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Oz

Amag: Bu calismada klinigimizde 22ql1.2 delesyon sendromu tanis: ile
izlenmekte olan hastalarin klinik ve immiinolojik niteliklerinin tanim-
lanmas: amaclanmstir. Béylece hastaligin erken taninmasina yardimer
olmak, humoral ve hiicresel immiinolojik verilere gére tedavi segenekle-
rine yénlendirmek ve bu immiin yetersizlik hastalarinin nasil izlenecegi-
ne 151k tutmak hedeflenmigtir.

Gereg ve Yontemler: Klinigimizde, Ocak 2003-Ocak 2015 tarihleri arasinda
22q11.2 delesyon sendromu tanisi ile izlenmekte olan 11 olgunun dosya veri-
leri geriye déniik olarak incelendi. Hastalarm tarusy; Klinik, genetik ve immii-
nolojik niteliklere gore konuldu. Caligmaya alinan tiim hastalarin demografik
nitelikleri, aile dykiisti, basvuru yakinmalan, fizik baki bulgulari, immiinolojik
inceleme sonuglar, tani yasi, tedavi secenegi ile klinik izlemleri irdelendi.

Bulgular: Hastalarin tani yas1 1-11 ay arasinda degismekte olup, en sik
basvuru yakinmasi fizik bak: sirasinda farkedilen atipik yiiz goriinimii
ve kalpte duyulan iifiiriim idi. Tiim hastalarin kalbinde anomali bulunur
iken, dért hastada kardiyovaskiiler cerrahi girisim 6ykiisii vardi. Sekiz
hastada (%72,7) ciddi enfeksiyon gegirme ykiisti olup; alt1 hastada (%54,5)
sik tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu, bir hastada (%9,1) akciger
tiiberkiilozu ve bir hastada (%9,1) inat¢1 moniliazis saptandi. Lenfopenik
olan iki hastaya (%18,2) antibiyotik profilaksisi uygulanirken, hicbir has-
tada intraven6z immiinglobulin replasman tedavisi gereksinimi olmadi.

Cikarimlar: Kromozom 22q11.2 delesyon sendromu, ¢oklu organ tutulu-
mu nedeniyle bir¢ok uzmanlk dalyla birlikte izlenmelidir. Yenidogan
déneminde hipokalsemik tetani geciren, kalp anomalisine eslik eden
atipik yiiz goriiniimii olan ve yineleyen enfeksiyon 6ykiisii olan hasta-
larda mutlaka akla getirilmelidir. Erken tani ile hastalarin immiin sistem
incelemesinin yapilmasy; kismi eksiklik durumunda enfeksiyonlardan
koruyucu énlemler alinmasini, tam hiicresel immiin bozukluk olmasi
durumunda ise timus nakli yapilmasina olanak saglayacaktir.

Anahtar sozciikler: 22q11.2 delesyon sendromu, DiGeorge sendromu,
hiicresel immiinite

Abstract

Aim: The aim of this study was to identify the clinical and immunologic
features of patients with 22q11.2 deletion syndrome who were followed
up in our clinic. Thus, it is aimed to identify the syndrome early, choose
the right treatment options according to humoral and cellular immuno-
logic analysis, and enlighten how to follow up these kinds of patients
with immunodeficiencies.

Material and Methods: We retrospectively collected data by reviewing the
files of 11 patients with 22ql1.2 deletion syndrome who were followed
up in our clinic between January 2003 and January 2015. The diagnoses
were based on the patients’ clinical, genetic, and immunologic features.
Demographic features, family history, initial symptoms on admission,
physical findings, and results of immunologic studies of the patients. Age
of diagnosis, treatment options, and clinical follow-up were evaluated.

Results: The patients’ diagnosis age ranged from 1-11 months and the most
common symptoms of admission were cardiac murmur and atypical facial
appearance, which were detected during a routine physical examination.
All patients had cardiac anomalies, and four patients had a history of car-
diovascular surgery. Eight patients (72.7%) had a history of severe infection;
recurrent lower respiratory tract infections were reported in six patients
(54.5%), pulmonary tuberculosis in one patient (9.1%), and moniliasis re-
sistant to treatment was detected in one patient. None of the patients re-
quired intravenous immunoglobulin replacement therapy, and antibiotic
prophylaxis was administered to two patients with lymphopenia.

