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OZET Amag: Bu galigmada; kromozom 22q11.2 Delesyon Sendromu
(22q11.2DS) tanis1 konulan hastalarin, genetik poliklinigine basvuru ne-
denleri ile birlikte, klinik ve laboratuvar bulgularinim ayrimntili olarak deger-
lendirilmesi amagland1. Ayrica bu sendroma 6zgii fizik muayene bulgularina
dikkat gekilerek, erken tani ve izlemdeki 6nemleri vurgulandi. Gere¢ ve
Yontemler: Ocak 2014 ve Nisan 2018 tarihleri arasinda “Floresan in Situ
Hibridizasyon Analizi” ile 22q11.2DS tanis1 konulan 13 hasta ¢alisma kap-
samina alindi1. Hastalarin bagvuru yakinmalari, fizik ve dismorfik muayene
bulgulari, tan1 alma yaslari, laboratuvar ve goriintiileme sonuglari, dosyala-
rindan geriye doniik olarak incelenerek degerlendirildi. Bulgular: Hastala-
rin, genetik poliklinigine en stk bagvuru nedenleri; atipik yiiz gériiniimii ve
kardiyak anomali olarak saptandi. Hastalar, klinik bulgularina gore deger-
lendirildiginde en sik bulgular; 6grenme geriligi (13 hasta; %100), dogum-
sal kalp anomalileri (12 hasta; %92,3) dismorfik yiiz bulgular1 (11 hasta;
%84,6) ve hipernazal konugma (10 hasta; %76,9) idi. Dort (%30,9) hastada,
yarik damak tespit edildi. Boy kisalig1 3 hastada goriiliirken, biiyiime hor-
mon eksikligi higbir hastada saptanmadi. Ug (%23) hastaya hipoparatiroi-
dizm, 5 (%38,4) hastaya hipokalsemi ve 4 (%30,7) hastaya hipotiroidi tanis1
konuldu. Tki (%15,4) hastada ise timus hipoplazisi vard:. Iskelet sistemi de-
gerlendirilmesinde; 2 (%15,4) hastada skolyoz, 1 (%7,6) hastada platibazi
ve 1 (%7,6) hastada pes ekinovarus deformitesi saptandi. Bag dokusu prob-
lemi olarak; 3 (%23,1) hastada umblikal herni ve 1 (%7,6) hastada ise in-
guinal herni tespit edildi. Sonug¢: 22q11.2DS’li hastalarda, major klinik
bulgularin yaninda, diger sistemik bulgularin varligi da mutlaka arastiril-
malidir. Hastalar1 degerlendirirken 6zellikle; skolyoz, platibazi, umblikal ve
inguinal herni gibi iskelet sistemi ve bag dokusu anomalileri agisindan da
dikkatli olunmalidir.

Anahtar Kelimeler: 22q11.2 Delesyon Sendromu; iskelet sistemi;
skolyoz; platibazi; herni

ABSTRACT Objective: It was aimed to evaluate in detail the clinical
and laboratory findings of the patients diagnosed with chromosome
22q11.2 Deletion syndrome (22q11.2DS), together with the reasons for
their application to the genetic clinic. In addition, by drawing attention to
the physical examination findings specific to this syndrome, their impor-
tance in early diagnosis and follow-up was emphasized. Material and
Methods: A total of 13 patients diagnosed with 22q11.2DS by Fluores-
cence in Situ Hybridization Analysis between January 2014 and April 2018
were included in this study. The causes of admission, physical and dys-
morphic features, age of diagnosis, laboratory and imaging results of the
patients were retrospectively evaluated from their medical records. Re-
sults: Atypical facial appearance and cardiac anomalies were the most
common reasons for admission to genetic clinic. The most common fea-
tures of the patients were learning disability (13 patients; 100%), congen-
ital heart anomalies (12 patients; 92.3%), dysmorphic facial findings (11
patients; 84.6%), and hypernasal speech (10 patients; 76.9%). Cleft palate
was seen in 4 patients (30.9%). While short stature was found in 3 pa-
tients, growth hormone deficiency was not detected in any of them. Hy-
poparathyroidism, hypocalcemia and hypothyroidism were seen in 3
patients (23%), 5 patients (%38.4), and 4 patients (30.7%), respectively.
Two patients (15.4%) had thymus hypoplasia. During evaluation of skele-
tal system scoliosis, platybasia and pes equinovarus were observed in 2
patients (15.4%), 1 patient (7.6%), and 1 patient (7.6%) respectively. Con-
nective tissue problems including, umbilical hernia (3 patients; 23.1%),
and inguinal hernia (1 patient; 7.6%) were also noted. Conclusion: In ad-
dition to major clinical findings, the presence of other systemic findings
should definitely be investigated in the evaluation of patients with
22q11.2DS. Care should be taken when evaluating patients with
22q11.2DS in terms of possible anomalies such as skeletal system and
connective tissue pathologies including especially scoliosis, platibasia,
umbilical and inguinal hernia.

