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22q11.2 delesyon sendromu, embriyogenezis sirasinda 22ql1.2°de yaklagik 3 megabaytlik (Mb) bir
bolgenin kayb1 nedeni ile ortaya ¢ikan bir mikrodelesyon sendromudur. Insidansi yaklagik 1/4000°dir.
Cok cesitli klinik tablolar ile karsimiza ¢ikabilen bu hastalarin cogunda hafif ve orta diizeyde immiin
yetmezlik so6z konusu iken, buyuk bolumunde kardiyak anomali vardir. Hipoparatiroidi, hipotiroidi,
damak anomalileri, dismorfik yuz gorunumu ve 6grenme guglug daha sik rastlanan bulgular iken,
bobrek, goz ve iskelet sistemi defektlerine daha az rastlanir. Bu derlemede amac, 22ql11.2 delesyon
sendromunun genis klinik spektrumunu, erken ve dogru tani kriterlerini, uzun donem takip ve
tedaviye multidisipliner yaklagimi tartigmaktir. Oncelikli hedefimiz ¢ocuk hekimlerinin yani sira
alerji-immunoloji uzmanlarinin da hastalik hakkindaki bilgilerini artirmaktir.

Anahtar sézciikler: Kromozom 22ql11.2 Delesyon sendromu; klinik ozellikler; tani; DiGeorge sendromu; izlem.

22ql1.2 deletion syndrome is a microdeletion syndrome which occurs during embryogenesis in
22ql1.2 due to the loss of an area about 3 megabyte (Mb). Its incidence is around 1/4000. The
majority of the patients with various clinical presentations can show mild to moderate immune
deficiency, while most of them have cardiac anomalies. The most common manifestations are
hypoparathyroidism, hypothyroidism, palate anomaly, dysmorphic facial appearance and learning
disability, whereas kidney, eye, and skeleton defects are less frequently encountered. In this review, we
aimed to discuss the wide clinical spectrum of the disease, early and definitive diagnostic criteria, and
multidisciplinary approach to its long term follow-up and treatment. Our primary goal is to enhance
the knowledge of pediatricians as well as immunology-allergy specialists about the disease.

Key words: Chromosome 22q11.2 Deletion Syndrome; clinical manifestations; diagnosis; DiGeorge syndrome; follow up.

tim klinik tablolarinda immiin sistemde defektin ola-

Timusun gorevinin tam olarak bilinmedigi 1829
yilinda ilk kez timus yoklugu ile giden sendromik bir
hastalik bildirilmistir. Sedlackova,’! 1955te Lobdell,”
1959’da timik aplazi ve dogustan hipoparatiroidizm
birlikteligini saptamiglardir. Angelo DiGeorge® 1965
yilinda timus ve paratiroid bezleri olmayan bir grup hasta
tanimlamig ve bu hastalik DiGeorge sendromu (DGS)
olarak anilmistir. de la Chapelle! 1981’de bir ailenin
etkilenen dort bireyinde 22. kromozom translokasyo-
nunu gostererek bu sendromun genetik kaynagi i¢in ilk
ipuglarini elde etmistir. DiGeorge sendromu; Shprintzen
sendromu, velokardiyofasiyal sendrom, konotrunkal
anomali ve yiiz sendromu gibi farkli adlarla bircok
disiplinde bilinir.>® DiGeorge sendromu ilk bagta tiim
bu birbiri ile ortiigen fenotiplerden, immiin yetmezligin
varligi ile ayirt edilmistir. Sonraki yillarda delesyonun

bildigi goriilmistir. Bununla birlikte; 22q11.2 delesyo-
nunu tasidigi gosterilen hastalar igin 22q11.2 delesyon
sendromu (22q11.2DS) tanimi kullanilir iken, 22q11.2
delesyonunu tagiyan veya tagimayan kardiyak defekt,
immin yetmezlik ve hipokalsemi triadinin oldugu has-
talar icin “Di George sendromu” tanimi1 kullanilmigtir.”
Di George sendromu en sik goriilen mikrodelesyon send-
romu olup prevelans: 1/4000-1/6000 olarak bilinmekle
beraber tanis1 konmamis olgular da goz 6niinde bulun-
duruldugunda yayginligin 1/2000 olabilecegi diisiiniil-
mektedir. Amerika’da yapilan bir ¢aligmada yayginligin;
beyaz 1rk, Afro-Amerikan ve sar1 irk arasinda 1/6000-
1/6500, Ispanyollar arasinda 1/3800 olarak bulunmustur.
Ulkemizdeki yayginlig1 ise bilinmemektedir.* 13
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PATOFizYoOLOJi

22ql11.2 delesyonu, hastalarin yaklagik %90’inda
30 civarinda geni iceren 3 Mb buyiikligiinde bir bolge-
yi ilgilendirir, %7-8’inde ise distal kirilma bolgesi sabit
olmak tizere, 25 kadar geni iceren 1.5 Mb buytiklagiinde
daha kiigiik mikrodelesyonlar goriilebilir.'***! Ancak
1.5 Mb ve 3 Mb biyikligiindeki delesyonlar arasinda
gen sayis1 olarak biiyiik fark olmadigindan genotip-feno-
tip korelasyonu ¢ok belirgin degildir."*'®!