Conclusion: 22q11.2 deletion syndrome is a multi-systemic disorder that
should be evaluated by a multidisciplinary team. It should be kept in
mind for patients with neonatal hypocalcemic tetany or recurrent infec-
tions or atypical facial appearance with cardiac anomalies. Early diagnosis
should lead to immunologic analysis and enable the choice of treatment.
Preventive measures against infection is recommended for the patients
with incomplete immunodeficiency, and thymus transplantation is rec-
ommended for patients with complete immunodeficiency.
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Giris

Yirmi ikinci kromozomun uzun kolunun delesyonu so-
nucu olusan 22qll.2 delesyonu toplumda en sik gériilen
mikrodelesyon sendromlarindan birisidir. Yayginhg:
1/4000 olarak bilinmekte, ancak yeni ¢aligmalarla 22q11.2
delesyonunun toplumda daha sik oldugu belirtilmektedir
(1, 2). Hastalarin bir cogunda de novo mutasyon saptansa
da yaklasik %20 hastada otozomal baskin gecis bildiril-
mektedir (3, 4).

Kromozom 22ql11.2 delesyon sendromu timus hipoplazi-
sifaplazisine ikincil immiin yetersizlik, kardiyovaskiiler
anomali, karakteristik yliz gériiniimi, gelisme geriligi ve
hipoparatiroidizme ikincil hipokalsemi ile bulgu vermek-
le birlikte klinik cesitlilik oldukca fazladir (3). Fenotipik
ozelliklerinin ¢ok cesitli olmasi bazi hastalarda taniy: giic-
lestirmekte, 6zellikle altta yatan dogustan kalp hastalig:
yok ise tani yag1 yasamun ileri dénemlerine tasinmakta-
dir (5). Kromozom 22q11.2 delesyon sendromu tanisi alan
hastalarin yaklasik %75'inde konotrunkal kalp anomalisi
saptanir ve hastalarda 6liim oramin etkileyen en 6nemli
anomalilerdir (3). En sik gériilen konotrunkal anomaliler;
Fallot tetralojisi, trunkus arteriosus ve kesintili arkus aor-
tadir (5). Bu anomalilerin diginda hemen hemen tiim kalp
anomaliler 22ql1l.2 delesyon sendromuna eslik edebilir.
Humoral ve hiicresel immiin sistem incelemesi sonu-
cunda hastalarin %75-80’inde T hiicre sayisinda diisiikliik
(tam olmayan immiin yetersizlik) bildirilmektedir (6). Ha-
fif diizeydeki T hiicre sayisindaki diistikliik, bu hastalarin
sik enfeksiyon 6zellikle viral enfeksiyon gecirmelerine ve
bakteriyel enfeksiyonlara yatkinhiga neden olmaktadir (7,
8). Hastalarin %0,l'inde T hiicre sayis: ¢ok diisiik sayida
(tam immiin yetersizlik ya da agir immiin yetersizlik)
olabilmektedir; bu hastalar ‘acil cocuk hasta’ olarak kabul
edilmektedir ve timus nakli 6nerilmektedir (6).

Bu caligmada klinigimizde kromozom 22ql11.2 delesyonu
sendromu tamnsi ile izlenen hastalarin tipik klinik bulgu-
larinin tanimlanmas: ve immiinolojik acidan degerlendi-
rilmesi amaclanmigtir. Béylece, hekimler tarafindan pek
az bilinen hastaligin erken tanimlanmasina ve izlemine
yardimci olunmasi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontemler

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Enfeksi-
yon Hastaliklari, Klinik immiinoloji ve Alerji Bilim Dah
tarafindan Ocak 2003-Ocak 2015 tarihleri arasinda kro-
mozom 22qll.2 delesyonu sendromu tanisi ile izlenmekte
olan hastalarin verileri, hasta dosyalar: ve elektronik ka-
yit sistemleri incelenerek geriye dontik olarak aragtirildu.
Hastalara ait demografik bilgiler, aile 6ykiisii, bagvuru ya-
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kinmalari, laboratuvar incelemeleri (immdiinolojik, biyo-
kimyasal, endokrinolojik) ve tani yaglar1 kaydedildi. Klinik
izlemleri sirasinda eslik eden hastaliklar ve sorunlar ile
kullanmakta oldugu tedaviler kayit edildi.