Keywords: 22q11.2 Deletion Syndrome; skeletal system;
scoliosis; platybasia; hernia
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DiGeorge Sendromu, ilk defa 1968 yilinda Kirk-
patrick ve DiGeorge tarafindan, kardiyovaskiiler ano-
mali, paratiroid hipoplazisi, hipokalsemi, timus
hipoplazisi/aplazisi ile birlikte immiin yetmezligi bu-
lunan kiiglik bir hasta grubunda bildirilmistir.! Bu
sendromun sebebinin 22q11.2 kromozomal delesyon
oldugunun gosterilmesinin ardindan, Opitz G/BBB
sendromu, Velokardiyofasiyal sendrom, Cayler Kar-
diyofasiyal sendrom, Sedlackova sendromu ve Ko-
notrunkal anomali yliz sendromunun da ayni
kromozomal delesyona bagli olarak ortaya ¢iktig1
gosterildi. Boylece tiim bu hastaliklar, 22q11.2 kro-
mozomal delesyon sendromlari (22q11.2DS) olarak
adlandirilmistir.

Kromozom 22q11.2DS, insanlarda bilinen en sik
mikrodelesyon sendromudur ve yaklasik 1/4.000 sik-
likta goriiliir.’ Bu sendromda bir¢ok sistem etkilen-
mekle birlikte, sendromun karakteristik ozellikleri;
dogumsal kalp hastaliklari, damak anomalileri, ka-
rakteristik yliz gorliniimii, immiin yetmezlik ve 6g-
renme geriligidir. Kromozom 22q11.2DS olan
hastalarin %85 kadarinda, 22. kromozomun uzun ko-
lunda (q) yaklasik 3 megabazlik (Mb) kromozomal
bolgenin heterozigot delesyonu goriiliir. Bu bolge,
yaklagik 40 kadar protein kodlayan gen i¢cermekte-
dir.” Hastalarin daha az bir kisminda, 1,5 Mb’lik de-
lesyon goriilebilir. Bu 2 tip delesyonda mayoz
boliinme sirasinda, hatali kromozomal yeniden dii-
zenlenme sirasinda ortaya ¢ikmaktadir.’ Bu hastalik-
tan ozellikle 7-Box I Transcription Factor (TBX1)
geni sorumlu tutulmaktadir.>* Bu sendromun tani-
sinda, molekiiler sitogenetik analiz olan “Floresan in
Situ Hibridizasyon” (FISH) teknigi, 20 yildan fazla
stredir kullanila gelmektedir.*> Bununla birlikte,
Multipleks Ligasyona bagli Prob Amplifikasyonu
yontemi ve array temelli karsilastirmali Genomik
Hibridizasyon analizleri, tanida kullanilan diger yon-
temlerdir.*® Bu ¢alismada, hastanemizde kromozom
22q11.2DS tanist konularak izlenen hastalarin klinik
ve laboratuvar 6zelliklerinin geriye doniik olarak de-
gerlendirilmesi amaglandi.

I GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2014 ve Nisan 2018 tarihleri arasinda Dr. Beh-
¢et Uz Cocuk Hastanesi Genetik poliklinigi tarafin-
dan izlenen, kromozom 22q11.2DS tanis1 alan 13
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hastanin kayitlar1, geriye doniik olarak incelendi.
Hastalarin tan1 alma yaslari, klinik bulgular, labora-
tuvar bulgulari (hormonal, biyokimyasal, immiinolo-
jik, kromozom analizi, FISH analizi), isitme testi
sonuglari, goz muayene bulgulari, vertebra grafileri
ve ekokardiyografi verileri degerlendirildi. Calis-
maya baslamadan 6nce, hastane girisimsel olmayan
klinik arastirmalar etik kurulundan onay alindi (Dr.
Behget Uz Cocuk Hastanesi Girisimsel Olmayan Kli-
nik Calismalar Etik Kurulu 24.09.2020 tarih ve 445
protokol, karar no: 2020113-07). Calismaya dahil olan
tiim hastalarin genetik analizlerinden 6nce, hastala-
rin aileleri tarafindan onaylanmis bilgilendirilmis go-
niilli onam formu alindi. Fotograf kullanim1 igin de
hasta ve ailelerinden onay formu alindu.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler i¢cin IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 23.0. (IBM Corp. Armonk, NY)
programi kullanildi. Tanimlayict istatistiksel veriler
sayisal degiskenler icin ortanca deger (%25-75 ara-
lik), kategorik degigkenler i¢in ise say1 (n) ve ylizde
(%) olarak verildi.

I BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 9 (%69,2)’u kiz, 4
(%30,8)’1 erkek idi. Hastalarin tan1 yasi 1 ay-11 yil
arasinda degismekteydi ve medyan yas 1,5 yas (0,25-
4,25y) olarak saptandi. Hastalarin aile oykiisiinde,
kromozom 22q11.2DS, konjenital kalp hastaligi,
immiin yetmezlik ve hormonal bozukluk mevcut de-
gildi. Tiim hastalarin kromozom analizleri normaldi
ve hastalara FISH analizi ile kromozom 22q11.2DS
tanist konuldu. Hastalarin genetik poliklinigine yon-
lendirilme nedenleri, sendromun ana 6zelliklerinden
1 veya birkagint igeriyordu. Atipik yiiz (8 hasta;
%61,5) ve kardiyak anomali (7 hasta; %53,8) en sik
bagvuru nedeniydi. Diger bagvuru nedenleri ise,
Tablo 1’de verilmistir.

Hastalar klinik bulgularina gore degerlendirildi-
ginde; 0grenme geriligi (13 hasta, %100), dogumsal
kalp anomalileri (12 hasta, %92,3) dismorfik yiiz bul-
gulart (11 hasta, %84,6) ve hipernazal konusma (10
hasta, %76,9) en sik bulgular idi (Tablo 2, Tablo 3).
Hastalarin fasiyal dismorfik 6zelliklerinin degerlen-
dirmesinde; uzun yiiz, kii¢iik kulak, diisiik kulak, kisa
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TABLO 1: 22q11.2 Delesyon Sendromlu hastalarin
genetik poliklinigine basvuru nedenleri.

Hastalarin genetik poliklinigine

bagvuru nedenleri Hasta sayisi n (%)

Atipik yiz 8 (%61,5)
Kalp hastaligi 7 (%53,8)
immiin yetmezlik 5 (%38,4)
Yarik damak 4(%30,7)
Konviilziyon, hipokalsemi 2 (%15,3)
Hipoparatiroidi 1(%7,6)
Kisa boy 1 (%7,6)
Platibazi 1(%7,6)

palpebral fisstirler, belirgin burun kokii, bulbdz burun
ucu, kiiclik ¢cene bulgularindan en az 2’si mevcut idi
(Resim 1). Dort (%30,7) hastada, yarik damak sap-
tand1. En sik saptanan kalp anomalileri; Atriyal Sep-
tal Defekt (ASD) (5/13; %38,4) ve Ventrikiiler Septal
Defekt (VSD) (4/13; %30,7) idi. Bes hastaya, kardi-
yovaskiiler cerrahi uygulanmisti. Saptanan diger kar-
diyak problemler, Tablo 2’de belirtilmistir.

Hastalarin antropometrik degerlendirilmesinde;
3 hastanin boyu yasa gore 3. persentilin altinda idi.
Buna gore 3 hastaya boy kisalig1 tanis1 konuldu. flave
olarak, izlemde 4 hastada biiyime hizinda azalma
saptandi. Toplam 7 hastada bilylime hormonu uyari
testi yapildi ve normal olarak degerlendirildi. Hipoti-
roidi 4 (%30,7) hastada, hipokalsemi 5 (%38,4) has-
tada ve hipoparatiroidi 3 (%23) hastada saptandi.
Timus hipoplazisi 2 hastada saptanirken (%15,3),

timus aplazisi higbir olguda tespit edilmedi. Hastala-

K
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RESIM 1: 22q11.2 Delesyon Sendromlu hastalarin yiiz fenotipik bulgulari.