T-box transkripsiyon ailesinin bir tyesi olan TBX1
faktorii, farengeal ark, timus ve paratiroid bezinin geli-
simini duzenlemektedir. 22. kromozom, TBX1 faktor
geninin de oldugu bolgeyi igerir. Forkhead box protein
N1 (FoxN1) gen ise timik epitel gelisimini kontrol eden
bir transkripsiyon faktoriidiir. Forkhead box (FOXA2,
FOXCI) transkripsiyon faktorleri ve sinyal iletimi ara-
sindaki iligki TBX1 ekspresyonunun siirdiiriilmesi i¢in
gereklidir (Sekil 1). TBX1 ekspresyonunun azalmasi,
yliz anomalilerine, timus ve paratiroid bezinin gelisim
bozukluklarina neden olur. TBX1 geni en dnemli roliinii
ise kalp ¢ikis yolu ve sag ventrikiil gelisiminde oynar.
TBX1 faktoriiniin beyin mezenkiminde de eksprese edil-
diginin gosterilmesi farengeal ark defektine dogrudan
bagli olmayan davranigsal, biligsel, noropsikiyatrik bul-
gularin agiklanmasina katki saglamigtir.'”2*) Retinoik
asitin, TBX1 ekspresyonunu baskiladigi, isotretinoine
fetal maruziyetin 22q11.2DS’ye benzer klinige neden
oldugu bilinmektedir.">?"" Nitekim alkol ve bisdiamin
intrauterin maruziyete benzer fenotipik bulgulara neden
olabilir.!"

22q11.2DS’de, COMT (Catechol-O-methyltranferase)
isimli bagka bir genin yetersiz ekspresyonu davranigsal,
psikiyatrik sorunlara ve maligniteye artmis yatkinlik
ile iligkilidir. Atipik delesyon saptanan bazi hastalar-
da Crk-like proteinini kodlayan CRKL gen delesyonu-
nun kalp anomalilerine neden oldugu gosterilmigtir.
Yapilan ¢aligmalara ragmen heniiz tim bu klinik bulgu-
lardan sorumlu olan tek bir gen tanimlanamamugtir.
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Spesifik fenotipik o6zelliklerin hangi gen ile iliskili
oldugunu tanimlayabilmek i¢in delesyon olan alanlarla
ilgili detayli molekiiler incelemelere ihtiyag vardir.

Demografik ozellikler: Tim toplumlarda delesyon
¢ok bitylik oranda de novo gelisir, etnik gruplar arasin-
da siklik acisindan fark yoktur. Etkilenen erigkinlerin,
¢ocuklarinin yarisi delesyonu tagimaktadir. Yeni tani
alan olgularin %6-10’u aileseldir.®® Ailesel olgularda
atipik delesyonlarin (B-D delesyonu) daha sik gorildii-
gt bildirilmistir. Floresan in situ hibridizasyon (FISH)
yontemi ile saptanamayan atipik delesyonlarin, tek nik-
leotid polimorfizm (SNP) dizileri ile saptanabildigi, bu
neden ile yayginliginin bilinenden daha yiiksek oldugu
digtintilmektedir. Ancak bu durum fenotipik 6zelliklerin
degiskenligi nedeni ile genetik ¢aligma istenen hastalarin
timiinde sonucun pozitif olacagi anlamini tasimamak-
tadir.l

KLINiK BULGULAR

22q11.2 delesyonu fenotipi, ¢ok degisken ve baslan-
gicta tanimlanan bulgulardan ¢ok daha genis 6zellikler
tasimaktadir. Ayni aile i¢inde bile etkilenen bireylerin
fenotipleri farkli olabilmektedir. Agir (major) fenotipik
ozellikler denilen; gelisimsel gerilik, kardiyak anomaliler,
immiin yetmezlik ve damak anomalilerinin varliginda
erken ¢ocukluk déneminde tibbi destege daha ¢ok ihtiyag
duyulmaktadir. Tkinci grup, orta (intermediate) fenotipik
ozellikler denilen daha az rastlanan ama tibbi olarak
takip gerektiren renal anomaliler, hipokalsemi ve beslen-
me sorunlaridir. Diger fenotipik 6zellikler hafif (minor)
sorunlar olarak tanimlanir, genel bulgulara daha az kat-
kist olan ve tanida kii¢iik ipucu olabilecek bulgulardir.™
Fenotipik o6zellikler ve goriilme sikliklar: Tablo I’de veril-
mistir.

Agir fenotipik ozellikler

Kardiyak anomaliler: Fallot tetralojisi, pulmoner atre-
zi, tip B interrupted aortik ark, trunkus arteriyozus, sag

Retlnolk asit

FGF10 (akciger, ekstremite)
@ @ . . FGF8 (kalp, partiroid, timus)

PAX9 (damak, paratiroid, timus)
GBX2 (kalp)
GCM2 (paratiroid, timus)

EYA 1 (paratiroid, tiroid, timus, kulak)
HOXA3 (paratiroid, timus, kardiyak)

Sekil 1. Timus ve paratirodi gelisimini diizenleyen transkripsiyon faktorleri. I1SL1: Homeodomain
Transcription Factor Islet 1; SHH: Ligand sonic hedgehog; FOXA2/FOXC2: Forkhead box transkripsiyon faktérleri; EYAT:
Eyes absent gen ailesi tiyesi; FGF10: Fibroblast buytime faktori 10; FGF8: Fibroblast buytime faktoru 8; PAX2: Paired- box
gen ailesi tyesi; GBX2: Gastrulation brain homeobox 2; GCM2: Glial cells missing homolog 2.
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aortik ark, aberan sag subklaviyen arter ve ventrikiiler
septal defekt sik goriiliir. Fallot tetralojisi olan olgu-
larin yaklasik yarisinda klinigi daha da agirlastiran
ek anomaliler nedeni ile cerrahi tedavi gerekmektedir.
Erken ¢ocukluk déneminde dogustan kalp hastaliklar:
birinci 6liim nedeni iken firsat¢1 enfeksiyonlar ikinci
sirada yer alir.

