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OZET

Giris: Kromozom 22g11.2 delesyon sendromu sik goriilen sendromlardan birisidir,
prevalanst 1:4.000-1:6.000°dir. Konjenital kalp hastaliklar1 (KKH), velofaringeal
anomaliler, hipoparatiroidi, kraniyofasiyal anomaliler, noro-psikiatrik bozukluklar ve
timus gelisiminin bozulmasi sonucu hafiften-orta dereceye kadar olan immiin
yetmezlik ile karakterizedir. Bu calismada hastalarin klinik ve immunofenotipik
ozellikleri, eslik eden klinik durumlarin ve prognoz verilerinin incelenmesi

amaclanmgtir.

Gerec¢ ve Yontem: Nisan 2006 - Ekim 2019 tarihleri arasinda hastanemiz ¢ocuk
immunoloji poliklinigine bagvuran FISH analizi ile 22q11.2 delesyonu tanisi1 almis
31 hastaya ait dosya bilgileri retrospektif olarak degerlendirildi. Klinik 6zellikleri,

laboratuvar incelemeleri, uygulanan tedaviler ve hastalarin prognozlari incelendi.

Bulgular: Calismaya alinan 31 hastanin 14’4 erkek 17’si kiz idi (E/K: 14/17).
Hastalarin ortanca tani yast 7 ay (0,5 ay-17 yil) idi. Hastalarin 19’u (%61,3) ilk iki
yasta tan1 almistt ve bu hastalarda en belirgin klinik 6zellikler konjenital kalp
hastaligr ve yenidogan doneminde hipokalsemi idi. Hastalarin dokuzunda (%29)
ebeveynler arasinda akrabalik vardi ve tani alan ebeveyn sayist 2 (%6,5) idi. Yirmi
alt1 hastada (%83,9) sendromik yiiz gériiniimii, 24 hastada (%77,4) KKH, 20 hastada
(%64,5) immiin yetmezlik, 13 hastada (%41,9) norolojik-psikiyatrik bozukluklar, 12
hastada (%38,7) hipokalsemi, 12 hastada (%38,7) palatal bozukluklar, 7 hastada
(%22,6) iirogenital anomaliler, 4 hastada (%12,9) endokrin hastaliklar, 4 hastada
(%12,9) iskelet anomalileri, 4 hastada (%12,9) otoimmiin hastaliklar saptandi.
Konjenital kalp hastaligi, immiin yetmezlik, hipokalsemi ve dismorfik bulgulari
iceren karakteristik sendrom bulgular1 %9,6 hastada mevcuttu. Immiin sistem
incelemesinde hastalarin 18’inde (%58) T hiicre lenfopenisi, dort hastada (%12,9) T
hiicre lenfopenisi ve hipogamaglobulinemi, iki hastada (%6,4) hipogamaglobulinemi
olmak {izere toplam 20 hastada (%64.,5) immiin yetmezlik saptandi. T hiicre
lenfopenisi saptanan hastalarin immiinglobulin diisiikliigli ile korelasyonu istatiksel
olarak incelendiginde ise sirasiyla CD3+ CD4+ ve CD8+ T hiicre dusiikliigi ile

hipogamaglobulinemi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (p: 0,711, p: 0,405,



p: 0,120). 12 (%38,7) hastada sik/ciddi enfeksiyon gegirme Oykiisii mevcuttu.
Enfeksiyon ge¢irme durumu ile T hiicre ve immiinglobulinlerin iligkisine
bakildiginda enfeksiyon geg¢irme durumu ile CD8+ T hiicre diisiikliigli arasinda
diisiik orta diizeyde pozitif bir korelasyon saptanmustir (r: 0,357, p: 0,049). 1gG (p:
0,37), 1gA (p: 0,24), IgM (p: 0,28), CD3+ T hiicre (p: 0,36) ve CD4+ T hiicre (p:
0,74) ile sik enfeksiyon gecirme arasinda iligki saptanmadi. Sik iist solunum yolu
enfeksiyonu gecirmek ile palatal bulgular ve immiin yetmezlik iliskisine bakildiginda
palatal bulgularin eslik etmesi ile {ist solunum yolu enfeksiyonlari arasinda anlamh
iliski saptanmazken (p: 0,420) immiin yetmezlik eslik etmesi ile sik enfeksiyon
gecirmek arasinda anlamli bir iligki saptanmistir (p: 0,027). Ortalama platelet hacmi
(MPV) 27 hastada (%87) yiiksek saptanirken, ortalama 9,8 fL (SS+1,22; dagilim
araligi: 7,4-12,5) idi. Calismamizda 12 hastaya (%38,7) antibiyotik profilaksisi
verilmis, IVIG replasman tedavisi ii¢ (%9,6) hastada uygulanmstir.

Hastalarin yedisi (%22,5) kaybedilmisir Hastalarin 6liim nedenlerine bakildiginda
ikisi (%6,4) altta yatan konjenital kalp hastaligina sekonder, besi (%16,1) konjenital
kalp hastalig1 ve ciddi enfeksiyon nedeniyle hayatini yitirmistir.

Sonug: Hastalarin klinik 6zellikleri, tedavileri ve prognozuna bakildiginda literatiir
verileri ile uyumlu sonuglar saptanmistir. 22q11.2 delesyon sendromulu hastalarin
immiin sistemleri ayrintili degerlendirilmeli, immiin yetmezligin derecesine gore
uygun sekilde tedavi edilmelidir. 22q11.2 delesyon sendromunun tanisi i¢in FISH
analizinin uygulanmasindan énce, MPV’niin degerlendirilmesi hasta se¢imi i¢in ucuz
bir yontem oldugu goriilmektedir. Hastalar birlikte olan anomali ve hastaliklar

yoniinden multidisipliner olarak izlenmelidir.

Anahtar kelimeler: DiGeorge Sendromu, 22gql11.2 Delesyon Sendromu, MPV,

Immiin Yetmezlik, Konjenital Kalp Hastalig1.



ABSTRACT

Introduction: Chromosome 22q11.2 deletion syndrome is one of the common
syndromes, its prevalence is 1: 4.000-1: 6.000. It is characterized by conotruncal
congenital cardiac diseases, velopharyngeal findings, hypoparathyroidism,
craniofacial findings, immune deficiency, and cognitive disorders. It is aimed to help
clinicians in early recognition of the syndrome by sharing the immunophenotypic

and clinical features of the patients and the accompanying clinical conditions.

Material and Method: The information of 31 patients, who applied to the pediatric
immunology clinic between April 2006 and October 2019 and were diagnosed with
22011.2 deletion through with the FISH analysis, was evaluated retrospectively.
Clinical features, laboratory examinations, treatments, and patients' prognoses were

examined.

Findings: Of the 31 patients included in the study, 14 were boys and 17 were girls
(M / F: 14/17). The median age of diagnosis was 7 months (0,5 months-17 years). 19
of the patients (61.3%) were diagnosed in the first two years, and the most obvious
clinical features in these patients were congenital heart disease and hypocalcemia in
the infant period. 9 of the patients (29%) parents were related. We diagnosed two
parents(%6,5) with 22q11.2 delsyon syndrome. In patients syndromic facial
appearance in 24 patients (83,9%), congenital cardiac diseases in 24 patients
(77,4%), immune deficiency in 20 patients (64,5%), neurological-psychiatric
disorders in 13 patients (41,9%), hypocalcemia in 12 patients (38,7%), 12 patients
(38,7%) palatal disorders, 7 patients (22,6%) urogenital anomalies, endocrine
diseases in 4 patients (12,9%), skeletal anomalies in 4 patients (12,9%) and
autoimmune diseases in 4 patients (12,9%) are observed. . Characteristic syndrome
findings including congenital heart disease, immunodeficiency, hypocalcemia and
dysmorphic findings were present in 9,6% of patients. In immune system
examination 18 patiens (45,1%) T cell lymphopenia, 4 patients (12,9%) T cell
lymphopenia and hipogamaglobulinemi, 2 patients (6,4%) hipogamaglobulinemi,
totally 20 patients (64,5%) immun deficiency has been detected. When the
correlation of patients with T cell lymphopenia with immunoglobulin abortion was
examined statistically, there was no significant relationship between CD3 + CD4 +



and CD8 + T cell abortion and hypogammaglobulinemia, respectively (p: 0.711, p:
0.405, p: 0.120). 12 (38,7%) of the patients had a history of frequent/serious
infections. As for the relationship between infection status and T cell and
immunoglobulins, a low to medium positive correlation was found between infection
status and CD8 + T cell abortion (r: 0.357, p: 0.049). Relationship between 1gG (p:
0.37), 1gA (p: 0.24), 1gM (p: 0.28), CD3+ T cell (p: 0.36) and CD4+ T cell (p: 0.74)
and frequent infections was not detected. As for the relationship between frequent
upper respiratory tract infection and palatal findings and immune deficiency, while
no significant relationship was found between the accompanying palatal findings and
upper respiratory tract infections (p: 0.420), there was a significant relationship
between accompanying immune deficiency and frequent infections (p: 0.027). The
mean platelet volume (MPV) was found to be high in 27 patients (87%), while the
mean was 9.8 fLL (SS + 1.22; range of distribution: 7.4-12.5). In our study 12(38,7%)
of the patients have been applied antibiotic prophylaxis, IVIG replation treatment has
been applied to three (9,6%) of the patients.

Seven (22,5%) of patients died Considering the ultimate causes of death, two patients
(6,4%) died secondary to underlying congenital heart disease, five paients (16,1%)

died due to congenital heart disease and serious infection.

Conclusion: Considering the clinical features, treatments, and prognosis of the
patients, results consistent with the literature data were detected. Immune systems of
patients with 22q11.2 deletion syndrome should be evaluated in detail and treated
according to the degree of immune deficiency. Before the application of FISH
analysis for the diagnosis of 22q11.2 deletion syndrome, evaluation of MPV appears
to be an inexpensive method for patient selection. Patients should be monitored

multidisciplinary in terms of concomitant anomaly and diseases.

Key Words: DiGeorge Syndrome, 22g11.2 Deletion Syndrome, MPV, Immune
Deficiency, Congenital Heart Disease.



1.GIRIS VE AMAC

Yirmi ikinci kromozomun uzun kolunun delesyonu sonucu olusan 22ql11.2
delesyonu toplumda en sik goriilen mikrodelesyon sendromlarindan birisi olup
yayginligt 1/4.000-6.000 olarak bilinmektedir. Cok cesitli klinik bulgular1 olmakla
birlikte en 6nemli klinik bulgular1 konjenital kalp hastalig1 (6zellikle konotrunkal
anomaliler), karakteristik yliz goriinlimii, damak anomalileri, immiin yetmezlik,
kognitif ve davranigsal bozukluklardir. Kesin klinik tani kriterleri mevcut degildir,
kesin tani molekiiler ¢alisma yontemleri ile konulmaktadir. Giiniimiizde en sik

kullanilan genetik tan1 yontemi fluoresan in situ hibridizasyondur (FISH) [1].

Hiimoral ve hiicresel immiin sistem incelemesi sonucunda hastalarin %75—
80’inde T hiicre sayisinda diistiklik bildirilmektedir. Hafif diizeydeki T hiicre
sayisindaki diistikliik, bu hastalarin sik enfeksiyon, ozellikle viral enfeksiyon

gecirmelerine ve bakteriyel enfeksiyonlara yatkinligina neden olmaktadir [2].

Tiirkiye’deki literatiir verilerinde kromozom 22ql11.2 delesyonu sendromu
tanist ile izlenen hastalarin tipik klinik bulgularinin tanimlanmasi ve immiinolojik
acidan degerlendirilmesini kapsayan bizim ¢alismamizdaki hasta biyiikliiglinde
calisma yoktur. Elde edecegimiz verilerin literatiire katkida bulunmasi, hastaligin

erken tanimlanmasina ve izlemine yardimci olunmasi hedeflenmistir.
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2.GENEL BIiLGILER

2.1 KROMOZOM 22Q11.2 DELESYON SENDROMU TANIMI

Kromozom 22ql11.2 sendromu insanlarda en sik goriilen mikrodelesyon
sendromu olup 22.kromozomun uzun kolunun 11.2 bolgesindeki delesyon sonucunda
meydana gelmektedir. Daha yaygin kullanimi olan DiGeorge Sendromu (DGS)
isimlendirilmesi ile bilinen hastalik; Ortiisen fenotipik oOzellikleri ag¢isindan
Shprintzen sendromu (Velokardiyofasiyal sendrom-VKFS), CATCH22, Cayler
kardiyofasiyal sendrom, Otozomal Dominant Opitz G/BBB Sendromu ve
konotrunkal anomali yiiz sendromlar1 ile birlikte 22q11.2 delesyonuna bagli ortaya
¢cikmaktadir. Ortak temele dayandigi tespit edilen bu sendromlarin hepsi giiniimiizde

tek cat1 altinda 22q11.2 delesyon sendromu olarak adlandirilmaktadir [3].

22q11.2 delesyonu olan hastalar birbirinden ¢ok farkli fenotipik bulgular
tasimaktadirlar. Hastalarda karakteristik yiiz goriiniimii; yarik damak eslik eden ya da
etmeyen velofaringeal yetmezlik; konjenital kalp hastaliklar1 (KKH), timik hipoplazi,
immiin yetmezlik, paratiroid hipoplazisine sekonder hipokalesmi, gelisimsel
gecikme, 6grenme bozukluklari, psikiyatrik bozukluklar, bobrek, gbéz ve iskelet

anomalileri, isitme bozukluklar1 ve laringeal anormallikler izlenebilmektedir [4].

2.2 KROMOZOM 22Q11.2 DELESYON SENDROMU
ISIMLENDIRMESI VE TARIHCESI

Ilk olarak 1965'te Italyan pediatrik endokrinolog Dr Angelo DiGeorge
insanlarda timus hipoplazisi ile iliskili enfeksiyona yatkinligin ilk tanimini1 yapmus,
timus aplazisi ve hipoparatiroidizm birlikteligini tanimlamistir [5]. Bu yillarda Takao
ve arkadagslart da konotrunkal kardiyak anomalileri ve dismorfik yiiz bulgular: olan
hastalarda ‘konotrunkal anomali yiiz sendromu’nu tanimlamislardir [6]. Sonralart
DGS bulgularina konotrunkal kalp anomalilerinin eslik etmesi lizerine bu sendromun
embriyonel donemde iiclincli ve dordiincii faringeal ark anomalilerine bagli oldugu
diistiniilmiistiir. Benzer zamanda, 1978 yilinda Robert Shprintzen ¢ikik burun, yarik
damak, mandibiiler retraksiyon, kardiyovaskiiler anomaliler ve 6grenme giicliigii

bulunan vakalarint ‘Shprintzen sendromu’ (VKFS) olarak isimlendirmistir.
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Dogumsal kalp anomalisi ve agzin tek tarafindaki depresdr anguli oris kasinin
konjenital agenezisi yada hipoplazisi ile karakterize Cayler kardiyofasiyal sendrom
1969 yilinda Glen G. Cayler tarafindan tanimlanmustir [7]. Opitz G/BBB sendromu,
hipertelorizm ya da telekantus, laringotrakebzofageal anomaliler, dudak, damak ve
uvula yariklari, yutma gilicliigii ve kaba sesle aglama, oOzellikle erkeklerde
hipospadias ve disilerde labia majorlerde hipoplazi seklinde goriilen genitoiiriner

defektler, mental retardasyon ve dogumsal kalp anomalileri seklindedir.