rin tlimii parsiyel DiGeorge Sendromu olup immiin-
globulin (Ig)G, IgA ve IgM diizeyleri, 10 (%76,9)
hastada yasa gore normal siirlarda bulundu. Bir has-
tada (P1) bagvuru aninda IgG ve IgM, 1 hastada (P5)
IgG ve IgA ve 1 hastada da (P4) izole IgM diizeyi
yasa gore diistik saptandi. Sekiz (%61,5) hastanin tani
esnasinda, lenfosit alt gruplar1 dagilim1 yasa gore nor-
mal sinirlar igerisindeydi. Bes (%38,4) hastada, bag-
vuru aninda CD3+ ve CD4+ T hiicreleri yasa gore
diisiik bulundu. Agir enfeksiyon oykiisi, 5 (%38.,4)
hastada mevcut idi. Dort hastaya Ig replasmani
(%30,7), 10 hastaya izlem stireglerinde profilaktik an-
tibiyotik tedavisi uygulandi (%76,9). ki hastada eslik
eden otoimmiin bozukluklar mevcut idi. Bu 2 hasta-
dan 1 (P13)’inde otoimmiin sitopeni gézlenmis olup,
digerinde (P5) tiroidit, diyabet, artrit ve hemolitik
anemi birlikteligi ile otoimmiin poliglandiiler sen-
drom tablosu gelisti (Tablo 2). Bu hastada, immiin-
supresif tedavilere ragmen inflamasyon kontrol altina
almamadi. Hasta sepsis ve ¢oklu organ yetersizligi
nedeniyle kaybedildi.

Hastalar isitme fonksiyonu bakimindan deger-
lendirildiginde; 2 hastada iletim tipi igitme kaybi
mevcut idi. Gorme fonksiyonu bakimindan deger-
lendirildiginde; 2 hastada miyopi gosterildi. Ayrica,
posterior embriyotokson ve tortiidz retinal damarlar,
strabismus (opere), koroid-iris kolobomu ve astig-
matizm birer hastada saptandi. Iskelet sistemi ano-
malisi olarak, 2 hastada skolyoz, 1 hastada platibazi
ve 1 hastada pes ekinovarus tespit edildi. Skolyoz

A: D1 numarali hasta: Genis alin, hipertelorizm, epikantus, kisa filtrum, uzun yiiz. B: D3 numarali hasta: Genis alin, Distik genis-6ne donk kulaklar, belirgin burun kék,
ekzotropi, kisa filtrum, mikrognati. C: D4 numarali hasta: Epikantus, diisiik kulaklar, kisa filtrum, bulb6z burun ucu. D: D7 numarali hasta: Hipertelorizm, epikantus, kiiglk
kulak, kisa filtrum. E: D11 numarali hasta: Acili kas yapis, epikantus, diisik kulaklar, bulbéz burun ucu.
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TABLO 3: 22q11.2DS’ye eslik eden anomaliler ve hastalarimizda gortilme orani.

22911.2 delesyon sendromunda goriilen anomaliler
Ogrenme geriligi
Dismorfik yiiz bulgulari
Dogumsal kalp hastaligi
ASD
VSD
PFO
Fallot (TOF)
Sol atrezik ¢ift arkus aorta
Bikuispit Aort
PS
MVP
MY
AY
Damak anomalileri
Yarik damak
Yarik dudak ve/veya yarik damak
Hipernazal konusma
Endokrinolojik problemler
Kisa boy
Hipoparatiroidi
Hipokalsemi
Hipotiroidi
GH eksikligi
immiinolojik problemler
immiin yetmezlik
Timus hipoplazisi
Timus aplazisi
Skolyoz
Goz problemleri Posterior embriyotokson
Tortlioz retinal damarlar
Isitme kaybi
Umblikal herni
inguinal herni
Platibazi

Galismamizda anomali saptanan hastalar
Anomalilerin sikhg Hasta sayisi: n (%)
%70-90 13 hasta (%100)
%60-100 11 hasta (%84,6)
%75-80 12 hasta (%92,3)
%10 5 hasta (%38,4)
%23 4 hasta (%30,7)
2 hasta (%15,3)
%18 1 hasta (%7,6)
%14 1 hasta (%7,6)
%3 1 hasta (%7,6)
%2 1 hasta (%7,6)
1 hasta (%7,6)
1 hasta (%7,6)
1 hasta (%7,6)
%67 10 hasta (%76,9)
%28,5 4 hasta (%30,7)
%0,6 1 hasta (%7,6)
%30-80 10 hasta (%76,9)
%10-40 3 hasta (%23)
%17-60 3 hasta (%23)
%17-60 5 hasta (%38,4)
%0,7-7 4 hasta (%30,7)
%4 0 (7 hasta bakildi)
%17 5 hasta (%38,4)
%75-80 2 hasta (%15,3)
%0,5-1 0
%0,6-60 2 hasta (%15,3)
%49 1 hasta (%.7,6)
%34 1 hasta (%7,6)
%6,0-60,3 2 hasta (%15,3)
%23 3 hasta (%23)
%13-21 1 hasta (%7,6)
%11,5-91,2 1 hasta (%7,6)

Tablo 3'iin hazirlanmasinda kaynak 2, 8, 10, 12, 26, 31, 32 ve 35'den yararlanildi.

