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BEYAN

‘Molekuler karyotipleme yontemi ile Di-George Sendromu tanili hastalarin fenotip ve
genotip iliskilerinin degerlendirilmesi, tek merkez deneyimi’ baslikli tezimin, proje
asamasindan sonug¢lanmasina kadarki siiregte bilimsel etige ve akademik kurallara
Ozenle riayet ettigimi, tez igindeki tlim bilgileri bilimsel ahlak ve gelenek ¢ercevesinde
elde ettigimi, tez yazim kurallarina uygun olarak hazirladigim bu g¢aligmamda
dogrudan veya dolayli olarak yaptigim her alintiya kaynak gosterdigimi ve

yararlandigim eserlerin kaynakc¢ada gosterilenlerden olustugunu taahhiit ederim.

Dr. Shahana ALIZADA



OZET

Amag: Calismamizin amaci, Mart 2011 ile Agustos 2023 tarihleri arasinda Ondokuz
May1s Universitesi Cocuk Genetik Klinigine basvuran ve FISH ydntemi ile Di-George
sendromu tanis1 konulan cocuklarin genotip ve fenotip iliskisini ARRAY-CGH

(molekiiler karyotip) yontemi ile degerlendirmektir.

Hasta ve Yontem: Calismaya Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
29.05.2024 tarih ve 2024/207 sayili etik kurul onay1 alindiktan sonra baslanmustir.

Retrospektik tanimlayici bir calismadir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 23 hastadan 9’u kiz, 14’1 erkektir. Tan1 yas1 2 ay ile
20 yas arasinda degismekte olup, ortalama tani yasi1 8,434+7,03 yildir. Hastalarin en sik
bagvuru nedeni dismorfizm (%52.17) ve konjenital kalp hastaligidir (%43.4). En sik
KKH olarak konotrunkal kalp anomalisi (%50) saptanmistir. Hastalarda en sik
tanimlanmis dismorfik bulgu kulak sekli bozukluklaridir (16 hasta, %69,5). Mortalite
orani %21.7 (n=5) olarak saptanmistir. 22q11.2 delesyonu FISH analizi ile saptanmis
23 hastadan 16’sinda ARRAY yontemi ile ileri genetik inceleme yapilarak delesyon
tipleri saptanmistir. 16 hastanin 14’tinde (%87.5) 2,5- 3 Mb LCR A-D bdlgesini igeren
tipik delesyon saptanmistir. En sik 2,5 MB biiyiikliigiinde delesyon saptanmuistir.
Yalniz 2 hastada klasik LCR A-D bolgesinden daha genis delesyon saptanmistir ancak
bu hastalarin  klinik bulgular1 acisindan klasik delesyonlu hastalardan fark
gbozlenmemistir. 1,5 MB’lik delesyonu olan 2 olguda palatal bulgu ve gelisimsel

gerilik saptanmamustir.

Sonu¢: Calismamiz, 22q11.2 delesyon sendromlu hastalarin demografik, klinik ve
genotipik ozelliklerini kapsamli bir sekilde ele almistir. 1,5 MB’lik delesyonu olan
olgularda klinik bulgular daha az olmakla birlikte klasik fenotipik bulgular arasinda
fark gozlenmemistir. Elde edilen bulgular, delesyon biyikligi ve genetik
degisikliklerin fenotipik gesitliligi etkileyebilecegini gostermektedir. Hastalarin tani
ve tedavi siireglerinde bu genetik ve fenotipik verilerin dikkate alinmasi,

bireysellestirilmis yaklagimlarin gelistirilmesine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: DiGeorge Sendromu, Genotip-Fenotip Iliskisi, Array



ABSTRACT

Aim: Our study aims to evaluate the genotype-phenotype correlation of children
diagnosed with DiGeorge syndrome through the FISH method who were referred to
the Pediatric Genetics Clinic of Ondokuz Mayis University between March 2011 and
August 2023, using the ARRAY-CGH (molecular karyotyping) method.

Patients and Methods: The study commenced after obtaining ethical approval from
the Ethics Committee of Samsun Ondokuz Mayis University Medical Faculty on
29.05.2024 with the approval number 2024/207. This is a retrospective descriptive
study.

Results: Among the 23 patients included in the study, 9 were female, and 14 were
male. The age of diagnosis varies between 2 months and 20 years, and the average age
of diagnosis is 8.43+7.03 years. The most common reasons for referral were
dysmorphism (52.17%) and congenital heart disease (43.4%). The most frequently
identified congenital heart disease was conotruncal heart anomaly (50%). The most
common dysmorphic finding identified in patients was ear shape abnormalities (16
patients, 69.5%). The mortality rate was found to be 21.7% (n=5). Advanced genetic
analysis via the ARRAY method was performed on 16 out of 23 patients with 22q11.2
deletion detected by FISH analysis, identifying the types of deletions. A typical
deletion including the 2.5-3 Mb LCR A-D region was detected in 14 out of 16 patients
(87.5%). The most common deletion size identified was 2.5 MB. Only 2 patients had
an extended deletion from the classical LCR A-D region, but no difference was
observed in their clinical findings compared to those with a classical deletion. No
palatal findings or developmental delay were detected in 2 cases with a 1.5 MB
deletion.

Conclusion: Our study comprehensively addresses the demographic, clinical, and
genotypic characteristics of patients with 22q11.2 deletion syndrome. While clinical
findings were less pronounced in cases with a 1.5 MB deletion, no differences were
observed in classical phenotypic findings. The findings suggest that the size of the
deletion and genetic variations may affect phenotypic diversity. Considering these
genetic and phenotypic data in patients’ diagnosis and treatment processes may
contribute to the development of individualized approaches.

Keywords: DiGeorge Syndrome, Genotype-Phenotype Correlation, Array
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1.GIRIS
Kromozomlar, hiicrelerin ¢ekirdeginde bulunan ve genetik materyalin depolandigi
yapisal birimlerdir. Insanlarda 46 kromozom bulunur ve bu kromozomlar DNA ve

proteinden olusur. Genler, DNA'nin belirli bolgelerinde yer alir ve her biri belirli bir

proteini kodlar [1].

Kromozomal anomaliler genellikle ya ebeveynlerden kalitim yoluyla ya da gametlerin
olusumu sirasinda de novo (yeni) gelisen dogumsal bozukluklar olarak ortaya ¢ikar.
Mitoz ve mayoz sirasinda hem somatik hem de germ hiicrelerinde kardes kromatidler
ve homolog kromozomlar arasindaki genetik materyal degisimi, hiicre boliinmesinin
temel bir pargasidir ve genetik cesitliligi artirir. Ancak, kromozom replikasyonu
sirasinda meydana gelen hatalar, nonallelik kromozomal bdlgeler arasinda
beklenmedik degisimlere yol acabilir. Bu tiir degisimler, genetik materyalin yeniden
diizenlenmesine, duplikasyon veya delesyon gibi yapisal degisikliklere neden olabilir
[2].

Kromozomal anormalliklerin insan iiremesi tizerindeki etkisi 6nemlidir. Insanlarda, bu
olgular evrimsel faktorlerle baglantili olabilir ve hatta bir kadinin dogurganlik
zirvesinde bile oositlerin %20'sinde kromozomal anormallikler bulunabilir. Buna
karsin, fare embriyolarinda bu oran %1'dir, bu da tiirler aras1 farkliliklar1 gésterir. Bu

fenomen insanlara 6zgiidiir ve sempanzeler gibi diger primatlarda gézlemlenmez [3].

Kromozomun insan iiremesine etkisi, Ozellikle maternal yas ile iliskili olarak
incelendiginde, yasla birlikte andploidi oraninda artis belirgindir. [4]. Annenin yas1
ilerledikce, oositlerde kromozomal hatalarin goériilme sikligi artar ve bu durum
dogurganligi olumsuz yonde etkiler [5]. Bu nedenle, ileri yaslarda kadinlarin

dogurganlik yetisi azalmakta ve gebelik kayiplar1 artmaktadir [6].

G-bantlama, kromozomlar1 mikroskop altinda daha belirgin hale getirmek ve ayrintili
analiz yapabilmek icin kullanilan bir tekniktir. Bu yontem, kromozomlarin belirli
bolgelerini Giemsa boyasi ile boyayarak bant desenleri olusturur. G-bantlama,
ozellikle kromozomal anomalilerin tespitinde ve kromozomlarin yapisal analizinde
onemli bir aractir. Teknik, kromozomlarin mitoz béliinmenin farkli evrelerinde elde

edilmesini ve detayli bir bant deseninin ortaya ¢ikarilmasini saglar [7].

Mikrodelesyonlar, yiiksek ¢oziiniirliiklii G-bantlama yontemiyle tespit edilemeyen



kiicik kromozom segmentlerinin delesyonudur. Bu delesyonlar, ilgili segmentte
monozomiye yol agar ve klinige 6zgii degisken popiilasyon sikliklarinda taninabilir
sendromlara sebep olabilir. Mikrodelesyonlar, delesyona ugrayan segmentin
kromozomdaki yerine gore interstisyel, telomerik veya subtelomerik olarak
simiflandirilir. En bilinen mikrodelesyon sendromlari arasinda Velokardiyofasiyal,
Prader-Willi, Angelman, Williams, Smith-Magenis ve Wolf-Hirschhorn sendromlari
yer alir. Bu sendromlar, etkilenen genetik materyalin ¢esitli fizyolojik ve gelisimsel

bozukluklara yol agtig1 6zel durumlar olarak tanimlanir [8].

DiGeorge Sendromu (DGS), timus bezindeki defektler ve gesitli konjenital anomaliler
ile karakterize edilen ve Kombine Immiin Yetmezlik (KIY) hastaliklarma yol agabilen
bir durumdur. Bu sendrom, genellikle 22. kromozomun uzun kolunda bulunan 22q11.2
bolgesinde yaklasik 3(2.5) megabaz biiyiikliigiinde bir delesyon ile iligkilidir. Bu bolge
24 ardigik gen igerir ve ¢ogu vaka sporadik olarak ortaya ¢ikar. DiGeorge Sendromu,
1/4000 insidans orani ile en sik rastlanan genetik hastaliklardan biridir. Tanida yaygin
olarak Floresan in situ hibridizasyon (FISH) yontemi kullanilsa da multipleks
ligasyon-bagimli prob amplifikasyonu (MLPA) ve mikrodizin analizi gibi diger
yontemler de tani siirecinde kullanilmaktadir. Ancak, bazi durumlarda genetik defekt

net olarak tanimlanamayabilir [9].

DiGeorge Sendromu'nda klinik fenotipin siddeti ile immiinolojik bulgular arasinda
dogrudan bir iligki kurulamamistir. Hastalarda enfeksiyonlar, alerjik reaksiyonlar,
otoimmiinite, lenfadenopati, hepatosplenomegali ve dokiintii ile birlikte gelisen
lenfoproliferatif hastaliklar gozlenebilir. DiGeorge Sendromu tanis1 almis hastalarin
immiin sistem tutulumu, klinik olarak saglikli bireylerde goriilen hafif naif T hiicre
lenfopenisinden, bozuk T hiicre fonksiyonlarina ve diigiik T hiicre sayilarina kadar
genis bir yelpazede degiskenlik gosterir. Cocukluk caginda bu tiir immiin yetmezlikler
genellikle ge¢ teshis edilir, tekrarlayan enfeksiyonlar ve bunlara bagh

komplikasyonlar ise morbidite ve mortalite oranlarini artirir [10].

Calismamizin amaci, Mart 2011 ile Agustos 2023 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Cocuk Genetik Klinigine basvuran ve FISH yontemi ile Di-George
sendromu tanisi konulan c¢ocuklarin genotip ve fenotip iliskisini ARRAY-CGH

(molekiiler karyotip) yoOntemi ile degerlendirmektir. Bu c¢aligma, Di-George



sendromuna sahip hastalarin genetik varyasyonlarinin daha derinlemesine
anlasilmasini ve fenotipik ozellikler ile genetik anomaliler arasindaki baglantilarin
ortaya konulmasini hedeflemektedir. Bu sayede, hastaligin tan1 ve tedavi siireclerine
yonelik daha kapsamli ve kisisellestirilmis  yaklagimlarin  gelistirilmesi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. DiGeorge Sendromu
2.1.1. Tanim ve Tarihge

DiGeorge Sendromu’nun klinik 6zellikleri ilk olarak 1829'da tanimlanmis ve timus ile
paratiroid bezlerinin konjenital yoklugu 1965'te Dr. Angelo DiGeorge tarafindan rapor
edilmistir [11]. 1980'lerde, DGS'lu hastalarin ¢ogunda Velokardiyofasiyal sendrom
(Shprintzen sendromu olarak da adlandirilir) gibi diger benzer sendromlar1 olan
hastalarda 22. Kromozomun ql11.2 bolgesinin heterozigot delesyonlarin mevcut
oldugu kesfedilmistir. 22q11.2 Delesyon Sendromu; Di George Sendromu,
Velokardiyofasiyal Sendrom (VCEFS), Konoturunkal anomali yiiz sendromu,
Otozomal dominat Opitzg/BBB sendromu, Sedlackova Sendromu ve Cayler

kardiyofasial sendrom fenotiplerini igerir [12-14].
2.1.2. DiGeorge Sendromunun Prevalans ve insidansi

DiGeorge Sendromu, en sik rastlanan mikrodelesyon sendromlarindan biridir. Bu
hastalik, cinsiyet ayrimi olmaksizin her iki cinsi esit olarak etkileyebilir. Siklig
genellikle 4,000 ila 6,000 canli dogumda birdir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
yapilan bir arastirmada, 250,000 canli dogum incelenmis ve bulgulara gore beyaz,
Afro-Amerikan ve Asya kokenli popiilasyonlarda sendromun goriilme sikligi 6,000 ila
6,500 arasinda degisirken, Hispanik (latin) popiilasyonda bu oranin 3,800 oldugu tespit
edilmistir [15].

Ozellikli popiilasyonlarda 22q11.2 delesyon sendromunun siklig1 belirgin olarak daha
yiiksektir. Katzman ve arkadaslarmin yaptigir bir ¢alismada, gelisme geriligi olan
cocuklarda bu sendromun % 5,4 oraninda goriildiigii tespit edilmistir [16]. Kobrynski
ve Sullivan'in 2007 yilindaki ¢alismalarinda ise, sendromun farkli klinik kosullarda
goriilme sikliklar1 daha detayli incelenmistir: herhangi bir kardiyak lezyonu olan
bireylerde %1, konotrunkal kardiyak anomalisi olanlarda %7 ile %50 arasinda,
velofarengeal yetmezligi olanlarda %64 ve neonatal hipokalsemisi olanlarda ise %74
oraninda bu sendrom tespit edilmistir. Bu veriler, belirli klinik bulgulara sahip
poplilasyonlarda 22ql11.2 delesyon sendromunun sikligimin ne kadar yiiksek

olabilecegini gostermektedir [17].



Konjenital kalp hastaligina bagli intrauterin Sliimler dikkate alindiginda, bu
hastaliklarin sikliginin tahmin edilenden daha yiiksek olabilecegi belirtilmektedir [18].
Kromozomal mikrodizin analizinin yaygin kullanimi, kiigik ve atipik
mikrodelesyonlarin tanimlanmasini miimkiin kilmakta ve dolayisiyla hastaligin
prevelansii artirmaktadir. Ornegin, 9000'den fazla fetal &rnegin kromozomal
mikrodizin analizi yapilan bir ¢aligmada, sendromun sikligi 1/992 olarak tespit
edilmistir [19]. Ayrica, sadece birkag ¢alismada asemptomatik ebeveynler mutasyon
varlig1 agisindan degerlendirilmis ve genetik gecisin %8 ile %28 arasinda degistigi

bildirilmistir [17].
2.1.3. DiGeorge Sendromunun Genetik Ozellikleri

DiGeorge Sendromu, genellikle 22q11.2 kromozom bdlgesinde meydana gelen bir
delesyon sonucunda ortaya g¢ikar. Bu delesyonlarin biiyik ¢ogunlugu (%90-95)

spontan olarak gelisirken, kalan kismi1 otozomal dominant yolla kalitilmaktadir [20].

220911.2 delesyon sendromu, DiGeorge ve velokardiyofasiyal sendromlarini
(DGS/VCEFS) igeren ve en sik goriilen mikrodelesyon sendromlarindan biridir. Bu
sendromla iligkili olan hastalarin ¢ogu, 22q11.2 bolgesinde yaklasik 2.5 megabaz (Mb)
boyutunda ortak bir heterozigot delesyon paylasir. Bir grup hasta bu tipik 2.5 Mb bolge
i¢cinde daha kiigiik delesyonlara sahiptir, az sayida hasta ise TDR (Tipik olarak silinen
bolge) ile drtiismeyen nadir delesyonlara sahiptir. [21].

