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Abstract

Son yillarda, 22q11 mikrodelesyon sendromunun goriilme sikli-
81, etnik farklhiliklar da goz Oniine alindifinda yaklasik 4500-7600
canli dogumda bir olarak bildirilmektedir. DiGeorge Sendromu,
velokardiyofasyal sendrom (Shprintzen sendromu), Opitz G/BBB
sendromu ve Kkonotrunkal anomali yiizii sendromunun, bu
mikrodelesyon sendromunun fenotipik varyantlar1 olabilecegi
bilinmektedir. Onii¢ yasinda erkek hasta biling kaybmin eslik ettigi
jeneralize tonik-klonik nobet gecirme Oykiisii ile getirildi.
Hipokalsemik nobeti nedeniyle tetkik edilen hastada, yapilan molekii-
ler sitogenetik incelemede (FISH yontemiyle) 22q11 delesyonu sap-
tand1. Oral kalsiyum ve 1,25 (OH)2 D3 tedavisi Onerilerek taburcu
edildi ve aileye genetik danisma verildi. Cocukluk yas grubunda
hipoparatiroidi tanis1 alan hastalarda, eslik eden dismorfik bulgularin
olmas1 durumunda 22q11 delesyonu mutlaka arastirilmalidir.

Anahtar Kelimeler: DiGeorge sendromu, hipokalsemi,

Recently, taking account of ethnic diversity, the prevalence of
22q11 microdeletion syndrome is reported as one in 4500-7600 live
births. It is now known that DiGeorge syndrome, velocardiofasial
syndrome (Shprintzen syndrome), Opitz G/BBB and conotruncal
anomaly face syndrome may be the phenotypic variants of this mi-
crodeletion syndrome. A thirteen-year-old boy was brought with a
history of generalized tonic-clonic attack accompanied with loss of
consciousness. 22q11 deletion was determined by molecular cytoge-
netic examination in patient who was evaluated because of hypocal-
cemic convulsion. Oral calcium supplements and 1,25-cholecalciferol
treatment was suggested to the patient and externalised after genetic
counseling was given. 22ql1 deletion should always be examined
since the presence of dysmorphic findings in patients diagnosed as
hypoparathyroidism in childhood.
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oriilme siklig1 yaklasik 1/4500-7600 Ayrica, DiGeorge sendromu (DGS),

canli dogum olan 22ql1 delesyonunda,

22. kromozom iizerinde bir mik-
rodelesyon vardir.'” Bu delesyonun goriildiigii
olgular 6grenme giicliigii, atipik yiiz gOriiniimii,
kardiyak malformasyonlar, paratiroid ve timus
anomalileri, yarik damak, nazone ses, hipo-
paratiroidizm ve hipokalsemi gibi bulgulardan
olusan genis bir fenotipik yelpaze gosterirler.
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velokardiyofasiyal sendrom (VCFS), konotrunkal
anomali yiizii sendromu (CTAFS) nun cogunda
ve Opitz G/BBB sendromunun bazi vakalarinda
da bu delesyon gosterilmistir.® Daha 6nceleri
farkli genetik kokenleri oldugu diisiiniilen, ancak
giinlimiizde aym spektrumda kabul edilen bu has-
taliklar “CATCH-22 Fenotipi” olarak adlandiril-
mustir.”'® Bu yazida jeneralize konviilziyon ile
basvuran ve hipoparatiroidi bulgular goriilerek,
22ql11 delesyonu saptanan 13 yasinda bir erkek
olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu
Onii¢ yasinda erkek hasta biling kaybinin es-
lik ettigi jeneralize tonik-klonik nébet gecirme
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oykiisii ile getirildi. Aralarinda akrabalik bulun-
mayan anne-babadan komplikasyonsuz bir gebe-
lik sonunda dogan hastanin, ilk kez 45 giinliik
iken jeneralize nobet nedeniyle gotiiriildiigi dok-
tor tarafindan hipokalsemisinin saptanip, 2 hafta
kadar siiren oral kalsiyum tedavisi verildigi, hipo-
kalsemi etiyolojisine yonelik tetkikleri yapilama-
yan hastanin 13 yasina kadar benzer bir yakinma-
s1 olmadigi, motor gelisim basamaklarinin yasina
uygun, mental gelisiminin hafif geri oldugu, nor-
mal okula devam ettigi ancak derslerinin iyi ol-
madig1 6grenildi.

Yapilan fizik incelemesinde, viicut agirligi
43 kg (25-50 p), boy 155 cm (25-50 p), bas cev-
resi 52 cm (50 p) idi. Uzun dismorfik yiiz gorii-
niimii, kisa palpebral fissiirler, belirgin burun,
bulboz burun ucu ve koseli burun kokii,
retrognati ve kiiciik kulak disinda dismorfik bul-
gu saptanmadi (Resim 1). “Chvostek” ve
“Trousseau”  bulgular1  negatif = bulundu.
Laboratuvar tetkiklerinde serum kalsiyum diizeyi
7.1 mg/dL (N:8.8-10.8 mg/dL), fosfor diizeyi 7.8
mg/dL  (N:2.9-54 mg/dL), es zamanh
parathormon (PTH) diizeyi 14.1 pg/mL (N:12-74
pg/mL) saptandi. Serum elektrolitleri ve magnez-
yum diizeyi, kan sekeri ve spot idrarda kalsi-
yum/kreatinin oran1 normal sinirlardaydi. Bas-
langicta intravendz yol ile %10’luk kalsiyum-
glukonat tedavisi verilen hastanin, idame tedavisi
oral elementer kalsiyum (75 mg/kg/giin, 4 dozda)
ve 1,25 (OH), D; olarak diizenlendi. Hipokalsemi