Immiin yetmezlik

Tim olgularin %75’inde gorilir, timus hipoplazisi
veya aplazisi nedeni ile gelisir. Timus epiteli ile lenfoid
epitel hiicreleri arasindaki molekiiler etkilesim timus
gelisimi icin kritik 6neme sahiptir. Ciddi timus atrofisi
komple (complete) timosit yoklugu; T lenfosit gelisimi-
ni de durdurarak kombine immiin yetmezlige yol agar.
22q11.2DS’de major immiinolojik eksikliklere gore {ig
grup tanimlanabilir. (i) Timusun hi¢ gelismedigi, agir
lenfopenik, kombine immiin yetmezlik fenotipi gosteren
hastalar, tiim hastalarin %1’inden azini olustururlar.?>27
(ii) Ktigtik bir timusun var oldugu, T lenfopeninin yanin-
da siklikla atopinin eglik ettigi, erken ¢ocuklukta tekrar-
layan sinopulmoner enfeksiyonlarin gorildaigi parsiyel
(incomplete) hastalar (iii) otoimmiinitenin 6n planda
oldugu ve giderek daha sik tan1 alan hastalardir.?

Komple timosit yoklugunda erken tani 6nemlidir.
Hastalarin ¢ogu firsat¢i enfeksiyonlar, 1srarci viral solu-
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num yolu veya bagirsak enfeksiyonlari, dissemine BCG
(Bacille Calmette-Guérin) ve gelisme geriligi ile bagvu-
rurlar. Periferik kanda T hiicre sayis1 %1-2'nin altinda,
Trec (T cell receptor exicion circles) sayist ¢ok diisiik, B
lenfosit, dogal katil (Natural Killer; NK) hiicre sayilar
normaldir. Mitojen yanit: yoktur. Yasamin ilk haftala-
rinda anneden gecen immiinoglobiilin (IgG) sayesinde
IgG diizeyi normal olabilir iken daha sonra tim immi-
noglobiilin (IgG, IgA, IgM) diizeyleri oldukea diistiktiir.
Akciger grafisinde timus izlenmez.?%?”

Komple timus yoklugu olan olgular iginde atipik feno-
tip gosteren bir grup bulunmaktadir. Oligoklonal T hiicre
proliferasyonu, lenfadenopati, hepatomegali ve ciltte ras
goriilen bu hastalar atipik komple 22q11.2 diye adlandiri-
lir. Atipik komple 22q11.2’de periferik kan T hiicre sayis1
disiik, normal veya artmus olabilir, yine fitohemaglutini-
ne (PHA) lenfosit proliferasyon yanit1 normal veya diisiik
olabilir. B hiicre sayis1 genellikle normaldir.”?*

Parsiyel olgular 22q11.2DS olgularinin biiytik ¢ogun-
lugunu olusturmaktadir. T lenfosit sayisinda diigiiklitk
vardir. Fakat T hiicre alt gruplarinin hepsi esit oranda
etkilenmemektedir. Naiv T lenfosit sayisindaki azalma
6n plandadir. Bir yagindan sonra bir¢ok olguda T lenfosit
sayisinda artig oldugu tanimlanmakla birlikte 10p deles-
yonu olanlarda progresif T lenfopeni bildirilmigtir.””

TABLO 1
22q11.2 delesyon sendromu fenotipik 6zellikleri ve gorilme sikliklari
Yiizde Yiizde Yiizde Yiizde
Agir Kardiyak anomali 77 immiin yetmezlik 75 Palatal defekt 69 Weschler IQ
Fallot tetralojisi 20 T hiicre lenfopeni 67 Velofarengeal yetmezlik 42 Ortalama 18
Ventrikiler septal defekt 21 IgG tiretiminde azalma 10 Submukozal damak yarig1 16 Ortalamadan diigiik 20
Interrupted aort arki 12 Timik aplazi 0.5-1  Agik damak yarig: 11 Borderline 30
Trunkus arteriosus 6 Dudak ve damak yarigi =~ 2 Mental gerilik 32
Vaskiiler ring 6
Orta Renal anomali 36 Beslenme ve yutma problemleri  Yapisal merkezi sinir sistemi
anomalileri
Ozofageal dismotilite 36 Yapisal anomali 31 Dis sorunlar1 35 Polimikrogria <1
Hipokalsemi 49 Renal agenezi 10 Dis ¢liriigii 32 Miyelomeningosel <1
Displastik bobrek 10 Mine hipoplazisi 32 Serebellar hipoplazi 1
Hipoplastik bobrek 6 Dental erupsiyonda
Hidronefroz 5 gecikme 26
Hafif Disiik goz kapag: 25 Mikrotiya 12
Bulboz burun 60 Posterior yerlesimli kulak 13
Nazal gamze 10 Aksiyal polidaktili 6
Mikrognati 21
Nadir Gastrointestinal Merkezi Sinir Sistemi Endokrin Hematolojik
Intestinal malrotasyon Konviilsiyon Hipotiroidizm Bernard-Soulier
H1rsch;1rung o Bilyiime hormonu eksikligi Onkolojik
Trakeoozofageal fistiil
Ozofageal atrezi Hepatoblastom

Pulmoner

Diafragmatik herni
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Yasla T hiicre sayisinin artmasi; oligoklonal T hiicre eks-
pansiyonuna bagli olabilir. Naiv T hiicre orani ise yasla
birlikte daha hizli digmektedir.?®* T hiicre fonksiyon-
lar1 gogunlukla normaldir. Ust solunum yolu enfeksiyon-
lar1 sik goriliir. Ancak enfeksiyonlarin sikligi T hiicre
say1st ile iliskili degildir. Velofarengeal yetersizlik, dstaki
tip disfonksiyonu, yutma disfonksiyonu, gastrodzofage-
al reflii ve bazen de trakeobronkomalazi gibi anatomik
defektler en 6nemli nedenlerdir. Sinopulmoner enfeksi-
yonlar erken ¢ocuklukta sik iken ergen déneminde genel-
likle azalir. Firsatg1 enfeksiyonlar nadirdir. Ancak erken
¢ocuklukta, sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin eslik
ettigi uzamug viral enfeksiyonlar sik goraliar.”