Hastalardan tam kan sayimu icin etilendiamin tetraasetik
asitli (EDTA) tiipe alinan kan 6rnekleri Beckman Coulter
LH780 cihaz1 kullanilarak incelendi. Total 16kosit sayis,
lenfosit sayisi, nétrofil sayis: yaga gére standart degerler
ile kargilagtinlarak belirlendi. Cerrahpaga Tip Fakiiltesi,
Gocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gocuk Im-
miinoloji Laboratuvarinda es zamanh olarak akan hiicre
olcer cihazi (Beckton Dickinson Facs Calibur akan hiicre
6lcer cihazi) ile monoklonal antikorlar kullanilarak CD3+
T lenfosit, CD4+ T lenfosit, CD8+ T lenfosit, CD19+ B len-
fosit ve CD16/56+ NK hiicre sayilan belirlendi. ROCHE
COBAS 702 cihazi kullanilarak nefelometrik yontem ile
immiinglobulin (Ig) G, A ve M diizeyleri ile immiinokap
yontemi ile IgE diizeyi 6l¢tildi. Tiim hastalarin genetik
tanis: floresan in situ hibridizasyon (FISH) yéntemi ile
kromozom 22q11.2 delesyonu gésterilerek dogrulandi.

Calisma Helsinki deklarasyon prensiplerine uygun olarak
gerceklestirildi. Caligma icin hastanemiz lokal etik kuru-
lundan onay alind: (Subat 2018- Karar no: 1790). Tiim has-
talarin ebeveynlerinden yazili onam alindi.

istatistiksel ¢oziimleme

statistiksel ¢oziimlemede SPSS programi (20.0 siiriimii,
IBM Company, SPSS Inc.) kullanildi. Sayisal veriler ortala-
madtstandart sapma, kategorik veriler ise siklik (n) ve ytiz-
de (%) ile belirtildi.

Bulgular

Calismaya alinan 11 hastanin yas ortancas 8 yil (dagilimu
3,5 ay-13 yil, ortalama 7,16+4,73 yil) olup, altis: erkek ve besi
kiz idi. Tan1 yas1 ortanca 3 ay (dagilimi 1-11 ay, ortalama
4.77+3,68 ay) olarak belirlendi. ki hastamn ebeveynleri
arasinda akraba evliligi vardi. Ailede immiin yetersizlik
6ykiisti hicbir hastada bulunmadi. Hastalarin bagvuru ya-
kinmalar sirasiyla dért hastada kalpte iifiiriim duyulmas;,
tic hastada atipik yliz gériiniimd, iki hastada hipokalse-
mik tetani, bir hastada pnémoni ve bir hastada sepsis idi.
Hastalarin tiimiinde kalp anomalisi ve kromozom 22q11.2
delesyonu saptandi. Dért olguya kardiyovaskdiler cerrahi
uygulanmugti (Tablo 1).

Sekiz hasta ciddi enfeksiyon gecirmisti; alt1 hastada yine-
leyen alt solunum yolu enfeksiyonu, bir hastada akciger

tiiberkiilozu ve bir hastada inat¢i moniliazis belirlendi.