Genetik alanindaki gelismeler ile bu sendromlarin hepsinde 22q11.2
delesyonu saptanmasi tizerine 1993’de Wilson ve arkadaslar1 CATCH22 (Cardiac
defects, Abnormal facial features, Thymic hypoplasia, Cleft palate, and
Hypocalcemia) akronimi fikrini ortaya atmuglardir [8]. Bu genellemenin
kullanilmasima ¢esitli itirazlar olmus, CATCH22 akroniminin yaraticilarindan biri
olan Burn 1999°da bu isimlendirme tartismasii degerlendirerek, CATCH22
genellemesinin ¢ok uygun olmadigini bildirmistir. Timik hipoplazi, hipokalsemi ile
neonatal baslangicli olan vakalarin DGS, palatal yetmezlik nedeni ile nazone
konusmasi olan hastalarin VKFS olarak isimlendirilmesini  Onermistir.
CATCH22’nin sendrom ismi gibi degil, kardiyak anomali, T hiicre yetmezligi, yarik
damak ve hipokalsemisi olan hastalardaki ‘CATCH fenotipi’ni tanimlamak ig¢in

kullanilmasinin daha uygun oldugunu savunmustur [9].

Gintimiizde 22q11.2 delesyonunu tasidigi gosterilen immiin yetmezlik,
endokrin ve genitoiiriner problemler, kardiyak problemler, palatal disfonksiyon,
biligsel ve noropsikiyatrik semptomlart olan genis bir heterojen grupta olan hastalar
icin 22911.2 delesyon sendromu (22q11.2 DS) tanimi kullanilir iken, 22q11.2
delesyonunu tagiyan veya tasimayan, ancak kardiyak defekt, immiin yetmezlik ve

hipokalsemi triadi izlenen hastalar DGS olarak adlandirilmaktadir [3].

23 KROMOZOM 22Q11.2 DELESYON SENDROMUNUN
PREVALANS VE INSiDANSI

En sik goriilen mikrodelesyon sendromu olan 22ql11.2 DS’nin prevalansi
4.000-6.000 canli dogumda birdir. Ancak 22q11.2 DS’de c¢esitli ve degisken klinik

bulgular izlenmesi nedeni ile sendromun ger¢ek insidansinin tahmin edilenden daha

12



yiiksek oldugu diisiiniilmektedir [10, 11]. Secilmis gruplarda prevalans daha yiiksek
saptanabilir. Ornegin gelisme geriligi ve ¢oklu spontan abortus gibi endikasyonlar
nedeni ile kan orneklerinin ¢alisildigr iki referans laboratuvarindan yapilan bir
caligmada 30.153 hasta mikrodizin analizi ile degerlendirilmis olup bu vakalardan

274’tinde 22q11.2 delesyonu saptanmistir [12].

24 KROMOZOM 22Q11.2 DELESYON SENDROMUNUN
PATOFIiZYOLOJISI

2.4.1 Kromozom 22q11.2 Delesyon Sendromunun Genetik Ozellikleri

Kromozom 22ql11.2 DS, 22kromozomun uzun kolunun 11.2
lokalizasyonundaki delesyon sonucunda meydana gelmektedir. 22911.2 delesyonu
hastalarin %93’iinde de novo olarak olusurken, %7’sinde 22q11 delesyonu bulunan
bir ebeveynden otozomal dominant kalitim ile aktarilir. 22q11.2 DS'li bireylerde
delesyonun %56'ya kars1 %44 daha sik anne kokenli oldugu gosterilmis anne ve baba

yasinin etyolojide rol oynamadig1 gésterilmistir [13].

Delesyon, ql1. 2 olarak belirlenmis bir yerde kromozomun ortasina yakin bir
yerde gergeklesir ve 1,5-3 Mb biiyiikliiglinde mikrodelesyon ile sonuglanir.
Hastalarin %90'inda 3 Mb delesyon gozlenirken %7 sinde 1,5 Mb daha kiigiik
delesyon gozlenir [4].

gt

qi1.24

qid.22
qiizs
qizd
giz2

qids

Sekil 1. 22q11.2'de LCR’lerin konumu [14].

13



Birden fazla tekrar elemanindan olusan karmasik diisiik kopya tekrarlari
(low copy repeat(LCR)), cesitli genomik varyasyonlar i¢in yapisal temel saglar.
Kromozomlarin bu boélgeleri translokasyonlara, inversiyonlara, delesyon ve
duplikasyonlara duyarhdir. 22q11. 2'nin proksimal boélgesinde sekiz kromozom 22
spesifik LCR (LCR22S; LCR 22-A LCR22-H) igerir. Dért LCR22s (LCR22-A, -B, -
C ve-D) ve 22q11DS arasinda bir iliski vardir. Tipik 3 Mb delesyon, en proksimal
(LCR22-A) ve en distal (LCR22-D) birimler arasinda gergeklesirken, 1,5 Mb
delesyon, bir A-B veya bir A-C silme olabilir [4].
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Sekil 2. Kromozom 22q11.2 bolgesine sematik bakis (Delesyon bolgelerine gore
etkilenen genler sematize edilmistir. En yaygin 3 mb delesyon LCR-A-D vyi kapsar.)
[14].

22q11.2 bolgesinde tanimlanmig genler Sekil-2 de verilmistir. 22q11.2
delesyon sendromu klinik bulgularini bulunduran hastalarda kromozom 22q11.2’nin
LCR-A-B bolgesinde yerlesmis TBX1 geninin mutasyonlar1 siklikla goriilmektedir.
T-box transkripsiyon ailesinin bir iiyesi olan TBX1, farengeal arklarin geligimini
diizenler. TBX1 ekspresyonundaki azalmanin, yiiz anomalilerine, timus ve paratiroid
bezinin gelisim bozukluklarma neden oldugu gosterilmistir. TBX1’in en 6nemli
roliiniin kalp ¢ikimi ve sag ventrikiil gelisiminde oldugu bilinmektedir. Ozellikle
delesyon saptanmayan ancak kardiyak anomalileri olan vakalarda TBX1 mutasyonu

gosterilmistir [15].

CRKL biiyiime faktdrii sinyal yolaginda adaptor proteini kodlamaktadir.
CRKL noral krest hiicrelerinden koken alan dokularda eksprese edilmektedir. Bu
genin c¢ikarildigr farelerde timusun gelismedigi bilinmektedir. Ayrica atipik
delesyonu saptanan bazi hastalarda CRKL gen delesyonunun kalp anomalilerine

neden oldugu gosterilmistir. Ancak CRKL’nin heterozigot kaybi anormal klinik
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bulgulara yol agmamaktadir. TBX1 ve CRKL’nin bilesik heterozigotlugunun DGS
fenotipine yol agtig1 diistiniilmektedir [16].

22911.2 delesyon sendromunda COMT (Catechol-O-methyltranferase)
geninin yetersiz ekspresyonunun davranigsal, psikiyatrik sorunlar ve maligniteye

artmus yatkinlik ile iligkili oldugu gésterilmistir [17].

2.4.2 Kromozom 22q11.2 Delesyon Sendromunda Etkilenen Embriyonik
Yapilar

Embriyonel gelisimin ii¢lincli haftasinin sonu ile dérdiincii haftasinin basinda
embriyo kraniyokaudal ve lateral yonde katlanir. Bu katlantilar sonucunda boyun
bolgesinde iki tarafli uzanan faringeal ark ve cepler olusur. Her faringeal ark, distan
yiizey ektodermi, icten endoderm ve ortasinda mezodermden olusur. 22q11.2 DS’nin
klinik ozellikleri bu faringeal arklarin gelisiminin erken dénemde etkilenmesinden
kaynaklanmaktadir. Primer olarak etkilenen yapilar brankiyal ark ve faringeal cep

sisteminin tiirevleri olan timus, paratiroid bezi, brankiyal ark arterleri ve ytizdiir [18].

Timus ve paratiroid bezleri 3. ve 4. faringeal arktan intrauterin dénemin 6-8.
haftasinda epitelyal invajinasyon ile gelismektedir. Timus epitelinin gelisimi
Forkhead box protein N1 (FoxN1) transkripsiyon faktoriiniin kontrolii altindadir ve
bu faktdriin ekspresyonu ile timus iiglincli cebin ventralindeki endodermden gelisir.
Ayrica timusun bag dokusu mesoderm ve noral krest hiicrelerinden gelismektedir.
Embriyonel gelisimin 8.haftasinda kemik iligi kokenli T hiicre prekiirsorleri timusa
gbc etmektedir. Timusun ileri gelisimi bu lenfoid hiicreler ile timusun stromasinin
etkilesimine baglidir. Paratiroid bezlerin gelisimi de ayni bdlgeden olmaktadir.
Timus ve paratiroid bezi bu sekilde gelisirken aynt donemde dudak filtrumu, kulak

tiiberkiilii ve aortik ark farklilagmasi1 da olmaktadir.

Etkilenen dokularin her birine embriyogenez siirecinde rostral noral krestten
hiicre go¢ii olmaktadir. Go¢ 6ncesinde krest hiicrelerinin bloke edildigi ¢aligmalarda
22011.2 delesyon fenotipinin ana hatlarinin basarili bir sekilde olusturuldugu
saptanmustir [19]. LCR C-D bolgesinde yer alan CRKL geni ve daha distal bolgede
yer alan ERK2 geninin, noéral krest hiicresi gelisimi i¢in 6nemli oldugu tespit

edilmistir [20]. Bu ¢alismalar sonucunda 22q11.2 delesyonunun rostral noral krest
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hiicreleri veya onlarin etkilesimde oldugu diger hiicreleri etkiledigi hipotezi ortaya

atilmistir.

2.5 KROMOZOM 22Q11.2 DELESYON SENDROMUNDA iZLENEN
KLINIiK BULGULAR

220911.2 DS fenotipi, ¢ok degisken ve baslangigta tanimlanan bulgulardan ¢ok
daha genis Ozellikler tasimaktadir. Ayni aile icinde bile etkilenen bireylerin
fenotipleri farkli olabilmektedir. Tani testi icin yol gosterici klinik belirtiler yasa gore
degisir. Bebeklik ve ¢ocuklukta, tipik semptomlar KKH, kronik enfeksiyon, nazal
regurjitasyon, hipernazal konusma, hipokalsemi, beslenme giigliikleri, gelisimsel ve
dil gecikmeleri, davramigsal farkliliklar ve Ogrenme giicliikklerinin  bir
kombinasyonunu icerir. Bobrek anormallikleri, laringotrakeadzefageal anormallikler,
hipotiroidizm, intrauterin bliyime geriligi, boy kisaligi, pes ekinavarus, polidaktili ve
skolyoz gibi iskelet anomalileri, isitme kaybi, mikrosefali, idiopatik ndbetler,
hipotoni daha az goriiliir. Ergenlik ve yetiskinlikte ortaya ¢ikan psikiyatrik hastaliga
isaret eden davranigsal anormallikler ve hipokalsemi veya 6grenme giicliigii gibi
iligkili 6zgegmis taniya yardimcei olabilir. Karakteristik ytliz 6zelliklerinin varligi, her

yasta tanimlamaya yardimeci olabilir [3].

22q11.2 DS “da izlenen klinik bulgular ve sikliklar1 Tablo 1’de sunulmustur.
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Tablo 1. 22q11.2 delesyon sendromunda klinik 6zellikler [21].

Sikhik Sikhik Sikhik
Kardiyak %69-
Anomali %49-83 | Palatal Defekt 100 Norolojik Sistem %8
Fallot tetralojisi | %17-22 | Agik damak yarigi | %9-11 | Serebral atrofi %1
Kesintili aortik Submukozal damak
ark %14-15 | yarigi %5-16 | iskelet Anomalileri %17-19
Velofarengeal
VSD %13-14 | yetmezlik %27-92 | Servikal spina anomalisi %40-50
Trunkus
ateriozus %7-9 Bifid uvula %5 Vertebral anomaliler %19
Immiin
Yetmezlik %75 Renal Anomali %36-37 | Alt ekstremite anomalileri %15
Renal agenezi- Davramssal/psikiyatrik
T hiicre lenfopeni | %67 displazi %17 problemler %9-50
Hipogamaglobuli
nemi %10 Reanl obstruksiyon | %10 Dikkat eksikligi/hiperaktivite | %25
Timik aplazi %0,5-1 | Goz Anomalileri %7-70 | Sizofreni %6-30
Endokrin Torti6z retinal
Sistem %60 damarlar %58 Cocuklukta gelisim geriligi | %45
Posterior Infant donemde gelisim
Hipokalsemi %50 embriyotokson %69 geriligi %75
BH eksikligi %4 Konusmada gecikme %79-84

2.5.1 Kromozom 22qg11.2 Delesyon Sendromunda Kraniofasiyel Bulgular

Tek baslarma klinik olarak ciddi bir anlam ifade etmeseler bile diger
defektlerden biri daha saptanirsa (0rnegin dogustan kalp hastaligl) delesyon
acisindan degerlendirmek i¢in uyarici bir bulgudur. 22q11.2 delesyonlu yenidogan
bebeklerde mikrognati, diisiik yerlesimli kulaklar, aurikiiler deformiteler, dar
palpebral fissiirler, telekantus gibi karakteristik bir fasiyal dismorfizm izlenmekle
beraber diger sendromlar ile karsilastirildiginda tipik bulgular bazen cok dikkat
cekici olmayabilir. Hastalarda en sik goriilen dismorfik 6zellik, yasla birlikte daha da
belirginlesen uzun yiiz ve tiibiiler burundur. Ayrica hastalarda biilb6z burun, badem
g0z, hafif hipertelorizm, kiigiik agiz, dar palpebral fissiirlerin yani sira alt goz
kapaginin 6demli, iist goz kapag cildinin bol ve gevsek oldugu izlenimini veren bir
goriiniim olabilir. Kisa filtrum, bifid uvula, yiiksek damak, yarik damak ve dudak,
asimetrik aglama yiizi, malar diizlesme ve kraniosinostoz diger dismorfik

bulgulardandir. Daha biiylik ¢ocuklarda submukozal veya tam palatal yarik ile iliskili
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hipernazal konusma izlenebilir. Ancak bu dismorfik bulgularin varlifi hastadan

hastaya degiskendir [21].
2.5.2 Kromozom 22qg11.2 Delesyon Sendromunda Kardiyak Anomaliler

Genel olarak 22911.2 delesyonu olan hastalarda %75 ile %85 oraninda kalp
malformasyonu bulunmaktadir. Erken c¢ocukluk doéneminde dogustan kalp
hastaliklar1 en sik morbidite ve mortalite sebebidir [22, 23]. Kardiyak anomalilerden
siklikla Fallot tetralojisi (TOF), pulmoner atrezi, tip B interrupted aortik ark, trunkus
arteriyozus, sag aortik ark, aberan sag subklaviyen arter ve ventrikiiler septal defekt
(VSD) goriiliir [24]. Daha az siklikla hipoplastik sol kalp sendromu, biiyiikarterlerin
transpozisyonu, ¢ift ¢ikish sag ventrikiil, total pulmoner arter vendz doniis anomalisi,
atrial septal defekt (ASD), trikiispit atrezisi, pulmoner stenoz, bikiispit aortik valv,
aort stenozu da gorilebilir [25]. Coklu fare modellerinde 22911.2DS'nin
kardiyovaskiiler fenotipinin olusumunda TBX1’in o6nemli yeri oldugu
diisiiniilmistiir. TBX1’in aort, pulmoner arterler ve trunkal bolgelerde noral krest
migrasyonunda rol aldigi gosterilmistir [26]. 22q11.2 kromozomundaki delesyona
ugrayan bolgenin bulundugu genlere bagli olarak da (6rengin LCR A-B arasinda
bulunan HIRA, UFD1L ve LCR C-D de bulunan CRKL genleri) kardiyak

anomalilerin ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir [27].

