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Kaynaklar

Bu brostirdeki bilgiler
kismen yayinlanmis tibbi
literatiirden derlenmistir. ilk
sirada belirtilen yazar ve
yayin tarihi, internet
lizerinde PubMed'de
(www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/) 6zetlere veya
orijinal makalelere
bakabilmeniz igin verilmistir.
Dilerseniz, makalelerin
¢ogunu Unique’ten temin
edebilirsiniz. Ek olarak bu
brosur, 2010 yilinda Unique
Uyeleriyle yapilan ve kaynagi
Unique olarak belirtilen bir
anketten elde edilen bilgileri
de icermektedir. Bu brosur
yazildiginda, Unique'in baska
herhangi bir kromozomunda
materyal kaybi veya
kazanimi olmayan, "saf"
22g11.2 delesyonuna sahip
65 lyesi bulunmaktaydi. Bu
Uyelerin yaslari bebeklik
¢agindan 55 yasina kadar
degismektedir.

Tibbi literatlirde tanimlanan
az sayida kiside ve yedi
Unique lyesinde; genellikle
translokasyon olarak bilinen
bir kromozom degisikliginin
sonucu olarak, 22q11.2
delesyonunun yani sira
bagka bir kromozom kolunda
da materyal kaybi veya
kazanimi mevcuttur. Bu
kisiler "saf" bir delesyonun
etkilerini gostermedikleri
icin bu brostirde ele
alinmamislardir. Unique,
tibbi literattirdeki bu
vakalarin bir listesini ve
Unique blnyesindeki bu
kisilerin karyotiplerini
bulundurmaktadir; bunlar
talep lzerine temin
edilebilir.

Velo-kardiyo-fasiyal sendrom (VCFS)
Velo-Kardiyo-Fasiyal Sendrom, ayrica 22q11.2 delesyon
sendromu olarak da isimlendirilir, 22. kromozomda kuiglk
bir genetik materyal pargasinin kaybindan kaynaklanir.
Normal geligim ve iglev i¢cin kromozomlar tam olarak yeterli
genetik materyale sahip olmalidir — ne daha ¢ok ne daha
az.

Diger cogu kromozomal bozukluklarinda oldugu gibi, 22.
kromozomun bir kopyasindan kuguk bir parcasinin kaybi
bile dogumsal anomali, gelisim geriligi ve 6grenme giglugu
risklerini artirabilir. Ancak, problemler kisiden kisiye
degiskenlik gosterir.

Kromozomlar hakkinda temel bilgiler

Kromozomlar, vicut hiicrelerinin ¢ekirdeginde bulunan
yapilardir. Her bir kromozom, viicudun nasil gelisecegini,
biyulyecegini ve islev gorecegini anlatan bireysel talimat
kitapgiklari (veya tarifleri) olarak disunebilecegimiz
binlerce gen igerir. Kromozomlar (ve genler) genellikle her
biri bir ebeveynden kalitilan giftler halinde bulunur. insanlar,
toplamda 46 kromozom olmak tzere 23 ¢ift kromozoma
sahiptir.

Bu 46 kromozomdan ikisi cinsiyeti belirleyen cinsiyet (esey)
kromozomlaridir. Kadinlar iki X kromozomuna sahipken
erkekler bir X ve bir de Y kromozomu bulundurur. Geri
kalan 44 kromozom, kabaca boyutlarina gére blyukten
kiguge dogru, 1’den 22’ye kadar numaralandiriimis 22 gift
halinde gruplanir. Her bir kromozom bir kisa veya "petit" (p)
kol (sayfa 3'teki diyagramin en Ustlinde g0osterilmistir) ile bir
uzun (q) kola (kromozomun alt kismi) sahiptir.

Kromozom Delesyonlari

Babadan gelen sperm hiicresi ile anneden gelen yumurta
hicresi, her bir kromozomun sadece bir kopyasini tasir.
Birlestiklerinde, her bir kromozomdan iki kopya tasiyan bir
hicre olustururlar. Bazen sperm veya yumurta hicrelerinin
olugsumu sirasinda kromozomlarin bir parcasi kopabilir
veya normalden farkli bir bicimde dizenlenebilir. 22911.2
delesyonu olan insanlar, bir adet saglam 22. kromozoma
sahiptir, ancak diger kopyadaki uzun kolda bir parca eksik
veya silinmigtir. VCFS’li gogu kiside, bireyin 6grenmesini ve
fiziksel gelisimini etkileyebilecek yaklasik 40 gen kayiptir.
Bu yuzden, klinik olarak kargilasilan zorluklarin birgogunun,
muhtemelen belirli sayidaki genlerin sadece bir kopyasina
(olagan iki kopya yerine) sahip olunmasindan
kaynaklandigina inanilmaktadir. Bizler hala bu bdélgelerdeki
genlerin iglevlerini ve spesifik gérevlerini 6grenmeye devam
ediyoruz.
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Ayrica, cocugun diger genlerinin, cevresinin ve 6zgln kisiliginin de gelecekteki
gelisimini, ihtiyaglarini ve basarilarini belirlemede yardimci olacagi akilda
tutulmalidir.
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22q11.2'ye bakig 12 p

. - kolu
Kromozomlar ¢iplak gézle gortlemezler, ancak boyanirlarsa ve 12
Istk mikroskopu altinda buydatillrlerse, her birinin yatay 111 .
gizgilere benzeyen kendine 6zgii agik ve koyu bantlardan 11.1 nromer
olugan oéruntilere sahip oldugu fark edilebilir. Cocugunuzun 11 21
kromozomlarina bu gekilde bakarak kromozomun hangi 1122
noktalardan kirilldigini ve hangi materyalin eksik oldugunu (eger 1.23

kayip parga yeterince buyukse) gérmeniz mimkindir. Ancak,
eksik olan materyal miktari genellikle oldukga ufak oldugu igin,
bu tip rutin analizlerde gocugunuzun kromozomlari normal
gOrunebilir. Sonug olarak, heniiz tani konulmamis 22q11.2
delesyonuna sahip insanlar kesinlikle vardir. Sadece molekiiler
DNA teknikleri bunu taniyabilir. Bazi durumlarda, VCFS
tanisina spesifik, FISH (Floresan in Situ Hibridizasyon) olarak
bilinen bir test kullanilir.

kolu

13.33

En giincel teknik ise mikroarray (array-CGH) olarak bilinir. Bu yontem, kromozomlar
boyunca ¢ok kiguk miktarlardaki DNA kayiplarini (veya kazanimlarini) gosterir.
Mikroarrayler belirli genlerin veya gen parcalarinin bir kez mi, iki kez mi, t¢ kez mi
mevcut oldugunu yoksa hi¢ mi olmadigini gosterebilir. Cok gui¢li 1s1k mikroskoplarinda
bile gorulemeyen bu kigik delesyonlar, mikrodelesyonlar olarak adlandirilir.

22. kromozom diyagraminda bantlar, kisa ve uzun kollarin birlestigi yerden
(sentromer) baglayarak disa dogru numaralandirilir. 22q11.2 delesyonu olan kisilerde
g11.2 bandinin tamami veya bir kismi eksiktir. Bu delesyonlar "interstisyel delesyonlar”
olarak bilinir glinkli 22. kromozomun uzun kolunun bir pargasi (bant q11.2) eksiktir
ancak uzun kolun geri kalani (bant g12 ve q13) hala mevcuttur. 22q11.2 bandi yaklasik
3 milyon baz cifti igerir. Bu kulaga oldukga fazla gibi gelse de aslinda oldukga kuguktur
ve 22. kromozomdaki (en kigiik kromozomlardan biri) DNA'nin yiizde altisini olusturur.
Kromozom 22 yaklasik 49 milyon baz cifti icerir ve hlicrelerimizdeki toplam DNA'nin
yaklasik yuzde 1,5-2'sini olusturur. Baz ciftleri, DNA'nin merdiven benzeri yapisinin
'basamak uglarini' olusturan kimyasal maddelerdir.

VCFS veya Shprintzen sendromu (Shprintzen 1978, Meinecke
.? 1981), kalp ve damak problemleriyle birlikte karakteristik ytz
hatlarini da fark eden Dr. Robert Shprintzen'in gézlemlerine
dayanmaktadir. Durum ayrica, sendromu 1960'larda tanimlayan
Dr. Angelo DiGeorge'a ithafen siklikla DiGeorge sendromu
(Sedlackov 1955; Strong 1968; Kretschmer ve ark., 1968)
- olarak da adlandirilir. 1992 yilinda, velo-kardiyo-fasiyal sendrom
! ™" olarak isimlendirilen durum ile birgok kisinin DiGeorge sendromu
6 olarak adlandirdigi durumun her ikisinin de 22q11.2
L delesyonlarindan kaynaklandigi kesfedilmis (Scambler 1992) ve
bp = baz cifti bu kesif 22q11.2 delesyon sendromu
Kb = kilobaz gifti veya 1000 baz gifti (22q11.2DS) teriminin dogmasina yol agmistir.
Mb = megabaz cifti veya 1 milyon baz ifti
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Kromozom testi sonuclari

Genetik uzmaniniz veya danismaniniz, gocugunuzdaki kromozom kirilma noktasi
hakkinda size bilgi verecektir. Buyuk olasilikla size kromozom yapinizin
kisaltilmis bir gosterimi olan karyotip verilecektir. VCFS'de sonuglar muhtemelen
asagidaki érnege benzer olacaktir:

46, XX, del(22)(q11.2q11.2)dn

46 Cocugunuzdaki toplam kromozom sayisi

XX iki cinsiyet (esey) kromozomu; erkekler igin XY, kizlar igin XX
del Bir delesyon var veya materyal eksik

(22) Delesyon 22. kromozom kaynakhdir

(911.2911.2) Kromozomda her ikisi de 22q11.2 bandinda olan iki kiriima noktasi
vardir ve bu noktalar arasindaki materyal eksiktir.

dn Delesyonun de novo (ya da “yeni bir olay”) oldugunu gdésterir. Yani
ebeveynlerin kromozomlari kontrol edilmis ve 22911.2 lizerinde
delesyon veya baska bir kromozomal degisiklik bulunamamistir.
Delesyonun miras alinmis olma ihtimali bir hayli digiktir ve bu
ailede buyuk ihtimalle ilk kez bu gocukta meydana gelmistir.