22q11.2DS’de hiimoral immiinitenin de etkilendigi gos-
terilmistir.®” Sik degisken immiin yetmezlik saptanan olgu-
lar bildirildigi gibi; IgA, IgM eksiklikleri ve bozulmus as1
yaniti olan hastalar da tanimlanmigtir.™* T ve B hiicreler
arasindaki iliskinin bozulmus olmasi T bagimli antikor
yanitinin defektif olmasina neden oldugu gibi hipergamag-
lobiilinemiye de neden olabilir. Antikor yanit1 eksik olan
hastalarda CD27+ B hiicre alt grubunun azalmig oldugu
tespit edilmistir.®? 22q11.2DS’li hastalarda hiimoral immiin
yetmezligin de 6nemle incelenmesi gereklidir.

Parsiyel T hiicre eksikligi olan diger durumlarda oldu-
gu gibi parsiyel 22q11.2 delesyonlu olgularda da otoim-
miunite siklig1 artmistir.””? Otoimmiin sitopeniler, jitvenil
idiyopatik artrit, otoimmiin endokrinopatiler en sik rast-
lanan otoimmiin hastaliklardir.**3¢ 22q11.2DS’de, oto-
immiiniteye hangi tolerans mekanizmalarindaki bozul-
manin neden oldugu agik degildir. Timik anormallige
sekonder, santral veya periferik toleransin veya her ikisi-
nin birlikte bozulmasi sonucu gelistigi diisiintilmektedir.
Timositlerin kendi 6z (self) antijenlerini tanimasinda
(negatif seleksiyon) yetersizlik saptanmigtir.?*!

Otoimmiinite saptanan olgularin %30’unda hipo-
tiroidizm, %50’sinde otoimmiin sitopeniler vardir.
Otoimmiinite goriilen olgular daha distik T lenfosit
sayisina sahiptir. Ancak T lenfopeni olan birgok olguda
otoimminite bulunmamaktadir. Otoimmiin bulgularin
oldugu hastalarda daha sik veya ciddi enfeksiyon birlik-
teligi de gosterilmemistir.B*!

22q11.2DS’de enfeksiyon, siklikla ilk bagvuru nede-
ni degildir. Erken yastaki oliimler kalp defektlerine
bagl iken, ileri yaslardaki en 6nemli sorun ve oliim
nedeni enfeksiyonlardir."! 22q11.2DS’de malignite nadir-
dir, ancak immiin yetmezligin komplikasyonu olarak
lenforetikiiler doku kanserleri i¢in artmis bir risk soz
konusudur.”

Palatal defektler ve konusma

22q11.2DS’de olgularin %69'unda damak anormallik-
leri, velofarengeal yetersizlik, submukozal veya tam damak
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yarig1 vardir. Bu defektler; beslenme yetersizligi ve konus-
ma kalitesinin bozulmasina neden olur. Palatal defektin
yaninda muskiiler giigsiizliik vardir. Bu durum yutma ve
konugma sirasinda nazofarenksin yetersiz kapanmasina
neden olur. Bebeklerde sivi gida alimi sirasinda nazal
regiirjitasyona neden olur ayrica ve burundan konusmaya
(hipernazal konusma) da 6nemli katki saglar. Muayene
sirasinda kas giigsiizligii belirgin olmayabilir. Spesifik
testler yapmak gerekebilir. Bazi hastalarda ise submii-
koz damak yarigi, nadir olarak da dudak yarig: goriliir.
Damak kusurlari, genellikle yasami tehdit edici olmama-
sina ragmen, ailelere beslenme ile iligkili sorunlar yasata-
bilir. Bu hastalarin farenkslerinin kraniyal tabaninin kisa,
damak agisinin normalden yiiksek ve farengeal kavite
derinliginin daha fazla oldugu bilinmektedir.™*

Gelisimsel

Gelisimsel gecikmenin derecesi ¢ok degiskendir.
Motor gecikme, genellikle ebeveyn tarafindan tanimla-
nan ilk 6zelliklerinden biridir. Zeka testleri ortalamasi-
nin yaklasik 70 oldugu, normal zeka ile orta diizey geri-
lik arasinda bir dagilim gosterdikleri bilinmektedir.!**

Sozel, okuma ve ezber becerileri, matematik, gorsel-
uzamsal bellek ve soyut diisiinme becerilerinden daha
iyidir. Kiigiik ¢ocuklarda, motor beceriler orta diizeyde
etkilenir, gorsel-algisal yetenekler, planlama ve dil geli-
simi geridir. Duygusal iletisimde, endiseli olma egili-
mindedirler. Otistik spektrumdakine benzer sekilde, bu
hastalarda da kiictik vermis tanimlanmigtir."! Posterior
vermis, sosyal davraniglar: yonetmektedir. Bu hastalar-
da goriilen sosyal beceriksizligin kii¢iik vermise bagh
olabilecegi one siiriilmektedir. Konusma geriligi, kro-
mozom 22q11.2DS’nin en sorunlu yonlerinden biridir.
Ortalama konusma yas1 30 aydir.!"

Orta (intermediated) fenotipik 6zellikler
Hipokalsemi

Paratiroid bezlerin hipoplazisine bagli neonatal
hipokalsemi karakteristik bir bulgu olup tetani ve
konviilziyonlar ilk bagvuru nedeni olabilir. Hipokalsemi
genellikle yasamin ilk iki haftasinda, goriilmek ile
birlikte bir yastan sonra paratiroid bezlerin hipert-
rofisi ile duizelir. Ancak latent hipoparatiroidizme
bagli ge¢ baslangigli ve tekrarlayan hipokalsemi de
tanimlanmistir.”! Direngli hipokalsemi ise ¢ok nadir
goriilmektedir. Az sayida olguda yasam boyu Ca** des-
tegi gerekir.!