22q11.2 bolgesi, dort adet diisiik kopya tekrar1 blogunu (LCR; low copy repeat) igerir
ve bu bloklar LCR22 A-D olarak adlandirilir. LCR22 A blogu, bu bdlgenin proksimal
kisminda yer alir. Mayoz bdliinme sirasinda, bu LCR bloklarinin birbirlerinden ayirt
edilememesi genetik karisikliklara yol agabilir. LCR'ler arasindaki ytiksek dizin
benzerligi, yanlis eslesmelere ve sonucta kromozomal yeniden diizenlenmelere sebep
olabilir. Bu durum, genetik hastaliklarin ve belirli sendromlarin, 6rnegin 22q11.2

delesyon sendromunun olusumunda kritik bir rol oynar [17, 19].

Tim 2.5 Mb TDR’ler dizilendikten sonra ve LCR'lerin delesyon islemlerine olan
katilimlarinin ayrintili olarak incelenmesine imkan sunmustur. Dizi analizi, TDR
icinde dort LCR tespit etmistir. Bu LCR'ler, paylasilan modiillerin igerigi ve
organizasyonu agisindan farklilik gosterse de aralarinda %97-98 oraninda dizi

0zdesligi paylasir. Floresan in situ hibridizasyon (FISH) analizi, dort varyant 22q11.2



delesyonunun u¢ noktalarin LCR'lerde lokalize oldugunu gostermistir. Jel
elektroforezi ve Southern hibridizasyonu, ii¢ varyant delesyondan yeniden
diizenlenmis baglant1 parcalarin1 tanimlamak i¢in kullanilmistir. Bu baglanti
parcalarinin PCR ile analizi ve PCR {iriinlerinin sekanslanmasi, LCR'lerin dogrudan
22q11.2 delesyonlarinin olusumunda rol oynadigimi dogrulamistir. Kromozom 22
tizerindeki kopyalarin evrimsel kdkeni, insan olmayan primatlarin FISH analizi ile
degerlendirilmis ve ¢oklu sinyaller, kopyalama olaylarinin en az 20-25 milyon y1l 6nce

gerceklesmis olabilecegini diisiindiirmiistiir [21].

22911.2 region

LCR22

, UFD1L
T8X1

0 D22575 - N25

- 3 Mb standard deletion

| 2 Mb atypical nested deletion |

| 1.5Mb deletion
B-D nested deletion

Distal deletion

Sekil 1. 22q11.2 delesyonu [22].

Kromozom 22ql11.2 bolgesinde bugiine kadar 100'den fazla genin delesyonu
tanimlanmistir [23]. Bu bolgedeki en biiyiik iki tekrar alani, LCR22A ve LCR22D
arasinda bulunan 3(2.5) Mb’lik delesyon, hastalarda goriilen en yaygin (%88) genetik
sebeptir. Aragtirmalar, delesyonun biiyiikliigii ile immiin yetmezlik arasinda bir iligki
oldugunu gostermistir ve Ozellikle TBX1 (T-box transcription factor) genindeki
delesyonun immiin yetmezlikle dogrudan iliskili oldugu bulunmustur. TBX1
icermeyen distal bolge mutasyonlar1 veya duplikasyonlarda, immiin sistem biiyiik
ol¢lide korunmustur. Hayvan modellerinde yapilan galismalar, T-box transkripsiyon
faktoriinli kodlayan TBX1 geninin genel fenotiple olan iliskisinin ¢ok gii¢lii oldugunu

ortaya koymustur [20].



TBX1 geni, organogenez sirasinda ¢esitli progenitdr hiicrelerin proliferasyonunu ve
farklilagsmasini diizenler ve farengeal arklarin gelisiminde kritik bir rol oynar. Bu genin
eksikligi veya azalmis ekspresyonu, yiiz anomalileri, timus ve paratiroid bezlerinin
gelisim bozukluklarina neden olabilir. TBX1'in en 6nemli rollerinden biri de kalp ¢ikis

yolu ve sag kalp gelisimi lizerinedir [24].

TBX1 geni, 22911.2 delesyon sendromunun fenotipinde énemli bir rol oynamasina
ragmen, delesyon bolgesinde bulunan diger genlerin de fenotipe onemli katkilarda
bulundugu bilinmektedir. Ornegin, glikoprotein Ib betanin haployetersizligi
hastalardaki 1liml1 trombositopeniye neden olabilirken, katekol-O-metil transferazin
haployetersizligi davranigsal ve psikiyatrik bozukluklara ve maligniteye karsi artmis

yatkinlikla iliskilendirilmektedir [25-27].

CRKL (Crk-like) geni, noral krest hiicrelerinden tiiremis dokularda ifade edilen ve
biiyiime faktorii sinyal yolagindaki bir adaptdr proteini kodlayan bir gendir. CRKL
geninin eksikligi olan farelerde timus gelisiminin olmadig1 gosterilmistir. Atipik
delesyonu olan bazi hastalarda, CRKL gen delesyonunun kalp anomalilerine neden
oldugu belirlenmistir. CRKL geninin heterozigot kaybinin tek basina anormal klinik
bulgulara neden olmadigi, ancak TBX1 ile birlikte olan bilesik heterozigotlugun
DiGeorge Sendromu (DGS) fenotipinin  gelisiminden sorumlu  oldugu

diistiniilmektedir [28].
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Sekil 2. 22. Kromozomun en sik delesyona ugrayan bolgesindeki genler [17].



DiGeorge Sendromu fenotipine neden olabilecek diger delesyonlar arasinda 10.
kromozomun kisa kolunda (10p13-14) yer alan delesyonlar bulunur. Bu 10p13-14
delesyonlari, 22q11.2 delesyonuna gore ¢cok daha nadir olup, yaklasik 200,000 canli
dogumda bir goriiliir. Ayrica, 17p13 ve 18g21 bolgelerindeki delesyonlar da DGS'na

neden olan diger delesyonlar arasindadir [29].
2.1.4. DiGeorge Sendromunun Patogenezi

22ql11.2 Deletion Syndrome (22q11.2DS), kromozom 22'min ql1.2 bdlgesindeki
yaklasik 2.5 Mb'lik bir delesyonla karakterize edilen bir genetik bozukluktur. Bu
delesyon, genellikle de novo (yeni) non-allelik homolog rekombinasyon olaylari
sonucu meydana gelir ve yaklasik 46 protein kodlayan geni etkiler. 22q11.2DS, en sik
goriilen mikrodelesyon sendromudur ve 1:2000 ile 1:4000 arasinda canli dogumda bir

insidansa sahiptir [30].

Bu sendrom, genis bir fenotipik yelpazeye sahiptir ve dogustan kalp hastaliklari,
damak anomalileri, immiin yetmezlik, hipokalsemi ve ¢esitli gelisimsel ve psikiyatrik

bozukluklar gibi ¢ok sayida tibbi ve yapisal anomali ile iligkilidir [31].

22q11.2 delesyonu, TBX1 gibi kritik genlerin kaybina yol acar. TBX1 geni, kalp, yiiz
ve timiis gibi yapilarin gelisiminde onemli rol oynar. TBX1 eksikligi, DiGeorge
Sendromu'nun (DGS) klasik triad1 olan dogustan kalp hastaligi, hipokalsemi ve
bagisiklik yetmezligi gibi semptomlara neden olabilir. Ayrica, bu genetik
degisiklikler, 6grenme giicliikleri ve sizofreni gibi noropsikiyatrik bozukluklarin da

riskini artirir [32].
2.1.4.1. Timus ve Immunoloji

Fetal timus, T hiicrelerinin olgunlasma ve gelisim siirecini gerceklestirdigi bir
organdir. T hiicre Onciileri kemik iliginde olusur ve son farklilasma asamasi i¢in timusa
go¢ eder. Timusta gergeklesen onemli gelisimsel siiregler arasinda self-reaktif T
hiicrelerinin  elimine edilmesi ve olgunlasan T hiicrelerinin fonksiyonel

degerlendirilmesi bulunur [20].

Timusta olgunlasan T hiicreler, dort ana tipe ayrilir: yardimer (CD4+) T hiicreler,
sitotoksik (CD8+) T hiicreler, diizenleyici (Treg) T hiicreleri ve gama delta (TCRYJ)

T hiicreler. Yardimci T hiicreler, antijen sunan hiicreler tarafindan sunulan hiicre dis1



antijenlere kars1 tepki gosterir. Sitotoksik T hiicreler, MHC sinif I tarafindan sunulan
viral ve hiicre i¢i antijenlere yanit verir. Diizenleyici T hiicreler, otoreaktif T ve B
hiicrelerini baskilayarak otoimmiiniteyi Onler. Gama delta T hiicreler ise hem
patojenlere yanit verme hem de bu yanit1 diizenleme islevine sahiptir. Bu hiicreler,
lipid antijenlerini tanir ve MHC sunumu gerektirmemesi bakimindan diger

hiicrelerden ayrilir [33].

Avrupa Immiin Yetmezlikler Dernegi (ESID) tarafindan belirlenen kriterlere gore,
parsiyel DiGeorge Sendromu tanisi i¢in, yasamin ilk ii¢ yilinda CD3+ T hiicre
sayisinin diisiik olmasi (<500/mm?), konotrunkal kardiak defekt, hipokalsemi veya
22011.2 delesyonu ile birlikte bu bulgularin varligi gereklidir. CD3+ T hiicre sayisinin
(<1500 /mm?) dusiikligi ile birlikte 22q11.2 delesyonu saptanirsa, tani ¢ok olasidir;
CD3+ T hiicre sayisinin diisiikliigii ile birlikte kardiyak defekt, hipokalsemi, dismorfik

yiiz veya damak anomalisi bulunursa, olas1 tan1 olarak kabul edilir [34].
2.1.4.2. Timik Hipoplazi

DGS'de gesitli timus anormallikleri goriilebilir. Konjenital timus dokusu yoklugu,
komplet DGS'yi tanimlayan bir durum olmasina ragmen, DGS tanili hastalarda nadiren

bulunmaktadir. [35].

DGS hastalarindaki timus anormalliklerinin kesin dogas1 tam olarak bilinmemektedir.
Bir teori, gbzlemlenen T hiicre kusurlarinin, normal anatomik konumda bulunan ancak
miktar olarak yetersiz olan, normal olarak c¢alisan timus dokusuna bagli oldugunu 6ne
siirmektedir [36, 37]. Ikinci bir teori, DGS'deki T hiicre kusurlarinin timusun anormal
anatomik konumuna bagli oldugunu 6ne siirmektedir [38]. Bu teori, klinik ¢alismalarla
daha 1yi desteklenmektedir. Kardiyak cerrahi gecgiren 14 DGS hastasinin bir
caligmasinda, 11 hastada en yaygin olarak boyunda olmak tizere ektopik timus dokusu
tespit edilmistir, ancak, sadece iki hasta immiin yetmezlik géstermistir [39]. Baska bir
deyisle, timus dokusunun konumu ne olursa olsun, T hiicre iiretimi ve olgunlagmasi

benzer diizeyde gerceklesebilmektedir [40].
2.1.4.3. T Hiicrelerin Homeostatik Gelismesi

Cogu bebekte goriilen diistik T hiicre sayis1 zamanla normale donebilir. Bunun iki ana
nedeni vardir: Birincisi, yasla birlikte gerceklesen timik involiisyonun, T hiicre

{iretimini sinirlamas nedeniyle normal T hiicre araliklarinin azalmasidir. ikincisi ise,



22011.2 delesyonu tasiyan ¢ocuklarda, sinirli timik tiretimin homeostatik olarak telafi

edilmesi amaciyla T hiicrelerinin ¢ogalmasidir [41].
2.1.4.4. B Hiicre Gelisimi

DiGeorge Sendromunda (DGS) goriilen diisiik T hiicre seviyelerine ragmen, B hiicre
sayilari ¢ogu kez normalden yiliksege kadar degisebilir ve bu hastalarda
immunoglobulin diizeyleri degiskenlik gosterir; diisiik, normal veya yiiksek olabilir
[42]. Bu durumun, T folikiiler helper hiicrelerinin (TFH) azalan iiretimi veya yiiksek
tikketimi sonucu olusan B hiicre disfonksiyonundan kaynaklandigi diisiiniilmektedir
[20]. B hiicre cesitliligindeki somatik mutasyonlarin ve VB repertuar kullaniminin
incelenmesi, T hiicre bagli somatik mutasyonlarin bu hastalarda diisiik oldugunu; buna
karsin VP ailesi kullaniminda hastalar ve saglikli kontroller arasinda fark olmadigin
ortaya koymustur. Bu bulgular, sekonder lenfoid organlardaki T hiicre

mekanizmalariin etkin olmadigini isaret etmektedir.

DGS'li yetigkinlerde ise, saglikli bireylerle karsilastirildiginda izotip doniisiimii
yapmis hafiza B hiicreleri belirgin sekilde azalmistir, bu durum T hiicre
mekanizmasinin bozulmanin bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir [43]. Ayrica,

as1 cevabinin zayifligi da bu T hiicre eksikligi ile iliskilendirilmektedir [20].
2.1.5. DiGeorge Sendromunda izlenen Klinik Bulgular

DiGeorge Sendromu'nun basvuru sirasindaki klasik ozellikleri; konotrunkal kalp
anomalileri, hipoplastik timus ve hipokalsemidir ve bunlar yagamin erken doneminde
teshis edilir [44]. Ancak fenotip olduk¢a degiskendir ve etkilenen kisiler arasinda,
hatta ayn1 aile i¢inde bile belirgin farkliliklar olabilir. Genis bir spektrum, bireysel
ozelliklerin varligini ve ciddiyetini karakterize eder ve her bir 6zelligin ciddiyeti, diger
ozelliklerden bagimsiz goriilebilir. Di-George Sendromuna sahip daha biiyiik
cocuklar, konjenital kalp anomali bulgusu veya kraniyofasiyal anomali klinigi ile
tespit edilebilir, diisiik okul performansi nedeniyle gelisim uzmanlarina sevk edilebilir
veya sik enfeksiyonlar ya da otoimmiin rahatsizliklar nedeniyle teshis konulabilir [45,

46].
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Tablo 1. 22g11.2 Delesyon Sendromu Olan Hastalarin Klinik Bulgular1 [20]

Sikhig1 Sikhig1

Bulgu (%) Bulgu (%)
Kardiyak anomaliler 49-83 Oftalmolojik anomaliler 7-70
Fallot tetralojisi 17-22 Retinal damarlarda tortiydzite 58

Posterior embriyotokson (6n segment
Interrupted aortik ark 14-15 disgenezisi) 69
Ventrikiiloseptal defekt |13-14 Norolojik 8
Trunkus arteriyozus 7-9 Serebral atrofi 1
Endokrin 60 Serebral hipoplazi 0,4
Hipokalsemi 50 Iskelet anomalileri 17-19
Biiyiime hormonu
defekti 4 Servikal vertebra anomalisi 19
Palatal anomaliler 69-100 | Alt ekstremite anomalisi 15

Dental: dis ¢ikmasinda gecikme, enamel
Yarik damak 9-11 hipoplazisi 2,5
Submiikoz yarik damak | 5-16 Konusma gecikmesi 79-84
Velofaringeal yetmezlik |27-92 Siit cocuklugu doneminde gelisme geriligi | 75
Bifid uvula 5 Cocukluk doneminde gelisme geriligi 45
Renal anomaliler 36-37 Davramssal / Psikiyatrik Problemler 9-50
Agenezi / displazi 17 DEHB 25
Obstriiksiyon 10 Sizofreni 6-30

2.1.5.1. Kraniofasiyel Bulgular

DiGeorge Sendromu ile iliskili dismorfik 6zellikler olduk¢a genis bir yelpazeye

sahiptir. Bu 6zellikler arasinda mikroretrognati, diislik yerlesimli kulaklar, aurikiiler

deformiteler, dar palpebral fissiirler ve telekantus bulunmaktadir; bu tir 6zellikler

dismorfik yenidoganlarda 6zellikle dikkat ¢ekicidir. Hastalik, ayrica bulb6z burun,

badem bi¢iminde gozler, hafif hipertelorizm (gozler aras1 mesafenin genis olmast),

kiiciik ag1z, alt goz kapaklarinda 6dem, st goz kapaklarmin derisinde sarkma, kisa

filtrum, bifid uvula, yiiksek damak, yarik damak ve dudak, asimetrik aglayan yiiz

ifadesi, yanaklarda diizlesme ve kraniyosinostoz gibi c¢esitli dismorfik 6zellikleri

igerebilir. Bu dismorfik bulgular hastadan hastaya degisiklik gosterir. Bazi hastalar, bu

ozelliklerin erken donemde fark edilmesi sayesinde tani alabilirken, digerlerinde bu
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Ozelliklerin taniya yonlendirici olmamasi sebebiyle tani konulamayabilir. Bu,
DiGeorge Sendromunun tani siirecini karmagik hale getiren faktorlerden biridir ve
hastaligin tanisinin dogru bir sekilde konulabilmesi i¢in genis bir klinik perspektif ve

dikkat gerektirir [20].