Biiyiime ve gelisme boy ve kilo persantil egrileri ile de-
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Tablo 1. Hastalarin demografik nitelikleri ve kalp tutulumlarn
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Hasta Cinsiyet, yas Tani yasi, bagvuru yakinmasi Kalp nomalileri Kardiyovaskiiler
no cerrahi oykusii
1 Erkek, 5 yil 6 ay 11 ay, kalp Gftirimi VSD, ASD, AK, PH Var
2 Kiz, 13 yil 2.5 ay, hipokalsemik konvtilziyon SAA, PDA, PH Yok
3 Erkek, 5 yil 6 ay 3 ay, kalp iifiriimui VSD, ASD, TOF, SAA, Var
AK, PA, PDA, PH
4 Kiz, 6 ay 4 ay, kalp tftirimi VSD Yok
5 Kiz, 2yl 8 ay, pnémoni VSD Yok
6 Kiz, 11 yil 2 ay, hipokalsemik konviilziyon ASD, PH Yok
7 Erkek, 10 y1l 11 ay, kalp Gftirimi VSD, ASD, TA, PDA, PH Var
8 Erkek, 10 y1il 6 ay, atipik yliz gériinimii VSD, ASD, TOF, SAA, PDA Var
9 Erkek, 3.5 ay 1 ay, atipik yliz gériinimii VSD, ASD, PA, PDA Yok
10 Erkek, 13 yil 2 ay, atipik yiiz gériiniimii ASD Yok
1 Kiz, 8 yil 2 ay, sepsis VSD, ASD Yok

AK: Aort koarktasyonu; ASD: Atriyal septal defekt; PA: Pulmoner atrezi; PDA: Patent duktus arteriyozus; PH: Pulmoner hipertansiyon;
SAA: Sag arkus aorta; TA: Trunkus arteriyozus; TOF: Fallot tetralojisi; VSD: Ventrikiiler septal defekt

gerlendirildi. Bes hastanin boyu 3. persantilin (p) altinda,
iki hastada 3-10 p arasy, ti¢ hastada 10-25 p aras: ve birin-
de 25-50 p arasinda bulundu. Viicut agirlig, 3 p alt1 olan
bes, 3-10 p arast olan {ig, 10-25 p aras: olan bir, 25-50 p
olan bir ve 97 p olan bir hasta vardi.

Hastalann yiiz gériiniimiinde; kemerli uzun burun, kisa
palpebral fissiir, uzun yiiz, kiigiik ¢ene, diisiik kulak, gézler
arast mesafenin genis olmas: gibi anomalilerden en az
biri vardi. Sekiz hasta mental/motor gerilik tanisi ile 6zel
egitim almaktaydi. Ug hastada hiperaktivite ve bir hastada
otizm tanisi vardi. Bes hastada ek hastalik; tictinde epilep-
si, birinde obezite ve birinde sag displastik bébrek vard.

Endokrinolojik acidan degerlendirildiginde parathormon
(PTH) duizeyinin ii¢ hastada diistik oldugu gériildii. Tan
sirasinda iki hastanin serum kalsiyum degeri distikti. Bir
hastanin PTH seviyesi diisiik olmasina ragmen serum
kalsiyum degeri normal (PTH 4,02 pg/ml, Ca 9,9 mg/dL)
aralikta idi ve parsiyel hipoparatiroidi olarak degerlendi-
rildi. Bir hastada biiylime hormonu eksikligi saptanarak
biiylime hormonu replasman tedavisi baglandi. Ug hasta
hipotiroidi nedeniyle Cocuk Endokrinoloji tarafindan le-
votiroksin tedavisi baglanarak izleme alinda.

Lokosit sayis1 ortanca 10 300/mm’ (aralik 4 600-18 700/
mm®), mutlak lenfosit sayis1 ortanca 4 700/mm’® (ara-
lik 1 100-9 400/mm’°), trombosit sayisi ortanca 155 000/
mm? (aralik 15 000-799 000/mm?) bulundu. Bes hastanin
(%45,4) trombosit degeri 150 000/mm?¥in altinda saptan-
di. Lenfosit alt gruplan incelendiginde CD3+ T lenfosit
sayis1 ortanca 2 278/mm? (aralik 602-6,670/mm?®), CD4+ T
lenfosit sayis: ortanca 1 130/mm? (aralik 198-3 535/mm’),

CD8+ T lenfosit sayis1 ortanca 547/mm? (aralik 108-1 555/
mm?®) bulundu (Tablo 2). Mutlak lenfosit sayis1 yagina gére
diistik (sirastyla 1 100/mm? ve 1 500/mm?) bulunan iki has-
tada; CD3+ T lenfosit sayisi sirasiyla 602/mm? ve 870/mm?,
CD4+ T lenfosit sayis1 198/mm’ ve 495/mm? bulundu.