Karyotipe ilaveten veya onun yerine, size gocugunuz icin FISH veya array-CGH
gibi molekdler analiz sonuglari verilebilir. Bu durumda sonuglar muhtemelen
asagidaki érneklerden biri gibi yazacaktir:

46,XX.ish del (22)(q11.2q11.2)(D22S134-)

46 Cocugunuzun hucrelerindeki toplam kromozom sayisi
XX iki cinsiyet kromozomu; erkekler igin XY, kizlar igin XX
ish Analiz, floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile yapilmistir
del Bir delesyon veya materyal eksik

(22) Delesyon 22. kromozomda

(911.2911.2) Kromozomun her ikisi de 22g11.2 bandinda olan iki kirilma noktasi
vardir ve bu iki kirllma noktasi arasindaki materyal eksiktir
(D22S134-) D22S134 adi verilen DNA segmentinin (belirtecinin) bir kopyasi eksiktir.

arrfhg19] 22q11.21(18894865-21808980)x1

arr Analiz array-CGH ile yapilimistir.

hg19 insan Genomu sirimii 19. Bu, baz cifti sayilarinin referans alindig
DNA dizisidir. insan genomu hakkinda daha fazla bilgi bulundukga,
genomun yeni "yapilandirilmis hali" olusturulur ve baz cifti sayilar
buna gore ayarlanabilir.

22q11.21 22. kromozom Uzerinde, her ikisi de q11.21'de olan iki kirilma
noktasi vardir ve silinen bolge burasidir.

18894865-21808980

18894865 ve 21808980 arasindaki baz ciftlerinin silindigi gdsterilmistir.
ikinci uzun sayidan birinciyi gikarirsaniz 2.914.115 (2.91Mb) elde
edersiniz. Bu, silinen baz giftlerinin sayisidir. Normalde bekleyeceginiz
gibi —her bir 22. kromozomda birer tane olmak lGzere— iki kopya degil,

x1
bu baz ciftlerinin sadece bir kopyasi oldugu anlamina gelir.



En yaygin ozellikler
VCFS!'li her birey essizdir ve bu nedenle her kisinin farkli tibbi ve gelisimsel
sorunlari olacaktir. 22q11.2 delesyonunun etkilenen bireyler arasinda, ayni aile
icinde ve hatta tek yumurta ikizleri arasinda bile muazzam bir degiskenlik vardir
(Goodship 1995; Yamagishi 1998). Ek olarak, hi¢ kimse bu rehberde listelenen
Ozelliklerin timune sahip olmayabilir. Ancak, bireylerde gézlenen bir dizi ortak
6zellik asagida siralanmigtir:

Kalp rahatsizliklari (yaklasik %70)

Damak anormallikleri ve buna bagli genizden konusma (yaklasik %70)

Karakteristik yUz hatlari

Dusuk kan kalsiyum seviyeleri, hipokalsemi olarak adlandirilir

(nGbetlere yol agabilir)

Beslenme guglukleri

Bobrek problemleri

Geligme ve konusma geriligi

Hafiften (cogu vaka) daha ciddiye kadar degisebilen 6grenmede zorluklar. Her ne

kadar ihtiyag duyduklari yardim miktari degisse de, ¢cocuklar siklikla 6grenmede

destege ihtiyag duyacaktir

Bagisiklik sistemi sorunlari

Buylme hizi genel popllasyondan farkli olabilir, ancak yetiskin boyu neredeyse

her zaman normaldir

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, yaygin anksiyete ve en agir vakalarda

psikoz dahil olmak Uzere davranigsal, duygusal ve psikiyatrik bozukluklar

22911.2 delesyon sendromu ne kadar yaygin?

En sik gortlen kromozom delesyon sendromudur ve dogustan kalp kusurlarinin en
sik ikinci genetik nedenidir. Konjenital, bir cocugun dogustan sahip oldugu bir durum
anlamina gelir. Her 2000 kisiden 1 kisiyi etkiledigi bildirilmistir ve diinya genelinde tip
literatiriinde raporlanmis 1500'den fazla vaka vardir. Delesyon, kadin ve erkeklerde
esit siklikta goralir. Bu yayginligina ragmen, 6zelliklerin hafif ve/veya oldukga
degdisken olabilmesi nedeniyle VCFS siklikla yetersiz tani almaktadir. Ancak, 22q11.2
delesyonuna sahip bazi kigilere hastalik tanisi konulamadigi i¢in, bu durum aslinda
bu tahminden daha yaygin olabilir (Shprintzen 2008; Green 2009).

22q11.2 delesyonuna sahip saghkl, buyuk saglik
sorunlari veya dogum kusurlari olmayan ve normal

gelisen insanlar var mi?

Evet, var. 22q11.2 delesyonu olan bazi insanlar ¢ok hafif etkilenmigstir. 22q11.2DS'li
cocuklarin ebeveynlerinin bazilarinda ayni delesyon bulunur, ancak bariz olagan disi
Ozelliklere sahip degillerdir ve gelisimleri gecikmemistir. Delesyona sahip diger
ebeveynlerin ise belirtileri o kadar hafiftir ki, ilerleyen yasamlarinda asikar 6zellikler
tasiyan ¢ocuklari dogdugu takdirde tani alirlar. Ayrica 22q11.2DS'li gocuklar ¢ok hafif
etkilenmig olabilirler.


http://wiki.medpedia.com/Seizure

Hastalarin Klinik Seyri Nasildir?

Literatlirde, en sik ciddi kardiyak problemlere bagl olmak tzere yenidogan
olimlerine dair bazi raporlar bulunmaktadir. Kalp hastaliginin yonetimindeki
ilerlemeler, kardiyak anomalisi olan bebeklerin prognozunu iyilestirmistir ve VCFS'li
bebeklerin buyik ¢ogunlugunun kalp sorunlari (zamanla veya ameliyatla) basarili
bir sekilde dizeltiimektedir. Bagisiklik sorunlari genellikle zamanla azalir ve
konusma sorunlari da konusma terapisine ve gerekirse cerrahiye iyi yanit verir.
Ciddi kalp veya diger organ sorunlari olmayan ¢ocuklar i¢in, yasam siresinin 6nemli
olclde etkilenmesi beklenmez ve tip literatiiriinde rapor edilen birgok yetigkin vardir
(Bkz. VCFS'li Yetiskinler, sayfa 18).

“ Genel sagligi cok iyi. Mutlu ve saglikli. ” — 8 yasinda

Hamilelik ve dogum

VCFS'li bebek tasiyan gogu anne, herhangi bir hamilelik sorunu yagsamamis, normal
bir dogum yapmis ve bebeklerinin etkilendigini ancak dogumdan sonra 6grenmistir.
Ancak, 22q11.2DS'de kalp kusurlar ve/veya yarik damak yaygin oldugundan, ikinci
trimesterde yapilan prenatal ultrason taramasinda bu anomalilerin tespit edildigi
bebeklere kromozom testi (amniyosentez veya koryon villus 6érneklemesi (CVS)
yoluyla) yapilabilir. Tip literatiiriinde, VCFS'nin prenatal tanisina dair birgok drnek
bulunmaktadir (Goktolga 2008; Unique).

Ug Unique annesi, hamilelik sirasinda polihidramniosa (amniyotik sivinin
alisiilmadik derecede yiksek hacmi) sahip olduklarini bildirmistir. Polihidramnios,
uterusun asiri gerilmesi nedeniyle erken doguma yol agabilir. Polihidramnios ayrica
tip literatirinde de bildirilmistir (Vantrappen 1999; Unique).

Buyume ve beslenme

Bebekler, tipik olarak dogumda kugik ve disik
agirhkli degildir ve Unique'te kayith dogum agirliklari,
ortalama 2.92 kg (6lb 70z) olmak lizere hayli
degdiskenlik gostermektedir. Unique bebeklerinin
yaklagik dortte biri, termde disuk dogum agirligina
(2.6 kg veya 5 Ib 120z alti) sahipti (Unique).
Unique'teki (termde veya terme yakin) dogum agirhgi
aralign:

1.871 ile 3.997 kg arasi.

Cocuklar genellikle kisa boylu olsalar da, birgogu
ergenlikten sonra acigi kapatir ve normal bir yetiskin
boyuna ulasir. Ancak, 1 ile 15 yas araligindaki 95 ¢cocuk
Uzerinde yapilan bir galismada, neredeyse yarisinin

yasitlarina kiyasla kigik oldugu ve yaklagik éuzde
dordunin ise ¢ok kiguk oldugu gortulmustur. Birgok

4 yaginda Unique gocugunun kilo aliminin yavas oldugu ve ince
yapil oldugu belirtilmigtir (Weinzimer 1998; Unique). Ancak, biyimeleri ergenlik
doéneminde daha normal seyreder ve neredeyse VCFS'li tim bireyler normal
araliktaki yetigkin boyuna ulagir. Ciddi pulmoner kapak veya arter anomalilerinin
varligi bluyimeyi daha ciddi sekilde etkileyebilecek sorunlardir. Cok az vaka buyime
hormonu ile tedaviye ihtiya¢c duymaktadir.
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VCFS'li gocuklarin yaklasik ylizde 30’unu etkileyen beslenme gtiglikleri, 6zellikle
yenidogan déneminde, aileler icin 6nemli bir endise kaynagidir.

Birgok aile, bir beslenme uzmaninin yardimina siklikla basvurduklarini belirtmistir.
Beslenme sorunlar arasinda, damak zayifligi nedeniyle gidanin burundan gelmesi
(nazal regurjitasyon) ve gastro-6zofageal reflii (gidalarin kolayca yemek
borusundan yukari geri gelmesi) yer alir. Unique anketinde, bebeklerin neredeyse
Ugte birinde refli mevcuttu. Bu genellikle, beslenmenin yavas yapilmasi, bebegin
beslenme sirasinda yari dik pozisyonda tutulmasi ve gerektiginde uyurken yatagin
bas kisminin yukseltilmesi ile iyi bir sekilde kontrol altina alinabilir. Kivam arttiricilar
ve mide asidini baskilayici recgeteli ilaglar refliyl kontrol edebilir. Eger bu énlemler
yeterli olmazsa, az sayida bebek fundoplikasyondan (mide ile yemek borusu
arasindaki kapakgik hareketini
iyilestirmek i¢in yapilan cerrahi
bir islem) fayda gorebilir
(McDonald-McGinn 2004;
Unique), ancak ¢ogu vakada
buna gerek duyulmaz.