Tablo 2. DiGeorge sendromunda fenotipik bulgular [20]

Okiiler hipertelorizm

Upslanting palpebral fissiir

Sarkik g6z kapaklari

Diisiik, arkaya doniik kulaklar

Genis burun kopriisii

Bombeli burun ucu

Mikrognati

Kisa filtrum

Yiiksek kemerli damak

Submukozal yarik damak/bifid uvula
Konik parmaklar

2.1.5.2. Kardiyak Bulgular

DiGeorge Sendromu'ndaki ana morbidite ve mortalite nedenleri konjenital kalp
hastaliklaridir [47]. Bu anomaliler siklikla prenatal veya neonatal donemde fark
edilmekte olup, hastaligin tanisinin konulmasina yardimci olmaktadir [20]. Di-George
Sendromu'nda goriilen kardiyak anomalilerin ¢ogu konotrunkal kalp anomalileridir
(KTKA). Anormal noral krest gelisimi sonucu ortaya ¢ikan konjenital kalp anomalileri
arasinda trunkus arteriosus (TA), biiylik arterlerin transpozisyonu (TGA), ¢ift ¢ikimhi
sag ventrikiill (DORV), Fallot tetralojisi (TOF), ventrikiiler septal defekt (VSD),
pulmoner  stenoz/subpulmoner  darlik,  pulmoner atrezi  (PA), aort
koarktasyonu/subaortik darlik, aortik pulmoner kollateral arterler ve kesintili aortik
ark tip B (IAA tip B) bulunur. Bu anomaliler, tiim kalp anomalilerinin yaklasik
%10'unu olusturur [48, 49].

22q11.2 delesyonu olan 1400 hastanin degerlendirildigi bir seride, VSD’nin en sik
(%23) goriilen kardiyak defekt oldugu, bunu Fallot tetralojisinin (%18) takip ettigi
gosterilmistir [50]. Konotrunkal kalp anomalisi olan 251 hasta, 22911.2 delesyonu
varligi agisindan incelendiginde, %17,9'unda delesyon saptanmistir. Bu delesyon,

IAA’lW hastalarin %50’sinde, TA’ln hastalarin %34,5’inde, TOF’lu hastalarin
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%15.9’unda ve posterior yerlesimli VSD'li hastalarin %33.3"inde tespit edilmistir.
Konotrunkal kalp defekti olan hastalarda, 6zellikle eslik eden fenotipik bulgularin

varliginda DiGeorge Sendromu mutlaka diistiniilmelidir [51].
2.1.5.3. Hipokalsemi

Paratiroid bezlerinin az gelismesinden kaynaklanan hipokalsemi, DGS'nin potansiyel
olarak yagami tehdit eden baska bir belirtisidir. Bu durum DGS hastalarinin yiizde
60'ma kadar yenidogan doneminde gelisir ve titreme, tetani veya nobetler, diisik
serum kalsiyumu, yiiksek serum fosforu ve ¢ok diisiik paratiroid hormon diizeyleri ile
ortaya cikabilir. Hipokalseminin komplikasyonlari, mevcut paratiroid dokusunun
varsayilan telafi edici hiperplazisine ikincil olarak yagamin ilerleyen donemlerinde
nadirdir. Ancak yasli hastalarda asir1 stres hipokalsemiyi hizlandirabilir [52]. Nadiren,
tan1 konmamis 22qDS'lu erigkinlerde ortaya ¢ikan semptomlar hipokalsemi

komplikasyonlaridir [53].
2.1.5.4. Alerjik Bulgular

DiGeorge Sendromu (DGS) tanili hastalarda, astim ve egzama gibi atopik durumlar
siklikla gozlenir [54]. Bu durumlarin lenfopeni ve kisith T hiicre ¢esitliligi ile T helper
2 yanitina bagli oldugu kabul edilir [55]. DGS’lu 186 hasta iizerinde yapilan
retrospektif analizde, hastalarin {licte ikisinde en az bir atopik rahatsizlik belirlenmistir;
%40"1inda astim, %32'sinde rinit, %15'inde egzama, %1 1'inde gida alerjisi ve %19'unda
ilag alerjisi tespit edilmistir. Bu ¢alismada ayrica, siit ¢ocuklugunda goézlenen artmis
homeostatik proliferasyonun atopi artisiyla iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bu
hipotezi test etmek icin DGS tanili bireylerde CD3+ hiicre sayilar1 yasa gore analiz
edilmis, ve diisiik CD3+ hiicre sayisina sahip olanlarin normal seviyelere sahip
olanlara gore atopi riskinin 2,56 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur [56]. Sonug
olarak, 22q11.2 delesyonu ile iliskili artmis atopi riskinin, T hiicre iiretimindeki

sinirlamalardan kaynaklanabilecegi diisiintilmektedir.
2.1.5.5. Endokrin Bulgular

DiGeorge Sendromu (DGS) tanis1 almis hastalarda, genel popiilasyona kiyasla tiroid
hastaliklar1 daha sik goriilmektedir. Shugar AL ve arkadaslariin yaptigi bir ¢alismada,
DGS'li hastalarin %9,5'inde guatr veya tiroid nodiilii, %7,7'sinde hipotiroidizm ve

%1,8'inde hipertiroidizm tespit edilmistir. Ayrica, %]11,2'sinde subklinik tiroid
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hastalig1 veya ardisik iki testte tiroid uyarict hormon (TSH), T4 veya T3 seviyelerinde
anormallikler olmadan saptanmis olup, bu hastalarin {i¢te birinde zamanla tiroid

hastalig1 gelismistir [57].

DiGeorge Sendromu tanil1 hastalarda biiylime geriligi de yaygin bir bulgudur. 22q11.2
delesyonuna sahip 1-15 yas aras1 95 ¢ocugun incelendigi bir ¢alismada, ¢ocuklarin
%41'inde boyun 5 persentilin altinda oldugu goézlemlenmistir. Boyu 5 persentilin
altinda olan bu cocuklarin hepsinde Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF1) ve
Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayic1 Protein-3 (IGFBP3) diizeyleri diisiik
bulunmus, {i¢ ¢cocuga biiylime hormonu eksikligi tanis1 konulmus ve yapilan kraniyal
manyetik rezonans goriintiilemelerinde (MRG) hipofiz bezinin kii¢iikk oldugu
belirlenmistir. Bu hastalardan ikisi biiylime hormonu tedavisine olumlu yanit vermistir

[58].
2.1.5.6. Santral Sinir Sistemi Bulgulari

DiGeorge Sendromu (DGS), bilissel bozukluklar ve mental retardasyon ile iliskilidir.
Yapilan aragtirmalar, DGS'li c¢ocuklarin gelisimsel gecikmeler yasadigini ve bu
durumun ¢ocukluk doneminde belirgin hale geldigini gostermektedir. DGS'li
cocuklarin gogunda orta derecede zihinsel gerilik gozlemlenmistir [59]. Bu ¢ocuklarda
dil, performans, el-goz koordinasyonu ve pratik akil yiiriitme gibi alt 6lgeklerde diisiik
puanlar alinmistir. DGS'li daha biiyiik ¢ocuklarda, %76,9 oraninda mental retardasyon

goriilmiis ve %23,1'inde diisiik zeka puanlari saptanmistir [60].

DGS'li hastalar arasinda biligsel ve davranigsal gelisim acisindan genis bir spektrum
bulunur ve bu nedenle bireysellestirilmis rehabilitasyon programlarina ihtiyag
duyulmaktadir. Ogzellikle ergenlik déneminde davramgsal profilde kétiilesme

gozlemlenmektedir [61].

DiGeorge Sendromu (DGS) olan hastalar, biligsel yetersizliklerin yani sira ndbet
gecirme riskiyle de karsi karsiya kalabilir. Bu ndbetlerin etiyolojisinde ¢esitli faktorler
rol oynayabilir; hipokalsemi ve postoperatif iskemi gibi durumlar nébetleri
tetikleyebilir. Ayrica, yapilan bir arastirmada, hastalarin %7'sinde herhangi bir belirgin
tetikleyici olmaksizin epileptik nobetlerin meydana geldigi tespit edilmistir [62].
Hipokalseminin, 6zellikle tekrarlayan havalelere ve konviilsiyon esiginin diismesine

neden oldugu diistiniilmektedir. DGS olan hastalarda yapilan bas ¢evresi dlgtimleri, bir
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yasindaki hastalarin %30'unda mikrosefali oldugunu ortaya koymustur, nihai bas
cevresi Olgtimleri ise genellikle 9. persentilde bulunmustur [50]. Goriintiileme
caligmalar1 ise 22ql1.2 delesyonu olan hastalarda, ozellikle frontal, parietal ve

temporal lob bolgelerinde beyaz cevher kaybi oldugunu gostermistir.
2.1.5.7. Kulak-Burun-Bogaz Bulgulari

DiGeorge Sendromu (DGS) tanili hastalarda kulak yapilarinda cesitli anomaliler
g6zlenebilir. Bu anomaliler arasinda normalden kiigiik kulaklar, kulak formasyonunda
farkliliklar, asir1 katlanmis veya karelesmis heliksler, preaurikular pits ve preauricular
tags bulunur. Ayrica, bu hastalarda belirgin burun kokii, biilléz burun ucu, hipoplastik
ala nasi, nazal gamze veya bifid burun ucu sik rastlanan bulgulardir. Vaskiiler halka
nedeniyle ortaya cikabilen stridor, laringomalazi, laringeal web, larinks atrezisi ve

subglottik stenoz gibi solunum yolu problemleri de goriilebilir [63].

DGS tanili hastalarin yaklasik %10'unda yarik damak ve %30'unda velofarengeal
yetersizlik tespit edilmistir. Palatal defektler ve velofarengeal yetersizlik, yutma ve
konusma sirasinda nazofarenksin tam kapanmamasina neden olur. Bu anatomik
bozukluklar, erken ¢ocukluk déoneminde beslenme giicliigli ve aspirasyon pndmonisi
riskini artirirken, biiyiidiikge ¢ocuklarda hipernazalite ve konusma bozukluklarina yol
acabilir. 22q11.2 delesyon sendromlu ¢ocuklarda ser6z otitis media goriilme siklig1 da
artmistir, bu durum isitme kayiplarina ve konusma gelisiminde gecikmelere neden

olabilir [64].

Velofarengeal yetersizlik (VPI), yutma ve konusma sirasinda yumusak damak ve
farenksin arka duvari arasindaki yeterli kapanmanin saglanamamasi durumudur. Bu
bozukluk, sesin burundan kagmasina neden olarak hipernazaliteye ve konusmanin
anlasilmasimi zorlastiran diger konugsma problemlerine yol agar. Velofarengeal
yetersizlik, 6zellikle DiGeorge Sendromu (DGS) ve diger benzer sendromlarda
yaygindir. VPI'nin tedavisinde ¢esitli cerrahi yontemler kullanilmaktadir. Ornegin,
Furlow palatoplasti gibi cerrahi islemler yumusak damagin uzunlugunu artirarak ve

islevini diizelterek velofarengeal kapanmay1 saglamaya caligir [65].

VPI tedavisi i¢in kullanilan bir diger yontem ise pharyngeal flap cerrahisidir. Bu

yontemde, yumusak damaga bir flep eklenerek velofarengeal kapanmanin saglanmasi
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hedeflenir. Bu cerrahi miidahaleler genellikle konusma terapisi ile desteklenir ve

hastalarin konusma yetilerini gelistirmeye yardimci olur [66].
2.1.5.8. Goz Bulgularn

DiGeorge Sendromu (DGS) tanil1 hastalarda gozle ilgili birgok farkli bulgu goriilebilir.
Bu bulgular arasinda, hipertelorizm (iki géz arasinin genis olmasi), telekantus (g6z i¢
koseleri arasindaki mesafenin genis olmasi), kiiglik gozler, dar palpebral fissiirler (g6z
kapaklar1 arasindaki agikligin dar olmasi), pitozis (iist goz kapaginin distkligi),
retinal damar tortiozitesi, posterior embriyotokson (anterior segment disgenezisi),
strabismus (sasilik), eyelid hooding (goz kapagi sarkmasi), ¢esitli kirma kusurlart,
distikiazis (kirpiklerin iki sirali olusu), belirgin iris kriptleri, belirgin korneal sinirler,
tilted (egik) optik sinir, ekzotropia, ekzoforia, ambliyopi (tembellik), mavi suborbital
renklenme, katarakt, kiiciik optik disk, sklerokornea, iris kalintisi, kortikal lens
opasiteleri ve nazolakrimal kanal tikanikligi sayilabilir [67]. Yapilan bir ¢alismada, 36
DGS tanili hastanin g6z bulgular degerlendirilmis ve %67 sinde diisiik goz kapagi,
%67’sinde c¢esitli kirma kusurlar1, %33’linde ise strabismus tespit edilmistir. Bu

hastalar arasinda en sik rastlanan kirma kusuru hipermetropi olarak belirlenmistir [68].
2.1.5.9. Hematolojik ve Onkolojik Bulgular

DiGeorge Sendromu (DGS) tanili hastalarda trombosit sayis1 normale kiyasla diisiik
olabilirken, ortalama trombosit hacmi artig gosterebilir ve bu durum otoimmiin
sitopeni riskinin artigi ile iligkilendirilir [50]. Bu hastalarin yaklasik %90'inda, GPIBB
geni de dahil olmak tizere bolgesel bir delesyon goriiliir. GPIBB geni, von Willebrand
faktoriine baglanan ve trombositlerin hasarli endotele adezyonunu ve hasarli bolgeye
trombosit goglinii saglayan GPIbB proteinini kodlar. GPIb-1X-V kompleksinin
eksikligi veya islev bozuklugu, makrotrombositopeni ve ristosetinle tetiklenen
anormal trombosit agregasyonu ile karakterize, belirgin mukozal kanama bozukluguna
neden olabilen otozomal resesif gecisli Bernard-Soulier Sendromu'na yol acar [69].
GPIBB geninde heterozigot mutasyon tasiyan ebeveynlerin kanama egilimleri

olmamakla birlikte, makrotrombositlerinin oldugu bilinir [70].

Ayrica, konjenital kalp hastaligi nedeniyle kalp cerrahisi gegiren 22q11.2 delesyonu
tastyan ve tasimayan bireyler karsilastirildiginda, delesyon tasiyan bireylerin

transfiizyon ihtiyacinin daha yiiksek oldugu bulunmustur [71]. Bu, DiGeorge
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Sendromu tanil1 hastalarin kanama yatkinligina isaret eder. Ayrica, bu hastalarda sik
goriilen epistaksis (burun kanamasi) %27 oraninda kaydedilmis ve bu durumun
velofarengeal yetmezlik ve kronik nazal iritasyonla iliskili olabilecegi

diistintilmektedir [69].

Immiin trombositopenik purpura (ITP) siklig1, 22q11.2 delesyonu tasiyan bireylerde
olduk¢a artmis olabilir, baz1 raporlar bu artisgin 200 kata kadar c¢ikabilecegini
belirtmistir. Bu yiiksek risk, DiGeorge Sendromu (DGS) tanili hastalarda gézlenen
hafif trombositopeni ve ITP'yi belirleyecek spesifik bir tanmi testinin eksikligi ile
iligkilendirilebilir. Hem delesyonu olan hem de olmayan hastalarda ITP tedavisi
benzer olmakla birlikte, delesyonu olan hastalarda hastaligin tekrarlama riski daha
yiiksektir. Bu sebeple, ITP'nin sik tekrarladigi vakalarinda 22q11.2 delesyon sendromu

tanisinin g6z oniinde bulundurulmasi 6nerilmektedir [69].

Ayrica, DGS tanisi almis hastalarin %6'sinda nadir goriilen maligniteler rapor
edilmistir. Bu maligniteler arasinda hepatoblastom, Wilms tiimorii, renal hiicreli
karsinom, tiroid karsinomu, melanom ve losemi yer almaktadir. Bu hastalarin genel
malignite orani, yasa gore ayarlanmis niifus tahminlerine kiyasla daha yiiksek olarak

hesaplanmistir (69).
2.1.5.10. Delesyon Sendromunda Etkilenen Embriyolojik Yapilar

Embriyonel gelisimin 3. haftasinin sonu ile 4. haftasinin basinda embriyo
kraniyokaudal ve lateral yonde katlanir. Bu katlantilar sonucunda boyun bélgesinde
iki tarafli uzanan faringeal ark ve cepler olusur. Her faringeal ark, distan yiizey
ektodermi, icten endoderm ve ortasinda mezodermden olusur. 22q11.2 delesyon
sendromunun klinik o6zellikleri bu faringeal arklarin gelisiminin erken doénemde
etkilenmesinden kaynaklanmaktadir. Primer olarak etkilenen yapilar brankiyal ark ve
faringeal cep sisteminin tiirevleri olan timus, paratiroid bezi, brankiyal ark arterleri ve

yuzdiir [72].

