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OZET

DiGeorge sendromu (DGS) en sik goriilen mikrodeles
yon sendromu olup prevalanst 1/4000-1/6000 arasinda
degismektedir. Embriyogenezis sirasinda 22q11.2'de yak-
lasik 3 megabaytlik (Mb) bir bolgenin kayb1 nedeni ile
ortaya cikan sendromun klinigi oldukca degiskendir.
Konjenital kalp ve biiyiik damar anomalileri, hipokalse-
mi, respiratuar yetmezlik, kas-iskelet, iirogenital sistem
gelisimsel anomalileri, duyma kaybi, biiytime geriligi gibi
bulgular goriilebilir. Cesitli klinik tablo ve fenotiplerle
karsimiza ¢ikan bu hastalarin psikiyatrik agidan da izlemi
gerekir, konugma gecikmesi, 6zgiil 6grenme bozuklugu,
mental retardasyon, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuk-
Iugu, otizm, anksiyete, depresyon, sizofreni ve diger
psikotik hastaliklar tabloya eslik edebilir. Bu yazida
tartisilan olgu, parsiyel DGS tanisi ile immunoloji,
kardiyoloji, endokrinoloji ve ndroloji kliniklerinde
takipli iken, okuma-yazma 6grenmede giicliik cekmesi ve
dikkatinin dagmnik olmasi nedeniyle ¢ocuk ve ergen
psikiyatrisi poliklinigine getirilmis, dikkat eksikligi hiper-
aktivite bozuklugu (DEHB) ve 6zgiil 6grenme bozuk-
lugu (OOB) tanilarinin konulmasiyla ilag tedavisi ve
bireysel egitim programi almigtir. DEHB ve OOB eti
yolojisinde 22q11.2'de yerlesmis COMT geninin yetersiz
ekspresyonu rol oynamis olabilir, heniiz aradaki
nedensel iliski net olarak ortaya konulamamustir, gele-
cekte bu alanda yapilacak calismalara ihtiyag vardir.
Olgumuzda goriildiigi gibi DGS ile takip edilen olgular-
da dikkat sorunlar1 ve 6grenme zorluklari varliginda
cocuk psikiyatrisi degerlendirmesi 6nem tagimaktadir.
DGS olan hastalarin her biri i¢in uygun tedavi planit mul-
tidisipliner olarak gelistirilmelidir.
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SUMMARY

DiGeorge Syndrome (DGS) is the most seen microdele-
tion syndrome and its prevalance varies from 1/4000 to
1/6000. Over embriogenesis, a deletion of an approxi-
mately 3 Mb frame from 22q11.2 results in this syndrome
and its clinical features varies from congenital heart and
gross vessels anomalies, hypocalcemia, respiratory prob-
lems, leucomotor or urogenitale system anomalies, hear-
ing loss, to developmental delay. Alongside different
clinical features and phenotypes, these patients should
be followed up on psychiatric symptoms and disorders
such as speech delay, specific learning difficulties (SLD),
mental retardation, attention deficit hyperactivity disor-
der (ADHD), autism, anxiety, depression and even
schizophrenia and other pcychotic disorders. This case,
diagnosed with partial DGS and followed by immunolo-
gy, cardiology, endocrinology and neurology depart-
ments, admitted to our clinic on account of his difficul-
ties in learning and inattention. The patient was diag-
nosed with ADHD and SLD, then pharmacotherapy and
individual educational programme were planned. The
insufficient expression of the catecolamine-O-methyl-
transferase (COMT) gene located in the 22q11.2 gene
could very well play a role in both the etiology of ADHD
and SLD. There is still no clear causative relation
between these, so there is a need to clarify this with fur-
ther studies. As seen in our case, the patients with DGS
and having some inattention or learning difficulties are
needed to be examined by the child psychiatrists.
Treatment protocols related to these patients' symptoms
would be evaluated with a multidisciplinary attitude.
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GIRIS