ASD: Atriyal septal defekt; VSD: Ventrikiiler septal defekt; PFO: Patent foramen ovale; PS: Pulmoner stenoz; MVP: Mitral valv prolapsus; MY: Mitral yetmezlik; AY: Aort yetmezIigi.

saptanan hastalardan birine (D1) cerrahi diizeltme
operasyonu uygulandi. Bag dokusu problemi olan 3
hastada umblikal herni, 1 hastada inguinal herni 0y-
kiisii bulunmaktaydi (Tablo 2, Tablo 3).

I TARTISMA

Bu ¢aligmada, kromozom 22q11.2 delesyonu sapta-
nan 13 hastanin klinik ve laboratuvar 6zelliklerini
sunmay1 amagladik. Kromozom 22q11.2DS genis bir
fenotipik spektruma sahip, birden fazla sistemi etki-
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leyen, en sik rastlanan kromozomal mikrodelesyon
sendromudur.” Dogumsal kalp hastaliklari, damak
anomalileri, immiin yetmezlik, atipik yiiz ve 6grenme
geriligi, bu sendroma en sik eslik eden klinik bulgu-
lardir.>® Kromozom 22q11.2DS tanili hastalarin de-
gerlendirildigi, tilkemizde yapilan bir ¢alismada, fizik
muayene bulgusu olarak en sik klinige basvuru ne-
denleri arasinda, kardiyak {fiiriim ve atipik yiiz be-
lirlenmistir.’

Calismamizda, hastalarin  genetik

poliklinigine yonlendirilme nedenleri, sendromun ana
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ozelliklerinden 1 veya birkagini igermekteydi. En sik
saptanan bagvuru nedenleri; atipik yiiz goriiniimii
(8/13 hasta; %61,5), kalp anomalisi (7/13 hasta;
%53,8), immiin yetmezlik (5/13; %38.,4) ve yarik
damak (4/13 hasta; %30,7) idi. Hipoparatiroidi, kon-
viilziyon, hipokalsemi, kisa boy ve platibazi hastala-
rin basvuru nedenleri arasinda idi. Bu nedenle, bu
bulgulardan 1 veya birkacinin bulundugu hastalarin,
kromozom 22q11.2DS agisindan degerlendirilmesi
gerektigi kanaatindeyiz.

Dismorfik yliz bulgularmma, kromozom
22q11.2DS hastalarin  %60-100"tinde rastlanir.®
Damak problemlerine, bu hastalarin nerede ise
2/3’linde rastlanmaktadir. Hipernazal konusma %30-
80 siklikta goriiliirken, yarik damak %28,5 siklikta
bildirilmistir.>!° Nadir olarak; yarik dudak da yarik
damaga eslik edebilmektedir (%0,6).2 Calismamizda,
literatiirle uyumlu sekilde hastalarin %84,6 (11/13
hasta)’sinda dismorfik yiiz bulgular1 saptandi. Ben-
zer sekilde, yarik damak olan hasta oranimiz (%30,8;
4/13 hasta) yine literatiir ile uyumlu idi. Damak prob-
lemi olarak en sik hipernazal konugma (10/13 hasta;
%76,9) saptandi. Bes hastada, tan1 aninda hipernazal
konusma vardi. Calismamizda 6 hastanin tani yaslari,
6 aym altinda idi. Bu hastalarin takip degerlendirme-
lerinde, 5’inde hipernazal konusma gelistigi goriildii.
Bu palatal anormallikler tanida 6nemli oldugu kadar,
gerek hastalarin beslenmesine gerekse de konusma
gelisimini etkileyebilmelerinden dolayi, izlemde dik-
kate alinmasi gereken dnemli unsurlardir.