VCFS'li bebeklerde yaygin
olan hipotoni, emme ve yutma
gugluklerine ve/veya memeyi
kavramada zorluklara yol
agabilir. Yarik damagi olan
bebekler ayrica emme ve
yutma eyleminde
zorlanabilirler. Unique
tarafindan ankete katilan
annelerin bircogu bebeklerini
basariyla emzirmistir. Bir dizi
Unique bebegi, gegici bir

j ; o~ nazogastrik tipten (NG-tupu,
3 yasinda burundan gegirilip bogaza inen
tip) fayda gormustur.
Bu bebeklerden bazilari etkili bir sekilde emebilecek olgunluga eristikge, NG-tlipu
cikarilabilmis ve meme veya biberonla beslenmeye gegilmistir. Baglangicgta gegici
NG-tlplerinden fayda goren diger bazi bebeklerin ise, beslenme ihtiyaglarini
karsilamak igin daha sonra gastrostomi tliplerine (bir G-tliipt, dogrudan mideye
besleme yapan) ihtiyaci olmustur (Unique).
Bazi biylk bebekler ve yirimeye baslayan ¢ocuklar gigneme sorunu yasarlar,
gidalardaki puturlerde bogulma veya 6gurme riski tasidiklari i¢in plre halindeki
gidalari yasitlarindan daha uzun siire yemeye devam edebilirler ve parmakla
beslenmeye baglama sirecleri gecikebilir. Ebeveynler, gidalarin dokusunu
rendeleme, kiyma, dograma veya sos ekleme yoluyla degistirmenin bu sorunlari
asmaya yardimci oldugunu bulmuslardir. Bu beslenme guglikleri yizinden, bazi
aileler bir diyetisyene danismistir. Cogu aile, beslenme glgliiklerinin genellikle
okul ¢agina gelindiginde ¢dzuldugunu bildirmektedir (Unique).
“ Nazal regurjitasyonu var. Sub-miikéz yarik damagi ve zayif emme refleksi var.
Beslenmenin bir sonraki asamasina gectigimizde kati gidalarda zorlandi ve
parcalar yiztunden 6gurdu. Yeni bir seyle tanistiginda ¢ok kusuyor. ” — 4 yasinda
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Dis gorunus

VCFS'li cocuklar benzer goriinebilirler, ancak gdzlemlenen yuz 6zellikleri genellikle
cok hafiftir ve aslinda normalin varyantlaridir. Bu ¢ocuklarda genellikle kiiglk bir agiz
ve ¢ene yapisl ile genis bir burun kéka gorular, bazen st kismi kivrik veya kenarlari
kalinlasmis kiiguk kulaklar da tabloya eslik edebilir. Yuz 6zellikleri yasla birlikte degisir
ve burun yetigkinlikte biraz daha belirgin hale gelebilir. Diger 6zellikler arasinda
hafifce agik agizl bir ifade ve gur saglar yer alabilir.

Geligsim: oturma, hareket, yurume (kaba motor

becerileri)

VCFS'li bazi bireyler tamamen normal bir gelisim gosterebilir, ancak siklikla diger
cocuklara kiyasla emeklemeyi ve yurimeyi 6grenmede gecikmeler yasarlar ve
gelisimsel motor basamaklarina ulasmakta biraz yavastirlar. Bu durum, gocugunuzun
¢ok hasta olmasi ve hastanede zaman gecirmesi nedeniyle olabilecegi gibi; zayif
motor beceriler, kas tonusu azalmasi (hipotoni) ve koordinasyon eksikligi gibi
delesyonla iliskili sorunlardan da kaynaklanabilir. Hipotoni, VCFS'li gocuklarin gogunu
etkiler ve ¢ocuklar olgunlastikga genellikle iyilesir; yine de erken fizyoterapi ve
ergoterapi faydali olabilir. Bazi gocuklarda sadece hafif gecikmeler olurken,
digerlerinde daha kayda deger sorunlar olacaktir. Unique deneyimine gore bebekler 3
ay ile 12 ay arasinda (ortalama 8 ay) yuvarlanmaya baslar; 6 ay ile 20 ay arasinda
(ortalama 10 ay) oturur ve 6 ay ile 21 ay arasinda (ortalama 13 ay) emekler. Bagimsiz
yurimede ustalik, 12 ay ile 2 yas 10 ay arasinda (ortalama 19 ay) kazanilir.

Tip literatirinde VCFS'li gocuklar igin ortalama yirime yasi 12 aydir, bununla birlikte
birgok ¢cocuk daha geg yurir ve 18 aya kadar olan gecikmeler normal kabul edilir.
Cocuklarin gogunlugu yurimeye, sekmeye, ziplamaya, merdiven ¢gikmaya ve
kosmaya devam eder, ancak denge kabiliyetleri zayif oldugundan zorlanabilirler (Fine
2005; Unique).

“ Hizli emekliyor ve yeni yeni ylirimeye
bagladi. Her seye tirmaniyor!” — 20 aylik

“ Oturma, ytriime ve kogma (bir nevi)
konusunda iyi, (glclukle) ziplayabiliyor ve
tirabzana tutunarak merdivenleri ¢ikabiliyor.
Disarida biraz daha dengesiz - sanirim biz
de onun dusup kendini yaralamasindan
daha fazla endiseleniyoruz. Cim Uzerinde
yururken ve kosarken kendine glveniyor,
ancak dlzensiz kaldirimlar daha zorlayici.
— 3 yasinda

“Hareket sorunu yok. ” — 8 yasinda

“Merdivenlerde yavas olsa da hareketliligi
iyi. ” — 25 yasinda



Gelisim: el-g6z koordinasyonu ve el becerisi (ince

motor beceriler) ile 6z bakim

Hipotoni, VCFS'li gocuklarda ince motor becerileri de etkileyebilir; oyuncaklara uzanip
yakalamalari, biberon veya bardagi tutmalari daha uzun zaman alabilir. Bu durum
gocuklarin kendi kendine beslenme, giyinme (fermuarlar ve diigmeler 6zellikle sorunlu
olabilir) ve yazi yazmak veya gizmek igin kalem tutma becerilerinde gecikmelere yol
acabilir. Ozel kalin sapl catal-bicaklar, kulplu bardaklar ve yiyecekleri kesmek bazi
cocuklara yardimci olmustur. Kalemi tutma ve kontrol etme sorunu yasayan ¢ocuklar
icin, bir klavye veya dokunmatik ekranl bilgisayarda uzmanlagsmak genellikle daha
kolaydir (Unique).

Tuvalet egitimi de etkilenebilir. Unique'teki bilgiler, tutarl tuvalet egitiminin 2 yas ile 16
yas arasinda (ortalama 3.5 yas) kazanildigini géstermektedir (Unique).

“ Su an sadece geceleri bez kullaniyor. ince motor becerileri, kaba motor
becerilerinden daha iyi olarak degerlendirildi ancak bazi ince kontrollerde eksikligi var;
ornegdin yapboz pargalarini veya civileri bir tahtadaki deliklere yerlestirmek gibi. Catal-
bicak, sise veya oyuncak tutmakta sorunu yok ve kalemi simdiden mikemmel tutuyor!
” — 3 yasinda

“ Kuglk bir bebekken 8 aylik olana kadar biberonunu tutmak igin yardima ihtiyaci
vardi. Hala gece ve glindiiz bez kullaniyor.” — 4 yasinda

“ [nce motor becerilerle ilgili bir sorunu yok, bez kullanmiyor, tek basina yikanip dus
alabiliyor, dislerini ve sacini firgalayabiliyor. O, 8 yasinda normal bir kiz. ”

“ Fermuarlar ve diigmeler gibi konularda bazi kiiglik motor sorunlari vardi ama bir
ergoterapist ile galisti. Tuvalet egitimi almasi normalden uzun sirdi. ” — 10 yasinda

‘9 yasina kadar geceleri bez baglhyorduk.

“ Kalem tutusunda tuhaf bir tarzi var. ” — 25 yasinda
“ Hafif bir titremesi var ve biraz sakarlik yapmaya meyilli.” — 37 yasinda

Konusma ve iletisim

VCFS'li birgok gocuk konugmayi 6grenir. Ancak, konusma siklikla hafif gecikmelidir.
Bu, hipotoniye, damak veya kulak sorunlarina bagli olabilir. Tipik olarak, VCFS'li
cocuklar ilk kelimeleri 18 ay ile iki yas civarinda gelistirirler, ancak dil gelisiminin bir
sonraki asamasina (kisa ifadeler ve ciimleler) Ug ile bes yaslari arasina kadar
ulasamazlar. Yarik damagi veya diger damak sorunlari olanlar, belirli seslerde
ozellikle zorluklar yasarlar. VCFS'li bireylerin yaklasik yiizde 70'inde konugma
genizden gelir, bu da anlasiimalarini zorlastirir. Anlasilmadiklari igin, ebeveynler ve
bakicilar erken konugma girisimlerini desteklemeyebilirler. VCFS'li gocuklarda en
yaygin artikilasyon paterni, agiz basinci gerektiren sesler icin girtlak durdurma
seslerinin gelistiriimesidir. Bu, genellikle harf yutma ile karigtirilan bir tir
artikllasyon hatasidir, burada ses larinkste olusturulur (bir ksurik gibi tinlar) ve
normalde agiz boslugunda olusturulan bir sesin yerine konur. VCFS'de girtlak
vurulari genellikle m, n ve ng disindaki diger tim tnsuzlerin yerine kullanilir. Genel
olarak, VCFS'li gocuklarda ifade edici konusma 06zellikle etkilenirken, alici dil
becerileri daha gugliudir, ancak yine de bozulmus olabilir. ifade edici dil, hem
konusma terapisi hem de damak ameliyati gergeklestikten sonra, dort veya bes
yasindan sonra iyilesme egilimindedir.



Ancak, dogru tedavi edilmezlerse artikilasyon sorunlari kalici olabilir (Fine
2005; Baylis 2008; Shprintzen 2008; Unique).