DiGeorge sendromu (DGS), ¢ogunlukla 22q11.2
delesyonu ile birlikte kardiyak defekt, immiin yet-
mezlik ve hipokalsemi triadinin bulunmasi olarak
tanimlanmaktadir (Rezaei ve ark. 2008). DGS en
sik goriilen mikrodelesyon sendromu olup preve-
lanst  1/4000-1/6000 arasinda degismektedir
(Shprintzen 2005, Donna ve ark. 2011, Yu ve ark.
2012). Embriyogenezis sirasinda 22ql1.2'de yak-
lasik 3 megabaytlik (Mb) bir bolgenin kaybi nedeni
ile ortaya ¢ikan sendromun klinigi oldukga degigk-
endir (Shprintzen 2005). Konjenital kalp ve biiyiik
damar anomalileri, palatal yetersizlik, hipokalsemi,
tiroid agenezisi, gastroozefagial refld, respiratuar
yetmezlik, iist hava yolu ve yiiz anomalileri, kas-
iskelet, gastrointestinal, iirogenital sistem gelisim-
sel anomalileri, koloboma, duyma kaybi, bilyiime
geriligi gibi bulgular goriilebilir (Huang ve ark.
2000, Antshel ve ark. 2006). Karakteristik bir
fasiyal dismorfizimleri olmakla beraber diger
sendromlar ile kiyaslandiginda tipik bulgular ¢ok
dikkat cekici olmayabilir (Shprintzen 2000). Bir¢ok
olguda degisen derecelerde mental retardasyon
mevcut olup mental retardasyonun sebebi
hipokalsemik konviilziyonlara eglik eden agir
hipoksi olabilir (Swillen ve ark. 1997). DGS timus
hipoplazisi ya da aplazisi olmasina gore parsiyel ve
komplet olarak siiflandirilir, parsiyel formu hafif
seyirli olup hastalarin %80'ini olusturur. Komplet
DGS ile kiyaslandiginda parsiyel DGS'de prognoz
daha iyidir, timus zamanla biiyiiyebilir ve normal T
hiicre immiinitesi kazanilabilir.

Literatiire bakildiginda DGS ile psikiyatrik bozuk-
luklarin birlikteligini arastiran kisith sayida calisma
vardir (Antshel ve ark. 2006, Feinstein ve ark. 2002,
Swillen ve ark. 1999, 2000, Murphy ve ark. 1999,
Swillen ve ark. 1997). Psikiyatrik hastaliklar arasin-
da en ¢ok dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
(DEHB) ve sizofreni ile iligkisi tizerinde durulmus
(Shprintzen 1992, Murphy ve ark. 1999), ek olarak
ozgiil 6grenme bozuklugu (OOB), otizm, anksiyete
bozukluklar1 ve duygudurum bozukluklari ile iligk-
isinden bahsedilmistir (Feinstein ve ark. 2002,
Vogels ve ark. 2002, Swillen ve ark. 1999, Moss ve
ark. 1999, McDonald-McGinn ve ark. 2011). Calis-
malarda DGS olan hastalarin %10-30'unda basta
sizofreni ve DEHB olmak iizere psikiyatrik bozuk-
luklarin oldugu, %15-45'inde otizmin oldugu ve
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yaklasik %75'inde konusma ve artikiilasyon bozuk-
lugunun oldugu bildirilmistir (McDonald-McGinn
ve ark. 2011, Shprintzen ve ark. 2008, Van Vliet ve
ark. 2009, Gothelf ve ark. 2004). Bu yazida parsiyel
DGS tanili 10 yasinda bir erkek olguda DEHB ve
OOB es tanilar tartigilacaktir.

OLGU SUNUMU

10 yasinda erkek cocuk, iiglincii sinif dgrencisi, ilk
kez bir ¢ocuk ve ergen psikiyatrisi poliklinigine
ailesi tarafindan heceleyerek okuma, okurken ve
yazarken harfleri karistirma, sozciikleri bitigik
yazma, Ogrenmede zorlanma, unutkanlik, derste
cabuk sikilma, dikkat siiresinin kisalig1 yakinmalari
nedeniyle getirilmistir. Anasmnifi 6gretmeninin
olguyu daha 6nce dikkatini toplayamama, bagladif
etkinligi tamamlayamama ve unutkanlik nedeniyle
cocuk psikiyatrisi poliklinigine yonlendirdigi ancak
ailesinin bu Oneriyi goz ardi ettigi 0grenilmistir.
Olgunun birinci sinifa basladigi donemde okuma
yazmaya geciste cok zorlandigi, okurken ve
yazarken harfleri karistirdigi, 6grendigi harfleri
hemen unuttugu, 1. smifin sonlarinda ¢ok zorla-
narak da olsa okumaya gectigi, ilerleyen yillarda
okuma ve yazma hizinda artig gosteremedigi ve
akademik basarisinin smif diizeyinin gerisinde
oldugu anlagilmistir.