Kromozom 22q11.2DS’de mortaliteyi etkileyen
en 0nemli faktorlerden biri olan dogumsal kalp has-
talig1 %75-80 siklikta goriilmektedir.!-'> Hastalara en
sik eslik eden kalp anomalileri; VSD, konotrunkal de-
fektlerden Fallot tetralojisi, aortik ark anomalileri, ke-
sintili aortik ark ve ASD olarak bildirilmistir.>"
Bununla birlikte, 22q11.2DS hastalarinda bugiine
kadar hemen hemen tiim kalp anomalileri tanimlan-
mustir.”!'! Ulkemizde yapilmis 30 konotrunkal ano-
malisi olan hastanin degerlendirildigi bir ¢caligmada,
9 hastada kromozom 22q11.2DS tanis1 almistir. Bu
hastalarda en sik kalp anomalisinin Fallot tetralojisi
oldugu (4/9 hasta; %44,4) bildirilmistir.'® 2019 y1-
linda yine tilkemizde yapilmig bir baska calismada;
kromozom 22q11.2DS tanili 11 hastanin tamaminda,
dogumsal kalp hastaligi tanis1 konulmustur. Bu ¢alis-
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mada, en sitk ASD (8/11 hasta; %72,7) ve VSD (8/11
hasta; %72,7) saptanmis olup, Fallot tetralojisi ise sa-
dece 2 hastada bildirilmistir (%18,2).” Calismamizda
kardiyak anomali, 13 hastanin 12 (%92,3)’sinde sap-
tand1. Literatiirle uyumlu olarak en sik ASD (5/13;
%38,5) ve VSD (4/13; %30,8) saptanirken, sadece 1
hastada Fallot tetralojisi tanis1 konuldu. Hastalardan
5’ine cerrahi diizeltme ameliyati yapildi. Bu nedenle;
hastalarda tedavileri ve cerrahi girisimlerin uygula-
nabilmesi agisindan, bu hastalarda tan1 aninda ayrin-
til1 kardiyolojik degerlendirmenin yapilmasi gerektigi
unutulmamalidir."

Kromozom 22q11.2DS’de timusun aplazi/hipo-
plazisi veya anormal timik migrasyon nedeniyle ka-
rakteristik olarak T hiicre etkilenimi gézlendiginden,
Uluslararasi Immiinolojik Topluluklar Birligi smif-
landirmasinda, DiGeorge sendromu, sendromik 6zel-
liklerle iliskili immiin yetmezlikler
igerisinde yer almaktadir.!” Kromozom 22q11.2DS
tanist alan hastalarin %75-80’inde, timus hipoplazi-

kombine

sine bagh T hiicre sayisinda azalma goriilmektedir.®'8
Bununla birlikte, hastalarin yaklasik %1,5’inde timus
transplantasyonunu gerektiren timus aplazisi mevcut
olup, T hiicrelerine hig rastlanmaz.'® Caligmamizda, 2
(%15,3) hastada timus hipoplazisi mevcut olup, has-
talarin tiimii parsiyel DiGeorge sendromu ile uyumlu
idi. Bagvuru aninda 10 hastanin IgG, A ve M diizey-
leri yasia gore normal sinirlarda idi ve 8 hastanin
tlim lenfosit alt gruplar1 dagilimi yasa gore normal s1-
nirlarda saptandi. Ayrica, kromozom 22q11.2DS’de
otoimmiin hastalik %9-30 siklikta goriilebilmekte-
dir.?*?! Bu hastalarda, otoimmiinitenin nedeni net ola-
rak aydinlatilamamis olmakla birlikte, direngli IgM
diisiikliigii ve lenfopeninin artmig otoimmiinite riski
ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.?> Calismamizda,
2 (%15,3) hastada otoimmiin bozukluk (otoimmiin
sitopeni ve multiple otoimmiin hastalik) gozlendi.
2012 yilinda yapilan bir arastirmada, DiGeorge sen-
dromu tanis1 konulan 1.023 hasta; immiinolojik yon-
den degerlendirilmis ve hastalarin yaklasik %3 {iniin,
intravendz immiinglobulin (IVIG) tedavisi aldig1 bil-
dirilmistir.>* Kromozom 22q11.2DS olan 228 hasta-
nin degerlendirildigi bir bagka caligmada ise
hastalarin %17’sine genis spektrumlu antibiyotik pro-
filaksisi uygulanmis, %3’line de hipogamaglobiili-
nemi ve agir enfeksiyon dykiisii olmasi nedeni ile
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IVIG tedavisi verildigi bildirilmistir.?* Caligmamizda,
5 hastada agir enfeksiyon Oykiisii mevcuttu. On has-
taya antibiyotik profilaksisi ve 4 hastaya IVIG teda-
visi uygulandi. Hastalarin immiinolojik agidan
ayrintili olarak incelenmesi ve diizenli takip edilme-
leri; hem parsiyel eksiklik durumunda enfeksiyonlar-
dan koruyucu dnlemlerin alinabilmesine, hem de
komplet hiicresel immiin bozukluk olmasi duru-
munda timus nakli gibi tedavilerin planlanabilmesine
olanak saglayacaktir.