2.5.3 Kromozom 22q11.2 Delesyon Sendromunda immiinolojik Sistem

Bulgular:

Kromozom 22g11.2 DS’de immiin yetmezlik hastalarin %75’inde goriiliir,
timus hipoplazisi veya aplazisi nedeni ile gelisir. 22q11.2 DS’de immiin yetmezlik
siniflamas1 timus gelisimi, T hiicre fonsiyon bozukluklar1 ve antikor eksikliklerine
bagli olarak ii¢ grupta tanimlanabilir. (1) Timusun hi¢ gelismedigi, agir lenfopenik,
kombine immiin yetmezlik fenotipi gosteren hastalar, (2) Kiigiik bir timusun var
oldugu, T lenfopeninin oldugu, erken ¢ocuklukta tekrarlayan ve addlesan donemde
diizelen sinopulmoner enfeksiyonlarin gortldiigii parsiyel (incomplete) hastalar (3)

otoimmiinitenin 6n planda oldugu ve giderek daha sik tani alan hastalardir [28].

Atimik (komplet) 22q11.2 DS’de erken tani1 6nemlidir. Ttim hastalarin <%0,5

ini olusturur. Ozellikle kalp ameliyat1 gerektiren vakalarda transfiizyonla iliskili greft
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versus-host hastaligini onlemek i¢in 1sinlanmig kan {rlnleri verilmelidir [29].
Hastalarin cogu firsat¢1 enfeksiyonlar, israrci viral solunum yolu veya bagirsak
enfeksiyonlari, dissemine BCG (Bacille Calmette-Guérin) ve gelisme geriligi ile
basvururlar. Periferik kanda T hiicre sayis1 %1-2’nin altinda, Trec (T cell receptor
exicion circles) sayis1 ¢ok diisiik, B lenfosit, NK (Natural Killer) hiicre sayilari
normaldir. Mitojenlere kars1 yanit bozuktur. Tiim immiinoglobiilin (IgG, IgA, IgM)
diizeyleri oldukga diisiiktiir. Akciger grafisinde timus izlenmez. Klinik tablo agir

kombine immiin yetmezlige benzer [30].

Vakalarin bir boliimiinde, maternal engraftman veya timik igleme tabi
tutulmadan oligoklonal T hiicreler gelisebilir. Bu olgularda oligoklonal T hiicreler
eritrodermik dokiintiiler, enteropati ve lenfadenopati ile Omenn sendromuna benzer

bir tabloya neden olabilir ve buna atipik komplet 22q11.2 DS denir [31].

Parsiyel 22911.2 DS hastalar1t T hiicre sayilarinda hafif ila orta derecede
diistikliikler ile olgularin biiylik cogunlugunu olusturur. T hiicre alt gruplarinin hepsi
esit oranda etkilenmemektedir. Bu hastalarda immiin yetmezlik timus yoklugundan
degil, anormal timik gogten kaynaklanir. Bir¢cok hastada T hiicreleri liretme kabiliyeti
olan timik epitel hiicrelerinin mikroskobik kalintilar1 vardir [32]. T hiicre
fonksiyonlar1 ¢ogunlukla normaldir. Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 sik goriiliir.
Ancak enfeksiyonlarm sikligt T hiicre sayist ile her zaman iliskili degildir.
Velofaringeal yetmezlik, trakeomalazi gibi anatomik defektler, reflii, alerjiler, kalp
hastalig1 ve kotii beslenmenin tekrarlayan enfeksiyonlara katkida bulunabilecegi
diisiiniilmektedir. Ozellikle KKH olan grupta bu anatomik defektlerin birlikteligi

tekrarlayan aspirasyon pnomonilerine zemin olusturmaktadir [33].

Hiicresel immiin baskilanma 22ql11.2 DS’de, yenidogan déneminde en
belirgindir. En yaygin olarak periferik kan CD3 + T lenfosit sayilarinda hafif ila orta
derecede azalma vardir. CD4 + T lenfosit sayilar1 CD8 + T hiicrelerinden daha biiytik
oOlgiide etkilenmis gibi goriinmektedir. Normal ¢ocuklarda periferik kanda lenfositler
timik involiisyon nedeniyle 1-2 yil sonra azalir. Bu yasa bagh azalma 22qll. 2
delesyon hastalarinda da goriiliirken, T hiicre sayilarinda nispeten bir iyilesme olacak

sekilde degismektedir [34].
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Kromozom 22q11.2DS’de hiimoral immiinitenin de etkilendigi gosterilmistir.
1gG, IgA, IgM ve cesitli subgrup eksiklikleri ve spesifikantikor eksiklikleri
bildirilmistir [35]. T ve B hiicreler arasindaki iligskinin bozulmus olmasi T bagimli
antikor yanitinin defektif olmasina neden olur. Antikor yanit1 eksik olan hastalarda

CD27+ B hiicre alt grubunun azalmig oldugu tespit edilmistir [36].

22011.2 DS hastalarinda agir enfeksiyon bulgulari olmasa da immiinolojik
inceleme yapilmalidir. 22q11.2 delesyonu saptanmis olan 60 ¢ocugun incelendigi bir
calismada, hastalarin %77’sinde klinik bulgularindan bagimsiz olarak immiin
yetmezlik tanisi konulmustur. Hastalarin %67’sinde T hiicre gelisiminde bozukluk,
%19’sunda T hiicre fonksiyon bozuklugu ve %23’linde hiimoral bozukluklar

saptanmistir [37].

T hiicre eksikligi olan diger primer immiin yetmezliklerde oldugu gibi
parsiyel 22911.2 DS olgularda da otoimmiinite sikligi artmistir. 22q11.2DS’de,
otoimmiiniteye hangi tolerans mekanizmalarindaki bozulmanin neden oldugu agik
degildir. Timik anormallige sekonder, santral veya periferik toleransin veya her
ikisinin birlikte bozulmasi sonucu gelistigi diisiinlilmektedir. CD4 + CD25 + dogal T
regulatuar hiicrelerin immiintoleransta ve otoimmiin hastaligin gelisiminde 6nemli
bir rol oynadig1 bilinmekte, bozulmus timik hiicrelerde bu ekspresyon bozukluguna
bagli otoimmiinite olusabilecegi disiiniilmektedir [38]. Otoimmiin sitopeniler,
otoimmiin artrit ve otoimmiin endokrinopati (Graves hastaligi ve hipotiroidi) gibi
otoimmiin hastaliklar tanimlanmistir [38]. 22q11.2 DS olan 195 hastanin oldugu bir
calismasinda juvenil romatoid artrit, idiyopatik trombositopeni, otoimmiin hemolitik

anemi, vitiligo ve inflamatuar bagirsak hastaligi eslik eden vakalar bildirilmistir [39].

2.5.4 Kromozom 22q11.2 Delesyon Sendromunda Palatal Defektler ve

Konusma

Kromozom 22g11.2 DS olan hastalarda palatal anormalliklerin prevalansi
yiksektir. Yakin zamanli biiyiikk bir c¢alismada hastalarin %71’inde palatal
anormallikler, %42 velofaringeal yetmezlik , %16 submukoz yarik damak, %11
asikar yarik damak, %2 yarik dudak ve damak saptanmistir [40]. Patogenezde TBX1

mutasyonu ve / veya TBX1'i modiile eden diger genlerin etkisi ile faringeal yapilarin
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normal paterninin bozulmasi rol oynar. Bu defektler; beslenme yetersizligi ve
konusma kalitesinin bozulmasina neden olur. Palatal defektin yaninda muskiiler
giigsiizlik vardir. Bu durum yutma ve konusma 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. Damak kusurlari, genellikle yagsami tehdit edici olmamasina ragmen, ailelere
beslenme ile iliskili sorunlar yasatabilir. Bu hastalarin farenkslerinin kraniyal
tabaninin kisa, damak ac¢isinin normalden yiiksek ve farengeal kavite derinliginin

daha fazla oldugu bilinmektedir [41].
2.5.5 Kromozom 22q11.2 Delesyon Sendromunda Gelisme Geriligi

Gelisimsel gecikmenin derecesi cok degiskendir. Gelisimsel gecikme
seviyesinin, konjenital kalp hastalif1 ve yarik damak gibi anomalilerin varligindan
bagimsiz oldugu gosterilmistir. Motor gecikme, genellikle ebeveyn tarafindan
tamimlanan ilk Ozelliklerinden biridir. Kiigiik ¢ocuklarda motor beceriler orta
diizeyde etkilenirken; gorsel-algisal yetenekler, planlama ve dil gelisimindeki gerilik
daha belirgindir. 22q11.2 delesyon sendromu bulunan hastalarin ortalama konusma
yas1 30 aydir, ~%70'inin 24 ay civarinda sadece birka¢ kelimesi vardir. Zeka testleri
ortalamasinin yaklagik 75 oldugu, normal zeka ile orta diizey gerilik arasinda bir

dagilim gosterdikleri bilinmektedir [42].

Olgularin ¢ogu diizenli okula gidebilirken, okul 6ncesi gelisim ve erken
egitimsel girisim her birey icin tavsiye edilmektedir. Bu egitimsel girisimler dil,
kendini ifade edebilme, okuma, kavrama, motor beceriler, genel matematiksel
egitim, dikkat ve sosyal becerileri ve gerekirse konusma terapileri egitimini

kapsamaktadir.
2.5.6 Kromozom 22q11.2 Delesyon Sendromunda Hipokalsemi

Kromozom 22g11.2 DS olan bireylerin %50-65'inde paratiroid bezlerin
hipoplazisine bagli degisken derecelerde hipokalsemi izlenmektedir. Hipokalsemi
belirtileri tetani, nobetler, beslenme zorlugu, stridor ve yorgunluk olabilir. Gegici
yenidogan hipokalsemisi en sik endokrin anomalidir. Hipokalsemi genellikle yasla

birlikte paratiroid bezlerin hipertrofisi ile diizelmektedir. Ancak latent
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hipoparatiroidizme bagli ge¢ cocukluk doneminde tekrarlayan hipokalsemi ataklari
izlenebilir. Latent hipoparatiroidizmi olan olgularda, paratiroid sekresyonu normalde
yeterlidir, fakat hipokalsemik streste artamaz ve bu duruma cevapta yetersiz kalir. Bu
durum hipokalsemiye onciiliik eder. Bu tiir hipokalsemik stres, bebeklik, adolesan ve
gebelik sirasinda oldugu gibi, 6zellikle hizli iskelet gelisiminden dolay1 yiiksek
miktarda kalsiyuma gerek duyuldugu donemlerde yetersiz kalsiyum alimindan
kaynaklanabilir [43].

2.5.7 Kromozom 22q11.2 Delesyon Sendromunda Urogenital Sistem

Bulgular:

Bilateral obstriiktif megaiireter, tek tarafli renal agenezi. multikistik
displastik bobrek, bilateral iireter duplikasyonu, vezikoiireteral reflii, nefrokalsinozisi
iceren Uriner sistem anomalileri, erkeklerde kriptorsidizm, hipospadias, mikropenis,
kadinlarda uterus yoklugunu iceren genital anomaliler mevcuttur. Hastalarin tigte
birinde geitoliriner anomaliler tanimlanmistir. Yakin zamanda yapilan 1073 vakalik
bir seride hastalarin %15’inde yapisal iiriner sistem anomalilerinin eslik ettigi ve bu
anomalilerin %63’linde hidronefroz, %21 nde tek tarafli renal agenezi, %8’inde
multikistik displastik bobrek, %4 hipoplastik bobrek, %4 bilateral ¢ift toplayici
sistem, %2 basit renal kist ve 1 hastada at nali borek anomalisi belirlendigi
bildirilmistir. Genitoiiriner anmalisi olan hastalarin %6 hastada vezikoureteral reflii
mevcuttur. 22q11.2 delesyonu olan 649 erkek hastanin %4’tinde kriptorsidizm, %3,7
sinde hipospadias saptanmustir. 618 kiz hastanin birinde vajinal agenezi ve birinde

uterus yoklugu saptanmigtir [44].

22ql11.2 delesyon sendromunda bobrek anomalilerinin genetik kdkeninin
arastirildigi bir ¢alismada LCR C-D 22q11.2 lokusunun insan nefrojenezi igin kritik
oldugunu ve muhtemelen renal agenez veya hipodisplazi icin spesifik oldugunu
gosteren bulgular saptanmistir. Zebra baliklarinda yapilan arastirmada CRKL’nin
bobrek gelisimi lizerinde giiclii bir zararli etkiye sahip oldugu gosterilmis, bu
verilerle tutarli olarak, sporadik konjenital bobrek agenezi veya hipodisplazisi olan

hastalarin yaklasik %1'inde zararli CRKL varyantlar1 tespit edilmistir [45].
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2.5.8 Kromozom 22q11.2 Delesyon Sendromunda Santral Sinir Sistemi
ve Psikiyatrik Bulgular

Beyinde polimikrogiri, serebellar hipoplazi veya dejenerasyon, diffiiz serebral
atrofi, fokal kortikal displazi, gri ve beyaz madde heterotopisi ve korpus kallosumun
hipoplazisi veya agenezisini igeren yapisal beyin anormallikleri 22q11.2 DS’de
bildirilmistir. Bildirilen diger norolojik ve biligsel anomaliler arasinda hipotoni,
mikrosefali, aglarken yiizde asimetri, Ogrenme giicligii ve baz1 psikiyatrik
hastaliklarda artmadir. 383 hastanin ele alindig1 bir ¢alismada %23 oraninda degisik
etiyolojilere bagli ndbetler bildirilmis %7,7 sinin  herhangi bir nedenle

tetkiklenmedigi gosterilmistir [46].

Bu sendromda dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ,
anksiyete ve duygudurum bozukluklari normal popiilasyona gore 2-3 kat fazladir ve
yetiskinlerin %25-30'u sizofreni gelistirir ve bu durum 22ql1DS'unu sizofreni
gelisimi icin bugiine kadar tanimlanan en yiiksek bilinen risk faktorii haline getirir.
Son yapilan fonksiyonel manyetik rezonans ile goriintiileme ¢alismalar1 yas ve
cinsiyet eslestirmeli kontrol grubuna gore 22q11.2 delesyonu olan hastalarda
ozellikle temporal ve posterior beyin bolgelerinde, gri ve beyaz madde doku
hacimlerinde kiiresel azalma ile birlikte belirgin sulkal genisleme tespit edilmistir.
Ozellikle sol oksipital lob ve sol parietal bolgede belirgin beyaz cevher kaybi
saptanmistir. Beyin yapisindaki bu degisiklikler, hastalarda izlenen c¢alisma
hafizasindaki zayiflik, konusma, gorsel-uzaysal ve matematik performanslarindaki
diistikliikleri aciklayabilir. Ayrica bu c¢aligma anormal ventrikiiler genislemenin

cocukluk baglangiclh sizofreni igin bir belirteg olabilecegini One stirmiistiir [47].

Noropsikiyatrik  sorunlarin  genetik patogenezine bakildiginda; beyin
anjiyogenezi de dahil olmak tiizere embriyonik gelisim sirasinda doku ve organ
olusumu icin 6nemli bir transkripsiyon faktorii olan TBX1’in, 22ql11.2 delesyon
sendromuna bagli kortikal anormalliklerden kismen sorumlu olabilecegi
diistiniilmektedir. 22ql1 iizerinde bulunan COMT’u kodlayan bir gen, DGS’nda

goriilen psikozdan sorumlu tutulmaktadir [48] .
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Son verilere gore ¢ocukluk yas grubunda bu hastalarin %35inde otizim
spektrum bozuklugu ve DEHB tanis1 vardir. Hafif ila siddetli zihinsel engelliligin
tahmini prevalansi %45'tir. Anksiyete bozukluklarinin prevelansi ise %36°dur.
Hastalardaki davramis degisiklikleri genellikle erken yaslarda baglamaktadir. Bu
nedenle 22q11.2 delesyonu olan hastalarin 10 yasindan 6nce psikiyatrik hastaliklar
acisindan taranmasi, erken tedavi ve yaklasim agisindan yararli olacaktir. Ayrica
22q11.2DS’nun  diger sistemik bulgularinda oldugu gibi ndropsikiyatrik
fenotiplerinin de ayni delesyona sahip olan vakalar arasinda farklilik gdsterebilecegi

unutulmamalidir [49].