Timus ve paratiroid bezleri 3. ve 4. faringeal arktan intrauterin donemin 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 ii¢lincii cebin ventralindeki endodermden gelisir. Ayrica

timusun bag dokusu mesoderm ve noral krest hiicrelerinden gelismektedir.
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Embriyonel gelisimin 8.haftasinda kemik iligi kdkenli T hiicre prekiirsorleri timusa
goc etmektedir. Timusun ileri gelisimi bu lenfoid hiicreler ile timusun stromasinin
etkilesimine baghdir. Paratiroid bezlerin gelisimi de ayn1 bolgeden olmaktadir. Timus
ve paratiroid bezi bu sekilde gelisirken ayn1 donemde dudak filtrumu, kulak tiiberkiilii
ve aortik ark farklilagsmasi da olmaktadir. 22q11.2 delesyonunda embriyolojik olarak
3. ve 4. faringeal arklar disinda, 5. ve 6. faringeal arklar da etkilenebilmektedir. Bu
nedenle hastalarda etkilenen alana bagli olarak degisik klinik bulgular ortaya
cikmaktadir100. Etkilenen dokularin her birine embriyogenez siirecinde rostral noral
krestten hiicre gogii olmaktadir. Go¢ Oncesinde krest hiicrelerinin bloke edildigi
calismalarda 22ql11.2 delesyon fenotipinin ana hatlarinin basarili bir sekilde
olusturuldugu saptanmustir [73]. Noral krest gelisiminde rol oynayan ERK2 ve CRKL
gibi genlerin mutasyonunun 22ql1.2 delesyon sendromu fenotipine yol ac¢tigi
gosterilmistir [74]. Bu ¢alismalar sonucunda 22q11.2 delesyonunun rostral néral krest
hiicreleri veya onlarin etkilesimde oldugu diger hiicreleri etkiledigi hipotezi ortaya

atilmastir.
2.1.6. DiGeorge Sendromunda Tani

Di George Sendromunda tani 22. Kromozomun ql1.2 bdlgesinde heterozigot
delesyonun saptanmasi ile konulur. Delesyon boyutu yaklasik 1,5-2,5(3) Mb
diizeyinde oldugu i¢in konvansiyonel sitogenetik yontemlerle saptanamaz. Floresan in
situ hibridizasyon yontemi, MLPA veya kromozomal mikroarray yontemleri ile
delesyon saptanabilir. Bu delesyon, ¢cogu bireyde referans genomunda yaklagik olarak
chr22:18912231-21465672 pozisyonunda yer alir ve LCRI’er A-D’den uzanan ve
TBX1 genini i¢eren yaklasik 2,5(3) Mb’lik bir bolgeyi kapsar [75].

Tani i¢in kullanilan yontemler:

Di George Sendromu 22q11.2 bolgesinde 1,5-2,5 Mb diizeyinde heterozigot delesyon
sonucu olusmaktadir. Genomik DNA’da delesyon ve duplikasyonlar genetik
bozukluklarin yaygin nedenlerindendir ve altta yatan mutasyonlarin dogru bir sekilde
karakterizasyonu dogru tani i¢in dnemlidir. Geleneksel sitogenetik yontemlerle 5-8
Mb’mn altindaki delesyon ve duplikasyonlarin tespit edilebilmesi giic oldugu igin
mikrodelesyon/mikroduplikasyon sendromlarinda tani i¢in daha yiiksek ¢oziiniirliige

sahip yontemler gerekmektedir. Floresan in situ hibridizasyon yontemi, MLPA ve
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kromozomal = mikroarray = yontemleri  mikrodelesyon/  mikroduplikasyon

sendromlarinda tani i¢in en sik kullanilan yontemlerdir.
Floresan in situ hibridizasyon

Floresan in situ hibridizasyon (FISH) teknigi, floresanla isaretlenmis tek zincirli DNA
problart kullanilarak hedeflenmis kromozom bdlgesinin isaretlenerek mikroskop
altinda tanimlanmasi1 esasina dayanmaktadir. Kromozomlardaki spesifik DNA
dizilerinin varhigm veya yoklugunu tespit etmek ve yerini belirlemek icin
gelistirilmistir. Lam {izerine yayilmis ornekteki ¢ift zincirli DNA, 1s1 ile muamele
edilerek denatiire edilir. Elde edilen tek zincirli DNA floresan ile isaretlenmis DNA
problar1 ile hibridize edilir. Floresan isaretli DNA probu, 6rmek DNA’da kendi
komplementeri ile baglanma saglar. Hibridizasyon gergeklestikten sonra floresan
mikroskop ile hedef bolge degerlendirilir. Hedef bolge i¢in tek sinyal gbzlenmesi o
bolge icin heterozigot delesyon, ii¢ sinyal gozlenmesi duplikasyon olarak
degerlendirilir. Ayrica kontrol problarla hedef bolgelin yeri hakkinda bilgi elde
edilebilir.

FISH yonteminin avantajlari:

- Uygun problarla spesifik bolgeye baglanmasi ve hassasiyeti yiiksektir.
- Hizli sonug elde edilebilir

- Yiiksek ¢oziiniirliige sahiptir

- Hem metafaz kromozomlarinda hem de interfaz nukeuslarindaki DNA {iizerinde

uygulanabilir
- Kiiltiire edilmemis hiicrelerde de kullanilabilir

Problar spesifik bolgelere yonelik oldugu i¢in sadece DNA’da hedeflenen bolgeler
hakkinda degerlendirme yapilmasi dezavantajidir. FISH uygulamalari ile prenatal ve
postnatal klinik tanida genis kullanim alan1 sahiptir. Klinik tanida amaca uygun prob

se¢imi Onemlidir. En sik kullanilan problar;

Lokusa 6zgii problar: Kromozomun belli bir bolgesinde, birkac gen, bir gene veya
genin icindeki bir bdlgeye ait 6zgiin DNA dizileridir. Interfaz nukleusunda ve metafaz

kromozomlar1 iizerinde, bilinen mikrodelesyon/duplikasyon sendromlarinin (Di
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George Sendromu, Prader Willi Sendromu, Smith Magenis Sendromu, gibi) tanisinda
ve kirik noktalarinin belirlenmesinde kullanilir. Ayrica, bazi kanser tiirlerinde
kromozomal translokasyonlar sonucu olusan fiizyon genlerinin tanisinda kullanilan

break-apart problar1 da bu grupta siniflanabilir.

Tekrarlayan dizi problari: Marker kromozomlarin sentromerik kokenlerinin
belirlenmesinde, disentrik kromozomlarda ve sayisal anomalilerde kopya sayisinin

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.

Subtelomerik problar: Kromozomlarin telomerik ug¢larina yakin olan 6zgiin gen
bolgelerindeki lokuslart hedef alan ve her bir kromozoma 6zgiin dizi i¢erir. Bu problar
ozellikle klasik sitogenetik analizlerde gerek boyutlar1 ve gerekse bant kaliplarinin
benzer olmasi nedeniyle ayirt edilemeyen subtelomerik delesyon ve duplikasyonlarin

arastirilmasi amaciyla kullanilmaktadar.

Bir kromozomun tamamini veya bir kolunu isaretleyen problar: Herhangi bir
kromozomun tiimiinii boyayan &quot; whole chromosome painting&quot; ya da
kromozomun bir kolunun tamamini farkl1 renklerde boyayabilen problardir. Ozellikle

de novo yapisal kromozomal anomalilerinin tanisinda tercih edilen problardir [1].

22q11.2 bolgesindeki delesyonlar ve kopya sayisi degisikliklerini belirlemek amaciyla
en sik tercih edilen yontem FISH (Fluorescence In Situ Hybridization) analizidir. Bu
yontemde, 22. kromozom i¢in 6zgii problar kullanilir; bu problardan ilki, 22.
kromozom ile hibridize olurken, ikinci prob delesyonun oldugu diisiiniilen bolgeye
ozgiidiir ve bu bolgede hibridize olmaya calisir. Ikinci probun hibridize olmamasi, o
bolgede bir delesyonun varhigimi gosterir. Ancak, FISH analizi 40 kilobazdan daha
kiiciik delesyonlar tespit etmede yeterli hassasiyete sahip degildir, bu da baz1 daha
kiigiik genetik degisikliklerin gézden kagmasina neden olabilir. Ek olarak, standart
karyotiplendirme ve multipleks FISH gibi diger genetik test yontemleri de 22q
bolgesindeki translokasyonlar1 saptamak i¢in kullanilabilir. Bu tiir kapsamli genetik
analizler, DGS tanisinin dogrulanmasinda kritik 6neme sahiptir ve dogru tedavi ve

yonetim stratejilerinin belirlenmesinde yardimci olur (20)
Multiplex ligasyona bagimh prob amplifikasyonu (MLPA)

MLPA; hedeflenmis DNA dizisine hibridize olan problarin baglanmasi sonrasi

polimeraz zincir reaksiyonu ile cogaltmasi ilkesine dayanir. Elde edilen fragman
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verileri analiz programlari ile degerlendirilir ve hedefli genomik DNA dizindeki kopya
sayist degisiklikleri analiz edilebilir. Yaklasik 60 kadar farkli hedeflenen DNA
bolgesinin karsilastirmali olarak kopya sayisindaki artis ya da azalmayi
saptayabilmektedir. [2]. Multiplex ligasyon-bagimli prob amplifikasyonu (MLPA),
PCR tabanli bir teknik olup, 6zellikle delesyon ve duplikasyonlari belirlemek igin
kullanilir. Karyotip ve FISH analizleri normal sonuglar gosterse bile, DiGeorge
Sendromu (DGS) belirtileri gosteren hastalarda MLPA, nadir delesyonlar1
saptayabilir. Bu yontem ayni1 zamanda delesyonlarin boyutlar1 hakkinda da bilgi saglar

(74).
Kromozomal mikroarray

Submikroskopik dengesiz kromozomal anomalilerin tespitine olanak taniyan
molekiiler sitogenetik yontemdir. Kromozomal mikroarray analizi, karsilastirmali
genomik hibridizasyon dizisi (a-CGH) ve tek niikleotid polimorfizm dizisi (SNP array)

olmak tizere iki farkl: tiirii vardir.
Array tabanh karsilastirmali genomik hibridizasyon (a-CGH)

Mikroarray tabanli karsilastirmali genomik hibridizasyon, kromozomlardaki delesyon,
duplikasyon, anoploidi veya dengesiz translokasyonlarin neden oldugu kopya sayisi
degisikliklerinin  degerlendirilmesine  olanak  taniyan ve tim genomu
degerlendirebilme 6zelligine sahip oldugu i¢in FISH ve MLPA’ya tstiinliigii olan bir
tekniktir. a-CGH tekniginde analiz hedefi olarak kiiciik DNA segmentleri ile dizilmis
slaytlar kullanilir [76]. Bu mikrodiziler prob olarak bilinen kii¢iik miktarda DNA nin
cam bir slayt gibi kati bir destek iizerine diizenli bir sekilde biriktirilmesi ve
sabitlenmesiyle olusturulur. A-CGH tekniginin amaci referans DNA ile hasta
DNA’sinmn karsilastirilmast esasmna dayanir. Iki farkli floresan boya (Cy3’, Cy5’)
kullanilir. Hastadan elde edilen DNA belirli bir renkteki floresan boya ile
etiketlenirken referans DNA farkli renkteki boya ile etiketlenir. Referans ve hastanin
genomik DNA’s1 karistirilir ve mikroarray’a uygulanir. DNA’lar denatiire edildigi icin
tek ipliklidirler, slayda uygulandiklarinda slayt iizerinde tek iplikli dizilenmis
problarla hibridize olmaya calisirlar. Hibridizasyondan sonra yikama islemi
gerceklestirilir.  Slaytlar floresan yogunluklarmi 0Olgen dijital goriintiileme

sistemlerinden gegirilir. Test ve referans hibridizasyon sinyallerinin floresan orani,
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genom boyunca pozisyonlari belirlenir. Genomik test DNA’sinin floresan sinyallerin
orani ile referans genomlardaki DNA dizilerinin floresan orani kopya sayilari
hakkinda bilgi verir. Her iki 6rnek esit oranda (Cy3=Cy5) ise kopya sayis1 normal,
Cy3:Cy5 orani degismis ise hasta DNA’smin kaybini (kirmiz1 renk, delesyon) veya

kazancini (mavi renk, duplikasyon) gosterir [3, 4].

Mikroarray platformunda hassasiyet kullanilan prob sayis1 (60K, 180K, 750K) ile
iliskilidir. Prob sayis1 arttik¢a hassasiyet artar.

Karsilastirmali genomik hibridizasyon ve SNP mikrodizin analizi, bir¢ok
laboratuvarda FISH metodunun alternatifi olarak kullanilmaktadir. Bu yontemler,
22011.2 delesyonunun disiiniilmedigi, sendromik belirtileri olan hastalarda daha

genis genetik nedenleri ortaya ¢ikarabilir, ancak maliyetli ve zordur (78).

DiGeorge Sendromu (DGS) tanist koymak i¢in dikkat edilmesi gereken anahtar klinik
bulgular arasinda karakteristik yiiz goriiniimii, konotrunkal kalp anomalileri, yarik
damak, immiin yetmezlik, hipokalsemi ve 6grenme giicliigii bulunur. Hipokalsemiyle
birlikte siklikla paratiroid hormon seviyelerinde de diisiikliik goriilebilir. Akciger
radyografilerinde timus bezi golgesinin goriilmemesi, tan1 koydurucu bir diger bulgu
olabilir. Yenidoganlarda yapilan tam kan sayimi1 ve CD4+ T hiicre subgruplarinin
Olclimii ile lenfopeni degerlendirilmelidir. DiGeorge Sendromu tanisinin diistiniildigi
durumlarda, sendromun cesitli nedenlerle ortaya cikabilecegi unutulmamalidir. Bu
sebeple, yalnizca 22q11.2 delesyonuna odaklanmak, diger potansiyel nedenleri goz
ard1 etmek anlamina gelebilir ve diger nedenlerle gelisen DGS vakalarinin gézden
kacirilmasina yol agabilir. Tan1 koydurucu cesitli algoritmalar gelistirilmistir, ancak
bu algoritmalarin ¢ogunlukla kardiyak malformasyon varligina dayandigi ve hastalarin
%80'inde bu tir anomalilerin goriilmesine ragmen, %Z20'lik bir kismimin bu

algoritmalarla tespit edilemeyebilecegi unutulmamalidir [20].
2.1.6.1. Prenatal Tam
Yiiksek Riskli Gebelikler

Molekiiler Genetik Test: Etkilenen bir aile iiyesinde 22ql11.2 delesyonu
tanimlandiktan sonra, artmis riskli bir gebelik icin FISH, MLPA veya dizi ¢aligsmalari

kullanilarak dogum 6ncesi test ve implantasyon 6ncesi genetik test miimkiindiir [77].

22



Ultrason Degerlendirmesi: Artmis riskli gebelikler, palatal ve diger iliskili
anomaliler i¢in yiiksek ¢oziintirliiklii ultrason muayenesi ve kardiyak anomaliler i¢in

ekokardiyografi ile 18 ila 22. gebelik haftalar1 arasinda degerlendirilebilir. [77].
Diisiik Riskli Gebelikler

Aile gecmisinde 22ql11.2DS icin artmis risk altinda oldugu bilinmeyen bazi
gebeliklerde, rutin ultrason muayenesinde saptanan konjenital kalp hastalig1 ve/veya
yarik damak veya yarik dudak/damak bulgulari, 6zellikle kesintiye ugramis aort arki,
trunkus arteriosus, Fallot tetralojisi ve ventrikiiler septal defekt gibi kardiyak
anomalileri olan bireylerde taniy1 diistindiirebilir. 22q11.2DS ile iliskilendirilebilen ve
dogum Oncesi tespit edilebilen ek yapisal farkliliklar sunlardir: konjenital diyafram
hernisi, gobek veya kasik hernisi, trakeodzofageal fistiil/6zofageal atrezi/laringal
atrezi, polidaktili, kraniosinostoz, polimikrojiri ve bdbrek anomalileri. Ek olarak,
polihidramnios siklikla mevcuttur. Fetal dokulardan elde edilen hiicrelerde MLPA
veya FISH kullanilarak analiz edilebilir. 22q11.2DS tanisinin gebeligin geg

donemlerinde bile konulmasi, perinatal yonetim igin yararli olabilir [77]

Tan1 i¢in, koryon villus drneklemesi (gebeligin 10-12.haftasinda alinabilir) ve ya
amniosentezle (gebeligin 15-16.haftasinda alinabilir) elde edilen hiicreler
FISH,MLPA ve mikrodizin yontemi ile degerlendirilebilir [20].

Son zamanlarda, serbest fetal DNA'nin maternal serumdan 6l¢iimiine dayal1 yeni bir
yaklasim kullanilmaya baglanmigtir. Bu ydntem oOzellikle andploidi tespiti igin
gelistirilmis olup, kiiciik bir 22q11.2 delesyonu tasiyan grup iizerinde (10 etkilenmis
fetiis, 390 saglikli kontrol) denenmis ve basarili sonuglar elde edildigi raporlanmistir
[78].