Gastrointestinal

Gastrointestinal sistemin dogustan anomalilerine
(intestinal malrotasyon, Hirshprung hastaligi, 6zofa-

gus atrezisi vs.) sekonder beslenme sorunlari goriiliir.
Dismotiliteye bagli kabizlik ve refli goriilebilir.™
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Bobrek anomalileri

Hastalarin tigte birinde bobrek anomalileri (tek bob-
rek, multikistik bobrek, ¢ift toplayici sistem vs.) saptanir.
Ancak ¢ok az bir kismu tibbi destege ihtiya¢ duyar.

Isitme

Dis kulak anomalileri sik olmakla birlikte, ¢ok az
olguda kalici igitme kaybi vardir. Isitme sorunlarinin
%751 iletim tipi, %151 sensorindral tiptedir. Konusma
sorunlarinin oldugu bu hastalikta igitme kayb: hemen

taninip miimkiin oldugunca hizla tedavi edilmesi gere-
ken 6nemli bir sorundur.?

Beslenme ve yutma

Beslenme erken bebeklik doneminde aileler icin son
derece sikintili olabilir. Beslenme ve yutma sorunlarinin
nedeni; dil, farenks ve 6zofagus kaslarinin koordinasyo-
nunun yetersizligidir.*"

Merkezi sinir sistemi yapisal anomalileri

Olgularin %10’unda mikrosefali vardir. Ancak merkezi
sinir sisteminin yapisal ve fonksiyonel defektlerine eslik
etmiyor ise klinik olarak 6nemli degildir. Manyetik rezo-
nans goriintiileme (MRG)lerde; frontal korteks, singulat
girus ve serebellum gri cevher alanlarinda incelme vardir.
Bu bolgelerdeki gri cevher kayby dikkat ve muhakeme
yeteneginde azalma ile iliski gosterir. Gri cevher kaybinin
sizofreni gelisimine egilimi artirdig1 da bildirilmektedir."

Davranis ve noropsikiyatrik bulgular

22q11.2 delesyonundaki davranis sorunlary dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu, zayif sosyal etkilesim
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becerileri, anksiyete, obsesif kompulsif bozukluk, fobi-
ler ve dirtiiselliktir. Biiyiik yastaki hastalarda %10-30
oraninda, bipolar bozukluk, otistik spektrum hastalik-
lari, sizofreni/sizoaffektif bozukluklar goriilmektedir.
Gelisimsel gerilik olan hastalarda genel olarak davranig
sorunlar1 ve psikiyatrik bozukluklar daha sik goriiliir.*>4
Eriskin donemde 1/3 olguda psikiyatrik hastaliklar gelis-
mektedir.!

Hafif (minér) sorunlar

Tek baglarina klinik olarak ciddi bir anlam ifade
etmeseler bile diger defektlerden biri daha saptanirsa
(6rnegin dogustan kalp hastalig1) delesyon a¢isindan
degerlendirmek i¢in uyarict bir bulgudur.!! 22q11.2 deles-
yonlu bebeklerin karakteristik bir fasiyal dismorfizimleri
olmakla beraber diger sendromlar ile kiyaslandiginda
tipik bulgular ¢ok dikkat ¢ekici olmayabilir.

En sik goriilen 6zellik olan uzun yiiz, yasla daha da
belirginlesir. Kulaklar diisiik yerlesimlidir, sekil ano-
malileri de sik goriliir. Biilb6z burun, badem goz, hafif
hipertelorizm, kiigitk agiz, dar palpebral fissiirlerin yani
sira, alt g6z kapaginin 6demli, iist goz kapagi cildinin bol
ve gevsek oldugu izlenimini veren bir goriiniim vardir.
Cene her zaman kiigiik olmasa da geride yerlesimlidir.
Kisa filtrum, bifid uvula, yiiksek damak ve kiiglik ag1z
diger bulgulardandir.

TANI

Ekspresyonun degiskenligi nedeni ile 6zellikle klasik
bulgular1 tasimayan hastalar gézden kagabilir. Ergen ve

TABLO 2
DiGeorge sendromu tani kriterleri

Kesin tani

Yasamin ilk ii¢ yilinda; CD3+ T hiicrelerde azalma
(<500/mm°) ile birlikte yandaki kriterlerin en az
birinin olmasi

Konotrunkal kardiyak defekt ve hipokalseminin klinik ve laboratuvar
bulgular

Konotrunkal kardiyak anomaliler ve kromozom 22qll.2’de

delesyonunun saptanmast

Hipokalseminin klinik ve laboratuvar bulgular1 ve kromozom
22q11.2°de delesyonun saptanmasi

Konotrunkal kardiyak defekt, hipokalseminin klinik ve laboratuvar
bulgular1 ve kromozom 22q11.2’de delesyonun saptanmast

Kuvvetle olas1

Yagamin ilk ii¢ yilinda CD3+ T hiicrelerde azalma (<1500/mm?) ve

kromozom 22q11.2’de delesyonun saptanmast

Olasi

Yagamin ilk 3 yilinda CD3+ T hiicrelerde azalma
(<1500/mm?*) ve yandaki kriterlerin en az birinin
olmast

Kardiyak defekt

Hipokalseminin klinik ve laboratuvar bulgular:

Dismorfik yiiz gortiniimii ya da damak anomalileri bulgularindan en
az birinin olmasi
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yetigkinlerde yiiksek siiphe indeksi tan1 igin 6nemlidir.!!"
DiGeorge sendromu tanisi igin kesin, kuvvetle olasi ve
olasi tani kriterleri belirlenmistir (Tablo 2).