2.5.9 Kromozom 22g11.2 Delesyon Sendromunda Gastrointestinal Sistem

Bulgular:

Infant donemde beslenme sorunlar1 ve konjenital anomaliler 6n plandadir.
Beslenme bozukluklart faringodzofageal bolgedeki dismotiliteye baglhidir, emme-
yutma-solunum refleksinin koordine edilmesinde zorluklar ile karakterizedir ve
yavas beslenme ve regiirjitasyon ile sonuglanir. Ayrica bu hastalarda dil, farenks ve
0zofagus kaslarinin koordinasyonu da yetersizdir. Gastrointestinal konjenital
anomaliler arasinda Ozofagus atrezi, jejunal atrezi, umblikal herni, intestinal
malrotasyon, konjenital megakolon, dis minesi hipoplazisi ve kalict dislerin ge¢
¢ikmasi gibi dis anomalileri sayilabilir. Daha biiylik yas grubunda en sik goriilen
klinik problemler karin agrisi, kusma, gastrodsefageal reflii hastaligi ve kronik
kabizlik olup gastrointestinal dismotiliteye baghdir. Ayrica ¢olyak hastaliginin artmis
siklig1 da bildirilmlistir [50].

2.5.10 Kromozom 22q11.2 Delesyon Sendromunda Kulak-Burun-Bogaz
Bulgular:

Hastalarda belirgin burun kokd, biilb6z burun ucu, hipoplastik ala nasi, nazal
gamze veya bifid burun ucu siktir [51]. Dis kulak anomalilerinden, asir1 katlanmig
veya karelesmis heliksler, normalden kiiciik, belirgin veya kepge kulaklar,
preaurikiiler pit veya taglar ve dar dis kulak yolu izlenebilmektedir. Hastalarin tani
almasi i¢in dikkat edilmesi gereken bulgulardir. Dil ve iletisim problemleri olanlarda

kronik otitis media ve isitme kayb1 degerlendirilmedilir. Isitme kayb1 ve kronik otitis
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media gelismesinde, immiin yetmezlik, palatal disfonksiyon, Ostaki tiipi
disfonksiyonu ve kronik orta kulak eflizyonlarmin hepsi katkida bulunur.
Tekrarlayan otitis media ataklar1 i¢in miringotomi ve timpanostomi tiip yerlestirme
gerekebilir. Cogu hasta timpanostomi tiiplerinin yerlestirilmesinden sonra iyilesirken,
bazilar1 enfeksiyon gecirmeye devam eder. Isitme kaybmin %76 s1 iletim tipi, %9,5
sensOrinoral tipte saptanmistir. Konusma sorunlarinin oldugu bu hastalikta igitme

kayb1 hemen taninip miimkiin oldugunca hizla tedavi edilmesi gereken 6nemli bir

sorundur [52].
2.5.11 Kromozom 22q11.2 Delesyon Sendromunda G6z Bulgulari

Kromozom 22q11.2 DS’de ¢ok farkli gbz bulgular1 izlenebilir. 2007 yilinda
yayimlanan 22ql1.2 delesyonu olan 90 hastanin ayrintili gdz muayenesi ile
degerlendirildigi bir calismada hastalarin %49’unda posterior embriyotokson,
%34 inde retinal damarlarda tortiyosite, %20’inda g6z kapaklarinda dermatosalazis,
%18’inde strabismus, %4’tinde pitozis, %4’ iinde goz tembelligi gosterilmistir [53].
2016 yilinda Tiirkiye’den bildirilen 16 hastalik bir caligmada tiim hastalarda en az bir
okiiler anormallik saptanmistir. Hastalarin en az yarisinda dermatosalazis, dar
palpebral fissiir, telekantus, hipertelorizm, seyrek ve ince kas ve kirpik, blefarit ve
distikiazisi igeren g6z kapagi anomalileri, posterior embriyotokson ve tortiyoz retinal
damarlar mevcuttu. Diger oftalmolojik bozukluklar kirma kusurlari, iris kalintilar1 ve
sasiliktt [54]. Hastalarin biiylik ¢ogunlugunda goz ile ilgili bulgular saptanmasi
nedeni ile goz ile ilgili semptomlar1 olmasa da, 22q11.2 delesyonu tanili hastalarin

ayrintili g6z muayenesi ile degerlendirilmesi onerilmektedir.

2.5.12 Kromozom 22q11.2 Delesyon Sendromunda Iskelet-Kas Sistemi
Bulgular:

Hastalarin iskelet kas anomalilerinin incelendigi yakin zamanli bir derlemede
ortopedik problemleri olan 22g11.2 delesyon sendromlu hastalar ele alinmig ve
veriler paylasilmistir. Bu incelemeye gore; servikal omurgada, hastalarin %90,5—
100iniin ileri goriintilemede en az bir oksipital-servikal anomali olduguna dair
giiclii kanitlar vardi. Blok vertebra olmaksizin C2-C3 vertebrada posterior flizyon

anomalisi, C1’de hipoplazi veya anormallik, C2’de dismorfik goriiniim, C2-C3 blok
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vertebra ile posterior fiizyon saptanmistir. Ek olarak servikal vertebra anomalisi olan
hastalarin fleksiyon-ekstansiyon grafisinde instabilite, birden fazla vertebral seviyede
artmis hareket saptanmistir. Kafatasinin tabaninin diizlestirilmesi olarak tanimlanan
platibazi de yaygmn bir bulgudur. Torakal-lumbal vertabralar ve kostalarin
incelemesinde; skolyoz yaygin bir bulgu olup tanimlanmis olup sadece 20 hastanin
eke alindig1 bir ¢caligmada hastalarin ileri donem takipleri yapilmis, %15’inde cerrahi
ihtiyaci oldugu bildirilmis, diger ¢alismalarda skolyozlu hastalarin takibi agisindan
veriler bulunmamaktadir. Diger anomaliler arasinda kelebek vertebra, hemivertebra,
fazla veya eksik kosta tanimlanmistir. Ekstremite anomalilerine bakildiginda en sik
rastlanan ekstremite deformitesi pes ekinovarustur. Ayrica polidaktili, {ist iiste binen
parmaklar, 2-3.ayak parmaklar1 arasinda sindaktili gibi ekstremite anomalileri
izlenmistir. Hastalarin boyu diger saglikli populasyon ile karsilastirildiginda daha
kisa, KKH eslik edenlerin hasta grup ile karsilastirildiginda yine anlamli kisa oldugu,
boy ve kilo egrilerinin tekrarlayan enfeksiyonlar ve palatal defektler ile korele
olmadig1 saptanmustir. Artrit ve diger iskelet anomalilerine bakildiginda da juvenil
romatoid artrit sikliginin normal populasyona kiyasla 50 kat fazla oldugu bilinmekte,
osteoporoz su ana kadar bildirilmemekle birlikte yine saglikli populasyona kiyasla

hastalarin diisiik kemik yogunluguna sahip oldugu bildirilmistir [55].

Kromozom 22ql1.2 delesyonu olan hastalarda ayrintili iskelet sistemi
muayenesi yapilmast ve gerekli durumlarda radyolojik incelemeler ile

degerlendirilmesi dnemlidir.

2.6 KROMOZOM 22Q11.2 DELESYON SENDROMUNDA TANI

2.6.122q11.2 Delesyon Sendromunda Klinik Tan1

Tani testi i¢in yonlendirici olan klinik belirtiler yasa gore degisir. Bebeklik
veya ¢ocuklukta, tipik semptomlar KKH, kronik enfeksiyon, nazal regurjitasyon,
hipernazal konusma, hipokalsemi, beslenme giicliikkleri, gelisimsel ve dil
gecikmeleri, davranigsal farkliliklar ve 6grenme giigliiklerinin bir kombinasyonunu
igerir. Bobrek anomalileri, laringotrakedzefageal anormallikler, hipotiroidizm,
intrauterin biiylime geriligi, kisa boy, vertebral anomaliler, pes ekinevarus, polidaktili

ve skolyoz gibi iskelet anomalileri, trombositopeni, isitme kaybi, mikrosefali,
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idiyopatik nobetler daha az siklila goriilir. Ergenlik ve yetiskinlikte, psikiyatrik
hastaliga isaret eden davranigsal anormallikler, hipokalsemi veya 6grenme giicligii
tantya yardimcidir. Karakteristik yiiz 6zelliklerinin varligi, her yasta tanimlamaya
yardimci olabilir. Bununla birlikte, tipik kraniofasiyal ve kardiyak veya damak
kusurlart gibi diger tipik konjenital 6zellikler olmadiginda tanmi firsati kagirilabilir.
Baz1 yetiskinler sadece etkilenen bir ¢ocugun dogumundan sonra teshis edilir.

22011.2 DS’nin kesin tanis1 molekiiler ¢alisma yontemleri ile konmaktadir[3].
2.6.2 Kromozom 22q11.2 Delesyon Sendromunun Genetik Tanis1

Kromozom 22q11.2°deki delesyon ve kopya sayilarinda degisiklikleri iceren
yeniden diizenlemelerin tespitinde en sik kullanilan genetik tan1 yontemi bu bolgeye
yonelik FISH tir. Ik olarak 1992 yilinda rutin kullanima giren sitogenetik bir tam
yontemi olan FISH yonteminde kromozom 22’ye 6zgii problar kullanilir. ilk prob
sadece ilgilenilen kromozom ile hibridize olurken ikinci prob siklikla delesyon
olasilig diisiiniilen bolge ile hibridize olur. Ikinci probun hibridize olamamasi
delesyonu gosterir. Bu yontem Sadece LCR A-D bdlgesini igeren tipik delesyonlari
gosterebilir. Ayrica FISH yiiksek giivenilirlige sahip olmasina ragmen, pahali ve
zahmetli bir yontemdir. Son yillarda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemine
dayanan bir teknik olan multipleks ligasyon-bagimli prob amplifikasyonu (MLPA),
cesitli genetik hastaliklardaki delesyonlar1 ve duplikasyonlar1 gosterir ve 22q11.2
delesyon sendromunun tanisinda da kullanilir. Karyotip ve FISH analizi normal olan
ancak fenotipik olarak siiphe uyandiran hastalarda sik goriilmeyen delesyonlar
MLPA ile tespit edilebilir [56].

2.6.3 Kromozom 22q11.2 Delesyon Sendromunda Prenatal Tan

Kromozom 22ql11.2 delesyonunun baglica prenatal sonografik bulgusu
konjenital kalp hastaliklaridir. Diger bir bulgusu timusun gériilememesidir. Ozellikle
konotrunkal malformasyonlarda, aile Gykiisiiniin velokardiyofasiyel sendrom veya
velofaringeal yetmezlik gibi minor bulgular agisindan ayrintili sorgulanmasi ve
anlamli 6ykii saptanmasi durumunda 22q11.2 delesyonu agisindan FISH analizi ile
birlikte kromozom analizi yapilmasi planlanabilir. Literatiirde 22q11.2 delesyonu ile

iligkili fetal fenotip net olarak tanimlanmamustir. Fetal fenotipin bilinmesi antenatal
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bakimin gelistirilmesi ve iligkili bulgulart olan bebeklerde yenidogan taramasi

acisindan yarar saglayacaktir.

Tramontana ve arkadaslarinin yaptigi calismada kalp anomalileri,
hipo/aplastik timiis, kraniyofasiyal anomali, liriner anormallikler veya intrauterin
gelisme geriligi olan 72 hastanin genetik incelemesi yapilmistir. Kardiyak anomalisi
olan 40 hastanin 6’sinda(%15) ,iriner anomalisi olan 15 hastanin 3’linde (%20)
multipl anomalisi olan 17 hastanin 6’sinda (%35.2) 22q11.2 delesyonu saptanmuistir.
Tan1 alan 10 hastanin 6 sinda (%60) kadiyak anomali mevcuttu. Bir hastada sag
aortik ark ve aberan sag subklaviyan arter, iki hastada Fallot tetralojisi, bir hastada
ortak arteryel trunkus, bir hastada biiyilk damarlarin transpozisyonu, bir hastada
kesintili aotik ark saptanmistir. Toplam dort hastada (%40) timik aplazi/hipoplazi
saptanmis olup birinde hipoplazi, iigiinde aplazi saptanmistir. iki hastada (%20)
kraniyofasiyal anomali saptanmustir. Bir hastada iireterovezikal darlik, bir hastada
mutikistik displastik bobrek, bir hastada alt iiriner sistem obstruksiyonu olmak tizere
tic hastada(%30) iiriner sistem anomalisi saptanmistir. Ek olarak polimikrogri,

duodenal atrezi, tek umblikal arter diger saptanan anomalilerdi [57].
2.6.4 Ortalama Platelet Hacmi (MPV) Tamda Yardimer Midir?

Kromozom 22g11.2 DS igin hangi hastalarin genetik analiz ile incelenmesi
gerektigi konusunda net bir fikir birligi yoktur. Bazi birimler, tipik fenotipik
ozelliklere ve konotrunkal kardiyak anomaliye ve KKH olan bazi yenidoganlari
aragtirmayr Onermektedir. Ancak, bu her zaman uygun maliyetli ve ulasilabilir
degildir. FISH analizinin uygulanmasindan 6nce, 6zellikle konjenital kalp hastalig
olan hastalarda ortalama platelet hacmi (MPV) kullanilmasi, test i¢in hastay1 segmek
icin uygun bulunmustur. Delesyonu olup konjenital kalp hastaligi olmayan hastalarda
da MPV yiiksekligi mevcut olup makrotrombositlerin nedeninin delesyon bolgesinde
bunan GP1b geninden kaynaklandig: diisiintilmektedir. Anlamli deger ise MPV > 8,5
olarak kabul edilmektedir [58, 59].
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2.7 KROMOZOM 22Q11.2 DELESYON SENDROMUNDA AYIRICI
TANI

Kromozom 22q11.2 DS ile ortak klinik bulgular1 olan hastaliklar ayirici

tanida diisiintilmelidir.

Smith-Lemli-Opitz sendromu, DHCR7 genindeki mutasyon sonucunda
kolesterol sentezinin son adimimi etkileyen otozomal resesif metabolik bir
bozukluktur. Intrauterin biiyiime geriligi, mikrosefali, kisa burun, antevert burun
delikleri, uzun filtrum, diisiik kulaklar, sindaktili veya polidaktili, genital anomaliler,
hipotpni ve degisik derecelerde zihinsel engellilik 22q11.2 delesyon sendromu ile
karisabilecek fenotipik 6zelliklerdir [60].

VACTERL assosiasyonu, vertebral anomaliler (V), anal atrezi veya imperfore
aniis (A), kardiyovaskiiler defekt (siklikla ventrikiiler septal defekt) (C), trakeal ve
ozefagial anomaliler (TE), renal agenezi (R), parmak anomalileri (L) ile kendini
gosteren bir assosiasyondur. Etiyolojisi bilinmeyen assosiasyonun tanisi diger tim
sendromlar dislandiktan sonra konulmaktadir [61]. 22911.2 DS’ye benzer KKH,
vertebra, renal ve ekstremite anomalileri olmasi nedeniyle 22ql1.2 DS ayirici

tanisinda diisiintilmelidir.

Okiiloaurikiilovertebral sendrom (Goldenhar sendromu) mikrotia, okiiler
anormallikler, mandibular hipoplazi, iskelet kusurlar1 karakterize bir hastalik olup
kardiyak, tirogenital ve santral sinir sistemi anomalileri eslik edebilmekte olup

22011.2 DS ayric1 tanisinda yer alir [62].

CHARGE asosiasyonu, (C-Kolobom; H-Kalp problemleri; A-Arka burun
deliklerinin kapali olmasi; R-Biiyiime ve gelisme geriligi; G-Yetersiz cinsel organ
gelisimi; E-Kulak anomalileri) cesitli anomaliler ile karakterize nadir goriilen bir
konjenital bozukluktur. Etkilenmis bireylerin %65-70’inde CHD7 geni mutasyonu
vardir. Vakalarin ¢ogu sporadik olmakla birlikte, asil kalittmi otozomal

dominanttir.22q11.2 DS ayirici tansinda yer alir [63].