Lenfopenik olan iki hastaya tekrarlayan alt solunum
yolu enfeksiyonu gecirdikleri i¢in trimetoprim-sulfame-
toksazol profilaksisi baslandi. Iimmiinglobulin diizeyleri
yasa goére normal bulunan hastalarin hicbirine intra-
venéz immiinglobulin replasman tedavisi énerilmedi.
Bacillus Calmette-Guerin (BCG) asis1 uygulanmis sekiz
hastanin birinde BCG-itis gelisti. Kizamik kizamikeik
kabakulak (KKK) asisi uygulanan dort hastanin iiciinde
as1 antikoru olustu, hicbirinde komplikasyon gelismedi.
Hastalar ortalama 78,6 ay izlendi, yasamini kaybeden
hasta olmad: (Tablo 3).

Tartisma

DiGeorge sendromu, 3. ve 4. faringeal arklarin embriyo-
nik olusum defektinden kaynaklanan, kromozom 22q11.2
delesyonu ile iligkili, genis bir fenotipik spektruma sahip
cok sayida sistemi tutan bir sendromdur (9). Ana bile-
senlerini dogustan kalp hastalig, hipokalsemi, atipik yiiz
gériiniimii ve immiin yetersizlik olugturur. Izledigimiz
hastalar, bu bulgulardan en az birisi ile klinige bagvur-
muslardi. Dolayisiyla bu bulgulardan birisine sahip has-
talarin DiGeorge sendromu acisindan ve eslik edebilecek
diger bulgular acisindan mutlaka incelenmesi gerekir.

Dogustan kalp hastalig1 olan ya da yenidogan dénemin-
de hipokalsemi saptanan hastalar, genellikle yasamin ilk
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Tablo 2. Hastalarin laboratuvar verileri
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Ortalama Standart sapma Ortanca En az En ¢ok
PTH (pg/mL) 23,81 9,10 24,30 4,02 40,30
Ca (mg/dL) 9,30 1,54 9,80 5,20 10,90
P (mg/dL) 5,05 0,76 4,80 4,20 6,40
25-hidroksi vitamin D (ng/mL) 23,88 9,44 20,00 13,70 40,00
Lokosit sayisi (hiicre/mm3) 10 400 3 860,05 10 300,00 4 600,00 18 700,00
Lenfosit sayis: (hiicre/mm3) 4 994,09 2 596,85 4700,00 1100,00 9 400,00
Nétrofil sayisi (hiicre/mm3) 4 294,09 2441,29 3 200,00 2000,00 8 800,00
Hemoglobin degeri (g/dL) 11,24 131 11,50 9,50 13,60
Trombosit sayisi (mm?3) 244 363,6 208 525,9 155 000 15000 799 000
Eozinofil sayisi (hiicre/mm3) 254,55 143,97 300,00 100,00 500,00
CD3+T lenfosit (%) 47,73 11,61 45,00 30,00 67,00
CD3+ T lenfosit (hiicre/mm3) 2377,27 1636,23 2 278,00 602,00 6 670,00
CD4+ T lenfosit (%) 52,91 18,54 59,00 22,00 76,00
CD4+ T lenfosit (hiicre/mm3) 1311,36 985,79 1130,00 198,00 3 535,00
CD8+ T lenfosit (%) 30,55 13,07 30,00 9,00 56,00
CD8+ T lenfosit (hiicre/mm?3) 613,27 385,75 547,00 108,00 1 555,00
CD19+ B lenfosit (%) 35,73 15,34 32,00 12,00 57,00
CD16/56+NK hiicresi (%) 14,64 9,29 11,00 4,00 35,00
IgG (mg/dL) 947,45 363,36 1 080,00 484,00 1430,00
IgM (mg/dL) 69,81 28,08 67,00 34,00 116,00
IgA (mg/dL) 74,93 65,68 36,70 12,00 179,00
IgE (mg/dL) 19,48 7,35 17,00 10,00 35,00