Resim 1. Hastamizin fenotipik goriiniimii.
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Resim 2. Hastanin FISH yontemi ile elde edilen 22ql1
delesyonu goriintiisii (Interfaz ve metafaz kromozomlarinda
22q11.2 bolgesinde tek sinyal goriilmektedir).

ile birlikte serum fosforunun yiiksek olmasi ve
hipokalsemiye ragmen PTH’nun yiikselmemesi
nedeniyle olguda hipoparatiroididen siiphe edildi.
Hastanin oykiisiinde 45 giinlik iken gecirdigi
hipokalsemik konviilziyon nedeniyle, daha son-
raki donemde asemptomatik olmasina ragmen
etiyolojide konjenital nedenli bir hipoparatiroidi
olabilecegi diisiiniildii. Tekrarlayan enfeksiyon
Oykiisii olmayan hastanin bu yonde yapilan tet-
kiklerinde 1okosit sayisi, flow sitometri yonte-
miyle bakilan lenfosit alt gruplari normal olarak
degerlendirildi. Go6z ve goz dibi bakusi,
odyometri, ekokardiyografi, kranial manyetik
rezonans goriintiilemesi ve batin ultrasonografi
tetkiklerinde patoloji saptanmadi. Yapilan WISC-
R (Wechsler Intelligence Scale for Children-
Revised) degerlendirmesinde, sozel 1Q: 46, per-
formans IQ: 51, toplam IQ: 46 bulundu.
“DiGeorge chromosomal region” (DGCR)’a yo6-
nelik yapilan molekiiler sitogenetik incelemede
(FISH yontemiyle) 22q11.2°de delesyon saptanan
olgu, oral kalsiyum ve 1,25 (OH), D; tedavisi
onerilerek taburcu edildi (Resim 2). Aileye gene-
tik danigsma verildi.

Tartisma
Yirmiikinci kromozomun uzun (q) kolu iize-
rinde immun sistem, konjenital kalp hastaligi,
mental retardasyon, sizofreni ve 16semiyi de ice-
ren bircok hastalik/sendromla iligkili oldugu bili-
nen genler bulunmaktadir. Haritasi tamamlanan
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bu kromozomda 500’den fazla genin bulundugu
bilinmektedir.'""" Literatiirde, 22q11 delesyonu
ile ilgili bulgularin oldukca degiskenlik gosterdi-
gi, sadece izole kardiyak defekt veya hafif
dismorfik yiiz goriiniimii olan olgularda da 22q11
delesyonu bulunabilecegi bildirilmektedir.'*'*"
Bir caligmada, bu delesyonu tasiyan tek yumurta
ikizlerinin birinde sadece anormal yiiz goriiniimii
mevcut iken, ikiz esinde mental retardasyon,
velofarengial yetmezlik, kardiyak anomali ve
anormal yiiz goriiniimii tespit edilmistir.”**'
Adachi ve ark.min yaptigi calismada
hipoparatiroidi tanisi alan 14 hastanin 10’unda
22ql1 delesyonu saptanirken, 1 olguda kardiyak
anomali ve timik hipoplazi olmaksizin, sadece
hafif dismorfik yiliz goriiniimii ile hafif mental
gerilik oldugu saptanmustir. Ayni caligmada has-
talarin hipoparatiroidi tanis1 alma zamani 9 giin
ile 13 yas arasinda degismektedir.”> Olgumuzda
da dismorfik yiiz goriiniimii, hafif mental gerilik
ve hipoparatiroidi mevcut idi. Ayrica, gegici ama
ciddi neonatal hipokalsemisi olan olgularda geg
cocukluk doneminde hipoparatiroidiye bagh
hipokalsemi ataklar1 gosterilmis ve bu hastalarda

ise,

22q11 delesyonu saptanmustir.”>** Olgumuzda da
benzer bir 6ykii mevcuttu. Aradaki uzun donemde
semptomsuz olmasina ragmen bebeklik donemin-
de hipokalsemi gelismesi nedeniyle, hipoparat-
iroidi sebebinin konjenital olabilecegi diisliniildii
ve FISH yontemiyle 22q11 delesyonu tesbit edil-
di. Delesyon saptanan vakalarin, bu delesyonu
cocuklarina aktarma riskinin %50 olmasi nede-
niyle, genetik danisma ve takip énemlidir.

Sonug olarak, 22q11 delesyonu olan olgularda
hipokalsemi hayatin herhangi bir doneminde orta-
ya cikabilecegi gibi, ciddi neonatal hipokalsemi de
bu mikrodelesyonun ilk bulgusu olabilir. Hi-
poparatiroidi tanist alan hastalarda 22q11.1 mik-
rodelesyonu hatirlanmalt ve hastalar dismorfik
bulgulart ag¢isindan dikkatle degerlendirilmelidir.
Konotrunkal kalp hastalifi, velofarengial yetmez-
lik, hafif mental retardasyon veya hastamizdaki
gibi dismorfik bulgularin eglik etmesi durumunda
FISH yontemi ile 22q11.2 mikrodelesyonu arasti-
rilmalidir.
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