2.1.7. DiGeorge Sendromunda Genetik Danisma

Genetik danigsmanlik, genetik bozukluklarin dogasini, kalitimlarin1 ve etkilerini
anlamalart i¢in bireyler ve ailelere bilgi saglayan ve bilingli tibbi bilgi ile kisisel
kararlar almalarina yardimci olan bir siiregtir. DiGeorge Sendromu'nda en yaygin
genetik neden olan 22q11.2 delesyonu, etkilenen bireylerin %90'indan fazlasinda yeni

de novo) olusurken, yaklasik %10'unda otozomal dominant yolla gecer [79].
( ) olus , yaklag yolla geger [79]

Delesyon her iki ebeveynin 16kosit DNA’sinda tespit edilemezse, ebeveynlerde
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germline mozaisizm veya hastada de novo delesyon olabilecegi diistiniilmektedir.
Hastanin aile 0ykiisii sorgulandiginda, hastaligin klinik degiskenligi veya penetransin
azalmasi nedeniyle aile tliyelerinde hastalik tanimlanamayabilir [80]. Bu nedenle,
ebeveynlerin genetik testlerle delesyon tasimadiklar1 gosterilmedikge aile dykiisiiniin
olmadig iddia edilemez. Hastanin kardeslerindeki risk, ebeveynlerin klinik ve genetik

durumlarina baglidir.

Eger Digeorge Sendromlu bir hastada delesyon de novo deyilse, ebeveyinde hastalik
varsa veya 22q11.2 delesyonu tasidigi biliniyorsa, bu ailenin bir sonraki gebeliklerinde
hastalik goriilme olasilig1r %50'dir [63]. Bilinen bir delesyonun aktarildigi kardesin
fenotipi, aile ici klinik degiskenlik nedeniyle tahmin edilemez. Ebeveynlerde 22q11.2
delesyonu olmadigi gosterilmisse, germline mozaizm nedeniyle kardeste hastalik

goriilme ihtimali genel popiilasyondan biraz daha yiiksektir [80].

Ebeveynler delesyon igin test edilmemis ancak klinik bulgular1 yoksa, kardeslerdeki
risk diisik goriinse de bir ebeveynde heterozigotluk ve azalmis penetrans veya
germline mozaizm nedeniyle yiiksek risk tasiyabilirler. Eger ebeveynlerden biri
22q11.2 bolgesini igeren dengeli bir translokasyona sahipse (ki bu oldukc¢a nadirdir),
kardeste hastalik goriilme riski artar. Her bir ¢ocukta hastalik goriilme olasiligt %50
olup, diger aile iiyelerinin riski ebeveynlerin genetik durumuna gore degisir. Gebelik
oncesi, genetik riskin belirlenmesi ve dogum oncesi testlerin degerlendirilmesi i¢in en
uygun zamandir. Etkilenen ve risk altindaki yetiskinlere genetik danigmanlik
aracilifiyla risk potansiyelleri ve ftreme segenekleri hakkinda bilgilendirme

yapilmalidir [63].
2.2. Genotip-Fenotip Korelasyonu

Kromozomal anomalilerle iligkili anormal fenotipleri daha detayli incelemek i¢in
farkli boyutlardaki delesyon ve duplikasyonlarin analizi biiylik 6nem tasir. Yiiksek
¢Oziinlirliiklii molekiiler sitogenetik yontemler, mikroskobik veya submikroskobik
diizeydeki kromozomal anomalilerin kirilma noktalarinin belirlenmesini saglayarak
genotip-fenotip iliskilerinin daha etkin bir sekilde arastirilmasina imkan tanimistir.
Bu sayede, mikroarray teknolojisi, konvansiyonel G-bantlama yontemiyle tespit edilen
kromozomal bozukluklarin daha ileri molekiiler analizi ve karakterizasyonu amaciyla

kullanilmaya baglanmistir [81].
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Karyotip-fenotip  korelasyonlari, sendromik fenotiplerle iligkilendirilebilecek
potansiyel aday bolgelerin belirlenmesini kolaylastirir. Bu da belirli bir duplikasyon
veya delesyonun olasi mindr, major veya letal etkileri hakkinda 6nemli bilgiler saglar.
Ozellikle, belirli segmental andzomiler ile kesin olarak iliskilendirilmis fenotiplerin
belgelenmesi, malformasyon haritalarinin ¢ikarilmasmna olanak tanir [81-83]. Bu
bilgiler 1s181nda genetik danismanlik sirasinda ailelere sunulan bilgi daha agiklayici

ve yararli hale gelir [84].

Ornegin, DiGeorge Sendromu (DGS) iizerine yapilan arastirmalarda, genotip-fenotip
iliskisini incelemek i¢in mutant fareler kullanilmistir. DGS 22g11.2 delesyonu ile
iligkilidir ve bu delesyon bolgesinde bulunan TBX1 geni, sendromun bir¢ok fenotipik
6zelliginden sorumlu olabilir. TBX1 geninin eksikligi, kalp, timiis ve yliz yapilarinda

gelisimsel anormalliklere yol agabilir [85].

Fenotip-genotip korelasyonu yapilirken, incelenen bolgedeki tek kopya genin hiicresel
islev icin yeterli olup olmadigi (haploid yeterlilik) onemli bir faktordiir.
Arastirmacilar, saglikli bireylerde yapilan kopya sayisi varyasyonlart (CNV)
calismalariyla haploid yeterliligi olan genleri sistematik olarak tanimlamis ve haploid
yetersiz (haploinsufficient) genlerle genomik, evrimsel, fonksiyonel ve iletisim aglari
acisindan karsilastirmiglardir. Haploinsufficient genler tipik olarak daha uzun
kodlanan dizilere ve daha korunmus promotorlere sahip bulunmus, ayrica bu genlerin
doku spesifikligi daha fazla olup, embriyonik dénemde daha yiiksek ekspresyon
gosterdikleri saptanmistir [86].

DGS fenotip-genotip iliskisi {izerine yapilan bazi 6nemli calismalara Ornekler

sunlardir:

1. TBX1 Geninin Rolii: TBX1 geninin Di-George sendromunda kritik bir rol
oynadig1 tespit edilmistir. Fare modellerinde yapilan arastirmalar, TBXI
geninin heterozigot mutasyonlarinin kalp, timiis ve yiiz yapilarinda gelisimsel
anormalliklere yol actigini gostermistir [85].

2. Kiritik Bolgeler: 22q11.2 kromozomunun delesyonlari, Di-George sendromu
(DGS) ve velokardiofasiyal sendrom (VCFS) gibi belirgin fenotiplerle
iliskilendirilmistir. Ancak, yapilan g¢alismalar, klinik fenotipin siddeti ile

delesyonun boyutu veya yeri arasinda bariz bir korelasyon olmadigini
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gostermistir. Bu gozlemler, DGS/VCFS'nin karmasik ve heniiz agiklanmamis
molekiiler mekanizmalar nedeniyle olustugunu diisiindiirmektedir [87].

Genetik Modifikasyonlar: DGS'deki fenotipik varyabilite, genetik
modifikasyonlarla da iliskili olabilir. Model organizmalarda yapilan
arastirmalar, genetik degisikliklerin fenotipik cesitliligin sadece bir kismini
aciklayabildigini gostermektedir. Son donemde tanimlanan fenotipik
modifikatorler, sendromun karmasik genetik yapisimi daha iyi anlamamiza

yardimci olmaktadir [88].
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3. HASTA ve YONTEM

Cahismanin konusu; Molekuler Karyotipleme Yontemi ile Digeorge Sendromu Tanili
Hastalarin Fenotip ve Genotip Iliskilerinin Degerlendirilmesi, Tek Merkez Deneyimi’

olarak belirlenmistir.

Calismaya Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi 29.05.2024 tarih ve
2024/207 say1l1 etik kurul onay1 (EK-1) alindiktan sonra baglanmustir.

Calisma retrospektif olup, dosya taramalar itizerinden yapilmistir. Higbir maddi

yardim kullanilmamustir.
Calismaya dahil edilme Kriterleri;

Bu calismaya Mart 2011 ve Agustos 2023 tarihleri arasinda Samsun Ondokuz Mayis
Universitesi, T1p Fakiiltesi, Cocuk Genetik klinigine basvuran, DiGeorge sendromu
On tanist ile ¢ift renkli lokusa 6zgii ‘Di-George VCFS (TUPLE1, ARSA control)
double colour region spesific probe [Vysis Inc.Downers Grove, IL] problari
kullanilarak FISH analizi yapilan en az bir probda delesyon saptanan hastalar

caligmaya dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

Di George Sendromu 6n tanisi ile FISH analizi yapilan ve delesyon saptanmayan

hastalar dislanmistir.

Hasta taramasi hastane bilgi sistemi, hasta dosyasi ve ¢ocuk genetik polikliniginde
ayrica tutulan dosyalar iizerinden yapilmistir. Bu tarama sonucunda belirlenen
kriterleri karsilayan 23 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin hastaneye bagvuru
nedenleri, demografik veriler, konjenital kalp hastaligi, immiin yetmezlik, dismorfik
yiiz bulgulari, endokrinolojik bulgular ve ndéropsikiatrik bulgular agisindan dosya

bilgileri degerlendirildi.

Kardiak bulgular, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ocuk kardiyoloji
boliimii tarafindan yapilan ekokardiyografik degerlendirme sonuglar1 hastane bilgi
sisteminden elde edildi. Ekokardiyografik incelemede patoloji saptanan olgular
konotrunkal anomali ve diger patolojiler olarak siniflandirildi. Fallot tetrolojisi,
trunkus arterizus, ¢ift aortik ark ve sag arkus aorta saptanan olgular konotrunkal kalp

hastalig1 grubuna alindi.
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Immiinolojik parametreler agisindan immiinglobulin diizeyleri ve lenfosit subsetleri (T
hiicre fonksiyonu agisindan CD4, CD8 diizeyi, B hiicre fonksiyonu acisindan CD19
diizeyi degerlendirildi) c¢alisilan hastalarin sonucglar1 hasta dosyalarindan ve hastane
bilgi sisteminden alindi. Sonuglar Tiirk c¢ocuklar1 i¢in referans degerlere gore
(Reference values for T and B lymphocyte subpopulations in Turkish children and
adults) karsilastirildi. Yas ve cinsiyete gore referansin altinda olanlar diisiik olarak

degerlendirildi.

Endokrin bulgular agisindan kalsiyum diizeyleri, tiroid fonksiyonlari, PTH diizeyleri
dosya bilgilerinden ve hastane bilgi sisteminden alind1 ve referans degerlerin alt1 diigiik

olarak kaydedildi. Obezite ve diyabet saptanan olgular ek bulgular olarak kaydedildi.

Noropsikiatrik bulgular agisindan yasina gore gelisimsel geriligi olan olgularin denver
testleri ile gerilik tespit edilenler mental retardasyon grubuna alindi. Bas cevresi
Olclimleri yas ve cinsiyete gore 3 persentilin altinda olanlar mikrosefali, 97 persentilin
tizerinde olanlar makrosefali olarak degerlendirildi. Norolojik bulgulart nedeni ile

kranial goriintiilemesi (kranial MR) olan olgularin bulgular kaydedildi.

Genotip-fenotip iliskisinin degerlendirilebilmesi amaci ile Agilent Feature Extraction
Software and Agilent CytoGenomics software (v.2.0.6.0; Agilent Technologies, USA)
kullanilarak karsilagtirmali genomik hibridizasyon yapilan 16 hastanin (5 hasta eksitus
oldugu icin 2 hasta arrayCGH analizini yaptirmak istemedigi i¢in arrayCGH verileri
yok) sonuglar1 yeniden degerlendirildi. GRCh38/hg38 referans genom dizilimine gore
sonuglar degerlendirildi. Delesyonun lokalizasyonu, prob sayisi, delesyona ugrayan

bolgedeki OMIM genleri ve morbid OMIM genleri kaydedildi.

Calismaya katilan hastalarin verileri Microsoft Excell progaminda her hasta i¢in

olusturulan alana ayr1 ayr1 not edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1.22911.2 Delesyon Sendromlu Hastalarin Demografik Ozellikleri

FISH yontemi ile 22q11.2 delesyonu saptanmis olan 23 olgudan 9’u kiz, 14’1 erkektir.
Hastalarin tan1 yaslari 2 ay ile 20 yag arasinda degismektedir (ortalama yas 8,43+7,03
yil). 23 pediatrik vakanin 12’sinin ebeveynlerine FISH analizi yapilabilmis ve sadece
birinde 22ql11.2 delesyonu saptanmistir. 6 numarali olgunun ebeveyn
degerlendirilmesinde annesinde de delesyon saptandi. Diger 11 olguda anne veya baba
izni olmadigi icin FISH analizi yapilamamistir. Calismamizda 12 hastanin birinin

(%8,3) familial oldugu saptanmustir.

Hastalarin en sik bagvuru nedeni dismorfizm oldugu gériilmistiir (12 hasta, %52,17).
Hastalardan 1’1 sadece dismorfizm, 2’si dismorfizm ve sik enfeksiyon, 6’si
dismorfizm ve gelisim geriligi, 1’1 dismorfizm ve hipokalsemi nedeniyle
bagvurmustur. Ikinci en sik basvuru nedeninin KKH oldugu goriilmiistiir (10 hasta,
%43,4). 23 hastadan 5’i sadece KKH, 3’ KKH ve dismorfizm, 1’i KKH ve sik
enfeksiyon, 1’i KKH ve hipokalsemi nedeniyle bagvurmustur.

Olgularin 5’1 (18,19,20,21,22 numarali olgular) 2 yasindan 6nce kaybedilmistir.
Moratalite oran1 %21,73 olarak saptanmistir. Eksitus olan vakalarin hepsinde
konjenital kalp hastalig1 (18 numarali vakada trunkus arteriozus, 19 numarali vakada
sag arkus aorta+VSD, 20 numarali vakada Fallot tetrolojisi, 21 numarali vakada ¢ift
aortik ark ve ASD, 22 numarali vakada VSD) saptanmistir. Olgularin 2’si sepsis, 1’1
menenyjit, 1’1 pndmoni, 1’1 ise konjenital kalp hastaligina bagl komplikasyonlar nedeni
ile kaybedilmistir. En sik mortalite nedeni %80 ile enfeksiyonlara bagli oldugu
saptanmigtir. Ancak vakalarin immiin yetmezlik agisindan gerekli tetkiklerine
ulagilamadigi i¢in degerlendirme yapilamamistir. Sepsis nedeniyle kaybedilen
hastalardan birinin kan kiiltirinde Pseudomonas aeruginosa, digerinde ise

Acinetobacter baumannii tiremesi saptanmustir.
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Tablo 3. Hastalarin Yas ve Tan1 Yas1 Dagilimi

Hasta no Son Durum Yas (y1l) Tani yasi1 (ay)
1 Hayatta 5 15
2 Hayatta 8 2
3 Hayatta 3 6
4 Hayatta 13 132
5 Hayatta 20 144
6 Hayatta 3 20
7 Hayatta 6 5
8 Hayatta 17 144
9 Hayatta 1 2
10 Hayatta 12 132
11 Hayatta 20 240
12 Hayatta 18 132
13 Hayatta 8 12
14 Hayatta 2 2
15 Hayatta 22 180
16 Hayatta 7 2
17 Hayatta 8 5
18 Exitus 1 5
19 Exitus 2 2
20 Exitus 1 8
21 Exitus 2 2
22 Exitus 1 7
23 Hayatta 14 6

4.2.22011.2 Delesyon Sendromlu Hastalarin Klinik Ozellikleri

22ql11.2 delesyon sendromunda izlenen temel klinik ozellikler konjenital kalp
hastaliklari, immiin yetmezlik, hipokalsemi, palatal defektler ve tipik dismorfik
goriiniimdiir. FISH analizi ile 22q11.2 delesyonu gosterilmis olan 23 hasta ilk olarak
bu bes temel 6zellik agisindan incelenmistir. Dismorfizm olarak kulak, burun goz, ¢ene

ve yiiz bulgular1 degerlendirilmistir.
4.3.22911.2 Delesyon Sendrom Hastalarinda Major Klinik Bulgular

23 hastanin 16’sinda KKH saptanmistir (%69,56), 7 hastada kardiyak tutulum
izlenmemistir (%30,4). KKH bulunan 16 hastanin 8’sinda konotrunkal kalp anomalisi
(%50), birinde bikuspid aort kapagi (%6,25), birinde PFO, birinde dekstrokardi
izlenmistir. Konotrunkal kalp hastalig1 olan hastalarin dérdiinde TOF (%66,6) ikisinde
trunkus arteriozus (%33,3), sag arkus aorta ve ¢ift aortik ark birer vakada saptanmustir.
Konotrunkal ve aortik ark defektleri disinda 3 hastada VSD, 2 hastada VSD+ASD, bir
hastada PFO, iki hastada ASD saptanmustir.

Di-George Sendromunun en 6nemli klinik bulgularindan biri olan immiin yetmezlik
acisinda degerlendirme kantitatif immiinglobulin tayini ve lenfosit subgrublar ile

yapilmistir. Yirmitli¢ olgunun 16’sinda immiinolojik degerlendirme yapilabilmistir.