22ql11.2 delesyonunun makroskopik olarak goriile-
bilenleri oncelikle karyotip analizi ile tanimlanmistir.
Tipik submikroskopik delesyonlar ise 1992 yilindan iti-
baren rutin kullanima giren sitogenetik bir tani yontemi
olan FISH teknigi ile tanimlanmaya baslamigtir. FISH
yonteminde kromozom 22 spesifik problar kullanilir, ilk
prob kromozom ile hibridize olurken ikinci prob siklikla
delesyon alaniile hibridize olur. Bu ikinci prob etiketli bir
kromozomda mevcut ise o zaman tani konulur.**4! Bu
yontemin 3-14 giin i¢inde sonug¢lanmasi ve tipik A-D bitis
noktalar1 digindaki atipik delesyonlar1 tanimlayamamasi
dezavantajlaridir.

Son yillarda 22q11.2 delesyonunu tanimlamada yeni
teknikler kullanima girmistir. Karsilastirmali geno-
mik hibridizasyon (comparative genomic hybridization;
CGH), multipleks ligasyonu bagimli prob amplifikas-
yon (multiplex ligation-dependent probe amplification;
MLPA), kantitatif gercek zamanl ¢ok renkli polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) ve yiiksek c¢oziiniirlikli SNP
mikrodizi analiz teknikleri bir¢ok laboratuvarda, FISH
yonteminin yerini almistir. Ancak bu yontem hem pahali
hem de FISH ile benzer stirede sonug verir. Tek niikleotid
polimorfizm dizi analizi kullanim1 %15-30 atipik deles-
yonun saptanmasini saglar.”

Sendromun klinik bulgularini tasiyan bir¢ok hasta
prenatal ultrasonografi (US) ile tanimlanabilmekte ve
delesyon analizi yapilabilmektedir. Bu dénemde tani
konulan hastalarin biyiik ¢ogunlugunda kardiyak
anomali vardir. Etkilenmis anne veya babalarin veya
22q11.2DS tanili ¢ocugu olan ailelerin fetuslarinda daha
siipheci olunmali ve tarama yapilmalidir." Ilk gebelik
haftasinda amniyosentez, 12. gebelik haftasinda koryon
villus 6rneklemesi, 16. gebelik haftasinda US, 18. gebelik
haftasinda fetal ekokardiyografi ile tarama yapilabilir.
FISH veya SNP diziler ile amniyosentez ve koryon vil-
lustan alinan 6rneklerden tarama yapmak miimkiindir.
Delesyon saptanan fetusun ailesine genetik danismanlik,
bu durumun daha sonraki ¢ocuklarinda da olabile-
cegi ve fenotipik heterojenite hakkinda bilgi verilme-
lidir. Ebeveynler genetik olarak normal ise ikinci kez
22q11.2 delesyonlu ¢ocuklar1 olma riski %1’den azdir.
Preimplantasyon genetik tani, zor ve pahali bir yon-
tem olmakla birlikte kullanimi giderek artmaktadir.l*¢!
Delesyonun gosterilemedigi hastalarda kesin tanry: kli-
nik bulgular ile koyabilmek zordur.

TEDAVI VE iZLEM

22ql11.2DS vyas ve fenotipe gore degisiklik gosterir.
Yenidogan doéneminde muayene, laboratuvar ve rad-
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yolojik degerlendirmeler ile kardiyak sorunlar, immiin
yetmezlik, hipokalsemi sorunlar: tespit edilir iken daha
ileri yaslarda gelisimsel sorunlar, okul ¢aginda dik-
kat eksikligi-hiperaktivite, ergenlik ve genglik yillarinda
davranigsal ve psikiyatrik sorunlar goriilmektedir.*”
Hastaligin gidisati kalp hastaliginin ve immiin yetmezli-
gin derecesine baglidir.! 8

Kardiyak anomaliler icin cerrahi 6ncesi ekokardiyog-
rafik degerlendirme, anjiyografi ve MRG ile ek damarsal
anomali, brong basisi arastirilip cerrahi plani yapilmali-
dir. Cerrahi 6ncesi genis spektrumlu antibiyotik profilak-
sisi uygulanmalidir. Verilecek kan driinleri graft versus
host hastaligini 6nlemek amaciyla 1sinlanmalidir.

Hipokalsemi tedavisi i¢in kalsiyum ve vitamin D
destegi gereklidir. Ancak birgok hasta kalsiyum destegine
ihtiya¢ duymaz. Metabolik stres durumlarinda (gebelik,
akut hastalik, puberte, travma) latent ve tekrarlayan hipo-
kalsemi gelisebilir ve gecici destek tedavisi gerekebilir.

Damak, ¢ogu hastada fonksiyonel olarak anormaldir.
Bu nedenle damak yapisal ve fonksiyonel ¢aligmalar ile
islevsel agidan BT ile degerlendirilmelidir. Ancak tiim
hastalar cerrahi tedavi gereksinimi gostermemektedir.
Intrinsik velofarengeal kas aktivite yetersizligine bagh
olarak cerrahi sonrasi velofarengeal yetmezlik ve hiper-
nazalite devam etmekte ve konusma terapisine ihtiyag
duyulmaktadir. Submiikéz yarik damak varlig da aras-
tirilmalidir. Adenoid doku, nazofarenksin kapatilmasi
sirasinda bir yastik gorevi gordigi icin adenoidektomi
cogunlukla tavsiye edilmez.

