620942436

Ghanem AM, Borg TM, Youssef G, et al. Surgical Management of Submucous Cleft Palate by Radical
Muscle Dissection Veloplasty: Speech Outcomes in Patients with 22q11.2 Deletion Syndrome. Cleft Palate
Craniofac J. Mar 2024;61(3):498-507. d0i:10.1177/10556656221150707

Hultman CS, Riski JE, Cohen SR, et al. Chiari malformation, cervical spine anomalies, and neurologic
deficits in velocardiofacial syndrome. Plast Reconstr Surg. Jul 2000;106(1):16-24. doi:10.1097/00006534-
200007000-00004

Hultman SC, Riski JE, Cohen SR, et al. Chiari Malformation, Cervical Spine Anomalies, and Neurologic
Deficits in Velocardiofacial Syndrome. Plastic and Reconstructive Surgery. 2000;106(1):16-24.
Jiramongkolchai P, Kumar MS, Sowder D, Chinnadurai S, Wootten CT, Goudy SL. Speech outcomes in
children with 22g11. 2 deletion syndrome following surgery for velopharyngeal insufficiency. International
Journal of Pediatric Otorhinolaryngology. 2016;88:34-37.

Kara M, Calis M, Kara I, Kulak Kayikci ME, Gunaydin RO, Ozgur F. Comparison of speech outcomes
using type 2b intravelar veloplasty or furlow double-opposing Z plasty for soft palate repair of patients with
unilateral cleft lip and palate. J Craniomaxillofac Surg. Mar 2021;49(3):215-222.
d0i:10.1016/j.jcms.2021.01.003

Katzel EB, Basile P, Koltz PF, Marcus JR, Girotto JA. Current surgical practices in cleft care: cleft palate
repair techniques and postoperative care. Plast Reconstr Surg. Sep 2009;124(3):899-906.
d0i:10.1097/PRS.0b013e3181b03824

Katki Pediatri Dergisi (2025) 41-50



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

DiGeorge Sendromunda Damak Yariklari: Cerrahi Perspektif 49

Katzel EB, Shakir S, Naran S, et al. Speech Outcomes After Clinically Indicated Posterior Pharyngeal Flap
Takedown. Ann Plast Surg. Oct 2016;77(4):420-4. doi:10.1097/sap.0000000000000632

Kirschner RE, Baylis AL. Surgical considerations in 22Q11.2 deletion syndrome. Clin Plast Surg. Apr
2014;41(2):271-82. doi:10.1016/j.cps.2013.12.002

Kohli SS, Kohli VS. A comprehensive review of the genetic basis of cleft lip and palate. J Oral Maxillofac
Pathol. Jan 2012;16(1):64-72. d0i:10.4103/0973-029x.92976

Kuhl PK, Meltzoff AN. Infant vocalizations in response to speech: vocal imitation and developmental
change. J Acoust Soc Am. Oct 1996;100(4 Pt 1):2425-38. doi:10.1121/1.417951

Kummer AW, Clark SL, Redle EE, Thomsen LL, Billmire DA. Current practice in assessing and reporting
speech outcomes of cleft palate and velopharyngeal surgery: a survey of cleft palate/craniofacial
professionals. Cleft Palate Craniofac J. Mar 2012;49(2):146-52. doi:10.1597/10-285

Kummer AW. Cleft palate and craniofacial conditions: A comprehensive guide to clinical management: A
Comprehensive guide to clinical management. Jones & Bartlett Learning; 2018.

Kummer AW. Evaluation of Speech and Resonance for Children with Craniofacial Anomalies. Facial Plast
Surg Clin North Am. Nov 2016;24(4):445-451. doi:10.1016/j.fsc.2016.06.003

Kurnik NM, Calis M, Sobol DL, Kapadia H, Mercan E, Tse RW. A Comparative Assessment of Nasal
Appearance following Nasoalveolar Molding and Primary Surgical Repair for Treatment of Unilateral Cleft
Lip and Palate. Plast Reconstr Surg. Nov 1 2021;148(5):1075-1084. doi:10.1097/prs.0000000000008462
Lai JP, Lo LJ, Wong HF, Wang SR, Yun C. Vascular abnormalities in the head and neck area in
velocardiofacial syndrome. Chang Gung Med J. Aug 2004;27(8):586-93.

Lam AS, Kirkham EM, Dahl JP, Kinter SL, Perkins JA, Sie KC. Speech outcomes after sphincter
pharyngoplasty for velopharyngeal insufficiency. The Laryngoscope. 2021;131(6):E2046-E2052.
MacKenzie-Stepner K, Witzel MA, Stringer DA, Lindsay WK, Munro IR, Hughes H. Abnormal carotid
arteries in the velocardiofacial syndrome: a report of three cases. Plast Reconstr Surg. Sep 1987;80(3):347-
51. doi:10.1097/00006534-198709000-00002