30



Onalt1 olgunun 2’sinde (%12,5) CD4 diisiikliigi, 5’inde (%31,25) CDS8 disiikligi
saptanmigtir. Toplam 7 olguda (%43,75) T hiicre yetersizligi saptanmis olup immiin
yetmezlik olarak degerlendirilmistir. B hiicre yetmezligi agisindan bakilan CD19
degerleri normal aralikta degerlendirilmis olup, B hiicre yetersizligi saptanmamustir.
Timus degerlendirilmesi agisindan yeterli veriye ulasilamadigi ic¢in olgular timiis

aplazisi/hipoplazisi agisindan degerlendirilememistir.

Di-George Sendromunun klinik bulgularindan biri olan hipokalsemi agisindan olgular
degerlendirildiginde 6mg/dI’nin alti hipokalsemi olarak kabul edildi. 23 olgunun
10’unda (%43,4) hipokalsemi saptandi. Hipokalsemi tespit edilen olgularin 2’si
neonatal donemde saptanmistir. Hipokalsemi saptanan 10 olgunun 8’inde ayni
zamanda hipoparatiroidi de saptanmustir. Hipoparatiroidi saptanan olgulardan
dordiinde ise immun yetmezlik tespit edilmistir. Hastalardan biri hipokalsemik
konviilziyon nedeni ile takibe alinmis ve kalsiyum degerleri normal aralia alindiktan

sonra nobeti tekrarlamamastir.

Palatal bulgular agisindan degerlendirildiginde 23 hastanin 3’linde defekt saptanmistir
(%13,04). 2 hastada yarik damak (%66,6), birinde ise bifid uvula (%33,3) izlenmistir.

Tablo 4. Delesyon Sendrom Hastalarinda Major Klinik Bulgular Dagilimi

N %
KKH 16/23 69,5
Konotrunkal Kalp Anomalisi 8/16 50
TOF 4/8 50
Trunkus arteriozus 2/8 25
Sag arkus aorta+VSD 1/8 12,5
Cift aortik ark+ASD 1/8 12,5
Bikuspid aort kapagi 1/16 6,25
PFO 1/16 6,25
Dekstrokardi 1/16 6,25
VSD 3/16 18,75
VSD+ASD 2/16 12,5
ASD 2/16 12,5
Immiinolojik Tetkikler
CD4 T Hiicre Diisiik 2 12,5
CD8 T Hiicre Diisiik 5 31,25
CD19 Normal 16 100
Hipokalsemi 10 43,4
Hipokalsemi 2 20
Hipokalsemi+hipoparatiroidi 8 80
Palatal Bulgular 3 12,5
Yarik damak 2 66,6
Bifid uvula 1 33,3

Hastalarda hastaligin major bulgularmin birlikteligi de incelenmistir. Hipokalsemi,

immiin yetmezlik ve konotrunkal kalp hastaliklar1 triadi ile tanimlanmis olan DGS
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bulgularinin 3’iinii bir arada oldugu olgu saptanmamustir.

Bir hastada bikuspid aort kapagi, immiin yetmezlik, hipokalsemi (3 numarali hasta),
bir hastada ASD, VSD, immiin yetmezlik, hipokalsemi (7 numarali hasta), bir hastada
fallot tetralojisi ve immiin yetmezlik (9 numarali hasta), bir hastada VSD; ASD,
trunkus arteriozis ve immiin yetmezlik (14 numarali hasta) bir hastada ASD, immiin

yetmezlik ve hipokalsemi (16 numarali hasta) birlikteligi izlenmistir.

Tablo 5. Hastalarm Major Klinik Bulgular Dagilimi

Non-
Hasta  Konotrunkal konotrunkal Immun Palatal
no KH KH yetmezlik Hipokalsemi Dismorfizm bulgu

O (00 |N (O |0 |h W (N |-

KH: Kalp hastalig1

22q11.2 delesyon sendromu tanisinda en Onemli ipucu hastalardaki dismorfik
goriiniimdiir. 23 hastanin 20’inde 22q11.2 delesyon sendromunda sik goriilen
dismortfik goz, burun, ¢ene, yiiz, kulak bulgularindan olusan bes kategoriden en az
birinde pozitif bulgular saptanmistir. Goz bulgusu olarak hipertelorizm, epikantus,

mikroftalmi, ekzoftalmus, kulak bulgusu olarak antevert, displastik, kiiciik kulak
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kepgesi, cene bulgusu olarak retromikrognati, burun bulgusu olarak bulbdz ve tiibiiler
burun, yiiz bulgusu olarak uzun ince yiiz goriiniimii, uzun filtrum, yiiksek damak
saptanmigtir. Hastalarda en sik tamimlanmis dismorfik bulgu kulak sekli
bozukluklaridir (16 hasta, %69,5). Burun 6zelligi olarak 2 hastada tiibiiler burun (8 ve
13 nolu hasta), 8 hastada bulbdz burun tanimlanmistir (10 hasta, %43,4).
Mikroretrognati 12 hastada izlenmistir (%52,1). G6z bulgularindan olan hipertelorizm
6 hastada tanimlanmistir. Dismorfik yiiz bulgular1 11 hastada izlenmistir (%47,8).

Tablo 6. Dismorfik Bulgular Dagilimi

Q
(el
N

Hasta no Kulak Yiiz Burun Cene

o

P |© (00 |N O (o1 |~ (W ([N |-

[N
[N

12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23

Hastalardaki en sik sikayetlerden birinin 6grenme giigliigli oldugu gorilmiistiir.
Degerlendirilme yapilan 10 hastadan 7°sinde hafif-orta diizeyde zeka geriligi
saptanmistir. Ogrenme  giicliigii ile basvuran hastalarda 22q11.2 delesyonu

bakilmasinin ana nedeni dismorfik gériiniimleridir. Ogrenme giigliigii olan hastalardan
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birinde velofaringeal yetmezlik ve dordiinde konjenital kalp hastaliklar1 saptanmstir.
Hipokalsemi ve dgrenme giigligii birlikteligi 3 hastada tespit edilmistir. Mikrosefali
hastalarin 3’linde goriilmiistiir (%13). Makrosefali sadece bir hastada tanimlanmistir.
Iki hastada kraniosinostoz saptanmistir. Yedi hastada ndbet dykiisii mevcuttur. Bu
hastalarin ikisinde nobetin nedeninin hipokalsemi oldugu saptanmistir. Kranial MR
cekilmis olan 12 olgunun 6’sinda serebral atrofi, 1’inde HIE, 1’inde korpus kallozum
agenezisi saptanmustir. Diger 3 olgunun ise kranial MR’1 normal olarak

degerlendirilmistir.

Dikkat eksikligi bir hastada tanimlanmistir. Bir hasta OKB, bir hasta ise sizofreni

nedeni ile takip edilmektedir.

Tablo 7. Noropsikyatrik Bulgularin Dagilimi

N %
Mental reterdasyon 7 30,4
Epilepsi 7 30,4
Mikrosefali 3 13
Makrosefali 1 4,3
Kraniosinostoz 2 8,6
Beyin MR Serebral atrofi 6 50
HIE 1 8,3
Korpus kallozum agenezisi 1 8,3
Korpus kallozum hipoplazisi 1 8,3
Normal 3 25
Toplam 12 100

Endokrinolojik sistem bulgulari agisindan incelendiginde 2 hastada obezite (VA
persentili %97 nin iizerinde) saptanmistir. Ug hasta hipotiroidi nedeni ile L-tiroksin
tedavisi almaktadir. Bir hasta tip 1 Diyabet nedeniyle insulin tedavisi almaktadir ve tip
1 DM tanisim 8 yasinda almistir. Hipotiroidisi olan hastalarin birinde ayrica
hipokalsemi ve hipoparatiroidi 6ykiisii mevcuttur. Bu hastada immun yetmezlik

saptanmamuistir.

Otoimmiin hastaliklarin gériinme oran1 %17,3 olarak degerlendirilmistir. Otoimmiin
hastalik olarak hastalardan ikisinde ITP, birinde Hashimato, birinde ise Graves

hastalig1 saptanmistir. Platelet diizeyleri ve antikor diizeyleri Tablo 9’da sunulmustur.
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Tablo 8. Otoimmun Hastaliklarin Laboratuvar Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Tan1 Laboratuvar Parametresi Olciim
ITP PLT 15-20 bin pLL
Hashimoto Anti TPO Ab 185 TU/ml
Anti Tiroglobulin Ab 299 nIU/ml
Graves TSH < 0,005 wlU/ml
ST4 7.77 ng/dl,
ST3 24,980 pg/ml
Anti TPO Ab 121.3 TU/ml
Anti Tiroglobulin Ab 184,6 nlU/ml

23 hastadan besinde (%21,7) genitoiiriner sistem anomalisi saptanmustir. iki hastada
inmemis testis, birinde hipospadias, ii¢c hastada renal ektazi goriilmiistiir. Ug hastada

inguinal herni, 2 hastada ise umbilikal herni goriilmiistiir.

Go6z muayenesinde 23 hastanm 10’unda (%43,4) patolojik bulgu saptanmistir. IKi
hastada mikrooftalmi, 3 hastada strabismus, 2 hastada miyopi, 1 hastada iris
kolobomu, 2 hastada optik atrofi ve retina dekolmani saptanmustir. Isitme kayb1 bes
hastada (%21,7) izlenmistir. Bu hastalarin tiimiinde iletim tipi isitme kaybi

saptanmistir.
ARRAY Analiz Sonuglari

22q11.2 delesyonu FISH analizi ile saptanmigs 23 hastadan 16’sinda Agilent
CytoGenomics platformu ile karsilastirmali genomik hibridizasyon yoOntemi
uygulanabilmis olup hastalarin delesyonlarin boyutlart ve kirik noktalar
degerlendirildi. 16 hastanin 14’tinde (%87,5) 2,5- 3 Mb LCR A-D bdlgesini igeren
tipik delesyon saptand:. Iki hastada ise (%12,5), LCRA-B bélgesini igeren 1,5 Mb

delesyon izlenmistir.

LCR A-B bolgesinde delesyon olan 2 hastada diger hastalardan farkli olarak mental
retardasyon, g6z bulgusu ve BGG saptanmamistir. Hipokalsemi ve dismorfizm her

ikisinde saptanmistir. Diger bulgular ise sadece birinde goriilmiistiir.

Array CGH analizi ile ebeveyn taramasi yapilabilen 12 olgudan yaliniz 6 numarali

olgunun annesinde delesyon saptanmistir. Familyal Di George Sendromu oranimiz
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%8,3 olarak degerlendirilmistir. Altt numarali olgunun annesinde de LCR A-D
bolgesini igeren delesyon saptandi. Annede sadece klinik bulgu olarak yalniz nazone
konusma saptandi. 6 numarali olgunun annesi 22q11.2 delesyon sendromunun major
Klinik bulgularin1 tasimamasina ragmen, ¢ocukta immiin yetmezlik, hipokalsemi ve

dismorfizm bulgular1 saptanmuistir.

LCR A-D bolgesi PRODH, SLC25A1, CDC45, GP1BB, TBX1, TXNRD2, COMT,
TANGO2, RTN4R, SCARF2, PI4KA, SERPIND1, SNAP29, LZTR1, GGT2P morbid
OMIM genlerini igermektedir.

LCR A-B bolgesi ise PRODH, SLC25A1, CDC45, GP1BB, TBX1, TXNRD2, COMT,
TANGO2, RTN4R morbid OMIM genlerini icermektedir.

Biitiin olgularda (16 hasta) PRODH, SLC25A1, CDC45, GP1BB, TBX1, TXNRD?2,
COMT, TANGO2, RTN4R morbid OMIM genleri ortak olan genlerdir.

Bir numarali olguda LCR A-D boélgesinin distalinde MAPK1 geninde de delesyon
saptanmistir. Bu olguda major klinik bulgulardan dismorfizm, immiin yetmezlik ve
KKH mevcuttur. MAPK1 geni Noonan Sendromu klinigi ile iliskili olup otozomal
dominant kalitim paternine sahiptir. Olgumuz diizenli takiplere gelmedigi icin Noonan
Sendromu klinik bulgular1 ac¢isindan degerlendirilmesi yapilamamistir. Diger

olgulardan anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Sekiz numarali olguda LCR A-D bélgesinin proksimalinde PEX26, TUBAS, USP18
morbid OMIM genlerinin de delesyona ugradigi saptanmustir. Bu olguda 22q11.2

delesyon sendromunun major klinik bulgularindan sadece dismorfizm belirlenmistir.

PEX26 geni Peroksizom biyogenez eksikligi ile iliskili olup otozomal ressesif kalitim
paternine sahiptir. USP18 geni Ps6édo TORCH Sendrom? ile iliskili olup otozomal
ressesif kalitim paternine sahiptir. PEX26 ve USP18 genlerinin kalitim paterni nedeni
ile heterozigot delesyonlarinin klinige katkis1 olmadig: diisiiniilmiistiir. TUBAS geni
Makrotrombositopeni ile iliskili olup otozomal dominant kalitim paternine sahiptir.
Olgumuzun takiplerinde trombositopeni klinigi saptanmamistir. Trombositopeni

klinigi agisindan takibi devam etmektedir.

LCR A-D bolgesinde delesyonu olan hastalarda KKH sekizinde, immiin yetmezlik

altisinda, hipokalsemi besinde, palatal bulgu ikisinde, dismorfizm onbirinde, epilepsi
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dordiinde, mental retardasyon yedisinde, psikiyatrik bozukluk ti¢linde, isitme kaybi

ictinde géz bulgusu besinde, BGG ise yedisinde saptanmistir.

LCR A-B bolgesinde delesyonu olan hastalarda ise KKH, immiin yetmezlik, epilepsi,
psikiyatrik bozukluk ve isitme kaybi 2 hastadan sadece birinde, hipokalsemi,
dismorfizm her 2 hastada saptandi. Palatal bulgu, mental retardasyon, goz bulgusu ve

BGG ise bu olgularda gozlenmemistir.

KKH, immun yetmezlik, hipokalsemi, dismorfizm, epilepsi, psikiyatrik bozukluk,
isitme kaybi, her iki grupta da saptandi. Palatal bulgu, mental retardasyon, géz bulgusu
ve BGG ise sadece LCR A-D bolgesinde delesyon olan hasta grupunda saptandi.
Delesyona ugrayan bolgenin boyutunun artmasi klinik bulgularin artmasi ile iligkili

olarak degerlendirildi.