“ Jestleri, gUraltllu sesleri, isaret etmeyi ve isaret dilini kullaniyor. Konusmaya henliz
yeni baslyor. ”— 3 yasinda

“ fletisim kurmak igin konusmayi ve el isaretlerini kullaniyor. Baslangicta konusma
gecikmesi vardi ve konusmasi hala, 6zellikle ses tretiminde énemli 6lgide gecikmeli.
ifade edici dili, alici dilinden daha kétii. Aslinda alici iletisim becerileri yakin zamanda
yasina gore ortalama olarak 6lguldi. Ona konusmayi 6gretmek tamamen tekrarla
ilgili. Eglenceli ve ilgi gekici bir sekilde yapilan spesifik konusma sesi galismalari onda
ise yaradl.” — 3 yasinda

“ [ki kelimelik ifadelerle konusuyor ve gogu zaman ne hakkinda konustugunu
gostermeden veya kisiyi oraya gotlirmeden ne dedigini anlamak zor. ”

— 4 yaginda

“ 7 yasinda konusmaya bagladi. isaretleri, jestleri ve biraz da konusma dilini
kullaniyor. Tam ciimlelerle konusabiliyor ama gogunlugu anlasilir degil. ” — 8 yasinda

“Duygularini ve hislerini iletmekte gecikmisti. Saldirganlik veya 6fke nobetleri yerine
kelimeleri kullanmak icin cok fazla terapiye ihtiyag duydu ” — 10 yasinda

“ Cogunlukla tam ctuimleler kullaniyor ama bazen yanlis zaman ekini kullaniyor.
Konusmasi hafif genizden.” — 11 yasinda

“Konusma sorunu yok, ancak kisa ciimleler kullaniyor ve bir sohbete baglamak
yerine sorulari yanitlama egiliminde. ”— 18 yasinda

“ Karmaslk climlelerle konusuyor. Bazen kelimelerle ilgili sorun yasiyor ama
genellikle uygun bir tane buluyor. Konugmasi genizden ve insanlar eskiden onu
anlamakta zorlanirdi. ” — 20 yasinda

“ Gayet iyi konuguyor! Baslangigta konusmasi ¢cok genizdendi. ” — 25 yasinda

Ogrenme
Birgok glincel galismada, VCFS'li gocuklarda ortalama IQ'nun 70'lerin ortalarinda
oldugu raporlanmistir. S6z konusu ortalama puan, genel populasyonda 100 olarak
kabul edilen ortalama skorla kiyaslanir. 80 - 120 arasindaki IQ puanlari normal aralik
olarak kabul edilir. Bu, VCFS'li gocuklarin yarisindan biraz fazlasinin normalden
dusuk IQ'ya sahip oldugu, ancak neredeyse yarisinin normal aralikta bir IQ'ya sahip
oldugu anlamina gelir. Bununla birlikte, neredeyse tim VCFS'li bireylerin, basta
problem ¢6zme, okudugunu anlama ve matematik alanlarinda olmak tzere 6zgul
6grenme guglikleri bulunur. Bu 6zgul 6grenme farkhliklar, birgok gocugun okulda
Ozel yardima ihtiyag duymasiyla sonuglanir. Cocuklarin gcogu (Unique ¢ocuklarinin
neredeyse dortte Gigli) 6rgiin egitime devam eder ancak biraz sinif igi destege veya
6zel egditim derslerine gereksinim duyabilir. Cocuklarin diger yizde 20-30'u 6zel
egitim okulundan fayda gorir. iki bagimsiz calisma, VCFS'li kizlarin erkeklere gére
daha az zorluk yasama ihtimali oldugunu 6ne sirmustur. Bu, daha ileri arastirmalara
ihtiyag duyulan bir alandir (Antshel 2005; Fine 2005; Okarsdottir 2005; Roizen 2007;
Unique).
Bu 6zgul 6grenme farkliliklarinin bir sonucu olarak, cogu gocuk okuma, heceleme ve
tekrara dayali ezberlemede gorece glgli 6zelliklere sahipken; karmasik matematik,
soyut muhakeme ve problem ¢ézmede daha fazla zorluk gekerler. 22q11.2DS'li 50
gocuk Uzerinde yapilan bir galisma ve VCFS'li 90 ergen Uizerinde yapilan bir digeri,
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okuma ve hecelemenin disuk-orta seviyelerde oldugunu
bildirmistir (Woodin 2001; Antshel 2005). VCFS'li cocuklarin
okuma ¢6zimlemede gorece guglu yanlari olsa da,
anlamada zorlanabilirler ve bu nedenle 6grenmek icin
okumayi zor bulabilirler.

Sik sik zaman kavrami, sekil, renk ve boyut ile ilgili
konularda zorlanirlar. Ayrica disorganize disunebilirler ve
tek bir konuya veya fikre takintili hale gelebilirler. Cocuklar
somut distinme egiliminde olduklari i¢in soyut
muhakemeleri sorunlu olabilir. Kanitlar, VCFS'li gocuklarin
gorsel hafiza becerilerindense s6zel hafiza becerilerinin
daha gui¢li oldugunu; matematik becerilerindense okuma
becerilerinin daha gug¢li oldugunu ve siklikla sdzel olmayan
bir 6grenme bozukluguna sahip olduklarini géstermektedir.
Onlar, problem ¢ézmek yerine izlemeyi ve kopyalamayi
tercih eden gorsel 6grencilerdir. Ogrenmeyi en (st diizeye
cikarmak icin bu becerileri araci hale getiren 6zgul 6gretim
yéntemleri uygulanabilir. Kiguk grup veya bireysel egitimler
faydalidir. Talimatlar, kisa ciimleler kullanilarak ve anahtar
kelimeler tekrarlanarak agik ve spesifik olmalidir. Cocuklar
cok fazla tekrardan ve rutinden fayda gortrler ve bilgisayar
destekli 6grenme yardimci olabilir. Mizikle de aralari iyidir
ve muzikal sablonlar kullanarak 6grenme 6nemli bir arag 4 yas 3 ay
olabilir (Shprintzen 2000; Unique).

Yaslari 5 ile 54 arasinda degisen 22q11.2DS'li 172 kisi Gizerinde yapilan yeni bir
galisma; ¢ocuklar ve ergenler yetigkinlige gegerken IQ'da bir dusis oldugunu 6ne
surmektedir (Golding-Kushner 1985; Green 2009). Bu, daha fazla arastirmaya ihtiya¢
duyulan bir alandir.

“ Bilgisayari seviyor ve bilgisayar oyunlarini tamamen kendi basina 6greniyor.
Elektronik olan her seyi gabucak ¢ozebiliyor. ” — 4 yasinda

“ Matematikte zorlaniyor ama okuma, beden egitimi ve miizikte gli¢li.”- 8 yasinda

“ Okulda akademik olarak ve davraniglariyla ilgili ona yardim eden bir destegi var.
Basarili olmak icin rutine, yapiya ve net beklentilere ihtiya¢c duyuyor. Matematik
becerileri, Ozel Olimpiyatlar araciligiyla buz pateni yapmayi 6grendiginde ugusa gecti!
Sanat becerileri muazzam. Artik ¢ok ¢aliskan biri, bu da daha basarili olmasina
yardimcl oluyor. ”— 10 yasinda

“Normal bir okula baglh 6zel egitim ihtiyaclari biriminde. Matematik ve fen gibi teknik
derslerde zorlaniyor ama ingilizce, resim vb. derslerde daha iyi. Daha kiiclik gocuklara
yonelik kitaplari okuyor ve ¢izebiliyor ve yazabiliyor (cok duzenli degil ama idare eder).
»” — 11 yasinda

“ 0O simdi 18 yasinda ve heceleme yasi 12. Sayisal islemleri gok zor buluyor ama birkag
lise bitirme sinavini basardi. Su anda ziraat kolejinde. ™ — 18 yasinda

“ Guglu yonleri mlzik, sanat ve tekstil, sosyal farkindalik ve drama. 3 tane A leveli var
ve Universitede. Ders kitaplarindan romanlara kadar her seyi okur.” — 20 yasinda

“ Bastan sona normal okuldaydi ve lise bitirme resim dersinden C aldi. Matematikte
umutsuz vaka ama Ingilizcede iyi. ” — 25 yasinda

“Resimde iyi ve pembe dizi tarzi dergiler okumaktan hoslaniyor. ” — 37 yasinda
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En Olasi Ozellikler

Kalp problemleri Vena Kava Viicuda
VCFS, Down sendromundan Superior - A
sonra dogustan kalp

hastaliklarina yol agcan en

yaygin ikinci kromozom 4 ..—-v' Akcigeriere giden Pulmoner Arter
bozuklugudur. Kalp problemleri,

VCFS tanili bireylerin yaklagik% ' ' <— ) Puimoner Ven

70'inde gorulmekte olup, .

genellikle sendromun teghisini
saglayan genetik testlerin
yapilmasina onculik eden
unsurdur (McDonald-McGinn
1999; Repetto 2009; Unique).

VCFS'de kalp rahatsizliklarinin
yayginhgi nedeniyle
bebeklerin ve ¢ocuklarin
kalpleri degerlendirilmelidir. Vena Kava Inferior
Taramalar genellikle, bir
ekokardiyogram (hamilelik

sirasinda kullanilanlara gok benzer bir makine kullanilarak yapilan detayl bir
ultrason taramasi) veya bir elektrokardiyogram (kalp atisini izleyen) seklindedir.

Eger bir kalp kusuru kesfedilirse, bazi bebekler ve gocuklarda sorunu diizeltmek igin,
siklikla yenidogan déneminde ameliyata ihtiya¢ duyulacaktir. Cocugunuza bebekken
bir kalp kusuru tanisi konulmamig olsa bile, ilerleyen yagslarda klguk bulgular
bulunabilir, bu nedenle bilinen bir kalp sorunu olmayan ¢ocuklarda bile diizenli
kardiyak degerlendirme onerilir.