Immiin sistemin rekonstitiisyonunu saglayabilmek
i¢in yapilan; kemik iligi, periferik kan ve timus nakli ile
basarili sonuglar alinmaktadir,2*50-%3]

Ik kez 1968 yilinda Cleveland ve ark.’¥ tarafin-
dan timus nakli yapilmistir. Timus 15-21 gin kiiltiire
edildikten sonra, 40-80 dilim seklinde kuadriseps kasi
i¢ine yerlestirilir. Bu siire i¢inde timositlerin ¢ogu apo-
pitoza ugrar, ancak timik stroma korunur. Hoehner
ve ark.nin® 44 komple DGS’li olgunun timus nakli
sonuglarini yayinladiklar1 ¢aligmalarinda nakilden bir
yil sonra olgularin %72’sinin immiinrekonstitiisyonun
saglandig1 ve hayatta olduklari bildirilmistir. Timus
nakli sonrasi, normal T hiicre repertuarina sahip naiv
ve regiilator T hiicre tiretimi, normal mitojen yanits,
kisitli da olsa histokompatibilite kompleks (MHC) aracili
antijen spesifik immiin yamt olugmaktadir.®**? Nakil
sonras! ikinci ayda alinan biyopsilerde timopoezis gos-
terilmistir.®™ Nakil sonrasi dolagimdaki T hiicre sayisi
ayni yastaki saglikli cocuklardan daha diisiik, parsiyel DS
olan hastalarinkine benzer diizeydedir. Timus nakli i¢in
human lokosit antijen (HLA) uygunlugu ve ABO uygun-
lugu aranmamaktadir.”” Hematopoetik kok hiicre nakli
(HKHN) uygun donér oldugunda ve hayat: tehdit eden
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TABLO 3

22q.11.2 delesyon sendromunda sistemik 6zellikler ve izlem Onerileri
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= » O O m > Nadir durumlar izlem* Dikkat Danisim
Immiin sistem + + + + + + Imminoglobilin A eksikligi + « Parsiyel olgularda Influenza agisi 6nerilmeli « Immiinoloji
« Tekrarlayan enfeksiyonlar (%35-40) +  Agir kombine immiin « Immiin sistem bulgularina gére 6zel ag1 «  Romatoloji
« T hiicre diigiikliigii veya yetersiz fonksiyon yetmezlik (%0.5-1) programi uygulanmal o Alerji
« Otoimmiin hastaliklar «  Yillik tam kan sayimi él¢iimit « Gogiis
Genetik + + + + + + o Fetal veya infant 6limii + « Tibbi ve molekiiler genetik
« Dismorfik yiiz (olgularin >%90)
« Multipl dogustan anomali
« Polihidramnioz (%16)
Kardiyovaskiiler + + + + + + o Vaskiiler ring + « Elektrokardiyogram Ekokardiyografi ile « Kalp cerrahisi
« Herhangi bir dogustan defekt (%50-75) « Dilate aort kokii « Cerrahi sirsinda kan iiriinlerinin « Kardiyoloji
« Cerrahi gerektiren defekt (%30-40) o Aritmiler 1sinlatilarak verilmesi
o Serum kalsiyum diizeyi
Damak ve ilgili sorunlar o4+t + Larengeal web + + Konugma terapisi «+ Konugma egitmeni
+ Hipernazal konusma veya nazal + Trakeodzofageal fistiil +  Damak cerrahisi « Plastik cerrahi
regiirjitasyon (>%90) + Ozofagus atrezisi « Otolaringololoji
+ Velofarengeal yetmezlik-yarik damak « Preaurikiler polip «+ Odyoloji
+  Nadiren yarik dudak + Mikrogia/anosia
« Kronik orta kulak iltihab:
« lsitme kayb1 (%30-%50)
Endokrin + 4 + 4+ 4 4 « Biyiime hormonu eksikligi + «  Vitamin D ve kalsiyum destegi «  Endokrinoloji
« Hipokalsemi veya hipoparatiroidizm (>%60) « Tip I diyabet «  Biiyiime hormonu tedavisi « Diyetisyen
« Hipotiroidizm (%20) hipertiroidizm (%5) «  Diyet/egzersiz programi
«  Obezite
Gastroenteroloji + o+ + «  Aspirasyon + «  Tiple besleme « Gastroenteroloji
«  Gastrodzofageal reflit « Imperfore aniis «  Gastrostomi «  Gocuk Cerrahisi
« Dismotilite/disfaji (%35) « Intestinal malrotasyon o Reflii cerrahisi « Beslenme
+ Kabizlik « Hirschsprung hastaligt « Gogiis
« Kolelitiazis (%20) « Diafragma hernisi
« Umblikal/inguinal herni
Genitoiiriner + o+ + «  Ekojenik/hipoplastik bibrek + « Uriner sistem ultrason incelemesi yapilmali ~ «  Uroloji
« Yapisal iiriner sistem anomalisi (%31) « Atnali bébrek « Nefroloji
« Disfonksiyonel iseme (%11) « Hidronefroz «  Radyoloji
« Tek tarafli bobrek yoklugu (%10) « Hipospadias
«  Multikistik displastik bobrek (%10) « Kriptorsidizm
+ Uterus yoklugu
«  Nefrokalsinoz
Goz + + + «  Sklerokornea + « Oftalmoloji
«  Strabismus (%15) « Koloboma
« Kirma kusurlari « Pitozis
« Posterior embryotokson, tortiioz retinal
damarlar
Ortopedi + + + « Servikal kord basist « Diiz film « Ortopedist
« Skolyoz (%45; %6 cerrahi gerektiren) « Kraniyositozis + Ortotik destek « Beyin Cerrahi
« Servikal vertebra anomalileri/torakal «  Ust/alt ekstremitelerde « Radyoloji
kelebek vertebra polidaktili « Genel cerrahi
«  Gocuklukta idiyopatik bacak agrist « Elcerrahisi
«  Sakral siniis «  Fizyoterapi
Hematoloji/Onkoloji + + « Idiyopatik trombositopeni +
«+  Trombositopeni (%30) +  Bernard-Soulier
«  Splenomegali +  Otoimmiin ndtropeni
« Losemi, Lenfoma
« Hepatoblastoma
Norolojik + + « Polimikrogriya + « Kalsiyum, magnezyum diizeyleri « Noroloji
o Nobet (siklikla hipokalsemik) « Serebellar anomaliler « Elektroensefalogram
o Epilepsi (%5) o Noral tiip defektleri « Manyetik rezonans goriintiileme
« Abdominal migren
me ve gelisme + + + + + + « Erken tani ve tedavi «  Gelisimsel pediatri
« Biiyiime geriligi « Isaretdili « Konusma egitimi
+ Motor veya konugma gecikmesi (>%90) «  Egitim destekleri «  Fizik tedavi
«  Ogrenme giiglitkleri (>%90); mental gerilik «  Mesleki danigmanhik « Noropsikoloji
(%35) «  Egitim psikolojisi
«+ Boy kisalig1 (%20)
Noropsikiyatrik hastaliklar + + + + + + «  Psikiyatri
« Gocuklukta (6r: dikkat eksikligi, otizim) «  Gelisimsel pediatri
« Anksiyete ve depresyon
«  Sizofreni ve diger psikotik hastaliklar (>%20)
Diger + .