Gelisim basamaklarinda sorun tanimlanmayan
olgunun, aile dykiisiinde de psikiyatrik, nérolojik,
kardiyolojik ve immiinolojik bir hastalik belir-
tilmemektedir. Olguya ayni donemde yapilan fizik
muayeneler, laboratuvar ve radyolojik deger-
lendirmeler neticesinde Ventrikiiler Septal Defekt
(VSD), hipoparatiroidiye bagli hipokalsemi ve
epilepsi tanilar1 konmustur. Yasaminin ilk aylarin-
da sik tekrarlayan enfeksiyonlar1 ve konviilsiyonlari
olan olguda genetik incelemeler neticesinde
22q11.2 delesyonunu saptanmustir. Parsiyel DGS
tanist konularak pediatri tarafindan takip ve
tedaviye alinmistir. Siirecte klinik tabloya alerjik
astim, 0zofageal dismotilite ve sag gozde strabis-
mus eklenmistir.

Olgu ile ilk psikiyatrik gériismenin ardindan aileye
ve sinif ogretmenine Conners Ogretmen ve
Anababa Dereceleme Olgekleri verilmistir. Ayrica
zeka gelisimi diizeyini ve Ogrenme becerilerini
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degerlendirebilmek amaciyla WISC-R zeka testi ile
Bender-Gestalt Gorsel Motor Algillama Testi ve
Ozgiil Ogrenme Bozuklugu Bataryasi istenmistir.
Olgumuzda 6lcek degerlendirmeleri sonucunda cut
off (kesme) puanlariin oldukga iistinde DEHB
dikkat eksikligi alt tipine uygun puanlar saptan-
mistir.  Ayrica uygulanan WISC-R deger-
lendirmesinde normal zeka diizeyi saptanmig ancak
zeka kategorileri béliimleri arasinda performans
bolim lehine 25 puan fark: Gstiinliigli dikkat cek-
migtir. Uygulanan OOB ve Bender Gestalt
bataryasinda ise OOB tanisi lehine oldukga belirgin
hatalar gézlenmistir. Sonug olarak; DGS tanist ile
takip edilmekte olan olguya yapilan klinik
goriismeler ve psikometrik degerlendirmeler net-
icesinde DSM-IV tani ol¢iitlerine gore DEHB ve
OOG tamis1 konulmus ve epilepsi agisindan DEHB
tedavisine yOnelik pediatrik noroloji deger-
lendirmesi sonrasinda 10 mg/giin kisa etkili metil-
fenidat baslanmistir. Aile mevcut tanilar hakkinda
ayrintili bilgilendirilmis ve tedaviye dogrudan katil-
malar1 yoniinde cesaretlendirilmistir. Bireysel ve
grup egitim destegi saglamak amaciyla 6zel egitim
raporu diizenlenmistir. Yasitlariyla iletisim kura-
bilme ve sosyal becerileri gelistirebilmesi igin
diizenli olarak katilabilecegi spor ve sosyal etkinlik
destegi Onerilmistir. Belirli zaman araliklariyla
poliklinik takipleri planlanmistir. Olgunun psiki
yatrik takiplerinde Conner's ebeveyn-dgretmen
Olcekleri ve klinik global izlenim 6lgegi ile yapilan
degerlendirmelerde belirgin iyilesme gosterdigi
saptanmuigtir.