VCFS'de en yaygin kalp kusurlari septal kusurlardir, ancak en belirgin ve tespit
edilmesi en kolay anomaliler, Fallot tetralojisi (TOF), trunkus arteriyozus ve kesintili
aort arki basta olmak Uzere kalbin ana ¢ikis yollari olan aort ve pulmoner arterleri
etkileyen anomalilerdir. Her bir gocukta saptanan kalp sorunlari izole olabilecegi gibi
birden fazla da olabilir (McDonald-McGinn 1999, Carotti 2008; Unique). Sunlari igerir:

Fallot Tetralojisi (VCFS'li kigilerin ylzde 22'sinde bildirilmistir ve tim TOF vakalarinin
yaklasik yizde 15 ila 25'i VCFS'li vakalardir). Hem bir VSD'yi (bkz. sayfa 13) hem de
akcigerlere giden arterdeki kapakgigin hemen altinda bir tikanikligi iceren karmasik
bir kalp rahatsizhgidir. Mavi (oksijensiz) kan oksijen almak igin akcigerlere kolayca
gidemez ve bir kismi delikten gecerek tim viicuda pompalanacagi diger karinciga
akar. Baska risk faktorleri yoksa, Fallot tetralojisi olan bebeklerin yiizde 95'inden
fazlasi yagsamin ilk yilinda basarili bir sekilde ameliyat gegirir.

Kesintili aortik ark (VCFS'li kisilerin ylizde 15'inde bildiriimistir). Aort, oksijen
acisindan zengin kani kalpten vicudun organlarina tasiyan ana kan damaridir.

Mitral Kapak
Aort Kapagi
Pulmoner Kapak

Trikuspit Kapak

Normal bir kalp
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Kalpten ayrildiktan sonra, kollara ve basa giden kan damarlarini vermek igin 6nce
gogusten yukari ¢ikar. Sonra, yarim daire seklinde bir kemer olusturarak asagi déner
ve vicudun alt yarisina dogru yonelir. Kesintili aort arki, aort kemerinin bir
béliminun bulunmamasi veya devamliliginin kesintiye ugramasidir.

Ventrikuler septal defekt (VSD'ler) Kalbin iki pompalama odasi (karincik/ventrikul)
arasindaki duvarda delikler olmasidir. Bu, kanin sol karinciktan sag karinciga
akmasina izin vererek akcigerlere giden kan akisini artirir. Tedavi kisiseldir. Kliguk
VSD'ler kendiliginden kapanabilir, daha biytk bir VSD, ekstra kan akisindan dolayi
gelisebilecek akciger problemlerini dnlemek icin genellikle cerrahi onarim gerektirir.

Trunkus arteriyozus (VCFS'li kisilerin ylizde yedisinde bildirilmistir). Kalbin her iki
tarafindan ¢ikan ayri kan damarlarina sahip olmak yerine, trunkus arteriyozusu olan
bir bebekte kalpten ayrilan ve daha sonra akcigerlere ve vicuda giden damarlara
dallanan tek bir ana kan damari vardir. Bu blylik damar genellikle her iki ventrikilin
Uzerinde oturur ve iki oda arasindaki duvarin Ust kismi eksiktir, bu da bir VSD ile
sonuglanir. Genellikle erken cerrahi onarim gereklidir.

Vaskuler halka (VCFS'li kigilerin ylizde besinde bildirilmistir). Aortun (bkz. sayfa
12'deki diyagram) ve/veya onu gevreleyen kan damarlarinin anormal olugsumu.

Atriyal septal defekt (ASD'ler) Kalbin iki dolum kismi (kulakgik) arasindaki kas
duvarinda delikler olmasidir. Bir miktar kan sol taraftan sag tarafa gegerek
akcigerlere giden kan miktarini artirir. Tedavi kusurun tirtne, kendiliginden kapanip
kapanmadigina ve boyutuna baghdir. Tedavi tibbi ydnetimi, kalbin daha iyi
calismasina yardimci olacak ilaglarin alinmasini, kalbin i¢ ylizeylerinde potansiyel
enfeksiyonun kontrollind ve dikiglerle veya 6zel bir yama ile cerrahi onarimi igcerebilir.

Aort arki anomalisi Bu anomaliler, normalde dogum 6ncesi gerilemesi gereken
damarlarin kaliciligi ve normalde gelismeye devam eden damarlarin dejenerasyonu
gibi aort kemeri arterlerinin olagandigi gelisimlerinden kaynaklanir.

Digerleri sunlari igerir: pulmoner stenoz (akcigerlere kan tasiyan arterin girisi
olagandigi derecede dardir. Daralma genellikle pulmoner kapagi ve pulmoner arterin
kendisini etkiler); hipoplastik sol kalp sendromu (kalbin sol tarafi diizgiin
gelismemistir ve gok kuguktur), biklispit aort kapagi (aort kapaginin normaldeki ¢
yaprakgik yerine sadece iki yaprak¢iga (kapaga) sahip oldugu dogustan bir kusur.
Aort kapagi kanin sadece bir ydonde akmasini saglar. Kapak biklspit oldugunda,
kapakta sizdirma egilimi olabilir).

Damak
Bu, VCFS'de en yaygin etkilenen bdlgelerden biridir ve gocuklarin yaklasik yluzde
yetmisinde bir tir damak (agiz tavani) anomalisi vardir. Sorunlarin turleri gok
degiskendir ve siklikla anomalilerin bir kombinasyonu var olabilir. En yaygin sorun,
VCFS'li insanlarin yaklasik yizde 70'ini etkileyen velofaringeal yetmezliktir (VPI).
Velofaringeal mekanizma, ses enerjisinin ve hava basincinin hem agiz boslugunda
hem de burun boslugunda yénlendirilmesinden sorumludur. Bu mekanizma bir
sekilde bozuldugunda, kapakgik tam olarak kapanmaz ve VPI geligebilir. VPI
yapisal bir sorun (kisa damak), islevsel bir sorun (velofaringeal kaslarin hipotonisi)
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veya her ikisinin bir kombinasyonu olabilir. Bazen gelisim sirasinda damak dogru
sekilde gelismez. Bu, agiz tavaninda bir agiklikla (yarik damak) sonuglanir. Yarik
dudak, ust dudagi olusturan doku eger dogum dncesi gelisim sirasinda birlesmezse
meydana gelir ve VCFS'de nadiren bulunur.

Yarik damak, ¢cocuklarda gorilen erken beslenme gugliklerine zemin hazirlayabilir.
VCFS'li kigilerin en az yuzde 25'inde bifid uvula (yumusak damagin arkasindan
sarkan kuguk V seklindeki etli kitle olan kiguk dilin yarik olmast) vardir.

Damak anomalileri olan bebeklerde siklikla burundan kusma gérilir ve daha sonra
cocugun anlasiimasini zorlastiran hipernazal konusma olur (bkz. Konusma sayfa 9).

Bagisikhk
VCFS'li birgok bebek ve ¢ocuk, badisiklik sistemlerindeki sorunlardan kaynaklanan
tekrarlayan enfeksiyonlar yasar. Bebeklerde ve kiiglk ¢ocuklarda bagisiklik sistemi
gOgusteki timus bezi tarafindan kontrol edilir ve bazen kismen veya tamamen eksik
olabilir ya da tam galismayabilir. Ayrica, belirtiler hafif veya siddetli olabilir. Cocuklar
siklikla soguk alginligina, viral enfeksiyonlara ve mantar enfeksiyonlarina karsi daha
duyarhdir. Sik hasta olan gocuklarin bagisiklik sistemi kontrol edilmeli ve sorunu
olanlar birimmunologa sevk edilmelidir. Agilara dikkat edilmeli ve agir bagisiklik
sistemi sorunlari olan gocuklarda canli asilardan kaginilmalidir. Cogu gocuk yasla
birlikte iyilesir, ancak bazilari ileri gocukluk ve yetigkinlik ddneminde de etkilenmeye
devam eder. Bazi ¢cocuklar jluvenil romatoid artrit (bes Unique tyesini etkileyen),
idiyopatik trombositopeni (diisik trombosit sayist), vitiligo (ciltte yama seklinde pigment
kaybi) ve Graves hastaligi (asin aktif tiroid) gibi bagisiklik yetersizlikleriyle iligkili
otoimmuin hastaliklar gelistirir (Smith 1998; Sullivan 1999; Davies 2001; Sullivan 2004;
Unique).

Hipokalsemi (kalsiyum eksikligi)
Kalsiyum sinir uglarinin uyarilmasi ve kaslarin ¢caligsmasi igin vicutta dnemli bir yere
sahiptir. VCFS'li tim ¢ocuklarin yarisindan fazlasinin kalsiyum seviyeleri normal
araliktadir, ancak VCFS'li cocuklarin yarisindan biraz azi hipokalsemiktir (dUsuk
kalsiyum seviyeleri). Bu durum; kiiglik cocuklarda segirmelere veya ciddi vakalarda
ndbetlere, ya da kas kramplarina ve agiz ve parmaklarda karincalanmaya neden
olabilir. Sonug olarak, muhtemelen bebeginizin kalsiyum seviyeleri izlenecektir. Bu
sorun, paratiroid hormonu (PTH) adi verilen bir hormonu Ureten paratiroid bezindeki
anomalilerden kaynaklanir. Dislk kalsiyum seviyeleri genellikle bebeklik doneminde
dizelir ve ¢ocuklarin gogu birinci dogum guinlerine kadar bu sorunu asar, ancak bazi
cocuklarin daha uzun stre kalsiyum takviyesine ihtiyaci olur. Daha hafif semptomlar
yatmadan énce sitlii bir igecekle tedavi edilebilir. ileri cocukluk déneminde
hipokalseminin tekrarlamasi, hastalik ve/veya ergenlik sirasinda bildirilmistir, bu
donemlerde tekrar ilaca ihtiyag duyulabilir. Eger kiiglk bir bebekken bu sorunu
yasamadiysa, gocugunuzun ileri gocukluk déneminde hipokalsemi gelistirme
olasilig1 dusuktir (Van den Bosch 2002; Repetto 2009; Unique).

Bobrek ve idrar yollar
VCFS'li gocuklarin yaklasik Ggte birinin bébreklerinin olusumunda veya galisma
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seklinde diizensizlikler vardir: tek veya sekil bozuklugu olan bébrek veya bdbrek
(veziko-Ureteral) reflisi (idrarin mesaneden bdbrege geri yukari akarak potansiyel
sekilde bobreklere zarar vermesi) gibi. Ek olarak, bazi ¢gocuklarda idrar yolu
enfeksiyonlari veya altini islatma gorulir (Wu 2002; Unique).