Kabuki Sendromu, karakteristik fiziksel 6zellikler, gelisimsel anormallikler

ve 6grenme giicliikleri gdsteren ¢ok nadir goriilen bir sorundur. Hipotoni, diisiik ve
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genis kulaklar, konjenital kalp hastaliklari, skolyoz eslik edebilmesi ile 22q11.2 DS

ayirici tansinda yer alir [64].

FISH analizi normal olan ancak 22ql1.2 delesyonundan siiphelenilen
vakalarda 22g11.2 kromozomun A-B bélgesini igermeyen atipik delesyonlar veya
10p13-p14 gibi diger kromozomal bdlgeleri iceren kromozom anomaliler
incelenmelidir. Kromozom 10p’deki interstisyel delesyonlarda konjenital kalp

hastaliklar1 ve timiis hipoplazisi gibi DGS benzeri klinik bulgular olabilir. [65].

DGS’nin genetik olmayan assosiasyonlarindan biri fetusun retinoik aside
maruz kalmasi sonucu olusan embriyopatidir. Hastalarda mikrognati, yarik damak,
konotrunkal kalp hastaliklar1 ve timiis defektleri gibi DGS fenotipi izlenmektedir.
Bunun nedeni retinoik asitin TBX1 ekspresyonu {iizerine olan etkisidir [66]. Fetal
alkol sendromu ve maternal diyabet de DGS fenotipine yol agabilmektedir. Maternal
diyabette noral krest ve mezenkimal hiicrelerin gogli engellendigi i¢in benzer

fenotipik 6zelliklerin ortaya ¢iktig diistintilmektedir.

2.8 KROMOZOM 22Q11.2 DELESYON SENDROMUNDA TEDAVI
VE iZLEM

Immiin yetmezligi olan hastalarda profilaktik antibiyotik tedavisi, intravenoz
immiinglobulin  (IVIG) uygulamasi ve timus transplantasyonu bildirilmistir
Hastalarin canli asilar ile immiinizasyonuna immiin yetmezligin derecesine gore
karar verilmektedir. Bu nedenle agilama 6ncesi gocuklarin immiinolojik durumlarinin
degerlendirilmesi ve asilanmalardan sonra antikor yanitinin kontrolii gerekmektedir.
Immiin sistemin tiim degerlendirmeleri yapilana kadar isinlanmis kan iiriinlerinin

kullanilmasi onerilir. [2]

Hastalarin izleminde kalsiyum seviyelerini bebeklik doneminde, her 3 ila 6
ayda bir, daha sonra her 1 ila 2 yilda bir, tiroid fonksiyonlarini ve tam kan sayimini
her yil degerlendirmek onerilir. Gebelikte preoperatif ve postoperatif donemlerde
kalsiyumu kontrolii 6nerilir. Okula baglamadan 6nce gbz ve isitme muayenesi, nazal
konusma degerlendirmesi; skolyoz takibi; rutin dis sagligi muayenesi ve genel

gelisim degerlendirilmesi yapilmalidir [67].
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Hastalarin izleminde dikkat edilmesi gereken durumlar Tablo 2 de

Ozetlenmistir.

Tablo 2. 22g11.2 DS'da hasta izlemi [67]

Kalsiyum, parathormon

—----_-
Tam kan sayimi1
—----_-
G0z degerlendirmesi

----_-
Skolyoz muayenesi
—----_-

Ekokardiyografi

Gelisimsel degerlendirme

Genetik danismanlik
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 HASTA SECIMIi VE CALISMA PLANI

Calismamizda Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi Hastaliklari
Egitim ve Arastrma Hastanesi, Immunoloji kliniginde Nisan 2006 - Ekim 2019
tarihleri arasinda basvuran FISH analizi ile 22911.2 delesyonu kanitlanmis 31
hastaya ait dosya bilgileri retrospektif olarak degerlendirildi. Calisma Helsinki
bildirgesine uygun olarak gergeklestirildi. Calisma i¢in SBU Kegcidren Egitim ve
Arastirma Hastanesi etik kurulundan onay alindi (Aralik 2019 - Karar no: 2013).

3.2 CALISMANIN YURUTULMESI VE YONTEM

Kaydedilmis bilgilerden yararlanarak hastalarin karakteristik yiliz goriiniimi,
palatal bozukluklari, konjenital kalp hastaligi, tiriner sistem anomalileri, hipokalsemi,
immiin yetmezlik, kognitif ve davranigsal bozukluklar ve eslik eden diger sistem
bulgular1 agisindan ayrintili degerlendirilmistir. Biilboz burun, mikroretrognati, kulak
anomalisi, badem gbz, fasiyel asimetri, iliggen yiiz gibi 22qll1.2 delesyon
sendromunda sik goriilen dismorfik bulgulardan bes kategoriden en az ikisinde (goz,
burun, c¢ene, yiiz ve kulak) pozitif bulgusu olan hastalar dismorfik olarak kabul
edilmistir. Tiim hastalara kardiyak degerlendirme i¢in ekokardiyografi, liriner sistem

goriintiilenmesi i¢in iiriner ultrasonografi uygulanmistir.

Hastalarin tan1 aninda tam kan sayimi otomatik kan sayim cihaz ile, serum
IgG, IgA, IgM ve IgE dlgiimleri nefelometrik yontemle SBU Dr. Sami Ulus Kadin
Dogum, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez
Laboratuvari’nda yapilmisti. Periferik kan lenfosit alt gruplar1 (CD3+ T hiicre, CD4+
hiicre, CD8+ T hiicre, CD19+ B hiicre ve CD16+56+ NK hiicre) analizi monoklonal
antikorlar kullanilarak flow sitometrik yontemle hizmet alimi ile dis laboratuvarlarda

yapilmisti.

Hastalarin yasa gore normal 16kosit degerleri i¢in Lanzkowsky'nin Pediatrik
Hematoloji ve Onkoloji El Kitab1 [68] verileri kullanildi. Total lenfosit sayis1 igin bir
yasindan kiigiik olgularda 3000/mm? iizeri normal, bir yasindan biiyiik olgularda

1500/mm?3 iizerindeki degerler normal, bu degerlerin altindaki sonuglar diisiik olarak
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kabul edildi. Total ndtrofil sayis1 igin tiim yas gruplarinda 1500/mm? {izeri normal,

bu degerin altindaki sonuglar diisiik olarak kabul edildi.

Normal trombosit degerleri ve ortalama trombosit hacimleri (MPV) i¢in
Lanzkowsky'nin Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji El Kitab1 [68] verileri kullanildi.
Trombosit  sayist  icin  150.000 mm3  degerinin  altindaki  degerler
diisiik/trombositopeni, ortalama MPV degeri i¢in ise 8,7 fL’nin lizerindeki degerler

yiiksek kabul edildi.

Serum immunglobulinlerinin yasa gore normal sinirlar icin Aksu ve
arkadaglariin ¢alismasindaki degerler [69] referans alindi. Periferik kan lenfosit alt
gruplarmin yasa gdre normal degerleri icin Ikinciogullari ve arkadaslarinin
caligmasindaki degerler [70] referans alindi. Ayrica hastalarin sik/ciddi enfeksiyon
gecirme durumlari, antibiyotik profilaksisi ve intravendz immiinglobulin tedavisi

alma durumlari degerlendirildi.

Hastalarin as1 yanitlar1 degerlendirilirken AntiHbs pozitifligi ve rubella IgG
titreleri dikkate alind.

3.3 ARASTIRMA BUTCESI

Retrospektif olarak dosya bilgilerine dayanan bu ¢alisma icin maddi kaynak

kullanilmadi.
3.4 VERILERIN ANALIZI

Verilerin analizi i¢cin SPSS® 20 (IBM Inc, USA) yazilimi kullanildi.
Kategorik verilerin degerlendirilmesi frekans ve ylizde degerler, sayisal verilerin
degerlendirilmesi ise ortalama ve standart sapma olarak ifade edildi. Veriler
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygun olup olmadigi Shapiro-
Wilks testi ile degerlendirildi. Niceliksel verilerin karsilagtirmasinda normal dagilim
gosteren gruplarda One-wayAnova testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde
Tukey HDS testi kullanildi. Normal dagilim goéstermeyen parametrelerin
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden olan grubun tesbitinde
Mann-Whitney-U testi kullanildi. Normal dagilan parametrelerin iki grup arasinda

karsilagtirmasinda Student t test, normal dagilmayanlarda ise Mann—Whitney-U testi
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kullanildi.  Niteliksel verilerin  karsilagtirlmasinda ~ Ki-kare

Istatistiksel anlamlilik oran1 p< 0.05 olarak kabul edildi.

testi

kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1 KROMOZOM 22Q11.2 DELESYON SENDROMLU HASTALARIN
DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Calismaya alinan 31 hastanin 14’1 erkek 17°si kiz idi (E/K: 14/17). Hastalarin
ortanca tani yasit 7 ay (0,5 ay-17 yil) ve ortalama tan1 yas1 41 ay £58 ay (0,5 ay-17
yil) idi. Hastalarin 19°u (%61,3) ilk iki yasta tan1 almist1 ve bu hastalarda en belirgin
klinik ozellikler konjenital kalp hastaligi ve yenidogan doneminde hipokalsemi idi.
Hastalarin dokuzunda (%29) ebeveynler arasinda akrabalik vardi. Ayni zamanda bir
anne ve bir baba olmak tizere iki ebeveyn (%6,5) klinigimizde 22q11.2 DS tanis1

almisti. Hastalarin demografik bulgulari tablo 3’te sunulmustur.

Tablo 3. Hastalarin demografik 6zellikleri

Cinsiyet (E/K) 14/17

Ortanca tan1 yast (dagilim araligr) 7 ay (0,5 ay-17 yil)
Ortalama tan1 yasi£SS (dagilim araligl) | 41 ay £58 ay (0,5 ay-17 y1l)
[lk 2 yasta tan1 alan hasta say1s1 19 (%61,3)

Akrabalik 9 (%29)

Tani1 alan ebeveyn sayisi 2 (%6,5)

4.2 KROMOZOM 22Q11.2 DELESYON SENDROMLU HASTALARIN
KLINIK OZELLIKLERI

Hastalarin 26’sinda (%83,9) sendromik yiiz goriiniimii, 24’iinde (%77,4)
KKH, 20’sinde (%64,5) immiin yetmezlik, 13’tinde (%41,9) norolojik-psikiyatrik
bozukluklar, 12’sinde (%38,7) hipokalsemi, 12’sinde (%38,7) palatal bozukluk,
7’sinde (%22,5) trogenital anomaliler, dérdiinde (%12,9) endokrinolojik hastaliklar,
dordiinde (%12,9) iskelet sistemi anomalileri, dordiinde (%12,9) otoimmiin

hastaliklar saptanmistir. Hastalarin genel klinik 6zellikleri Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4. Hastalarin klinik 6zellikleri

N (%)
Sendromik yiiz gériiniimii 26 (83,9)
Konjenital kalp hastalig1 24 (77,4)
Immiin yetmezlik 20 (64,5)
Norolojik-psikiyatrik bozukluklar | 13 (41,9)
Hipokalsemi 12 (38,7)
Palatal bozukluk 12 (38,7)
Urogenital anomaliler 5(16,1)
Endokrin hastaliklar 4(12,9)
Iskelet anomalisi 4(12,9)
Otoimmiin hastaliklar 4(12,9)

goriiniimii bulgular1 tablo 5’te sunulmustur.

Tablo 5. Hastalarin sendromik yiliz goriiniimii bulgular1

4.2.1 Hastalarm Sendromik Yiiz Goriiniimii Ozellikleri

N (%)
Kulak anomalileri 19 (61,2)
Mikro/retrognatia 14 (45,1)
Badem seklinde goz 14 (45,1)
Biilb6z burun ucu 13 (41,9)
Hipertelorizm 4(12,9)
Epikantal katlanti 3(9,6)
Yiiz asimetrisi 1(3,2)
Uggen yiiz 1(3,2)

Sendromik yiiz goriiniimii 31 hastanin 26 (%83,9)’unda mevcuttu. Hastalarda
en sik bulunan dismorfik bulgu kulak anomalileri idi. 19 hastada (%61,2) kulak
heliksinde anomaliler 14 hastada (%45,1) mikro/retrognatia, 14 hastada (%45,1)
badem seklinde goz, 13 hastada (%41,9) biilboz burun ucu, 4 hastada (%12,9)
hipertelorizm, ii¢ hastada (%9,6) epikantal katlanti, bir hastada (%3,2) aglarken
ylizde asimetri, bir hastada (%3,2) tiggen yiiz bulgulart mevcuttu. Sendromik yiiz
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Dismorfik bulgularin birlikteligi incelendiginde en sik (%15,3) kulak heliks
anomalileri, mikroretrognati ve badem goz birlikteligi dort hastada bulunmustur. Ug
hastada (%11,5) kulak, g6z, ¢ene ve burun anomalilerinin hepsi, {i¢ hastada (%11,5)
g0z, kulak, burun bulgulari, ti¢ hastada (%11,5) burun ve g¢ene anomalileri, iki
hastada (%7,6) kulak ve burun anomalileri, iki hastada (%7,6) kulak ve ¢ene

anomalileri, iki hastada (%7,6) kulak ve goz anomalileri eslik etmekteydi.
4.2.2 Hastalarin Konjenital Kalp Hastahg Ozellikleri

Otuz bir hastanin 24’tiinde (%77,4) KKH saptanmistir. 24 hastanin 12’sinde
(%38,7) konotrunkal anomaliler mevcuttu. Konotrunkal kalp hastaligi olan hastalarin
dordiinde (%12,9) TOF, iigiinde (%9,6) trunkus arteriozus, ikisinde (%6,4) pulmoner
atrezili ventrikiiler septal defekt, ti¢ hastada (%9,6) sag aortik ark, iki hastada (%6,4)
kesintili aortik ark, birinde (%3,2) aort koarktasyonu mevcuttu. Konotrunkal
aomaliler disinda kalan 12 hastanin iigiinde (%9,6) ASD+VSD fiigiinde (%9,6) VSD
tigtinde (%9,6) ASD, birinde (%3,2) dilate kardiyomyopati ve patent foramen ovale,
birinde (%3,2) vendz malformasyon, birinde (%3,2) patent duktus arteriozus+aberan
sag subklavyen arter saptandi. KKH olan 24 hastadan 12 hastaya (%50) operasyon
Onerilmis, ikisi opere olamadan kaybedilmis, on hasta opere edilmistir. Bir hasta
(%4,1) opere edilemez kabul edilmis, kalan 11 (%45,8) hasta takiplerine devam
etmektedir. Hastalarin konjenital kalp hastaligi bulgulari tablo 6’da sunulmustur.
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Tablo 6. Hastalarin konjenital kalp hastalig1 bulgular

N (%)
Konotrunkal anomaliler 12 (38,7)
Fallot tetralojisi 4(12,9)
Trunkus arteriozus 3(9,6)
Pulmoner atrezili ventrikiiler septal defekt 2 (6,4)
Sag aortik ark 3(9,6)
Kesintili aortik ark 2 (6,4)
Aort koarktasyonu 1(3,2)
Diger kalp anomalileri 12 (38,7)
ASD+VSD 3 (9,6)
VSD 3(9,6)
ASD 3(9,6)
DKM+PFO 1(3,2)
Vendz malformasyon 1(3,2)
PDA+aberan sag subklavyen arter 1(3,2)

ASD: atrial septal defekt , VSD: ventrikiiler septal defekt,
DKM: dilate kardiyomyopati, PFO: patent foramen ovale
PDA: patent duktus arteriozus

4.2.3 Hipokalsemi Goriilen Hastalarin Ozellikleri

Hipokalsemi 31 hastadan 12 (%38,7)’sinde goriilmiistiir. Hastalarin
dokuzunda hipokalsemi yenidogan doneminde fark edilmistir (%75). Bu dokuz
hastadan altisinda yenidogan doneminde hipokalsemiye bagli konviilziyonlar
izlenmistir. Kalan ii¢ hastadan biri tan1 aldiktan sonra takiplerde hipokalsemisi fark
edilmis, biri agir enfeksiyon doneminde izlemde iken tani almis biri hipokalsemik
tetani nedeni ile astirilirken 22q11.2 DS tamis1 almistir. Hipokalsemisi olan 12
hastanin besi (%41,6) kaybedilmistir. Yasayan yedi hatadan dordii aktif D vitamini
ve kalsiyum laktat tedavisi, ikisi aktif D vitamini tedavisi almaktadir. Bir hastanin

kalsiyum metabolizmasi degerleri normale donmiis ve tedavisi kesilmistir.
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4.2.4 Hastalarin Palatal Anomalileri

Hastalar palatal bulgular acisindan degerlendirildiginde 31 hastanin 12
(%38,7)’sinde palatal bozukluk saptanmistir. Yedi hastada (%22,5) velofaringeal
yetmezlik mevcuttu. Bunlardan ti¢iinde (%9,6) yutma bozuklugu ve yiiksek damak
ikisinde (%6,4) yutma bozuklugu, ikisinde (%6,4) nazone konusma ve yiiksek
saptand1. Uc hastada (%9,6) yarik damak, bir hastada (%3,2) yarik damak ve dudak
ve bir hastada (%3,2) koanal atrezi mevcuttu. Palatal anomalileri olan hastalarin

bulgular1 tablo 7°de sunulmustur.