Tablo 9. 22911.2 Bolgesindeki Kopya Sayist Degisikliklerinde Genotip-Fenotip
[liskisinin Incelenmesi

MORBID |[LCR [LCR |LCR
GEN OMIM | OMIM AD |AC |A-B |1|2(3|4|5|6|7|8|9|10|11|12|13|14|15

16

MICAL3

MIR648

PEX26

TUBAS

USP18

GGTLC3

RIMBP3
DGCR6
PRODH
DGCR5
DGCR2
ESS2
TSSK2
GSC2
SLC25A1
CLTCL1
HIRA
MRPL40
UFD1
CDC45
CLDN5
SEPTINS
GP1BB
TBX1
GNB1L
RTL10
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TXNRD2

COMT
ARVCF
TANGO2
MIR185
DGCR8
TRMT2A
RANBP1
ZDHHCS8
RTN4R
DGCR6L
ZNF74
SCARF2
KLHL22
MED15
PI4KA

SERPIND1

SNAP29
CRKL
AIFM3
LZTR1
THAP7
P2RX6
SLC7A4
GGT2P
RIMBP3B
HIC2
RIMBP3C
UME2L3
YDJC
SDF2L1
MIR130B
PPIL2
YPEL1
MAPK1

Bulgular

KKH

Immun yetmezlik

Hipokalsemi

Palatal bulgu

Dismorfizm

Epilepsi

Mental retardasyon

Psikiyatrik bozukluk

Isitme kaybi

Gz bulgusu

BGG
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Sekil 7. FISH Analiz (Samsun 19 Mayis Universitesi Cocuk Genetik Bilim dali

arsivinden alinmistir)
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Tablo 10. Array Analiz Tablosu

Hasta pg | Lokasyon Genler Size ISCN
18661724- PRODH, SLC25A1, CDCA45, GP1BB, TBX1, TXNRD2, COMT, TANGO2, 3275kb ArpGRCh38) 22: 181 TE957-21454720
21 80009 RTN4R, SCARF2, PIMKA, SERPINDI, SNAP29, LZTRI, GGT2
1
18742431- PRODH, SLC25A1, CDC45, GP1BB, TBX 1, TXNRD2, COMT, TANGO2, 2608KB alGRCh3g)
21350683 RTN4R, SCARF2, PIAEA, SERPINDI, SNAP2Y, LZTRI, GGT2, 22q11.21(18742431_21350683)x1
2
18742431- PRODH, SLC25A1CDCA45, GP1BEB, TBX1, TXNRD2, COMT, TANGO2, RTN4R, | 2072KB | AgiGRCh38) 22:1RIT&957-21151128
21235191 SCARF2, PI4KA, SERPINDI, SNAP29, LZTRI, GGT2,
3
18742431- PRODH, SLC25A1CDC45, GP1BB, TBX1, TXNRD2, COMT, TANGO2, RTN4R, | 2608kb alGRCh38]
4 21350683 SCARF2. PI4KA SERPINDI. SNAP29. LZTRI, GGT2, 22g11.21(18742431 21350683)x]
18661724- PRODH, SLC25A1, CDCA45, GP1BB, TBX1, TXNRD2, COMT, TANGO2, 2907KB | GRCh38 22:18178957-21086225
5 21440514 RTN4R, SCARF2, PHKA, SERPINDI, SNAP2O, LZTRI,
1 8820309- PRODH, SLC25A1, CDC45, GP1BB, TBX1, TXNRD2, COMT, TANGO2, 2265KB a[GRCh38]
[ 21086225 RTN4R, SCARF2, PHEA, SERPINDI], SNAP2Y LZTRI 2211 21{1 8820309 21086225])x]
18820309- PRODH, SLC25A1, CDCA45, GP1BB, TBX1, TXNRD2, COMT, TANGO2, 2265kb ax[GRCh38]
7 20086225 RTN4R, SCARF2, PIMKA, SERPIND, SNAP29, LZTRI 22911, 21(1BE20309 21086225)x]
17965375- PRODH, SLC25A1CDC45, GP1BB, TBX1, TXNRD2, COMT, TANGO2, RTN4R, | 3120kb RrfGaRCh3g&) 22:17965375-21086225
8 21086225 SCARF2. PI4KA SERPINDI. SNAP2O. LZTRI,
18996947 SLC25A0, CDC45, GPIBB, TBX |, TXNRD2, COMT, TANGO2, RTN4R, 2243kb GRCh38 22:18907322-21151128
9 21086225 SCARF2, PI4KA, SERPINDI. SNAP29, LZTRI
1 B996947- SLC2I5AL. CDCAS, GPIBB, TBXI1, TXNRD2, COMT, TANGO2, RTN4R, 2089KB
10 21086225 SCARF2 PI4KA SERPINDI, SNAP2S LZTRI GRCh3g 22:18907322-21151128
1 8996947 - SLC25A1, CDCA45, GPIBB, TBX1, TXNRD2, COMT, TANGO2, RTN4R, 2089KB ax[GRCh38]
11 21086225 SCARF2, PI4KA, SERPINDI, SNAP29, LZTRI 22q11.21(1 8996947 21086225)x]
18996947 - SLC25A0, CDC45, GPIBB, TBX |, TXNRD2, COMT, TANGO2, RTN4R, 2185KB | aIlGRCh38]
12 21182552 SCARF2, PI4KA, SERPINDI. SNAP29. LZTRI 22911 21(18996947 21182552)x1
18996947 - SLC25A1, CDC45, GPIBB, TBX|, TXNRD2, COMT, TANGO2, RTN4R, amlGRCh38)
13 21086225 SCARF2, PIHKA, SERPINDI. SNAP29, LZTRI 2089kb 22q11.21{18996947 21086225)x]
19036288- SLC2X5A1, CDCA45, GPIBB, TBXI1, TXNRD2, COMT, TANGO2, RTN4R, 2049KB ax[GRCh38]
14 21086225 SCARF2, PI4KA, SERPINDI, SNAP2O LZTRI 22g11 21{19036288 21086225])x]
18706001 - PRODH, SLC25A1CDCA4S5, GP1BB, TBX1, TXNRD2, COMT, TANGO2, RTN4R, | 1626KB AriGRCh38) 22: | RT1 B48E-20345020
15 20659606
18894835 PRODH, SLC25A1CDCA45, GP1BB, TBX1, TXNRD2, COMT, TANGO2, RTN4R, | 1416KB | Axp{GRCh38) 22:18907322-20324240
16 20311763
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5. TARTISMA

DiGeorge sendromu, 22q11.2 kromozomal bdlgesinde delesyonla karakterize en sik
goriilen mikrodelesyon sendromudur. Bu sendrom, konjenital kalp defektleri, immiin
yetmezlikler, gelisimsel gerilik ve gesitli fiziksel anomalilerle kendini gosterebilir.
FISH, bu sendromun tanisinda yaygin olarak kullanilan bir tekniktir; ancak, ARRAY-
CGH gibi daha hassas molekiiler karyotipleme yontemleri, submikroskopik
delesyonlar1 tespit etmede ve genotip-fenotip korelasyonlarini belirlemede daha
etkilidir. Array-CGH, submikroskopik kromozomal anomalileri tespit etmek igin
yiiksek ¢Oziiniirliklii bir yontemdir. Bu teknik, DiGeorge sendromu gibi genetik

bozukluklarda kopya numarasi degisikliklerini hassas bir sekilde belirleyebilir [89].

ARRAY-CGH kullanarak yapilan bir ¢alismada, DiGeorge sendromu fenotipine sahip
cocuklarda ¢esitli kromozomal dengesizlikler tespit edilmistir. Bu teknik, 22q11.2
bolgesindeki mikrodelesyonlar1 tespit ederek, genotip-fenotip iliskilerini anlamada
onemli bir ara¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir [90]. ARRAY-CGH, DiGeorge sendromunun
tanisinda FISH ve karyotipleme tekniklerine kiyasla daha yiiksek tanisal hassasiyete
sahiptir. Bahamat ve ark’nin [91] calismasinda, ARRAY-CGH kullanilarak, FISH ile
tespit edilemeyen 22q11.2 bolgesindeki delesyonlar daha yiiksek bir oranla tespit

edilmistir.

FISH ve ARRAY-CGH kullanilarak yapilan ¢alismalar, Di-George sendromlu
hastalarda fenotipik ¢esitliligi ve genetik anomalileri detayli bir sekilde ortaya
koymaktadir. Bu ¢alismalar, 22q11.2 bolgesindeki farkli boyutlardaki delesyonlarin

ve duplikasyonlarin fenotip tizerine etkilerini degerlendirmektedir [92,93].

Calismamizda, Di-George sendromlu g¢ocuklarda FISH ile tan1 konulan genetik
anomalilerin ARRAY-CGH yontemi ile dogrulanmasinin ve bu tekniklerin fenotip
tizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. ARRAY-CGH, DGS tanisinda
daha ytiksek ¢oziiniirliik ve dogruluk saglayarak, genotip-fenotip iliskilerinin daha iyi

anlasilmasina katkida bulunmaktadir.

Calismamizda Di-George sendromu tanisi almisg hastalarda tespit edilen kardiyak
anomalilerin dagilimi incelenmistir. Hastalarin 16’sinda (%69,5) KKH saptanmastir.
En yaygin kardiyak bulgu ise konotrunkal kalp anomalisidir (%50) ve konotrunkal

anomaliler icersinde en sik TOF saptanmustir. Ikinci en yaygin bulgu ise VSD olarak
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one ¢ikmaktadir. Di-George sendromu ile ilgili literatiirdeki ¢alismalarda da kardiyak
anomalilerin dagilimina dair benzer sonuglar elde edilmistir. Ornegin, Bartsch ve ark.
[92] calismasinda 295 hastanin %74’iinde konotrunkal kardiyak anomaliler tespit
edilmistir. Van Mierop ve Kutsche [93] tarafindan yapilan bir ¢alismada, 161
DiGeorge sendromlu hastanin yaklasik %29’unda nadir goriilen bir majér anomali
olan aortik arkin tip B tipi kesintisi ve %27’sinde truncus arteriozus tespit edilmistir.
Kornfeld ve ark. [94] ise, 22 DiGeorge sendromlu hastanin %63’{inde yaygin olarak
konotrunkal defektler, diisik CD3 (%51) ve CD4 seviyeleri (%45), ve immiin
yetmezlikler rapor etmistir. Bu bulgular, ¢alismamizdaki kardiyak anomalilerin Di-
George sendromlu hastalarda yaygin olarak gézlenen anomalilerle uyumlu oldugunu
gostermektedir.  Literatiirdeki benzer calismalar, c¢alismamizin sonuglarin
desteklemekte ve Di-George sendromunun kardiyak anomalilerdeki gesitliligini ve

yayginligini ortaya koymaktadir.

Calisgmamizda immunolojik bulgularin dagilimi su sekildedir: CD4 diizeylerinde
hastalarin biiyiikk bir ¢ogunlugunda normal seviyeler goriilmiis, sadece 2 hastada
(%12,5) CD4 disiikliigii saptanmistir. CD8 diizeylerinde ise 5 hastada (%31,25)
disiik, 11 hastada (%68,75) normal seviyeler tespit edilmistir. CD19 diizeyi tiim
hastalarda (%100) normal olarak bulunmustur. Immiin yetmezlik, 16 hastanin 7’sinde
(%43,75) tespit edilmistir. Otoimmiin hastaliklar arasinda, Immiin Trombositopenik
Purpura (ITP) 2 hastada (%8,6), Graves hastaligi 1 hastada (%4,3) ve Hashimoto
hastalig1 1 hastada (%4,3) goriilmiistiir. Chinen ve ark. [95] ¢alismasinda, Di-George
sendromlu hastalarda T-hiicre alt gruplarinin zaman iginde genel olarak diisiik fakat
stabil kaldig1 belirtilmistir. Markert ve ark. [96] ¢alismasinda, 5 DiGeorge sendromlu
hastada ciddi T-hiicre eksiklikleri ve oligoklonal T-hiicre repertuarlari gézlenmistir.
Bu hastalarin tiimiinde belirgin T-hiicre eksiklikleri ile birlikte deri dokiintiileri ve
lenfadenopati gibi klinik belirtiler rapor edilmistir. Giardino ve ark. [97] caligmasinda,
404 DiGeorge sendromlu hastadan olusan bir kohortta, artmis otoimmiin hastalik riski
bildirilmigtir. Caligmada, hastalarin  %23'iinde otoimmiin hastalik gelisimi
gbzlenmistir. Calisgmamizda immiin yetmezlik ve otoimmiin hastaliklarin goriilme
oranlar1 bu bulgular1 desteklemektedir. Bu literatiirdeki benzer ¢alismalar,
calismamizda tespit edilen immiinolojik bulgularin Di-George sendromlu hastalarda

yaygin olarak gdzlenen bulgularla uyumlu oldugunu géstermektedir. Immiin
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yetmezlik, otoimmiin hastaliklar ve T-hiicre seviyelerindeki farkliliklar, literatiirdeki

benzer caligmalarla paralellik gostermektedir.

Calismamizda incelenen endokrinolojik bulgularin  dagilimi  su sekildedir:
Hipokalsemi 10 hastada (%43,4), hipoparatiroidi 8 hastada (%34,7), hipotiroidi 3
hastada (%13), obezite 2 hastada (%8,6) ve diyabet 1 hastada (%4,3) tespit edilmistir.
Choi ve ark. [98] calismasinda, 22q11.2 mikrodelesyon sendromu olan hastalarin
%32,8'inde hipokalsemi, %13,1'inde hipoparatiroidi ve %3,3"linde otoimmiin tiroid
hastaliklari1 (Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditi) bildirilmistir. Brown ve ark. [99]
calismasinda, DiGeorge sendromlu bir hastada Graves hastaligi ve otoimmiin tiroid
hastalig1 gelisimi rapor edilmistir. Bu ¢alisma, otoimmiin hastaliklarin Di-George
sendromlu hastalarda goriilebilecegini gostermektedir. Calismamizda da hipotiroidi ve
otoimmiin hastaliklarin varlig, literatiirdeki bu bulgularla uyumludur. Markert ve ark.
[96] ¢alismasinda, DiGeorge sendromlu hastalarda hipokalsemi ve paratiroid hormon
(PTH) eksikligi yaygin olarak bildirilmistir. Weinzimer [100] ¢alismasinda, DiGeorge
sendromlu hastalarda biiyiime hormonu eksikligi, hipotiroidi ve hipoparatiroidi gibi
hormonal bozukluklarin yaygin oldugu belirtilmistir. Bu literatiirdeki benzer
calismalar, calismamizda tespit edilen endokrinolojik bulgularin DiGeorge sendromlu

hastalarda yaygin olarak gozlenen bulgularla uyumlu oldugunu gostermektedir.

Calismamizda DiGeorge sendromu tanisi almis 23 hastada tespit edilen fasiyal
anomalilerin dagilimi: Displastik kulak (%61,5), retromikrognati (%44,2), yiiksek
damak (%40), basik/genis burun kokii (%27,4), hipertelorizm (%22,7), genis alin
(%13,5), mikrosefali (%14), yarik damak (%38,8), sindaktili (%8,6), uzun filtrum
(%8,6), mikroftalmi (%8,6), epikantus (%4,8) ve polidaktili (%4,8). Prasad ve ark.
[101] calismasinda, DiGeorge sendromlu hastalarda cesitli fasiyal anomalilerin yani
sira, displastik kulak ve retromikrognati gibi bulgularin yaygin oldugu bildirilmistir.
Cormier-Daire ve ark. [102] ¢alismasinda, 32 DiGeorge sendromlu hasta
incelenmistir. Bu hastalarin %56’sinda basik burun kokii, %47’sinde hipertelorizm ve
%44’tinde yliksek damak gibi fasiyal anomaliler rapor edilmistir. Hong [103]
tarafindan yapilan calismada, 50 DiGeorge sendromlu hasta incelenmis ve bu
hastalarin %60’1nda yarik damak, %72’sinde displastik kulak ve %66’sinda genis alin
gibi bulgular yaygin olarak bildirilmistir. Goldberg ve ark. [104] ¢alismasinda, 120

DiGeorge sendromlu hasta incelenmis ve hastalarin %48’inde fasiyal dismorfizm,
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ozellikle de %40’ 1nda hipertelorizm ve %35’ inde retromikrognati gibi bulgular yaygin
olarak belirtilmistir. Bu literatiirdeki benzer calismalar, calismamizda tespit edilen
fasiyal bulgularin DiGeorge sendromlu hastalarda yaygin olarak gézlenen bulgularla
uyumlu oldugunu gostermektedir. Fasiyal anomalilerin cesitliligi ve yaygimligi,
literatlirdeki benzer calismalarla paralellik gostermekte ve ¢alismamizin sonuglarini

desteklemektedir.

Calismamizda DiGeorge sendromu tanis1 almis 23 hastada tespit edilen
noropsikiyatrik bulgularin dagilimi: Epilepsi %30,4 (7 hasta), mental retardasyon
%30,4 (7 hasta), sizofreni %8,6 (2 hasta), obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) %4,3 (1
hasta), dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) %4,3 (1 hasta), otizm %4,3
(1 hasta), kranial MR ¢ekilmis olan 12 olgunun 6’sinda serebral atrofi, 1’inde HIE,
1’inde korpus kallozum agenezisi saptanmistir. Tsai ve ark. [105] ¢alismasinda, 2
DiGeorge sendromlu hastada hipoparatiroidizm ve hipokalsemiye bagli nobetlerin
yaygin oldugu bildirilmistir. Her iki hastada da hipokalsemi kontrol edilmeden
nobetlerin diizelmedigi ve antiepileptik tedavi gerektirdigi belirtilmistir. Jonas ve ark.
[106] ¢alismasinda, DiGeorge sendromlu hastalarda yiiksek oranda otizm spektrum
bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve sizofreni benzeri
psikozlar rapor edilmistir. Bu calismada, noropsikiyatrik bozukluklarin DiGeorge
sendromu ile iligkili oldugu belirtilmistir. Kraynack ve ark. [107] c¢alismasinda,
DiGeorge sendromlu bir hastada korpus kallosum agenezisi ve diger merkezi sinir
sistemi anormallikleri bildirilmistir. Bu literatiirdeki benzer ¢alismalar, ¢alismamizda
tespit edilen noropsikiyatrik bulgularin DiGeorge sendromlu hastalarda yaygin olarak

gozlenen bulgularla uyumlu oldugunu gostermektedir.

Calismamizda 23 hastadan besinde (%21,7) genitoiiriner sistem anomalisi
saptanmigtir. 2 hastada inmemis testis, birinde hipospadias, 3 hastada renal ektazi
goriilmiistiir. U¢ hastada inguinal herni, 2 hastada ise umbilikal herni goriilmiistiir.
Draaken ve ark. [108] c¢alismasinda, 16 DiGeorge sendromu ve 22q11.2
mikrodelesyonu olan hastalarda mesane ekstrofisi ve epispadias gibi iirogenital
anomalilerin goriildiigii bildirilmistir. Van Esch ve ark. [109] c¢alismasinda, 2
DiGeorge sendromlu hastalarda ¢esitli renal ve iirogenital anomalilerin yaygin oldugu
bildirilmistir. Bu caligmada, renal ektazi ve diger bobrek anomalilerinin siklikla

goriildiigii belirtilmigtir. Wilson ve ark. [110] calismasinda, 2 DiGeorge sendromlu
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hastalarda hipospadias ve diger lrogenital anomalilerin yaygin oldugu rapor
edilmistir. Bu c¢aligmada, hipospadiasin DiGeorge sendromu ile iligkili genetik
faktorlerden kaynaklanabilecegi belirtilmistir. Bu literatlirdeki benzer c¢alismalar,
caligmamizda tespit edilen iirogenital bulgularin DiGeorge sendromlu hastalarda

yaygin olarak gozlenen bulgularla uyumlu oldugunu gostermektedir.