Kromozomal 22q11.2DS’de en sik rastlanan en-
dokrinolojik bozukluklar arasinda kisa boy, hipopa-
ratiroidi, hipokalsemi ve hipotiroidi sayilabilir.®?
Hipoparatiroidizme bagli hipokalsemi sikligi ise
%17-60 olarak bildirilmistir.” Paratiroid bezinin hi-
poplazisi ya da aplazisi nedeniyle olugan hipokalse-
miye bagli; konviilziyon, tetani, stridor, istahsizlik ve
beslenme giicliigii goriilebilir. Tiirkiye’de yapilmis
kromozomal 22q11.2DS hastalarin degerlendirildigi
2 farkli ¢alismadan 1’inde hipokalsemi saptanmaz-
ken, diger ¢alismada ise 11 hastanin 3 (%27,3)’linde
hipoparatiroidi, 2 (%18,2)’sinde hipokalsemi bildi-
rilmistir.”'® Literatiirle uyumlu sekilde ¢alismamizda,
%38,4 (5/13 hasta) oraninda hipokalsemi saptandi.
Hastalardan 1 tanesinde, hipoparatiroidi saptanarak,
poliklinigimize yonlendirilmisti. Iki hasta klinigimize
konviilziyon sikayeti ile bagvururken, diger hasta-
larda konviilziyon, tetani, istahsizlik ve beslenme
giicliigli gibi hipokalsemiyi diislindiirecek belirti ve
bulgular izlenmedi. Bu nedenle, hastalarin hipokal-
semi gelisimi agisindan diizenli araliklarla degerlen-
dirilmesi gerekmektedir.

[k kez 1980 yilinda, Young ve ark. tarafindan,
kromozomal 22q11.2DS hastalarinda, boy kisaliginin
varligi (%41) tanimlanmustir.>® Goldberg ve ark., has-
talardaki boy kisalig sikligini cocukluk yas grubunda
%30, eriskinlerde ise %10 olarak bildirmislerdir. Bu
nedenle, hastalarda saptanan boy kisaliginin, konsti-
tiisyonel gecikmeye bagl olabilecegi savunulmus-
tur.?’” Weinzimer ve ark. ise 95 ¢ocuk hastanin
39’unda boy kisalig1 saptamiglar ve bunlarin 4’iinde
biiytime hormonu eksikligi tespit etmislerdir.?® Bu ne-
denle patolojik boy kisalig1 olan 22q11.2DS olan has-
talarin, ileri tetkiklerle (insiilin-benzeri biiylime
faktorii-1, insiilin-benzeri bitylime faktorii baglayici
protein-3, arjinin, klonidin ve L-dopa ile hipofiz uyari
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testleri) aragtirilmasi geregi akilda tutulmalidir.>?8
Bununla birlikte, bu sendromda saptanan patolojik
boy kisaliginin bir neden-sonug iligskisinden ziyade,
bir asosiasyon oldugu iizerinde durulmaktadir. Calis-
mamizda, 3 hastamizda boy kisaligi, 4 hastamizda ise
yillik boy uzama hizinda yetersizlik goriildi. Ancak,
hastalarin hi¢birinde biiylime hormon eksikligi sap-
tanmadi.

Tiroid hormon bozukluklari, kromozomal
22q11.2DS hastalarinda genellikle sporadik olarak
rapor edilmis olup, hipotiroidizm siklig1 %0,7-7 ora-
ninda saptanmistir.”’ Hastalarda, kompanse hipoti-
roidizmden, konjenital hipotiroidizme kadar genis bir
klinik goriilebilmektedir.”> Yas1 18’den kiigiik olan
169 kromozom 22q11.2DS’li hastasinin degerlendi-
rildigi ¢alismada, 16 (%9,5) hastada tiroid hormon
bozuklugu tespit edilmistir. Bu hastalarin 13
(%7,7)’tinde hipotiroidi saptanirken, 3 (%1,8) has-
tada hipertiroidi saptanmistir.”® Ulkemizde yapilmis
bir ¢alismada, hipotiroidi siklig: literatiirden yiiksek
(%27,3) olarak bildirilmistir.” Calismamizda, tilke-
mizden yapilmis diger ¢alismaya yakin oranda (4/13
hasta; %30,7) hipotiroidi saptandi. Kromozom
22q11.2DS tanili hastalarda tiroid fonksiyonlarinin
ve morfolojisinin sistematik ve de diizenli olarak ta-
ranmasi, erken taniya ve tedaviye olanak saglaya-
caktir.