Tablo 7. Palatal anomalileri olan hastlarin bulgular

N (%)
Velofaringeal yetmezlik 7(22,5)
Yutma bozuklugu + yiiksek damak | 3 (9,6)
Yutma bozuklugu 2 (6,4)
Nazone konugma + yiiksek damak 2(6,4)
Yarik damak 3(9,6)
Yarik damak + yarik dudak 1(3,2)
Koanal atrezi 1(3,2)

4.2.5 Hastalarin Norolojik ve Psikiyatrik Bozukluklar:

Diger sistemlerin incelenmesinde, en sik norolojik-psikiyatrik hastaliklarin
eslik ettigi gorildi (%41,9). 13 hastanin dordiinde (%12,9) epilepsi, dordiinde
(%12,9) DEHB, ikisinde (%6,4) otizm, ikisinde (%6,4) agir mental retardasyon,
birinde DEHB ile otizm saptanmistir. Norolojik-psikiyatrik hastaligi mevcut

hastalarin 6zeti tablo 8’de sunulmustur.
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Tablo 8. Hastalardaki Norolojik-Psikiyatrik Bozukluklar

N (%)
Epilepsi 4 (12,9)
DEHB 4(12,9)
Otizm 2(6,4)

Agir mental retardasyon | 2 (6,4)
DEHB+ otizm 1(3,2)

4.2.6 Urogenital Sistem Anomalisi Olan Hastalarin Ozellikleri

Otuz bir hastanin besinde (%16,1) iirogenital hastaliklar mevcuttu. Ug
hastada (%9,6) bilateral hidronefroz, bir hastada (%3,2) multikistik displastik bobrek,
bir hastada (%3,2) capraz ektopik bobrek anomalisi mevcuttu. Urogenital sistem

anomalisi olan hastalar 6zeti tablo 9” da sunulmustur.

Tablo 9. Hastalarin iirogenital anomalileri

N (%)
Bilateral hidronefroz 3(9,6)
Multikistik displastik bobrek 1(3,2)
Capraz ektopik bobrek 1(3,2)

4.2.7 Endokrinolojik Hastaligi Olan Olgularin Ozellikleri

Hastalarin %12,9’da (4 hasta) endokrinolojik bozukluk saptandi. Bir hastada
biiyiime hormonu eksikligi, bir hastada tip 1 diyabetis mellitus, bir hastada otoimmiin
tiroidit ve bir hastada mikropenis saptanmisti. Endokrinolojik hastalig1 olan olgular

tablo 10°da sunulmustur.
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Tablo 10. Hastalardaki Endokrin Bozukluklar

N (%)
Biiylime hormonu eksikligi 1(3,2)
Tip 1 diyabetis mellitus 1(3,2)
Otoimmiin tiroidit 1(3,2)
Mikropenis 1(3,2)

4.2.8 iskelet Anomalileri Olan Hastalar

Iskelet anomalilerine bakildiginda dért hastada (%12.9) dikkat gekici 6zellik
mevcuttu. Bir hastada ayaklarda birinci-ikinci parmaklar arasi gap, bir hastada
dogumsal kalga ¢ikigi, bir hastada sag radial kemik agenezisi ve bir hastada pes

ekinevarus saptandi. Iskelet sistemin ait anomaliler tablo 11°de sunulmustur.

Tablo 11. Hastalardaki Iskelet Sistemi Bozukluklari

N (%)
Ayaklarda 1.-2. Parmaklar arasi gap | 1 (3,2)
Dogumsal kalca ¢ikig 1(3,2)
Pes ekinevarus 1(3,2)
Sag radial kemik agenezisi 1(3,2)

4.2.9 Otoimmiin Hastahigi Olan Olgularin Ozellikleri

Otuz bir hastanin dérdiinde (%12,9) otoimmiin hastalik saptanmusti. Iki
hastada (%6,4) immiin trombositopeni, bir hastada (%3,2) otoimmiin tiroidit ve bir
hastada (%3,2) tip 1 diyabetes mellitus saptanmisti. Otoimmiin hastalig1 olan olgular

tablo 12’de sunulmustur.

Tablo 12. Otoimmiin hastalig1 olan olgular

N (%)
Immiin trombositopeni 2 (%6,4)
Otoimmiin tiroidit 1(%3.2)
Tip 1 diyabetes mellitus 1(%3.2)
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4.2.10 Hastalarin Immiinolojik Sistem Bulgular

Hastalarda immiin sistem degisiklikleri yasa bagli referans degerlerine gore
azalmis CD3+, CD4+ ve CD8+ T hiicreler, CD3-CD16+56+ NK hiicreler, CD19+ B
hiicreler ile serum IgG, IgA ve IgM diizeylerine gore degerlendirildi. Hastalarin
%64,5’inde hafiften orta dereceye kadar degisen derecelerde immiin yetmezlik
saptand1. Hastalarin immiinolojik verilerine ait laboratuvar verileri Tablo 13’te

sunulmustur.

Tablo 13. Hastalarin immiinolojik bulgulari

Standart

Minimum | Maksimum | Ortalama| sapma | Ortanca
Lokosit sayis1 (mm?) 4460 19180 | 9228,39 | 3399,523 | 8580,00
Lenfosit sayis1 (mm?) 1280 10500 | 3507,10 | 2149,560 | 3100,00
Notrofil sayist (mm?) 1600 8300 4068,39 | 1896,550 | 3400,00
CD3+CD16-56- T hiicre (%) 11,0 80,0 51,016 | 16,4096 | 55,000
CD3+CD16-56- T hiicre (mm?) 478 6405 1819,13 | 1244,328 | 1460,00
CD3+CD4+ T hiicre (%) 9,0 55,0 30,594 | 11,3787 | 29,000
CD3+CD4+ T hiicre (mm?) 330 2569 1064,19 | 634,906 | 928,00
CD3+CD8+ T hiicre (%) 2,0 67,0 20,461 | 14,1902 | 15,000
CD3+CD8+ T hiicre (mm?) 80 4410 740,71 | 816,151 | 466,00
CD3-CD16+56+ NK hiicre (%) 3,0 47,0 15,635 9,4505 | 13,000
CD3-CD16+56+ NK hiicre (mm?) 84 1850 554,16 | 423,150 | 457,00
CD19+ B lenfosit (%) 10,0 69,0 27,226 | 14,8812 | 22,800
CD19+ B lenfosit (mm?) 210 4781 1053,65 | 997,273 | 687,00
IgG (mg/dL) 117 2160 790,13 | 446,117 | 658,00
IgM (mg/dL) 17,0 273,0 68,235 | 51,1148 | 52,000
IgA (mg/dL) 6,0 258,0 73,255 | 62,7993 | 52,200

Lokosit sayis1 ortanca 8.580/mm?® (4.460-19.180/ mm?), mutlak lenfosit
sayist ortanca 3.100/mm?®  (1.280-10.500/mm?®) bulundu. Lenfosit alt gruplar
incelendiginde CD3+ T lenfosit sayisi ortanca 1.460/ mm?® (478-6.405/mm?®), CD4+
T lenfosit sayisi ortanca 928/mm? (330-2.569/mm?), CD8+ T lenfosit sayis1 ortanca
466/mm?* (80-4.410/mm?3) bulundu. 15 hastada (%43,8) CD3+ T hiicre sayisinda
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diisiikliik, 13 hastada (%41,9) CD4+ T hiicre sayisinda diistikliik, 11 hastada (%35.,4)
CD8+ T hiicre sayisinda diisiikliik saptandi. Toplamda 18 hastanin (%58) T hiicre
sayisinda diisiikliik saptandi.

Serum immiinglobulin diizeyleri yasa gore degerlendirildi, 31 hastanin
tictinde (%9,6) IgG disiikliigl, birinde (%3,2) IgA diistikliigii, doérdiinde (%12,9)
IgM  disiikligli, toplam sayiya bakildiginda alti  hastada  (%19,3)
hipogamaglobulinemi saptandi.

Sonug olarak 20 hastada (%64,5) immiin yetmezlik saptandi.

Immiin yetmezlik saptanan 20 hastanin periferik kan lenfosit alt gruplari,
serum IgG, IgA ve IgM diizeyleri, as1 yanitlari, hastalarin gegirdikleri enfeksiyonlar

ve uygulanan tedaviler tablo 14’te 6zetlenmistir.
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Tablo 14. Immiin yetmezlikli hastalarin immiinolojik, enfeksiyon ve tedavi
ozellikleri

Antibiyotik 1VIG

Hasta T hiicre* IgG*,IgA*,IgM*  As1 yaniti Enfeksiyon proflaksisi

1 CD3, CD4 | IgM | (%) Tekrarlayan USYE+ASYE - -
2 CD3, CD4, CDS8 | Normal 0 - TMP/SMX

3 CD3 | IgM | + Tekrarlayan ASYE TMP/SMX

4 Normal IgG, IgA, IgM | + Tekrarlayan ASYE TMP/SMX -
5 CD3, CD4, CDS8 | IgG | - - TMP/SMX -
6 CD8 | IgG | + Sepsis TMP/SMX  +
7 CD4 | Normal - Tekrarlayan USYE TMP/SMX -
8 CD3,CD4 | Normal - Sepsis - -
9 CD3, CD4, CD8 | Normal %] - TMP/SMX -
10 CD3, CD4, CDS | Normal + - TMP/SMX -
11 CD4 | Normal (%] - - -
12 CD3,CD4 | Normal i Agir pnémoni - -
13 Normal IgM | - - - -
14 CD3, CDS8 | Normal - Tekrarlayan USYE TMP/SMX -
15 CD3, CD8 | Normal - Tekrarlayan USYE TMP/SMX -
16 CD3, CD4, CD8 | Normal - Agir pnémoni - -
17 CD3, CD4, CDS8 | Normal - - TMP/SMX -
18 CD3, CD4, CD8 | Normal - Tekrarlayan USYE - -
19 CDs3, CD8 | Normal - - - -
20 CD3, CD4 | Normal aF Tekrarlayan ASYE+USYE TMP/SMX -

*yasa gore bakilmistir

@: As1 yapilmamis hasta

ASYE: Alt solunum yolu enfeksiyonu, USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu
TMP/SMX: Trimetoprim-sulfametoksezol

IVIG: intravenz immiinglobulin

Immiin yetmezligi olan 20 hastanin 18’inde (%58) T hiicre lenfopenisi
mevcuttu. Yedi hastada (%22,5) CD3+ CD4+ ve CD8+ T hiicrelerde diistikliik, dort
hastada (%12,9) CD3+ ve CD4+ T hiicrelerde diisiikliik, ti¢ hastada (%9,6) CD3+ ve
CDB8+ T hiicre diisiikliigii, iki hastada(%6,4) CD4+ T hiicre disiikligi, bir hastada
(%3,2) CD3+ T hiicre diisiikliigii ve bir hastada (%3,2) CD8+ T hiicre diisiikligi

saptanmuistir.

Immiin  yetmezligi olan 20 hasta hipogamaglobulinemi agisindan
degerlendirildiginde alt1 (%19,3) hastada immiinglobiilin disiikliigii saptanmustir.
Dort (%12,9) hastada T lenfopenisi ile birlikte izlenirken, 2 (%6,4) hastada izole

hipogamaglobulinemi saptandi.

44



T hiicre lenfopenisi saptanan hastalarin immiinglobulin diistikligi ile
korelasyonu istatiksel olarak incelendiginde ise sirasiyla CD3+ CD4+ ve CD8+ T
hiicre diisiikliigii ile hipogamaglobulinemi arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir
(p:0,711, p:0,405, p: 0,120). Ornek olarak tablo 15’te CD3+ T hiicre normal ve
diisiik hastalarin immiinglobulin, CD19+ B hiicre ve CD4+ , CD8+ T hiicreler ile
karsilastirilmast gosterilmistir. Beklenildigi izere CD3+ T hiicre sayist ile CD4+ ve

CD8+ T hiicre sayilar1 arasinda ise korelasyon mevcuttu. (p=0,00)

Tablo 15. CD3 + T Hiicre Diizeyi Normal ve Dusiik Olan Hastalarin
Immiinolojik Ozelliklerinin Karsilagtirilmasi

Parametreler CD3+ T hiicre Normal | CD3+ T hiicre Diisiik p
1gG (mg/dl)
(mean£SD) 805,06+520,239 774,2+368,736 0,711
(median/IQR) 698 (117-2160) 613 (396-1360)
IgA (mg/dl)
(mean£SD) 81,444+79,68 64,520+38,6019 0,922
(median/IQR) 56,5 (6-258) 52,2 (7,8-139)
IgM (mg/dl)
(mean+SD) 71,175+59,5374 65,1+42,1946 0,984
(median/IQR) 56,1 (17-273) 52(23-178)
CD4+ T hiicre
(mean+SD) 1405,03+633,706 700,53+398,744 ,000
(median/IQR) 1279 (540-2569) 560 (330-1817)
CD8+ T hiicre
(mean+SD) 1053,314+954,423 407,27+469,645 ,000
(median/IQR) 852,5 (380-4410) 262 (80-1876)
CD19+ B hiicre
(mean+SD) 919,69+777,155 1196,53+1200,705 ,984
(median/IQR) 693 (210-3400) 652 (280-4781)

Immiin yetmezlikli 20 hastanin 12’sinde (%38,7)

tekrarlayan/ciddi

enfeksiyon gegirme Oykiisii mevcuttu. Dort hasta (%12,9) ciddi enfeksiyon ile

kaybedildi. Enfeksiyon ge¢irme durumu ile T hiicre ve immiinglobulinlerin iligkisine
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bakildiginda enfeksiyon gegirme durumu ile CD8+ T hiicre disiikligii arasinda

diisiik orta diizeyde pozitif bir korelasyon saptanmustir (r: 0,357, p: 0,049). 1gG, IgA,

IgM, CD3+ T hiicre ve CD4+ T hiicre diisiikligi ile enfeksiyon ge¢irme durumu

arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Tablo 16. Enfeksiyon gegirme durumu ile hipogamaglobulinemi ve T hiicre
lenfopenisi iligkisinin degerlendirilmesi

Enfeksiyon gecirme 19G IgA IgM CD3+T | CD4+T | CD8+T
Korelasyon katsayis1 (r) | -0.164 | -0.215 | -0.063 0.169 0.060 0.357
p degeri 0.378 | 0.246 | 0.737 0.364 0.749 0.049

Sik tist solunum yolu enfeksiyonu gegirmek ile palatal bulgular ve immiin

yetmezlik iliskisine bakildiginda palatal bulgularin eslik etmesi ile iist solunum yolu

enfeksiyonlar1 arasinda anlamli iliski saptanmazken (p: 0,420) immiin yetmezlik

eslik etmesi ile sik enfeksiyon gegirmek arasinda anlamli bir iligki saptanmigtir (p:

0,027).