+ Enfeksiyon digt solunum hastaliklari (%10-20)
+ Seboreik dermatit (%35)

« Siddetli akne (%25)

+ Patellar dislokasyon (%10)

+  Dental sorunlar, enemal hipoplazi

Dermatoloji
Romatoloji
Ortopedist
Dis hekimi
Damar cerrahi

* Her y1l mutlaka sistemik muayene yapilmadir.
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viral enfeksiyon varliginda timus nakline bir alternatif
olabilir.

Timus veya HKH nakli sonrasi, meydana gelen 6lim-
ler nakil 6ncesi var olan eslik eden hastaliklar ile siklikla;
kronik akciger hastalig1 ve sistemik viral enfeksiyon ile
iliskilidir. 57

Immiin sistemin ciddi etkilendigi veya duru-
mu bilinmeyen olgularda 1sinlanmis, sitomegaloviriis
(CMV) negatif kan drtnleri kullanilmalidir. T len-
fosit sayisinin diisitk oldugu saptanan olgular mutla-
ka immiinoloji uzmanina danisilmalidir. Canli asilar
agir immiin yetmezlik olmadig1 miiddetce kontrendike
degildir. CD4 lenfosit sayis1 >400/mm?, tetanoz veya
Haemophilus influenza b asilarina yaniti normal ise;
kizamik, kizamikeik ve rubella agilar: yapilabilir.

Sik tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalar altta yatan
immiin yetmezligin taninmas: i¢in immiinolog’a sevk
edilmelidir. Sik tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyon
geciren veya spesifik antikor yaniti yetersiz olan hasta-
larda profilaktik antibiyotik tedavisi verilebilir. Cok az
sayida hastaya immunoglobilin replasmani endikasyonu
vardir. Otoimmiinite, 6zellikle otoimmiin sitopeniler ve
tiroid hastaliklar1 agisindan diizenli olarak degerlendi-
rilmelidir.

Konusma ve iletisim sorunlar1 olan hastalar velo-
farengeal yetmezlik ve yarik damak agisindan erken
donemde degerlendirilmelidir. Dogumda yapilan isitme
tarama testinin dort yasinda tekrarlanmasi gerekir.
Cocukluk ve ergenlikte gelisimsel ve nérolojik sorunlar
yoniinden noroloji ve psikiyatri takip ve destegi gereke-
bilir.

SONUC

22q11.2DS tanisi, yaygin kullanilan ve giivenilir bir
test olan FISH ile konulmaktadir. Bununla birlikte,
CHARGE sendromu, Smith Lemli Opitz sendromu,
Kabuki ve Goldenhar sendromlar: tanida karisikliga
neden olabilen sendromlardir. Cesitli klinik tablo ve
fenotiplerle karsimiza ¢ikan bu hastalarin her biri igin
uygun tedavi plant multidisipliner olarak gelistirilmeli-
dir. Pediatrist, genetik, kardiyoloji, kulak burun bogaz,
endokrinoloji, psikiatri bilim dallar1 ile aile arasinda
saglanacak iletisim, ¢ocukluktan ileri yaslara kadar kar-
silagilabilecek Onemli sorunlara odaklanilarak deger-
lendirme ve takip icin en uygun 6nerilerin sunulmasina
imkan saglayacaktir. Uluslararast 22q11.2DS konsorsi-
yumu tarafindan hazirlanan “Practical Guidelines for
Managing Patients with 22q11.2 Deletion Syndrome”un
onerilerini de dikkate alarak bu hastalarin tani ve izlem-
leri boyunca yapilmas: gerekenler hakkindaki onerile-
rimiz Tablo 3’te verilmistir.*! Farkli kliniklere cesitli
yakinmalarla bagvurabilen bu hastalarda erken ve dogru
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tani ve izlem yagam kalitesini artiric1 ve hatta hayat kur-
taricidir. Dogustan kalp hastaligi, sik enfeksiyon gegir-
me, hipokalsemi, yarik damak, velofarengeal yetmezlik,
ogrenme giicliigti, davranig sorunlar1 olan ¢ocuklarda
22q11.2DS akla gelmelidir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi olmadigini
beyan etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin aragtirma ve yazarlik siirecinde her-
hangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmislerdir.
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