Kromozom 22q11.2DS’de igitme kaybi sikligi,
%06 ile 60 arasinda degismektedir ve en sik iletim tipi
isitme kayb1 gortilmektedir.’! G6z problemleri, genis
bir spektruma sahiptir. Siklikla posterior embriyo-
tokson (%49), tortiidz retinal damarlar (%34) ve stra-
bismus (%18) goériilmektedir.? Calismamizda, goz
problemleri literatlire gore diisiik oranda saptandi.
Posterior embriyotokson, tortiioz retinal damarlar 1
hastada, strabismus da 1 hastada goriildii. Ancak lite-
ratiir ile uyumlu sekilde 2 (%15,4) hastada iletim tipi
isitme kayb1 saptandi. Gerek isitme gerek gbz mua-
yenesi agisindan hastalarin rutin izleminin yapilmast,
ileride ortaya ¢ikabilecek problemlerin erkek yaka-
lanmasini saglayacak ve morbiditeyi de olumlu ola-
rak etkileyecektir.

Iskelet
22q11.2DS’nun ma;jor bulgulart arasinda olmamakla
birlikte, sendromun 6zellikleri arasinda yer almakta-

sistemi  anomalileri, kromozom
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dir. En sik, oksipital-servikal anomaliler ve skolyoz
goriilmektedir. Diger anomaliler; kosta anomalileri
(%2-19), pes ekinovarus (%]1,1-13,3) ve nadiren po-
lidaktili seklindedir.? Oksipital-servikal anomaliler-
den en sik platibazi (kafa tabaninin belirsiz
diizlesmesi) (%11,5-91,2) ve kafa tabani agilanma-
sinda artmanin goriildigli ancak bu hastalarin ¢o-
gunda cerrahi tedavi gerekmedigi bildirilmistir.*?
22q11.2DS olan hastalarin kraniyofasiyal degerlen-
dirmesinde, platibazi saptanmayan ¢aligma da mevcut
idi.** Diger bir iskelet anomalisi olan skolyoz, solu-
num disfonksiyonuna yol agabildigi i¢in hastalarda
onemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.’? Sik-
l1g1 ise %0,6’dan 60’a kadar degigen oranlarda bildi-
rilmistir.” Hastalarin %5-6,4’linde cerrahi diizeltme
gerekmektedir.’? Tiirkiye’den yapilmis ¢alismalarda,
platibazi 1 hastada saptanmigken, skolyoz, kosta ano-
malileri, pes ekinovarus ve polidaktili bildirilmemis-
tir.89-1634 Calismamizda, 2 (%15,4) hastada skolyoz, 1
hastada platibazi ve yine 1 hastada pes ekinovarus
saptandi. Skolyozu olan hastalardan 1 tanesine cer-
rahi diizeltme uygulandi. Bu nedenle, kromozom
22q11.2DS hastalarinin skolyoz ag¢isindan rutin ola-
rak degerlendirilmelerinin hastalarin morbiditesi ag1-
sindan 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz. Ayrica, iskelet
sistemi bulgularindan biri olan platibazi saptanmasi
durumunda, 22q11.2DS’nin diger klinik bulgularinin
da sorgulanmasinin énemli oldugunu ve klinik ola-
rak siipheli olan hastada bu sendrom tanisina yonelik
genetik tetkiklerin planlanmas1 gerektigini diisiin-
mekteyiz.

Hastalarda siklikla karsimiza ¢ikan bir baska
sorun da bag dokusu anomalileridir. Umblikal herni
%23 ve inguinal herni %13-21 oraninda bildirilmis-
tir.* Calismamizda, literatiirle uyumlu olarak, 3
(%23) hastada umblikal herni 6ykiisii vardi ve 1 has-
tada inguinal herni saptandi. Inguinal ve umblikal
herni, 22q11.2DS hastalarinda yaklasik 1/5 ile 1/4
siklikta goriilen bir bulgu oldugu i¢in hernisi olan
hastay1 degerlendirirken, bu sendromun da akla geti-
rilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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1 SONUC

Sonug olarak; kromozom 22q11.2DS birgok sistemi
etkileyen genetik bir hastaliktir. Dogumsal kalp has-
taliklari, damak anomalileri, karakteristik yiiz go-
riiniimii, immiin yetmezlik ve 6grenme geriligi
sendromun karakteristik bulgular1 arasinda yer al-
maktadir. Ancak bu hastalarda kalp anomalisi ve
immiin yetmezlik gibi sik goriilen major anomaliler
saptanmasa dahi 6grenme geriligi, dismorfik yiiz
bulgular1 ve hipernazal konusma olan hastalarda
platibazi, skolyoz gibi iskelet sistemi anomalileri,
bag dokusu bozukluklari varliginda, kromozom
22q11.2DS’nin akla getirilmesi gerektigini diisiin-
mekteyiz. Multi-disipliner yaklasim ve erken tani;
hem hastalarin yagam kalitesini yiikseltecek hem de
yasam siiresinin uzamasini saglayacaktir.
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