Ca: Kalsiyum; CD: Cluster of differentiation (ylizey farklilagma antijenleri); Ig: Immiinglobulin; NK: Naturel killer (dogal sldirticti);

P: Fosfor; PTH: parathormon

yilinda tani almaktadir (5). Hastalarimizin tiimiinde kalp
anomalisine eslik eden dismorfik yiiz gériinimii ve ¢o-
gunda ciddi enfeksiyon gecirme 6ykiisti belirlenmigtir.
iki hastaya hipokalsemik konviilziyon, 4 hastaya fizik baki
sirasinda duyulan kardiyak tifiiriim nedeniyle incelenerek
tan1 konulmustur. Hastalarimizin tamamina bir yagindan
6nce tani konulmustur.

Kromozom 22qll.2 delesyonu sendromunda, delesyon
kalitimi hastalarin az bir kisminda (%28) goriiltirken bir
cok yeni tani alan kiside de novo mutasyon gériilmekte-
dir (3). Hastalarimizin ebeveynlerine delesyon agisindan
tarama yapilmamakla birlikte, hicbirinde 22q11.2 deles-
yonu sendromu varligini diisindiirecek klinik bulguya
rastlanmamusgtir. Bu hastalarda 6liim oranini etkileyen en
onemli etmenler kalp anomalileri ve immtin yetersizli-
gin derecesidir. Yayinlanan bircok arastirmada hastalarin
%80'den fazlasinda kardiyovaskiiler anomaliler bildiril-
mistir (3, 5, 10). Bu nedenle konotrunkal kalp ve aort dali-
na iliskin anomalilerin (Fallot tetralojisi, trunkus arterio-
zus, kesintili arkus aorta, aort dali anomalileri) saptandig:
cocuklarda, kromozom analizi yapilmas: énerilmektedir

(5, 11). Park ve ark. (11) DiGeorge sendromu tanili hastala-
rin %85'inde kardiyovaskiiler anomali (yarisindan fazlasi
Fallot tetralojisi) ve %20’sinde izole ventrikiiler septal de-
fekt (VSD) saptamiglardir. Hastalarimizin hepsinde kardi-
yovaskiiler anomali vardi, ikisi Fallot tetralojisi, ikisi ise
izole VSD idi. D6rt hastaya kardiyovaskiiler cerrahi giri-
sim uygulanmisti.

Timiis yoklugu ve belirgin T hiicre lenfopenisi ile belir-
gin tablo “tam DiGeorge sendromu”, bircok hastada ol-
dugu gibi daha hafif immiin yetersizlik tablosunun eslik
ettigi grup ise “kismi DiGeorge sendromu” olarak tanim-
lanmaktadir (12). Hastalarin ¢ogunda T hiicre sayisinda
hafif distiklik gozlenirken, T hiicrelerinin tam eksikli-
gine bagh agir immiin yetersizlik hastalarin pek azinda
(<%1) gériilmektedir. Bu hastalar, immiinoloji bilim dali
tarafindan mutlaka izlenmelidir. Naif T hiicre sayisinin
(CD4/CD45-RA) <50/mm?® olmas! ise timiis nakli i¢in endi-
kasyon olugturmaktadir (6). T hiicre sayisi, 22q11.2 deles-
yon sendromuna sahip tiim yas grubundaki cocuklarda
saglikl cocuklara kiyasla daha diistiktiir (13). Toplam T
hiicre (CD3+ T lenfosit) sayis1 800-2 000/mm? arasi olan
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Tablo 3. Hastalarin klinik nitelikleri
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n % n %
Genetik KKK’ya kars1 antikor yanit1 3 273
22q11.2 mutasyonu 1 100,0  Atipik yiiz gérintimui 11 100,0
Kardiyak anomalisi 1 100,0  Biiyilime
VSD 8 72,7 Boy
ASD 8 72,7 <3p > 45,4
Fallot tetralojisi 2 18,2 3-10p 2 18,2
Sag arkus aorta 3 27,3 10-25p 3 27,3
Aort koarktasyonu 2 18,2 25-50p 1 1
Pulmoner atrezi 2 18,2 Viicut agurhgy
Trunkus arteriosus 1 9,1 <3p 5 454
PDA 5 454 3-10p 3 27,3
PH 4 36.4 10-25p 1 91
Kardiyovaskiiler cerrahi 4 36,4 25-50p ! o1
YoV 50-75 p 0 0,0
Endokrinolojik 75-90 p 0 0,0
Hipoparatiroidi 3 27,3 90-97 p 1 91
Hipokalsemi 2 18,2 Psikiyatrik
Hipotiroidi 3 27,3 Mental-motor retardasyon 8 72,7
' Biiylime hormonu eksikligi 1 9,1 Hiperaktivite 3 273
Immiinolojik Otizm 1 91
BCG as1 8 727 Ciddi enfeksiyon 6ykiisii 8 72,7
BCG'itis 1 91  Antibiyotik profilaksisi 2 18,2
KKK as1 4 36,4  IVIG replasman tedavisi 0 0,0
KKK agist sonrast komplikasyon 0 0,0 Mortalite 0 0,0