Nobetler
Noébetler hem VCFS'li gocuklarda hem de yetiskinlerde gorilir. Nobetlerin
hipokalsemi dahil olmak tizere bir dizi olasi nedeni olabilir, ancak gogu durumda
VCFS'deki nébetler norolojik kdkenlidir ve anormal EEG kayitlari eslik edebilir.
Noébetler yasamin herhangi bir ddneminde baslayabilir ve hafif "dalip gitme"
dénemlerinden siddetli jeneralize epilepsilere kadar degisebilir. Cocuklarin
cogunlugunda nobetler ilagla iyi kontrol edilir.

Gbrme
VCFS'de goz bulgulari yaygindir ve kivrimli retinal damarlar, kigtk optik diskler,
kiiglk gozler, iriste yariklar (kolobomlar) ve bir veya her iki gozln ice, disa veya
yukari kayabildigi sasihgi igerir.

Duyma
VCFS'li bazi gocuklarda isitme bozuklugu vardir. En yaygin olani, orta kulakta sivi
(zamk kulak veya ser6z otitis media) birikimi nedeniyle olugan iletim tipi isitme
kaybidir. Zamk kulak genellikle bliytime ve gelisen bagisiklik sistemine bagl olarak
cocuklar buyudikge dizelir. Bu yuzden, zamk kulagin neden oldugu herhangi bir
isitme kaybi genellikle gecicidir. Ancak, orta kulakta kalici sivi, konugsma ve dil
gelisimi igin kritik olan bir zamanda ¢ocugun isitmesini azaltabilir. Bu nedenle, eger
zamk kulak devam ederse, birgok cocugun kulak zarina ventilasyon tiipG (kiiguk bir
havalandirma tipu) takilmasi gerekecektir. Sensorinoral isitme kaybi da
Unique'teki bir gocukta ve tip literatiirinde bildirilmistir (Unique).

Kemikler ve iskelet
Omurgayi olusturan omur anomalileri yaygindir ve ameliyat gerektirebilir. En yaygin
sorun omurga egriligidir (skolyoz), ancak tek tek omurlarin da anomalileri bulunur.
Ekstra kaburgalar, fazladan el ve ayak parmaklari; kanat kemiklerindeki (skapula)
degisiklikler; ve zaman zaman kafa kemiklerinin erken kaynamasi (kraniyosinostoz),
sik olmamak kaydiyla meydana gelebilir ve ameliyat gerektirebilir. Bazi gocuklarin
parmaklari uglara dogru incelir. Birgok gcocuk geceleri veya egzersizden sonra
dinlenirken bacak agrilari ve kramplarindan muzdariptir. Bu, bacaklardaki gergin
baglardan veya ayak veya ayak biledi eklemlerindeki anomalilerden kaynaklanabilir
ancak cogu durumda nedeni bilinmemektedir. Bu durum genellikle kas germe
egzersizleri ve/veya ayakkabilarinin igindeki ortotik tabanliklarla tedavi edilebilir.
Birka¢ Unique ¢ocugunun ikinci ayak parmaklari ya yukari dogru ¢ikiktir ya da
Uclncu ayak parmaklarinin Gzerine biner (Ryan 1997; Unique).

Sindirim
VCFS'li Unique gocuklarinin doértte Gguni etkileyen ve tip literatiriinde de

bildirilen sindirim sorunu kabizliktir. Diyet degisiklikleri ve/veya ilaglar sorunun
Ustesinden gelmeye yardimci olabilir (Ryan 1997; Unique).
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Digler
Genelde, kromozom bozuklugu olan ¢ocuklarin yasitlarina gére biraz daha fazla dis
problemi oldugu goérilmektedir. Hem Unique'te hem de tip literatirinde gorilen dis
problemleri arasinda zayif dis minesi, asiri dis ¢urukleri ve ¢arpik disler bulunur.
Duzenli ve yuksek kaliteli dis bakimi énerilir (Ryan 1997; Unique).

Genital anomaliler
Minor genital anomaliler erkeklerde basta olmak Gzere VCFS’li bebeklerde sik
goruldr. En yaygin sorun kriptorsidizmdir (inmemis testisler). Testisler zamanla kendi
kendine inmezse basit bir cerrahi operasyonla indirilebilir. Hipospadias (penis
deliginin ugta olmamasi durumu) da yaygindir (Ryan 1997; Unique).

Cok daha az yaygin olarak kizlarda rai h  yoklugu bildirilmistir (Unique).

Davranig

Sosyal beceriler genellikle az gelismistir, bu da VCFS'li gocuklarin arkadas
edinmesini zorlastirir. Ufak fizikleri ve zor anlasilan konugmalari bu sorunlara katkida
bulunabilir. Cocuklar genellikle tanidik durumlarda ve iyi tanidiklari kigilerle daha
rahattirlar. VCFS'li gocuklar siklikla gekingen, yasina gore toy, durtusel, saftirlar ve
ruh hali degisimleri yasarlar. Ayrica, annelerine veya diger bakim verenlere 6zel bir
baglilik gostererek ozellikle ‘asir bagimli' gocuklar olabilirler (Vogels 2002; Unique).

Ek olarak, etkilenen ¢ocuklarin, huzursuzluk ve kisa dikkat suresi ile karakterize
edilen dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozukluguna (DEHB) sahip olma olasihgi
VCFS olmayan ¢ocuklara gore daha yuksektir. 22q11.2DS'li gocuklarin yaklasik gte
biri ile yarisi arasinda DEHB goruldigu bildiriimektedir. VCFS'li gocuklarin ve
ergenlerin ylizde 14-45'inde otizm spektrum bozukluklari bildiriimis ve ylzde 5 ile
11'inde klasik ofistik bozukluk bulunmustur (Fine 2005; Antshel 2007; Jolin 2009;
Unique). Otizm tanisi, 6zel hizmetlere erisimde ve egitimsel ve davranissal terapiyi
otizmli bir cocugun 6zel ihtiyaclarini kargilayacak sekilde uyarlamada son derece
yardimci olabilir. VCFS'li gocuklarin gogunlugu davranissal bozukluklari tedavi etmek
igin ilaca ihtiya¢g duymasa da, bazi raporlar DEHB'nin ilagla basarili bir sekilde tedavi
edilebilecegini 6ne stirmektedir (Gothelf 2003).

ilerleyen ergenlik ve yetiskinlik yillarinda, 22q11.2DS'li kigiler; depresyon, anksiyete,
obsesif kompulsif bozukluk, sizofreni ve bipolar bozukluk gibi zihinsel saglk
sorunlari gelistirme agisindan artmis risk altindadir (Yamagishi ve Srivastava 2003;
Prasad 2008). VCFS, psikoz gelisimi igin simdiye kadar tanimlanmig en énemli
genetik risk faktoradar.

Anksiyete ve depresyon, VCFS’li ergenlerde saptanmistir ve bu da bize gosterir ki
puberte ile artmis sosyal baski VCFS’li bireyleri anksiyete ve depresif rahatsizlik
gelistirmeleri adina risk altina sokar (Swillen 1999).

Obsesif kompulsif bozukluk (OKB) anksiyete Ureten istemsizce akla gelen
disuncelerle, anksiyeteyi azaltmayi hedefleyen tekrarlayici davraniglarla veya bu tir
disuincelerin (obsesyonlar) ve davraniglarin (kompulsiyonlar) bir kombinasyonuyla
karakterize edilen bir anksiyete bozuklugudur. 43 kisi Uzerinde yapilan bir calisma,
yaklasik ugte birinin OKB'ye sahip oldugunu 6ne sirmustur (Gothelf 2004).
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Sizofreni, hallsinasyonlar (var olmayan seyleri duyma veya goérme) ve sanrilar
(asilsiz seylere inanma) dahil olmak tzere bir dizi farkl psikolojik semptoma neden
olan bir zihinsel saglik durumudur. Sizofreni, antipsikotik ilaglar gibi tibbi tedavilerin
ve bilissel davranisgi terapi gibi psikolojik midahalelerin bir kombinasyonu
kullanilarak tedavi edilebilir (Bassett 2008).

Bipolar bozuklugun (BPD), daha 6nce manik-depresif hastalik olarak bilinen
durumun, genel popllasyonun yaklasik yizde birinde meydana geldigi tahmin
edilmektedir. Klasik olarak, kisinin ruh halinin heyecanli, cogkulu veya sinirli hale
gelebildigi dongusel yuksek ve dusuk enerji donemileri ile tanimlanir. Saatlerden
haftalara kadar surebilen bu ruh hali durumlarina genellikle uyku-uyaniklik
dongusunde bir degisiklik, asir konuskanlik, durtisel ve kompulsif davranislar,
istahta degisiklikler ve dislincede dikkat daginikligi eslik eder. Yiksek durumlari
(hipomani veya mani) genellikle; Gizgun veya sinirli bir ruh hali, dusik enerji,
normalde zevk veren seylere karsi ilgi kaybi, uykusuzluk veya ¢ok fazla uyuma ve
istah kaybi veya tatlilara ve karbonhidratlara aserme ile belirginlesen depresyon
dénemleri takip eder. BPD, ila¢ tedavisi ve bir atagi neyin tetikledigini tanimay
o6grenme veya yaklasan bir atagin isaretlerini tanimayi 6grenme kombinasyonlari
kullanilarak tedavi edilebilir (Jolin 2009).

VCFS'li kigilerin gogunlugu sizofreni veya BPD gelistirmese de, VCFS'li kisiler igin
psikiyatrik hastalik riski genel populasyondan 25 kat daha yuksektir. Bu nedenle,
erken tani ve tedaviyi saglamak igin VCFS'li herkesin psikiyatrik hastaligin éngérici
semptomlari agisindan taranmasi 6nerilir (Shprintzen 2008). VCFS'deki psikozun
yaygin psikiyatrik ilaglar kullanilarak tedavisi siklikla bagsarisiz olur ve beyindeki
dopamin seviyelerini dusuren ilaglarin kullanimi tavsiye edilmistir (Graf 2001;
O’Hanlon 2003).