Mishima K, Sugii A, Yamada T, Imura H, Sugahara T. Dialectal and gender differences in nasalance scores
in a Japanese population. J Craniomaxillofac Surg. Jan 2008;36(1):8-10. doi:10.1016/j.jcms.2007.07.008
Mitnick RJ, Bello JA, Golding-Kushner KJ, Argamaso RV, Shprintzen RJ. The use of magnetic resonance
angiography prior to pharyngeal flap surgery in patients with velocardiofacial syndrome. Plast Reconstr
Surg. Apr 1996;97(5):908-19. doi:10.1097/00006534-199604001-00005

Oskarsdottir S, Persson C, Eriksson BO, Fasth A. Presenting phenotype in 100 children with the 22911
deletion syndrome. Eur J Pediatr. Mar 2005;164(3):146-53. d0i:10.1007/s00431-004-1577-8

Parameters For Evaluation and Treatment of Patients With Cleft Lip/Palate or Other Craniofacial
Differences. Cleft Palate Craniofac J. Jan 2018;55(1):137-156. doi:10.1177/1055665617739564

Persson C, Lohmander A, Jonsson R, Oskarsdottir S, Séderpalm E. A prospective cross-sectional study of
speech in patients with the 2211 deletion syndrome. J Commun Disord. Jan-Feb 2003;36(1):13-47.
d0i:10.1016/s0021-9924(02)00133-8

Pool R, Farnworth TK. Preoperative lip taping in the cleft lip. Ann Plast Surg. Mar 1994;32(3):243-9.
d0i:10.1097/00000637-199403000-00003

Prabhu S, Krishnapillai R, Jose M, Prabhu V. Etiopathogenesis of orofacial clefting revisited. J Oral
Maxillofac Pathol. May 2012;16(2):228-32. d0i:10.4103/0973-029x.99074

Rohrich RJ, Gosman AA. An update on the timing of hard palate closure: a critical long-term analysis.
Plast Reconstr Surg. Jan 2004;113(1):350-2. d0i:10.1097/01.Prs.0000097286.00667.4f

Rouillon I, Leboulanger N, Roger G, et al. Velopharyngoplasty for noncleft velopharyngeal insufficiency:
results in relation to 22q11 microdeletion. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. Jul 2009;135(7):652-6.
doi:10.1001/archoto.2009.64

Ruotolo RA, Veitia NA, Corbin A, et al. Velopharyngeal anatomy in 22q11.2 deletion syndrome: a three-
dimensional cephalometric analysis. Cleft Palate Craniofac J. Jul 2006;43(4):446-56. doi:10.1597/04-
193.1

Sivertsen A, Lie RT, Wilcox AJ, et al. Prevalence of duplications and deletions of the 22q11 DiGeorge
syndrome region in a population-based sample of infants with cleft palate. Am J Med Genet A. Jan 15
2007;143a(2):129-34. doi:10.1002/ajmg.a.31445

Katki Pediatri Dergisi (2025) 41-50



50 Katki Pediatri Dergisi

41.

42,

43.

44,

45,

46.

47.

48.

Spruijt N, Widdershoven J, Breugem C, et al. Velopharyngeal dysfunction and 22q11. 2 deletion syndrome:
a longitudinal study of functional outcome and preoperative prognostic factors. The Cleft palate-
craniofacial journal. 2012;49(4):447-455.

Sullivan SR, Vasudavan S, Marrinan EM, Mulliken JB. Submucous cleft palate and velopharyngeal
insufficiency: comparison of speech outcomes using three operative techniques by one surgeon. Cleft
Palate Craniofac J. Sep 2011;48(5):561-70. doi:10.1597/09-127

Swanson JW, Mitchell BT, Cohen M, et al. The Effect of Furlow Palatoplasty Timing on Speech Outcomes
in Submucous Cleft Palate. Ann Plast Surg. Aug 2017;79(2):156-161. doi:10.1097/sap.0000000000001056
Timbang MR, Gharb BB, Rampazzo A, Papay F, Zins J, Doumit G. A systematic review comparing Furlow
double-opposing Z-plasty and straight-line intravelar veloplasty methods of cleft palate repair. Plast
Reconstr Surg. Nov 2014;134(5):1014-1022. doi:10.1097/prs.0000000000000637

Vieira TP, Monteiro FP, Sgardioli IC, et al. Clinical Features in Patients With 22g11.2 Deletion Syndrome
Ascertained by Palatal Abnormalities. Cleft Palate Craniofac J. Jul 2015;52(4):411-6. doi:10.1597/13-233
Wagner RD, Wolfswinkel EM, Buchanan EP, Khechoyan DY. Surgical outcomes for speech surgery in
22q11. 2 deletion syndrome: the dilemma of persistent velopharyngeal insufficiency after pharyngeal flap
operation. Journal of Craniofacial Surgery. 2017;28(5):1320-1324.

Weatherley-White RC, Sakura CY, Jr., Brenner LD, Stewart JM, Ott JE. Submucous cleft palate. Its
incidence, natural history, and indications for treatment. Plast Reconstr Surg. Mar 1972;49(3):297-304.
Webster DB, Webster M. Neonatal sound deprivation affects brain stem auditory nuclei. Arch Otolaryngol.
Jul 1977;103(7):392-6. doi:10.1001/archotol.1977.00780240050006

Katki Pediatri Dergisi (2025) 41-50