TARTISMA

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve 6zgiil
o0grenme bozuklugu, etiyolojileri yeterince aydin-
liga kavusmamug olup yaygin olarak kabul edilen
goriise gore, cesitli genetik ve cevresel etkenlerle
belirlenen, biyolojik temellere dayali norogelisim-
sel bozukluklardir (Selikowitz 1993). Yapilan
genetik caligmalarda ¢ogul genetik faktorlerin rolii
oldugu, polimorfizmlerin diginda bazi sendrom-
larin da bu hastaliklarla baglantili olabildigi 6ne
strilmistir (Gothelf ve ark. 2004, Moss ve ark.
1999, Swillen ve ark. 1997, 1999, 2000). Ozellikle
DEHB etiyolojisinde adi gecen Katekol-O-metil-
transferaz (COMT) enzimi, insanda 22ql11.2'de
yerlesmis bir gen tarafindan kodlanmaktadir. Bu
gen bolgesindeki bazi polimorfizmlerin COMT
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enzim aktivitesinde degisiklige neden oldugu bilin-
mektedir (Hetchman ve ark. 2004). DGS'de %94
oraninda gozlenen 22q11.2 delesyonunun COMT
geninin yetersiz ekspresyonu ile sonugclanabildigi,
bu durumun davranigsal ve psikiyatrik sorunlara ve
maligniteye artmug yatkinlik ile iligkili olabildigi
bildirilmistir (Tobias ve ark. 1999). COMT geninin
yetersiz ekspresyonu, katekolaminlerin metaboliz-
masinda rol oynayan COMT enziminin aktivitesini
degistirerek norotransmitterlerle iligkili olan
hastaliklara neden olabilir. 22q11.2 delesyonunda
klinige yansiyan davranigsal ve psikiyatrik sorunlar;
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, 6grenme
giigliikleri, anksiyete bozukluklari, obsesif kompul-
sif bozukluk, duygu durum bozukluklari, sizofreni
ve psikotik bozukluklar, fobiler, zayif sosyal etk-
ilesim becerileri, disinhibisyon ve diirtiisellik olarak
siralanabilir (Swillen ve ark. 2000).

Olgumuzda DEHB ve OOB etyopatogenezinde
22q11.2 delesyonu ve COMT geninin yetersiz
ekspresyonu rol oynamig olabilir. Ancak 22q11.2
delesyonu sonucunda COMT geninin yetersiz
ekspresyonu ile DEHB ve OOB birlikteligi arasin-
daki nedensel iliski heniiz net olarak ortaya konul-
mamigtir. 22q11.2 delesyonu ve COMT geninin
yetersiz ekspresyonu hipotezinin DEHB ve OOG
etyolojisindeki yeri gelecekte yapilacak aragtirma
konular1 arasinda yer alabilir. Olgu 6rnegimizde
oldugu gibi parsiyel DGS tanisi ile takipli iken okul
cag1 doneminde DEHB ve OOB tanilar1 konulan
olgularin bildirileri gelecekteki bilimsel arastir-
malarin hipotezlerinin olusumuna katkida bulun-
abilir. Ayrica DEHB ve OOB tanili olgularda DGS
sikliginin taranmast ve saglikli kontrol grubuyla
kargilagtirilmast konuyu daha iyi anlamamiz icin
katkr saglayabilir. Gelecekte DGS ile DEHB ve
OOB arasindaki nedensel iligkinin genis 6rneklem-
li prospektif olarak planlanmig kohort calismalar
ile incelenmesi, DEHB ve OOB etiyopato-
genezinin daha iyi anlasilmasi, DGS ile takipli olgu-
lar icin DEHB ve OOB agisindan koruyucu 6énlem-
lerin alinmasi, erken tan1 konulmasi ve tedavilerine
baslanmasi, potansiyel okul basarisizliklarin azaltil-
mast acgisindan dnem tasimaktadir.

Gerek 0zel egitime erken basglamanin gerekse far-
makoterapi uygulamalarimin DEHB ve OOB
tedavisinde olgularin ve ailelerinin yasam kalitesini
arttirmada olumlu etkileri oldugu bilinmektedir.
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Bu nedenle olgumuzda da goriildiigii gibi DGS ile
takip edilen olgularda dikkat sorunlar1 ve 6grenme
zorluklar1 varhiginda cocuk psikiyatrisi deger-
lendirmesi 6nem tasimaktadir. DGS, cok cesitli
klinik tablolar ile ortaya c¢ikabilmektedir. Tani
konulduktan sonra hastalarin diizenli bir sekilde
her y1l sistemik muayene edilmeleri ve yas aralifina
gore sik goriillen sorunlar acisindan ayrintili ince-
lenmeleri gerekir. Cesitli klinik tablo ve fenotipler-
le karsimiza cikan bu hastalarin her biri icin uygun
tedavi plan1 multidisipliner olarak gelistirilmelidir.
Pediatrist, genetik, kardiyoloji, kulak burun bogaz,

endokrinoloji, psikiyatri bilim dallari ile aile arasin-
da saglanacak iletisim, cocukluktan ileri yaslara
kadar karsilagilabilecek 6nemli sorunlara odak-
lanilarak degerlendirme ve takip icin en uygun
Onerilerin sunulmasina imkan saglayacaktir.
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