“ O ¢ok mutlu, sevecen ve sosyal ” — 20 aylik
“ Cok biiyileyici bir kisiligi var. llk basta biraz utangag olabiliyor fakat eger birine
Isinirsa gergekten kani kayniyor ve sevimli

olabiliyor. O (¢ogu zaman) guler yuzli, mutlu ve

tath kuglk bir kiz. ”

— 3 yasinda

“ Cok sevimli olabiliyor. Utangag ve hiperakiif ve
cok takintili olabiliyor. Belirli fobileri var, 6rnegin
buyuk alanlardan ve kalabaliklardan ve yuksek
ses ve glrlltilerden korkuyor. ” — 4 yasinda

“ Eskiden sinirli, 6fke dolu ve agresif bir gocuktu
ama simdi ¢ok sevimli ve insanin dizinin dibinden
ayrilmiyor — ilaglar, terapiler ve gelisimine
yardimci oldu! Cok yol kat etti! Hala biraz
anksiyete sorunlari var. ” — 10 yasinda

“ Davranissal problemleri yok. ” — 8 yasinda

“ Zaman zaman c¢ok sevimli ve sefkatli olabiliyor
ve genellikle kibar. Onu yataga goétirmek bazen
zor olabiliyor. ” — 11 yasinda

3 yasinda

17



“ Genelde davranis problemleri yok ama depresif olabiliyor — kalkiyor, kapilari
garplyor, masay! yumrukluyor ve giyinmeyi reddediyor — ancak ¢ok sevimli de
olabiliyor. ”— 18 yasinda

“ Onun davraniglari hos ama kalabaliklarda ve slipermarketlerde stres yapiyor.
— 20 yasinda

“Nazik bir mizaca sahip ve mizah anlayisi giizel. Yirmili yaslarinda depresyonu
da igeren ruhsal saglik problemleri yasadi ve hala ruhsal saglik ekibi tarafindan
destekleniyor. Yakin zamanda bir kriz gegirdi ve su anda psikiyatrik birimde
ozellestirilmis tedaviye iyi yanit veriyor. ” — 31 yasinda

Uyku

Uyku sorunlarn VCFS'li birgok ¢ocugu etkiler ve anksiyete, bacak agrilari, obstruktif
solunum problemleri ve gesitli psikiyatrik bozukluklar dahil olmak tzere birden fazla
katkida bulunan faktor vardir. Bazi gocuklar yatma vaktinde sakinlesmekte zorlanirlar
ve sonug olarak ge¢ uykuya dalarlar, digerleri gocukluk dénemi boyunca geceleri
uyanmaya devam ederler.

Ergenlik

Yayinlanmis tip literattrindeki ve Unique'teki kanitlar, ergenligin genellikle olagan
yasta normal bigimde ilerledigini gbstermektedir.

VCFS'li yetiskinler

VCFS'li birgok yetigkin vardir, bunlarin bir kismi hafif etkilenmistir ve VCFS'ye sahip
olduklarini ancak gocuklarina tani konuldugunda kesfetmislerdir. Bununla birlikte,
VCFS'li gocuklarda oldugu gibi, VCFS'li yetigkinlerin etkilenme bigimlerinde de genis
bir gesitlilik vardir. ABD'deki bir klinikte 70'lerinde bir dizi yetiskin ve 80'lerinde en az
bir yetiskin bulunmaktadir (Shprintzen 2008).

Unique'in 22911.2DS'li 19 yetigkin Uyesi vardir. 18 yasinda geng bir erkek, liseyi
bitirmis ve su anda ziraat fakultesine devam etmektedir. Herhangi bir davranigsal
soruna sahip olmamakla beraber zaman zaman depresiflesebiliyor ve 6zgiveni
disuk. 19 yasinda bir bagka geng erkek, aktif ve dirtiisel; bazen depresyon nébetleri
gecirmektedir. 20 yasinda bir kizin 3 A Seviye derecesi var, su anda Universitede
ikinci yilinda ve bir yiligina ABD'de degisim 6grencisi olarak bulunmaktadir.
Konusmasi baglangigta gecikmisti ama simdi gayet iyi. Glgli yonleri mizik, sanat ve
tekstil ve dramadir. Cok gUglu bir adalet duygusuna sahiptir ve kitaplari, mizigi ve
tiyatroyu sever. En iyi bir arkadasa sahiptir ve kiz kardesiyle de ¢ok yakindir. 21
yasindaki biri, cok dolu ve ilging bir hayata sahip guzel bir gen¢ kadina dondsmdstur.
Universitede cocuk bakimi béliimiinde okumakta ve ézel ihtiyaglar-sinif asistani
olmak istemektedir. 25 yasinda bir kadin, sanat alaninda bir lise diplomasi almistir.
Sanat, miizik ve ingilizcede iyidir ve iyi bir hafizasi vardir ancak matematigi zor
bulmaktadir; para ve sayilarla ilgili her seyde guc¢lik gekmektedir. Dergi ve roman
okumay! sever. Bir yagsam becerileri kursuna katiimigtir ve su anda bir oyun
grubunda gonullidur ve evde kendi yagsamaktadir. Haftada bir kez bir sanat grubuna
gitmekte ve bir izci birimine Gyedir. Anksiyete, depresyon ve panik ataklardan
muzdariptir. 31 yasinda bir kadin, kolejde bir bilgisayar kursunu tamamlamistir,
comlekgilik ve sanatta iyidir ve dergi okumaktan hoslanmaktadir. Geg ergenlik
déneminde depresyona girmis, zihinsel saglik sorunlari ve disuk benlik saygisi
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yagamigtir. lyi bir ruh haline sahiptir ve bir sosyal hayata sahip olmak istemektedir. TV
izlemeyi (6zellikle pembe dizileri) sever, nazik bir dodasi ve iyi bir mizah anlayisi
vardir. Psikotik depresyonu vardir ve antipsikotik ilag almaktadir (Unique).

VCFS'li 78 yetiskin tGzerinde yapilan bir gcalisma, yluzde sekizinin normal zekaya sahip
oldugunu bulmustur, yaklasik ytizde 50'si sinirda normal zekaya, yaklasik Ggte biri
hafif 6grenme glgligune ve ylzde sekizinden biraz azi orta derecede 6grenme
glglugiine sahiptir (Bassett 2005). 22911.2DS'li 19 yetiskinin katildigi bir baska
calisma, sosyal kavrama ve planlama gorevlerinde yasitlarindan daha az performans
gosterdiklerini, ancak dikkat, s6zel akicilik veya 6grenme/hafiza testlerinde farklilik
olmadigini gostermistir (Henry 2002). Baska bir ¢calisma, ¢ocuklarinin teshisinden
sonra VCFS tanisi alan yetigkinlere odaklanmistir. Bu ¢alismadaki 19 yetiskinden
(20-52 yas arasi) Ugte ikisi lise mezunuydu, annelerin neredeyse tamami ev hanimiydi
ve babalarin meslekleri arasinda bakim isgisi, glivenlik gorevlisi ve sutcu yer aliyordu
(McDonald-McGinn 2001).

VCFS'li yetiskinlerle ilgili ana ¢alisma alanlarindan biri sizofreni Gizerine odaklanmistir
(bkz. Davranis sayfa 16) (Chow 2006).

VCFS'li bireyler neden birbirlerinden bu kadar farkli?

Bunu henliz tam olarak anlayamiyoruz ancak kiginin genleri ve gevresi rol
oynamaktadir.

22q911.2'yi kapsayan devam eden arastirmalar

VCFS'nin nitelikleri muhtemelen bu bdlgede bulunan bir dizi farkli genin kaybinin bir
sonucudur. En yaygin olarak (neredeyse yizde 90'inda), VCFS'li kisiler 22q11.2
bélgesinde yaklasik 30 ila 40 gen igceren 3 Mb'lik bir delesyona sahiptir (Lindsay 1995;
Carlson 1997; Shaikh 2000). Bu, siklikla tipik olarak silinen bdlge (TDR) olarak
adlandirilir. Ancak, az sayida insanda 1.5 Mb'lik daha kiguk bir delesyon veya
yaklasik 24 geni iceren baska atipik delesyonlar vardir (Fernandez 2009). 22q11.2
delesyonunun boyutu ve bolgesi ile VCFS'nin 6zelliklerini bagdastirmaya yonelik
girisimler olmustur, ancak guglu bir korelasyon bulunamamistir. Bununla birlikte, ayni
delesyonun paylasildidi aileler i¢cinde bile niteliklerde genis bir ¢esitlilik vardir.

Arastirmacilar VCFS'yi daha iyi anlamak igin, 22q11.2'li kigilerle yapilan galismalari,
ilgili potansiyel genlerin galismalarini ve farelerin kullanildigi calismalari iceren ¢ok
yonlu bir yaklasim izlemektedirler. Bélgedeki 30 ila 40 genin tamami iyi karakterize
edilememistir. Ancak arastirmacilar, kromozom 22 tzerindeki belirli bir genin (TBX7)
kaybinin muhtemelen sendromun karakteristik belirtilerinin cogundan (kalp kusurlari,
yarik damak, ayirt edici yuz 6zellikleri, isitme kaybi ve dislk kalsiyum seviyeleri gibi)
sorumlu oldugunu belirlemislerdir. TBX7 geni, T-box 1 adi verilen bir proteini yapmak
icin talimatlar saglar. T-box ailesindeki genler, embriyonik gelisim sirasinda doku ve
organlarin olusumunda 6énemli roller oynarlar. T-box 1 proteini, yiiz ve boyun kaslari ile
kemiklerinin, kan tasiyan buyuk arterlerin, kulaktaki yapilarin ve timus ve paratiroid gibi
bezlerin normal gelisimi igin gerekli gériinmektedir. Ancak, VCFS'li ve TBX1
delesyonlu kigilerin ylizde 25-30 kadarinin kardiyak problemleri oimadigi not
edilmelidir; bu da TBX7'in kalp problemlerine katkida bulundugunu ancak tek basina
yeterli olmadigini disuindiirmektedir. Bazi ¢alismalar, bu genin delesyonunun
davranigsal problemlere de katkida bulunabilecegini iddia etmektedir.
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Kromozom 22'nin ayni bolgesindeki baska bir gen olan COMT'un kaybi da, artmis
davranissal problemler ve zihinsel saglik sorunlari riskini agiklamaya yardimci
olabilir (Prasad 2008). COMT geni, beyinde ve diger dokularda aktif olan katekol-O-
metiltransferaz adi verilen bir enzimi yapmak igin talimatlar saglar. COMT geni
silinmig farelerin, bozulmus duygusal davranis sergiledigi gézlemlendi. COMT
genindeki varyasyonlar, sizofreninin ve VCFS'de gorulen diger davranigsal
problemlerin nedenlerini agiklamaya yardimci olmak igin ¢alisilan birgok faktor
arasindadir. Cogu hala bilinmeyen ¢ok sayida genetik ve yasam tarzi faktérindn
de bu durumlari gelistirme riskini belirlemesi muhtemeldir. Ancak, COMT'un ayni
zamanda cinsiyet hormonlariyla (6rnegin 6strojen) etkilesime girdigi
distnilmektedir; bu da ergenlik ve geng yetiskinlik déneminde VCFS'de gorilen
psikiyatrik bozukluklarin baslamasina katkida bulunabilir (Gogos 1998; Gothelf
2005).