Calismamizda DiGeorge sendromu tanis1 almig 23 hastada tespit edilen isitme ve goz
anomalilerinin dagilim1 su sekildedir: iki hastada mikrooftalmi, 3 hastada strabismus,
2 hastada miyopi, 1 hastada iris kolobomu, 2 hastada optik atrofi ve retina dekolmani
saptanmustir. Isitme kayb1 bes hastada (%21,7) izlenmistir. Bu hastalarn tiimiinde
iletim tipi isitme kaybi1 saptanmustir. Funke ve ark. [111] caligmasinda, fare modelleri
lizerinde yapilan calismada, 22ql11.2 bolgesindeki genlerin asir1 ekspresyonu
sonucunda orta ve i¢ kulak anomalilerinin yaygin oldugu ve bunun da isitme kaybina
yol acabilecegi belirtilmistir. Calismada, 6zellikle Mondini displazisi gibi yapisal
anormalliklerin sik¢a goriildiigli vurgulanmistir. Ohtani ve Schuknecht [112]
caligmasinda, 10 DiGeorge sendromlu hastada temporal kemik patolojileri ve isitme
kaybi incelenmistir. Bu ¢alismada, hastalarin %70’inde sensorinoéral, iletim tipi veya
karisik tip isitme kaybi bildirilmistir. Kim ve ark. [113]’nin olgu sunumunda,
DiGeorge sendromlu 1 hastada gesitli g6z anomalilerinin yaygin oldugu, strabismus,
optik atrofi ve iris kolobomu gibi bulgularin sik¢a goriildiigi belirtilmistir. Bu
calismada, DiGeorge sendromlu hastalarin kapsamli g6z muayenelerinden gegirilmesi
gerektigi  vurgulanmigtir. Casteels ve ark. [114] c¢aligmasinda, 22ql1.2
mikrodelesyonu olan 31 ¢ocugun %61'inde refraktif hatalar, %22'sinde strabismus,
%]16'sinda ambliyopi ve %]10'unda yapisal gbz anomalileri tespit edilmistir. Bu
calismada, goz muayenelerinin erken yasta yapilmasi gerektigi vurgulanmistir.
Gottlieb ve ark. [115] ¢alismasinda, 1 DiGeorge sendromlu hastalarda otoimmiin iiveit
vakasi rapor edilmistir. Bu ¢alismada, {iveitin T hiicre fonksiyon bozukluklariyla
iliskili oldugu belirtilmistir. Calismamizda optik atrofi gibi otoimmiin iliskili goz
bulgular tespit edilmistir. Jayasri ve ark. [116] ¢alismasinda, 15 DiGeorge sendromlu
hastanin %30’unda strabismus ve %15’inde optik disk ddemi gibi g6z anomalileri
rapor edilmistir. Bu calismada, g6z anomalilerinin dogru tan1 ve tedavi planlamasi i¢in

onemli oldugu vurgulanmustir.

Di-George sendromu, 22ql1.2 bolgesinde meydana gelen mikrodelesyonlarla
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iligkilidir ve delesyonun biiyiikliigii hastalarin fenotipik 6zelliklerinde farkliliklara yol
acabilir. Bu ¢alismada, delesyon biiyiikliigiiniin fenotip tizerindeki etkilerini daha iyi
anlamak amaciyla hastalar 1,5 Mb ve 2,5 Mb delesyon biiytikliiklerine gore iki gruba
ayrilmistir. Genetik farkliliklarin klinik belirtiler lizerindeki etkisini incelemek igin
yapilan bu ayrim, genotip-fenotip iliskilerini anlamada 6nemli bilgiler saglayacagini
diisiinmekteyiz. Daha kii¢iik delesyonlara sahip hastalar (1,5 Mb) genellikle daha hafif
klinik belirtiler gosterirken, daha bliyiik delesyonlara sahip hastalar (2,5 Mb) daha
siddetli fenotipik 6zellikler sergilemektedir. Bu durum, delesyon biiyiikliigiine gore
fenotipik cesitliligin belirlenmesine olanak tanir ve tedavi planlamasinda rehberlik
edebilir. Literatiirde, DiGeorge sendromlu hastalarda delesyon biiyilikligiiniin
fenotipik 6zellikler iizerindeki etkisi incelenmistir. Ornegin, Yatsenko ve ark. [117]
calismasinda, farkli biiyiikliikteki delesyonlarin kardiyak anomaliler iizerindeki
etkileri degerlendirilmistir. Sonug olarak, hastalarin delesyon biiyiikliigiine gore iki
gruba ayrilmasi, genetik farkliliklarin fenotipik 6zellikler tizerindeki etkilerini daha
detayli incelemeyi amagladik. Bu ayrim, DiGeorge sendromunun genotip-fenotip

iligkilerini anlamak ve klinik yonetim stratejilerini gelistirmek agisindan énemlidir.

Calismamizda, DiGeorge sendromlu hastalar delesyon biiyiikliiklerine gore iki gruba
ayrilarak fenotipik o6zellikleri incelenmistir. Grup 1, 1,5 Mb delesyon biiyiikliigiine
sahip 2 hastadan, Grup 2 ise 2,5 Mb delesyon biiyiikliigiine sahip 14 hastadan
olusmaktadir. Cinsiyet dagiliminda Grup 1'de 1 kiz ve 1 erkek hasta bulunurken, Grup
2'de 6 kiz ve 8 erkek hasta bulunmaktadir. Her iki grupta da cinsiyet farkliligi

gbzlenmemistir.

LCR A-D bolgesinde delesyonu olan hastalardan 8’inde KKH, 6’sinda immiin
yetmezlik, 5’inde hipokalsemi, 2’inde palatal bulgu, 11’inde dismorfizm, 4’iinde
epilepsi, 7°sinde mental retardasyon, 2’inde psikiyatrik bozukluk, 3’iinde isitme kayb1

,5’inde gbz bulgusu, 7’sinde BGG-ise saptanmustir.

LCR A-B bolgesinde delesyon olan hastalarda ise KKH, immiin yetmezlik, epilepsi,
psikiyatrik bozukluk ve isitme kaybi 2 hastadan sadece birinde, hipokalsemi,
dismorfizm her iki hastada saptandi. Palatal bulgu, mental retardasyon, géz bulgusu

ve BGG ise saptanmamustir.

KKH, immiin yetmezlik, hipokalsemi, dismorfizm, epilepsi, psikiyatrik bozukluk,

48



isitme kaybi her 2 hasta grubunda saptandi. Palatal bulgu, mental retardasyon, g6z
bulgusu ve BGG ise sadece LCR A-D boélgesinde delesyon olan hasta grubunda
saptandi. Otoimmiin bulgular arasinda, Graves hastaligi ve Hashimoto hastalig1 sadece
LCR A-D bélgesinde delesyon olan hastalara gozlemlenmistir. ITP ise her iki grupta

da gorilmiistiir.

Calismamizda elde edilen bulgular, daha biiylik delesyonlarin (2,5 Mb) daha ciddi
fenotipik sonuglara yol agabilecegini gostermektedir. Bu durum, daha biiyiik
delesyonlarin genetik materyalde daha fazla kayba neden olarak fenotipik ¢esitliligi ve
siddeti artirabilecegini diislindiirmektedir. Literatiirdeki benzer calismalar da bu
bulgular1 desteklemektedir. Ornegin, Leana-Cox ve ark. [118] calismasinda, DiGeorge
sendromlu hastalarda fenotipik c¢esitliligin delesyon biiyiikliigline bagli olarak
degistigi belirtilmistir. Ayrica, Adeyinka ve ark. [119] ¢alismasinda, daha kiigiik
delesyonlarin (1,5 Mb) ailevi gegislerde daha sik goriildiigii ve daha hafif fenotipik
sonugclara yol actig1 rapor edilmistir. Ancak bizim ¢aligmamizda bir vakada ailevi gecis
saptanmig olup bu vakada LCR A-D (biiyiik delesyon) saptanmistir. McQuade ve ark.
[120] ¢aligmasinda, DiGeorge sendromlu hastalarda delesyonlarin genisligine bagh
olarak farkli fenotiplerin ortaya ¢iktig1 ve bu fenotiplerin minimal DiGeorge kritik
bolgesi (MDGCR) disinda bile olusabilecegi bildirilmistir. Amati ve ark. [121]
calismasinda, DiGeorge sendromlu hastalarda delesyonlarin farkli kritik bolgeleri
etkiledigi ve bu nedenle fenotipik ¢esitliligin genis bir spektrumda oldugu

belirtilmistir.

Genotip-fenotip iligkilerinin daha iyi anlasilmasi, DiGeorge sendromlu hastalarin tani
ve tedavi siireglerini iyilestirebilir. Bu calismanin bulgulari, klinik uygulamalarda
genetik testlerin 6nemini vurgulamakta ve hastalarin daha bireysellestirilmis bir

yaklasimla yonetilmesine katkida bulunmaktadir.
5.3. Calismamizin Limitasyonlari

Bu ¢alismanin bazi sinirlamalar1 bulunmaktadir. i1k olarak, hasta sayisinin nispeten az
olmasi nedeniyle sonuglarm genellenebilirligi smirlidir. Orneklem biiyiikliigiiniin
kiiciik olmasi, ozellikle gruplar arasindaki fenotipik farklarin istatistiksel olarak
anlamli olup olmadigini degerlendirmede kisitlamalara yol agmistir. Daha genis

kapsamli ve daha fazla sayida hastay1 iceren ¢aligsmalar, bulgularin dogrulugunu ve
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genellenebilirligini artiracaktir.

Ikinci olarak, retrospektif bir calisma olmasi nedeniyle veri toplama siirecinde bazi
eksiklikler ve yanlisliklar olabilir. Hastalarin gegmis tibbi kayitlarina dayanilarak veri
toplandig1 i¢in, baz1 klinik bilgiler eksik veya yanlis kaydedilmis olabilir. Bu durum,

verilerin dogrulugunu etkileyebilir.

Uciincii olarak, calismamizda kullamlan genotipik analizler smirlidir. Yalnizca
delesyon biiyiikliikleri dikkate alinmis olup, diger genetik varyasyonlar géz ardi
edilmistir. DiGeorge sendromu, farkli genetik degisikliklerle iliskilendirilebilecegi

icin, daha kapsamli genetik analizler yapilmasi gerekmektedir.

Son olarak, ¢aligmamizda sadece belirli fenotipik 6zellikler incelenmistir. DiGeorge
sendromu, c¢ok cesitli klinik bulgularla kendini gosterebilir ve bu calismada ele
alinmayan diger bulgular da olabilir. Bu nedenle, daha genis kapsamli calismalar,

sendromun tiim klinik spektrumunu daha iyi anlamamiza yardimeci olabilir.

Bu limitasyonlar goz Oniinde bulundurularak, gelecekte daha genis Orneklem
biiyiikliigiine sahip, prospektif ve kapsamli genetik analizler iceren c¢aligmalarin
yapilmasi gerekmektedir. Bu tiir ¢aligmalar, DiGeorge sendromunun genotip-fenotip
iligkilerini daha iyi anlamamiza ve hastalarin tan1 ve tedavi siire¢lerini iyilestirmemize

katki saglayacaktir.
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6. SONUCLAR

Molekuler Karyotipleme Yontemi ile Digeorge Sendromu Tanili Hastalarin Fenotip
ve Genotip Iliskilerinin Degerlendirilmesi, Tek Merkez Deneyimi, konulu tez

¢alismasinin sonuglari;
1. Demografik Ozellikler:

o Calismaya dahil edilen 23 hastadan 9’u kiz, 14’1 erkektir. Tan1 yasi 2
ay ile 20 yas arasinda degismekte olup, ortalama tani yas1 8,43+7,03
yildir. Hastalarin en sik basvuru nedeni dismorfizm (%52,17) ve

konjenital kalp hastaligidir (%43,4).
2. Hayatta Kalma Durumu:

o 23 hastadan 18’u (%78,2) halen hayattadir. Exitus olan 5 hasta (%21,7)
2 ay ile 24 ay arasinda yasamim yitirmistir. Oliim nedenleri arasinda

konjenital kalp hastaligi, sepsis, menenjit ve pndmoni bulunmaktadir.
3. Konjenital Kalp Hastaliklar1 (KKH):

o 23 hastanin 16’sinda (%69,5) KKH tespit edilmistir. Bu hastalarin
8’inde (%50) konotrunkal kalp anomalisi (TOF %56, truncus
arteriozus, sag aotik ark ve ¢ift aortik ark), digerlerinde ise VSD, ASD,
PFO ve dekstrokardi gibi farkli kardiyak bulgular saptanmistir.
Konotrunkal kalp anomalileri igeresinde en sik TOF (%50)

saptanmistir.
4. Immiinolojik Bulgular:

o 16 hastada immiinolojik tetkikler yapilmis ve 7 hastada (%43,75)
immiin yetmezlik tespit edilmistir. CD4 T hiicre diistikliigii 2 hastada,
CD8 T hiicre diisiikliigii ise 5 hastada saptanmustir. Immiinolojik
degerlendirme yapilabilen hatalarin hi¢birinde B hiicre yetersizligi

saptanmamigtir.
5. Hipokalsemi ve Hipoparatiroidi:

o Hipokalsemi 23 hastanin 10’unda (%43,4) goriilmistiir. Bu hastalarin

8’inde hipoparatiroidi eslik etmektedir. Ayrica 2 hastada yenidogan
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hipokalsemisi saptanmistir.
6. Palatal Bulgular:

o 23 hastadan 3’iinde (%13) palatal defektler tespit edilmistir. Bunlar

arasinda 2 hastada yarik damak, 1 hastada bifid uvula bulunmaktadir.
7. Dismorfik Bulgular:

o 23 hastadan 20’sinde (%86,9) dismorfik bulgular saptanmistir. En sik
gbzlenen dismorfik bulgu kulak anomalileridir (%69,5). Ayrica burun,

¢ene, yliz ve goz bulgular da siklikla izlenmistir.
8. Noropsikiyatrik Bulgular:

o 23 hastanin 7’sinde (%30,4) mental retardasyon ve epilepsi, 3’iinde
(%13) mikrosefali, 2’sinde (%8,6) kraniositoz ve 1’inde (%#4,3)
makrosefali tespit edilmistir. Beyin MR’1nda 6 hastada serebral atrofi

gorilmiustir.
9. Endokrinolojik Bulgular:

o 23 hastadan 2’si obezite, 3’ii hipotiroidi ve 1’1 tip 1 diyabet nedeniyle
tedavi almaktadir. Hipotiroidisi olan hastalarin birinde ayrica

hipokalsemi eslik etmektedir.
10. Genitoiiriner ve Diger Sistem Bulgulari:

o 5 hastada (%21,7) genitoiiriner sistem anomalisi, 3 hastada inguinal
herni, 2 hastada umbilikal herni tespit edilmistir. Ayrica, 3 hastada ince
ve uzun parmak yapisi, digerlerinde ise g¢esitli iskelet sistemi

anomalileri gozlenmistir.
11. Isitme ve Géz Bulgular::

o 5 hastada (%21,7) iletim tipi isitme kaybi izlenmistir. Goz
muayenesinde 2 hastada mikroftalmi, 3 hastada strabismus, 2 hastada
miyopi, 1 hastada iris kolobomu, 2 hastada optik atrofi ve retina

dekolman tespit edilmistir.

12. ARRAY Analiz Sonuglari:
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o 23 hastadan 16’sinde ARRAY yontemi ile genetik inceleme yapilmis
ve 14 hastada (%87,5) tipik 2,5-3 Mb LCR A-D bdlgesini igeren
delesyon saptanmustir. 2 hastada (%12,5) ise LCR A-B bélgesini igeren
1,5 Mb delesyon tespit edilmistir. Fenotipik ve klinik bulgular
acisindan bu iki delesyon tipi arasinda anlamli olmamakla birlikte

kiiclik delesyonu olanlarda daha hafif klinik bulgular gézlenmistir.

Calismamiz, 22q11.2 delesyon sendromlu hastalarin demografik, klinik ve genotipik
Ozelliklerini kapsamli bir sekilde ele almistir. Elde edilen bulgular, delesyon
biyiikliigii ve genetik degisikliklerin fenotipik cesitliligi etkileyebilecegini
gostermektedir. Hastalarin tan1 ve tedavi siireglerinde bu genetik ve fenotipik verilerin

dikkate alinmasi, bireysellestirilmis yaklasimlarin gelistirilmesine katki saglayabilir.
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