4.3

HASTALARIN

TROMBOSIT

TROMBOSIT VOLUM DEGERLERI

SAYI

VE

ORTALAMA

Trombosit sayisi alt1 hastada (%19,3) diisiik (<150.000/mm?) saptanmustir.

Trombosit sayisi ortalama 266.000/mm? (74.000-512.000/mm?) ortanca degeri ise
239.000/mm? idi. MPV 27 hastada (%87) yiiksek saptanirken, ortalama 9,8 fL (7,4-
12,5 fL) ve ortanca degeri ise 9,7 fL idi. Hastalarin trombosit ve MPV degerleri

Tablo 17°de sunulmustur.

Tablo 17. Hastalarin trombosit ve MPV degerleri

Minimum | Maksimum | Ortalama | Standart Sapma | Ortanca
Trombosit (mm?) | 74.000 512.000 | 266.193 113.655 239.000
MPV (fL) 7,4 12,5 9,8 1,22 9,7
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4.4 HASTALARDA TEDAVi

On iki hasta (%38,7) antibiyotik profilaksisi almakta olup dort hasta klinik
olarak gecirdigi enfeksiyonlara sekonder profilaksi baslanmis, kalan sekiz hasta
laboratuar bulgular1 degerlendirilerek proflilaksiye almmustir. Ciddi enfeksiyon

doneminde tan1 alan ve exitus olan dort hasta degerlendirmeye alinamamaistir.

Intravendz immiinglobulin replasman tedavisi ii¢ hastada (%9,6) uygulanmus,

exitus olan dort (%20) hasta degerlendirmeye alinamamustir.

Hastalarin as1 yanitlar1 degerlendirildiginde alt1 hastanin as1 yaniti mevcut
olup, on (%32,2) hastanin as1 yaniti yoktur. Dort (%20) hastaya ¢ocukluk donemi

asilar1 ile uygulanmamasti.

Hastalar multidisipliner olarak gosterdikleri klinik tabloya goére endokrinoloji,
noroloji, kardiyoloji ve cocuk psikiyatrisi boliimleri tarafindan da izlenmektedir.
Konjenital kalp hastalig1 olan 24 hastadan 12 hastaya (%50) operasyon Onerilmis,

ikisi opere olamadan kaybedilmis, on hasta opere edilmistir.
4.5 HASTALARIN PROGNOZU

31 hastanin 24 (%77,4)’ii sagdir. Olen yedi (%22,5) hastanin hepsinde KKH
bulunmaktadir. Yedi hastadan birinde Fallot tetralojisi, iki hastada trunkus arteriozus,
ikisinde ASD, birinde ASD+VSD, birinde aort koarktasyonu+ASD+VSD
saptanmigtir. Yedi hastanin hepsinde dismorfik bulgular (aglarken yiizde asimetri,
kivrik-diistik kulak, retromikrognatti, badem goz, biilbdz burun ucu) saptanmistir.
Yedi hastanin besinde (%71,4) hipokalsemi, dordiinde (%57,1) immiin yetmezlik
saptanmistir. Nihai 6liim sebeplerine bakildiginda ise yedi hastanin ikisi altta yatan

KKH’ye sekonder, bes hasta KKH ve ciddi enfeksiyon sebebiyle hayatini yitirmistir.
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5. TARTISMA

22q11.2 delesyon sendromu toplumda en sik goriilen mikrodelesyon
sendromudur. Siklig1 4.000-6.000’de bir olan sendromun fenotipik spektrumu igin,
KKH, velofaringeal yetmezlik ve yarik damak, beslenme zorluklari, immiin
yetmezlik ve hipoparatiroidizme sekonder hipokalsemi dahil olmak tizere > 190

ozellik rapor edilmistir [1].

Tim hastalarda oldugu gibi 22ql1.2 delesyon sendromlu hastalarda da
taninin erken konulmasi, hastaligin takibi, prognozu ve genetik danigma agisindan
onemlidir. Calismamizda 22ql11.2 delesyon sendromlu hastalarin ortalama tam
yaglart 41 ay, ortanca tani yas1 7 ay (0,5 ay-17 yil, ortalama 41 ay) olarak
bulunmustur. Fransa’da yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada ortalama tan1 yast 51,6
ay [71], Sili’de yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada ortalama tani yasi 42 ay, ortanca
tan1 yas1 3,6 ay [72] ve Italya’da yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada ise ortalama tan
yasi 24 ay, ortanca tani yasi 4 ay olarak bulunmustur [1]. Bizim g¢alismamizin

sonuglar1 bu arastirma sonugclari ile benzer 6zellikler gosteriyordu.

Calismamizda hastalarin %61,3’{i ilk iki yasta tan1 almistir, bu oran italya’da
yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada bizim sonuclarimiza benzer bir sekilde %71

olarak bildirilmistir.

Calismamizda klinik siiphe ile biri anne digeri de baba olmak {izere iki farkli
hastanin ebeveynine tan1 konuldu. Tan1 alan ebeveyn orani %6,5 (iki ebeveyn) idi.
Yapilan ¢alismalarda bu oran %4,3-9 olarak bildirilmistir [1, 2, 3]. 22q11.2 delesyon
sendromlu hastalarin %93’tinde delesyon de novo olarak olusurken, %7’sinde 22q11
delesyonu olan ebeveynden otozomal dominant kalitim ile aktarilir [13]. Calisma

sonuglarimiz literatiir bilgileri ile uyumluydu.

22q11.2 delesyon sendromundaki major klinik bulgulardan biri KKH’laridur.
Genel olarak 22q11.2 delesyonu olan hastalarin %75-80’inde KKH bulunmaktadir.
Siklikla konotrunkal kalp anomalileri bulunmakla birlikte her tiirlii kalp hastaligi
gortilebilir [25]. Bizim hasta grubumuzda 24 hastada (%77,4) KKH saptanmistir.
22q11.2 DS’de en sik goriilen konotrunkal kalp hastaligit TOF’dur. Bu anomali diger

vaka serilerinde %10-21 oraninda bildirilmistir [73]. Bizim ¢aligmamizda bu oran 4
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hasta ile %12,9 dur. Konotrunkal kalp anomalilerinin disinda en sik goriilen defektler
ASD ve VSD’dir. Konjenital kalp hastaliklari, 22q11.2 delesyon sendromunda
onemli mortalite nedenidir. Yapilan bir kohortta KKH bagli 6liim %45,8; KKH eslik
eden enfeksiyonlar ve diger hastaliklar degerlendirildiginde %78 olarak goriilmiistiir
[74]. Bizim ¢alismamizda 6len yedi hastanin hepsinde KKH vardi, 6liim nedenlerine
bakildiginda ise ikisi (%28,5) altta yatan KKH bagl, besi (%71,5) KKH ve
enfeksiyonlara sekonder kaybedilmistir. Repetto ve arkadaslarinin ¢alismasinda [72]
olen hastalarin %85,7°si KKH sekonder kaybedilmistir. Olen hastalarin biiyiik
cogunlugunun KKH bagli kaybedilmesi bizim ¢alismamiz ile benzerdir.

Kromozom 22q11.2 delesyonu olan bireylerin %17-60’inda paratiroid
bezlerin hipoplazisine bagli olarak genellikle yasamin ilk iki haftasinda hipokalsemi
izlenmektedir. Ozellikle yenidogan doneminde hipokalseminin ¢ok ciddi seyrettigi
ve karakteristik bir bulgu olan tetani ve konviilziyonlarin yenidoganda ilk bagvuru
nedeni olabildigi bilinmektedir. Yenidogan doneminde izlenen hipokalsemi kotii
prognoz kriterlerindendir. Bunun nedeni, hipokalsemisi olan hastalarda siklikla agir
konjenital kalp hastaliklar1 ve immiin yetmezligin eslik etmesidir. Bu hastalarda 3-4.
faringeal arklardan gelisen tiim yapilar etkilenmekte ve DGS’nin klinik 6zellikleri
izlenmektedir [75]. Bizim grubumuzda da benzer olarak, hastalarin %38,7’sinde
hipokalsemi saptanmis, %75’inde hipokalsemi yenidogan doneminde fark edilmistir.
Yenidogan doneminde tanit alan dokuz hastadan altisinda hipokalsemiye bagh
konviilziyonlar izlenmistir. Yenidogan doneminde tani alan hastalarimizdan dordii
kaybedilmistir. Yagsla birlikte paratiroid bezlerin hipertirofisi ile hipokalsemi
genellikle diizelmektedir. Direngli hipokalsemi ¢ok nadir vakada bildirilmistir ve bu
hastalarda yasam boyu kalsiyum destegi gerekmektedir [76]. Calismamizda
hipoklasemisi olan 12 hastadan besi kaybedilmis, yasayan yedi hasta kalsiyum
velveya aktif D vitamini destek tedavilerini almaya devam etmektedir. Hastalarin
ortalama yas1 5,2 yildir. Bir hasta 13,5 yasinda hipoklasemik tetani ile tetkik
edilirken 22q11.2 DS tanis1 almigtir. Repetto ve arkadaslarinin ¢alismasinda [72]
bizim c¢alismamiz ile benzer sekilde hipokalsemi %35 hastada saptanmis, bir hastada

14 yasinda hipoklasemik ndbet ile bagvurusu mevcuttur.
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Kromozom 22q11.2 delesyon sendromlu hastalarin karakteristik bir fasiyal
fenotipleri vardir. Ancak diger sendromlarla kiyaslandiginda tipik bulgular ¢ok
dikkat cekici olmayabilir. Ozellikle yenidogan doneminde dismorfik bulgular ¢ok
silik olabilir. Uzun yiiz, biilb6z burun ucu, badem goz, hafif hipertelorizm, kii¢iik
ag1z, dar palpebral fissiirler baslica 6zelliklerdir [77]. Calismamizda Kraniyofasiyal
bulgular 31 hastanin 26 (%83,9)’unda mevcuttu. Hipokalsemik nobet ya da
konjenital kalp hastaligt olmayan hastalarda tami i¢in en ydnlendirici klinik,
dismorfik yliz bulgular1 olmaktadir. Calismamizdaki tekrarlayan enfeksiyonlar ile
yonlendirilen sekiz hastada konotrunkal kalp anomalileri veya hipokalsemi
olmaksizin dismorfik yliz bulgular1 ile tamiya gidilmistir. Oskarsdottir ve
arkadaglarinin ¢alismasinda [78] ve Cancirini ve arkadaslarinin ¢alismasinda [1] tiim
hastalarin dismorfik yiiz bulgularinin oldugu belirtilmis olsa da Poirsier ve

arkadaglarinin ¢alismasinda [71] %48,7 gibi diisiik bir oran bildirimistir.

Kromozom 22ql1.2 delesyon sendromunda hastalarin %69’unda palatal
anomaliler 6zellikle velofaringeal yetmezlik, submukozal veya tam damak yarigi ve
bifid uvula gibi bulgular bildirilmistir. Velofaringeal yetmezlik yutma ve konusma
sirasinda nazofarenksin yetersiz kapanmasina, hastalarda nazone konugsmaya neden
olur. Velofaringeal yetmezligin bebeklerdeki bulgusu ise sivi gida alimi sirasinda
nazal reglirjitasyondur. Dudak yarig kromozom 22ql11.2 delesyon sendromlu
hastalarda nadir olarak bildirilmistir [79]. Bizim c¢alismamizda hastalarin
%38, 7’sinde palatal bozukluk saptanmustir. Yedi hastada velofaringeal yetmezlik
mevcuttu. Bunlardan {igiinde yutma bozuklugu ve yiiksek damak, ikisinde yutma
bozuklugu, ikisinde nazone konusma ve yiiksek damak saptandi. U¢ hastada yarik
damak, bir hastada yarik damak ve dudak ve bir hastada koanal atrezi mevcuttu.
Oskarsdottir v arkadaglarinin ¢alismasinda [78] %75 oraninda, Repetto ve
arkadaglarinin ¢alismasinda [72] %79,1 oraninda palatal boukluklar tanimlanmus,

bizim ¢aligmamizda literatiir verilerinden daha az oranda bulgu elde edilmistir.

Norolojik-psikiyatrik bulgulara bakildiginda bir ¢alismada [79] kromozom
22ql11.2 DS hastalarda %7 oraninda tetiklenmemis nobetler bildirilmistir. Bizim
calismamizda epilepsi tanist olan hastalar %12,9 oranindadir. Kromozom 22q11.2

delesyonu olan hastalarda dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, obsesif
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kompulsif bozukluk, fobiler, anksiyete, otizm ve otistik spektrum hastaliklar1 sik
olarak goriilmektedir. Ayn1 zamanda hastalarda sizofreni, bipolar bozukluklar ve
depresyon riski artmis durumdadir. En belirgin risk normal popiilasyona kiyasla 30
kat fazla olan sizofreni hastaligindadir [80]. Otuz iki kromozom 22q11.2 DS hastanin
oldugu bir calismada [81] %56 oraninda noropsikiyatrik hastaliklar tanimlanmas,
%44 DEHB, %31 otizm spektrum bozuklugu %16 DEHB+otizm spektrum
bozuklugu tanimlanmistir. Bizim c¢alismamizda %?22,5 oraninda néropsikyatrik
hastalik saptanmis olup bunlarin %57,1 DEHB, %28,5 otizm, %14,2 DEHB ile otizm
saptanmistir. Bipolar ve sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklar hasta grubumuzda
tanimlanmamustir. Hasta yag grubumuzun pediatrik yas grubu olmast nedeni ile bu
tip psikiyatrik hastaliklar izlenmemis olabilir. Kromozom 22q11.2 DS’1i hastalardaki
en sik sikayetlerden biri 6grenme giicliiglidiir. Hastalardaki gorsel-algisal yetenekler,
planlama ve dil gelisimindeki gerilik daha belirgindir. Hastalarda ortalama IQ 75’tir
ve 50-100 arasinda degismektedir. Genellikle normal zeka ile orta diizey gerilik
arasinda bir dagilim izlenmektedir. Norolojik-psikiyatrik zemini olan hastalar
dislandiginda izole mental geriligi olan iki hastamiz mevcuttu. Psikometrik
degerlendirme uzmanlarca yapilmamis, kendi klinik gézlemimizin neticesi olarak

kaydedilmistir.

Urogenital sistem anomalileri 60 hastalik bir ¢alismada [82] %6,7 olarak
saptanirken 1073 hastalik bir caligmada [44] %15 olarak belirtilmistir. En sik goriilen
anomaliler tek bdobrek, multikistik bobrek ve c¢ift toplayict sistemdir Bizim
calismamizda hastalarin %16,1’inde iiogenital hastalilar mevcuttu. Ug hastada
(%9,6) bilateral hidronefroz, bir hastada multikistik displastik bobrek, bir hastada

capraz ektopik bobrek anomalisi vardi.

Kromozom 22q11.2 DS’li hastalarin iskelet anomalileri acisindan ayrintili
incelendigi ¢aligmalarda hastalarda en sik preaksiyel ve postaksiyel polidaktili gibi
ist ekstremite anomalileri ve ekin deformitesi, iist liste binen parmaklar, 2-3.ayak
parmaklar1 arasinda sindaktili gibi alt ekstremite anomalileri izlenmistir [83]. Bizim
caligmamizda dort hastada (%12,9) dikkat cekici 6zellik mevcuttu. Bir hastada
ayaklarda birinci-ikinci parmaklar arasi gap, bir hastada dogumsal kalga ¢ikigi, bir

hastada pes ekinevarus ve sag radial kemik agenezisi saptandi. Repetto ve
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arkadaglarinin ¢alismasinda [72] bu oran %31,4, Oskarsdottir ve arkadaslarinin
calismasinda [78] %25 olarak bildirilmistir. Fizik muayene ile tan1 konulamayan
iskelet anomalilerinin rutin pratigimizde direkt grafiler gibi yardimci yontemler ile

taranmiyor olmasi bu bulgumuzu agiklamaktadir.