PRODH da 22q11.2DS'de gorilen davranissal ve psikiyatrik problemlerde rol

oynuyor olabilir. Prodh eksik olan farelerin odaklanmada sorunlari vardir (Gogos
1999).

Genler: Ozellikler:
/ DGCR6 Davranis problemleri?
/ PRODH Ruh sagligi problemleri?
13 / IDD
TSK1/2
12 ES2
1.2 G5CL
cTP Kalp defektleri
H 1 HIRA Yarik damak
; £ NLVCF Isitme kaybi
.21 UFDIL Dustik kalsiyum
1 .22 CDC45L
11.23 TMVCF
CDcrel1 Sizofreni?
GPJBB/
7BX1
GNBIL Davranis problemleri?
TRXRZ/ Ruh sagligi problemleri?
comMT
\  ARVCF ———— | Davranis problemleri?
13.33 \ DGCR8
\RANBPL ————— ['5izofreni?
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VCFS'de rol oynayan diger potansiyel genler arasinda DGCRS8, ZDHHCS8 ve
GNB1L yer alir. Dgcr8 eksik olan fareler, VCFS'de gorulenlere benzer davranissal
eksikliklere sahipken (Stark 2008); ZDHHC8 ve GNB1L genlerinin her ikisi de
sizofreni ile iliskilendirilmistir (Liu 2002; Paylor 2006). Silinen bolgedeki ek genlerin
VCFS'nin gesitli 6zelliklerine katkida bulunmasi muhtemeldir.

VCFS'nin belirli 6zelliklerinden sorumlu gen(ler)i tanimlamanin ilging oldugunu ve
gelecekteki calismalara rehberlik edebilecegini, ancak dogrudan derhal gelismis bir
tedaviye yol agmadigini hatirlamak 6énemlidir. Ek olarak, sorumlu oldugu dusinulen
gen eksik olsa bile, bu her zaman iligkili 6zelligin (veya 6zelliklerin) mevcut olacagi
anlamina gelmez. Diger genetik ve gevresel faktorlerin siklikla belirli bir 6zelligin
varligini veya yoklugunu belirlemede bir rolu vardir.

Bu neden oldu?

22g11.2 delesyonunun neden meydana geldigini bulmak icin her iki ebeveynin
kromozomlarini kontrol eden bir kan testi gereklidir. Vakalarin buyuk ¢ogunlugunda
(ytuzde 90'dan fazla), 22q11.2 delesyonu her iki ebeveynin de kromozomlari
normalken meydana gelmistir. Genetikgilerin bunun igin kullandidi terim de novo
(dn)'dur, bu da 'yeni' anlamina gelir. De novo 22q11.2 delesyonlari, ebeveynlerin
sperm veya yumurta hicreleri olusurken veya muhtemelen yumurta ve sperm
birlestikten sonraki erken hucrelerin olusumu ve kopyalanmasi sirasinda meydana
gelen bir degisiklikten kaynaklanir (Bassett 2008).

Diger yaklasik yiizde 10'luk vakada, ebeveynlerden birinde VCFS vardir ve bunu
gocuguna aktarmistir. VCFS ile iligkili fiziksel bulgular ¢ok hafif olabildiginden ve
kisiden kisiye, hatta bir aile icinde bile degisebildiginden, genellikle bir ebeveyn,
gocugu teshis edilene kadar sendroma sahip oldugunu bilmez. 22q11.2
delesyonlarinin kiiguk bir azinligina, baska bir kromozomdan materyal kazanimi
eslik eder ve bunlar genellikle bir ebeveynin kromozomlarindaki bir yeniden
dizenlemenin sonucudur. Bu genellikle, materyalin kromozomlar arasinda yer
degistirdigi, dengeli translokasyon olarak bilinen bir yeniden diizenlemedir. Genetik
olarak 6énemli hicbir materyal kaybolmadigi veya kazaniimadigi icin, ebeveynin
genellikle klinik veya gelisimsel sorunlari yoktur, ancak fertilite veya gocuk sahibi
olma konusunda zorluklar yasayabilirler. Bir veya daha fazla kromozomu igeren
dengeli translokasyonlar nadir degildir: 500 kiside bir kigide bulunur, bu da diinya
Uzerinde 13 milyon Uzerinde insani dengeli translokasyon tasiyicisi yapar.
Delesyon ister kalitimsal ister de novo olsun, kesin olan sudur ki: ebeveyn olarak
yaptiginiz higbir sey 22q11.2 delesyonuna sebep olmamistir ve bunun bebeginizde
meydana gelmesini dnlemek icin yapabileceginiz higbir sey yoktu. Hicbir gevresel,
diyetle ilgili veya yagam tarzi faktoriinin bu kromozom degisikliklerine neden oldugu
bilinmemektedir. Bu durum gelistiginde kimse suclanamaz ve hi¢ kimse hatali
degildir.
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Tekrar edebilir mi?

VCFS'li bagka bir hamilelik gegirme olasilhigi ebeveynlerin kromozomlarina baghdir.
Kan htcreleri test edildiginde her iki ebeveynin de kromozomlari normalse,
delesyonun tekrar etmesi epey dusuk bir ihtimaldir. Ancak, delesyonun bir
ebeveynin yumurta veya sperm hiicrelerinin olusumu sirasinda meydana gelmis
olmasi gibi cok kuguk bir olasilik vardir. Bu meydana geldiginde, gérinuste normal
kromozomlara sahip ebeveynlerin etkilenmis baska bir hamilelik gegirme konusunda
cok kuguk bir ihtimali vardir. Ancak, ebeveynlerden herhangi birinde 22q11.2'yi
iceren bir kromozom yeniden diizenlemesi veya delesyonu varsa, etkilenmis baska
hamileliklere sahip olma olasiligi buyuk ol¢lde artar.

Ebeveynler, spesifik tekrarlama risklerini ve prenatal ve preimplantasyon genetik
tani (PGT) secgeneklerini tartismak igin bir genetik danismanla gériisme firsatina
sahip olmalidir. PGT, in vitro fertilizasyon ve embriyo biyopsisinin kullaniimasini
gerektirir ve sadece saglikli embriyolar annenin uterusuna transfer edilir. Ebeveynler
dogal yolla hamile kalmayi secerlerse, dogum 6éncesi tani secenekleri arasinda
bebegin kromozomlarini test etmek igin koryon villus 6érneklemesi (CVS) ve
amniyosentez bulunur. Testler genellikle cok hassastir, ancak bu testlerin hepsi
dinyanin her yerinde mevcut degildir. Gelismekte olan bebegin kalbinin taramalari
(fetal ekokardiyogramlar) da VCFS riski artmis bir hamileligi izlemede yardimci
olabilir.

VCFS'li bir ailede bir kisi hafif etkilenmisse, ayni ailedeki
digerleri de hafif mi etkilenecektir?

Tam olarak degil. Ayni ailenin farkl Gyeleri arasinda ¢ok fazla gesitlilik vardir. Bir kigi
hafif etkilenmisse, digerlerinin daha ciddi ve belirgin sekilde etkilenebilecegdini
biliyoruz.

VCFS'li cocugumun benzer sekilde etkilenmis ¢ocuklari

olacak mi?

VCFS'li cocugunuz pekala ¢ocuk sahibi olmak isteyebilir. Sendromlu kisilerin
normal dogurganlhga sahip oldugu distnulmektedir. Her hamilelikte, delesyona
sahip bir kisinin bunu aktarma riski yiizde 50 ve delesyonsuz bir cocuga sahip olma
sansi yuzde 50'dir. Bir hamileligin etkilenip etkilenmedigini belirlemek igin prenatal
tani mevcuttur (yukariya bakiniz). Bir cocuga bakma yeteneklerinin, kendi 6grenme
yetenekleriyle yakindan iligkili olmasi gok muhtemeldir.
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Aileler ne diyor...............

“ Bu gocuklarin civil civil, neseli kisilikleri var, blydleyici, ilgi ¢ekici,
sicakkanlilar ve gok glilebiliyorlar ve nasil egleneceklerini biliyorlar!

“ 0O ¢ok mutlu, sevecen ve sosyal. ”

“ Siiphe edenleri haksiz gikarmak amaciyla her seyi deniyor.”
“Mutlu ve saglikli. ”

“ O ¢ok ozel.”

“ Bize neyin 6nemli olduguna dair bir his verdi - artik kiiglik seyleri dert
etmiyoruz. Bize ¢ok sey ogretti. ”
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Inform Network Support

\
( Rare Chromosome Disorder Support Group
The Stables, Station Rd West, Oxted, Surrey RH8 9EE. UK

o Tel: +44(0)1883 723356
U n l e info@rarechromo.org I www.rarechromo.org

Max Appeal
DiGeorge sendromu, VCFS ve 22g11.2 delesyonundan etkilenen aileleri destekler
www.maxappeal.org.uk

Kromozom 22 Hastaliklari igin Destek
www.c22c.org/

Birlesik Krallik'ta NHS, 6zellikle 22911.2DS'den etkilenenler igin kisisel bir saglk kaydi
Uretmistir. Birlesik Krallik ayrica 22q11.2DS'li kigiler igin birka¢ uzman multidisipliner
klinige sahiptir. Klinik genetikginiz, bdélgenizde bir klinik olup olmadigi konusunda
tavsiyede bulunabilir.

Aile baglantilari, bilgi ve destek icin Unique'e katilin.

Unique, tamamen bagislar ve hibelerle varligini surdiren, devlet finansmani
olmayan bir hayir kurumudur. Yapabilirseniz lGtfen web sitemiz araciligiyla
bagis yapin: https://www.rarechromo.org/donate

Lutfen size yardim etmemize destek olun!

Rare Chromosome Disorder Support Group Charity Number 1110661
Ingiltere ve Galler'de Kayithdir Company Number 5460413
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