Kromozom 22g11.2 DS’li hastalarda T hiicre yetmezligi, timusun etkilenme
diizeyine gore degismektedir. Tiim hastalarin %1’inden azini olusturan bir grupta
timus hi¢ gelismez ve bu nedenle agir lenfopenik, kombine immiin yetmezlik
fenotipi izlenir [30]. Bizim ¢alismamizda sadece bir hastaya komplet 22q11.2 DS
tanis1 koyulmustur. Kromozom 22g11.2 DS’de T hiicre sayist saglikli ¢ocuklara gore
daha diisiiktiir [34]. Bizim ¢alismamizda 15 hastada (%43,8) CD3+ T hiicre sayisinda
diisiikliik, 13 hastada (%41,9) CD4+ T hiicre sayisinda diistikliik, 11 hastada (%35,4)
CD8+ T hiicre sayisinda diisiikliik saptandi. Toplamda 18 hastanin (%58) T hiicre
sayisinda distiklik saptandi. Giardino ve arkadaslarinin tek merkezli kohort
calismasinda CD3+T hiicre sayis1 hastalarin %56,4’de diisiik saptanmistir. Genellikle
yasla birlikte T hiicre yetmezligi diizelmektedir [84].

Serum immiinglobulin diizeyleri yasa gore degerlendirmede 31 hastanin
ticiinde (%9,6) IgG dusiikligi, birinde (%3,2) IgA disiikliigi, dordiinde (%12,9)
IgM diistikliigii, toplam alt1 hastada (%19,4) hipogamaglobulinemi saptandi. Daha
onceki calismalarda timus hipoplazisinin humoral immiinite iizerine etkisinin diisiik,
serum IgG ve IgM diizeyleri ¢ogunlukla normal oldugu gosterilmistir [85].
Immiinglobulin A eksikligi ve spesifik antikor yaniti eksikligi, ¢cok az hastada
bulunmasina karsin toplumdaki yayginliga gore bu hasta grubunda daha yiiksek
oldugu sonraki c¢aligmalarda gosterilmistir [39]. Sullivan’nin 1.000 olgunun
verilerilerini inceledigi raporunda hastalarin %6’da IgG %2,2°de IgA ve %23’de IgM
disiikligii bildirmis ve bu durumun yasla birlikte genellikle diizeldigi rapor
edilmistir. Yine bu raporda yaklasik hastalarin %3’niin immiinglobulin replasmani
aldig1 bildirilmistir [84]. Bizim ¢alismamizda ise ii¢ hasta (%9,6) IVIG replasmani

tedavisi almisti.

Tiirkiye’den bildirilen yakin zamanli bir ¢aligmada T hiicre sayisindaki
distiiklik ile IgM distikligi arasinda koeralsyon bildirilmis olup [86] bizim
calismamizda sirasiyla CD3+ CD4+ ve CDS8+ T hiicre disiikligi ile
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hipogamaglobulinemi arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (p:0,711, p:0,405, p:
0,120) .

Kromozom 22q11.2 DS’li hastalarin %7°lik bir kisminda sepsis, yaklagik
yarisinda ise tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu bildirilmistir. Cancirini ve
arkadaglarinin ¢alismasinda hastalarin 17%’sinin enfeksiyon kontrolii igin profilaktik
genis spektrumlu antibiyotik kullandigint bildirmislerdir [1]. Calismamizdaki
hastalarin %58’inde ciddi/sik enfeksiyon gecirme Oykiisii mevcutken %38,7’sine
immiin yetmezlik eslik etmekteydi. Immiin yetmezligi olmayan %19,3 kisimlik
hastalarin %6,4’iinde palatal bozukluk eslik etmekte iken %3,2’sinde konjenital kalp
hastaligt mevcuttu. Kalan %6,4 hastanin ise sendromik yiiz goriinlimii ve sik
enfeksiyon gecirme sikayeti disinda etkilenen sistem bulgusu yoktu. Enfeksiyon
gecirme durumu ile T hiicre ve immiinglobulinlerin iligskisine bakildiginda
enfeksiyon ge¢irme durumu ile CD8+ T hiicre diislikligli arasinda diisiik orta
diizeyde pozitif bir korelasyon saptanmistir ( r: 0,357, p: 0,049). Enfeksiyon kontrolii
icin proflaktik antibiyotik kullanimi ise ¢aligmamizda %38,7 hastaya uygulanmis,
immiinglobulin replasman tedavisi hipogamaglobulinemisi olan iki hastaya ve
komplet DGS olan bir hastaya olmak iizere ii¢ hastaya uygulandi. Suksawat ve
arkadaglarimin ¢alismasinda [87] hastalarin  %68,7’sine antibiyotik proflaksisi
verilmis, hi¢ bir hastaya immiinglobulin tedavisi uygulanmamis. Tiirkiye’deki
calisma verilerine bakildiginda Nepesov ve arkadasglarinin [88] ¢alismasinda
hastalarin %18,2 antibiyotik proflaksisi verilmis, hi¢ bir hastaya immiinglobulin
tedavisi uygulanmamis. Nain ve arkadaslarinin [86] c¢alismasinda ise hastalarin

%41,1’ine immiinglobulin replasman tedavisi uygulanmistir.

Kromozom 22q11.2 DS’li hastalarda {ist solunum yolu enfeksiyonlar1 sik
olarak goriilmekte ancak enfeksiyonlarin sikligi ile T hiicre sayisi arasinda bir iliski
saptanmamustir. Kromozom 22q11.2 DS’li hastalarda sik olarak goriilen palatal
yetmezlik, gastrodzefageal reflii, dstaki tlipti disfonksiyonu gibi anatomik defektlerin
stk solunum yolu enfeksiyonlar1 ile birlikteligi gosterilmistir [39]. Bizim
calismamizda stk USYE &ykiisii olan 10 hastadan (%32,2) ii¢ hastada palatal
bozukluklar dort hastada hem immiin yetmezlik hem palatal bozukluklar bir hastada

immiin yetmezlik mevcutken iki hastada iki sistem etkilenmesi de yoktu. Sik USYE
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gecirmek ile palatal bozukluk ya da immiin yetmezligin iliskisine bakildiginda ise
diger ¢aligmalarin aksine stk USYE gegirmek ile immiin yetmezlik arasinda anlamli

bir iliski saptandi. (p:0,027)

Kromozom 22g11.2 DS’li hastalarda asilara karsi antikor yaniti normal
populasyona gore daha yetersizdir. CD27+ B hiicrelerin yetersizliginden
kaynaklanmakta oldugu gosterilmistir. Gennery ve arkadaglarinin [35] caligmasinda
%355 hastada antikor yanitsizligi ya da az bir yamt gosterilmistir. Bizim
calismamizda ise %32,2 hastanin antikor yaniti yetersiz gOriilmistiir fakat

calismamizda CD27+ B hiicre 6l¢iimii yapilmamastir.

T hiicre eksikligi olan diger primer immiin yetmezliklerde oldugu gibi
22q11.2 delesyonlu olgularda da otoimmiinite sikligr artmustir. DiCesare ve
arkadaglarinin  [89] calismasinda %18 hastada otoimiin hastaliklar saptanmustir.
Tison ve arkadaslarinin [90] kohort ¢alismasinda %8,5 hastada otoimmiin hastalik
saptanmigtir. Giardino ve arkadaslarinin tek merkezli kohort c¢aligmasinda ise
otoimmiin hastalik goriilme oran1 %7,8 oraninda bildirilmistir [91]. Bizim
calismamizda otoimmiin hastalik goriilme oram1 %12,9 olarak bulunmustur. Daha
uzun siireli izlemin ve erigkin hastalarinda dahil oldugu g¢alismalarda otoimmiin
hastalik goriilme oranin %23’¢ kadar ¢iktigi rapor edilmistir [1]. Bu veriler

otoimmiin hastaligin yagamin ilerleyen donemlerinde artacagini gostermektedir [91].

MPV 27 hastada (%87) yiiksek saptanirken, MPV degeri ortalama 9,8+1,22
fL (dagilim arahig:: 7,4-12,5 fL) ve ortanca 9,7 fL idi. Goktiirk ve arkadaslarinin [92]
22ql1.2 delesyon sendromu ve MPV iligkisini inceledikleri ¢alismalarinda hastalarin
ortalama MPV degeri 9,95+0,46 fL (dagilim arahigi: 7-13 fL) saptanmistir.
Anilkumar ve arkadaslarinin [59] yaptig1 ¢caligmada ortalama MPV degeri 10,5+ 2,5
fL, Naqvi ve arkadaglarinin [93] yaptig1 ¢alismada ise ortanca MPV degeri 10,9 fL
(dagilim araligr: 8-15,5 fL) olarak bulunmustur. 22911.2 delesyon sendromu ile
MPV arasindaki iliskinin irdelendigi bu ii¢ arastirmada hastalik ile MPV yliiksekligi
arasinda kuvvetli bir iliski saptanmistir. Kromozom 22g11.2 DS’nin tanis1 i¢in FISH
analizinin uygulanmasindan 6nce MPV kullanilmasi, test i¢in hastayr segmek i¢in
uygun ve daha ucuz bir yontem oldugu ileri siiriilmiistiir. Bizim sonuglarimiz da

literatiir verileri ile uyumlu bulunmustur.
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Kromozom 22g11.2 DS’li hastalarin mortalite sebepleri incelendiginde en sik
sebep konjenital kalp hastaliklaridir. Repetto ve arkadaslarinin [74] ¢alismasinda
%78, McDonald-McGinn ve arkadaslarmin [3] ¢alismasinda %87 olarak
belirtilmistir. Bizim calismamizda %22,5 hasta kaybedilmis, hepsinde KKH mevcut
olup bu hastalarin %71’ KKH ve enfeksiyonlar, %29’u primer KKH’ye bagli olarak
kaybedilmistir.
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6.SONUCLAR

Calismamizdaki FISH analizi ile 22q11.2 delesyon sendromu tanisi almig 31
hastanin (E/K: 14/17) ortanca tan1 yas1 7 ay (0,5 ay-17 yil) ve ortalama tani
yast 41 ay £58 ay (0,5 ay-17 yil) idi.

Hastalarin dokuzunda (%29) ebeveynler arasinda akrabalik vardi. iki ebeveyn
(%6,5) atipik yiiz gortintimleri ve noérolojik-psikiyatrik bozukluk oykiileri ile
klinigimizde 22q11.2 delesyon sendromu tanis1 aldu.

Otuz bir hastanin 24 (%77,4)’ii sagdir. Olen yedi (%22,5) hastanin hepsinde
konjenital kalp hastaligi bulunmaktadir. Oliim nedenlerine bakildiginda ise
%6,4’1 altta yatan konjenital kalp hastaligina sekonder, %16,1’1 konjenital
kalp hastalig1 ve ciddi enfeksiyon sebebiyle hayatini yitirmistir.

Sendromik yiiz gériintimii 31 hastanin 26 (%83,9)’sinda vardi. Hastalarda en
sik goriilen dismorfik bulgu kulak anomalileri idi (%61,2).

Konjenital kalp hastaligi 31 hastanin 24’iinde (%77,4) saptanmistir. 24
hastanin 12’sinde (%38,7) konotrunkal anomaliler mevcuttu. En sik goriilen
konotrunkal kalp hastaligit TOF (4 hasta hasta), konotrunkal olmayan kalp
hastalig1 ventrikiiler septal defekttir (8 hasta).

Hipokalsemi 31 hastadan 12 (%38,7)’sinde goriilmiistiir. Hastalarin
dokuzunda hipokalsemi yenidogan doneminde fark edilmistir (%75). Bir
hastada ise adolesan donemde hipokalsemik tetani ile tan1 koyulmustur. Sag
yedi hastadan altis1 kalsiyum destek tedavileri almaktadir.

Otuz bir hastanin 12 (%38,7)’sinde palatal bozukluk saptanmistir. En sik yedi
hastada (%22,5) velofaringeal yetmezlik ve takibinde yarik damak izlenmistir
(3 hasta, %9,6).

Diger sistemlerin incelenmesinde, en sik ndrolojik-psikiyatrik hastaliklarin
eslik ettigi gorildi (%41,9). En sik norolojik bozukluk epilepsi 4 hastada
(%12,9), en sik psikiyatrik bozukluk ise DEHB 4 hastada (%12,9) saptandi.
Hastalarin sadece birisi komplet 22q11.2 delesyon sendromu tanis1 almustir.

Bu hasta IVIG replasmani tedavisi ile diizenli poliklinik kontrollerine

gelmektedir.
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10- Hastalarin %64,5’inde hafiften orta dereceye kadar degisen derecelerde
immiin yetmezlik saptandi. %19,3’linde hipogamaglobulinemi, %58’inde T
hiicre sayisinda diisiikliik saptandi.

11- Hipogamaglobulineminin T hiicre lenfopenisi ile iligkili olabilecegi diisiiniilse
de bizim ¢alismamizda sirasiyla CD3+ CD4+ ve CD8+ T hiicre diistikligii ile
hipogamaglobulinemi arasinda anlaml bir iligki saptanmamistir (p: 0,711, p:
0,405, p: 0,120)

12-22q11.2 delesyonu olan hastalarda iist solunum yolu enfeksiyonlar1 sik olarak
goriilmekte ancak enfeksiyonlarin sikligi ile T hiicre sayist arasinda bir iligki
saptanmamustir. Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin palatal bozukluklar ile
iliskili olabilecegi savunulmustur. Bizim ¢alismamizda sik iist solunum yolu
enfeksiyonu gecirmek ile palatal bozukluk ya da immiin yetmezligin
iligkisine bakildiginda ise diger calismalarin aksine sik iist solunum yolu
enfeksiyonu gecirmek ile immiin yetmezlik arasinda anlamli bir iligki
saptandi. (p: 0,027)

13-immiin yetmezlikli 20 hastanin 12’sinde (%38,7) tekrarlayan/ciddi
enfeksiyon gecirme Oykiisii meveuttu. Dort hasta (%12,9) ciddi enfeksiyon ile
kaybedildi. Enfeksiyon gecirme durumu ile T hiicre ve immiinglobulinlerin
iligkisine bakildiginda enfeksiyon ge¢irme durumu ile CD8+ T hiicre
diistikliigli arasinda diistlik orta diizeyde pozitif bir korelasyon saptanmustir (r:
0,357, p: 0,049).

14- Calismamizda %32,2 hastanin as1 antikor yanit1 yetersiz goriilmiistiir.

15- Calismamizda 12 hasta (%38,7) antibiyotik profilaksisi, ti¢ hasta (%9,6) IVIG
replasman tedavisi ile takiplerine devam etmektedir.

16- Ozellikle konjenital kalp hastaligi, dismorfik yiiz bulgular1 ve hipokalsemisi
olan hastalarda 22q11.2 delesyon sendromu diistiniilmelidir.

17- Calismamizda MPV degerleri yiiksek bulunmustur (ortalama MPV 9,8
fL+1,22; dagilim araligi: 7,4-12,5 fL). Klinik siiphe duyulan olgularda MPV
degerinin yiiksekligi tanida yol gosterici olacagi diigiiniilmiistiir.

18- Cocuk sagligi hastaliklar1 ve diger bilim dallar1 hekimlerince de tan1 konulan
hastalarin ¢ocuk immiinolojisi boliimiine yonlendirilmesinin akilda tutulmasi

gerekmektedir.
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