ASD: Atriyal septal defekt; BCG: Bacillus Calmette-Guerin; IVIG: Intravenéz Immiinglobulin; KKK: Kizamik-Kizamik¢ik-Kabakulak;
PDA: Patent duktus arteriyozus; PH: Pulmoner hipertansiyon; VSD: Ventrikiiler septal defekt

hastalar yasamun ilk yillarinda ¢ogunlukla normal serum
immiinglobulin diizeylerine ve normal T hiicre prolife-
rasyon yanitina sahiptir (6).

Timis hipoplazisinin humoral immiinite tizerine etkisi
diisiik orandadir. Serum IgG ve IgM diizeyleri ¢ogunlukla
normaldir (12, 13). Immiinglobulin A eksikligi ve spesifik
antikor yanit1 eksikligi, cok az hastada bulunmasina kar-
sin toplumdaki yayginlhiga gére bu hasta grubunda daha
yiksektir (13). Patel ve ark. (14) caligmasinda, DiGeorge
sendromlu hastalarin %6’sinda 3 yas sonrasi hipogamag-
lobulinemi saptanmis ve %3 hastaya immiinglobulin
replasman tedavisi uygulanmigtir. Cancirini ve ark. (5) ise
benzer sekilde hastalarin %3’tiniin hipogamaglobulinemi
tanist ile intraven6z immiinglobulin tedavisi aldigin: sap-
tamiglardir. Hastalarimizin sadece birinde serum IgA dii-
zeyi sinirda diisiik saptanmug olup, izlenen hastalara im-
miinglobulin replasman tedavisi gereksinimi olmamugtir.

DiGeorge sendromlu hastalarin %7’lik bir kisminda sep-

sis, yaklagik yarisinda ise tekrarlayan solunum yolu en-
feksiyonu bildirilmistir (5). Cancirini ve ark. (5) hastala-
rin 17%’sinin enfeksiyon kontrolii i¢in profilaktik genis
spektrumlu antibiyotik kullandifini bildirmiglerdir. Bu
hastalarda, T hiicre sayisi saglikh cocuklara kiyasla go-
receli olarak tiim yas grubunda daha diisiik saptansa da
bunun artan enfeksiyon sikligi ve otoimmiinite riskiyle
iligkisi gosterilememistir (13). Hastalarimizin sadece ikisi
lenfopenik olmasina ragmen sekiz hastada ciddi enfek-
siyon gecirme Oykiisti vardi. Yiiksek enfeksiyon sikligy;
kardiyovaskiiler anomaliler, yliziin yapisal bozukluklar,
humoral ya da hiicresel immiin sistem degisiklikleri, ato-
pik biinye ile agiklanabilir.

Artan enfeksiyon sikli1 nedeniyle birincil agilamanin tiim
hastalara yapilmasi 6nerilmektedir. Ancak canh viral agila-
rin yapilmasina, timiis aplazisi ve T hiicre sayis: gibi hasta-
ya 6zgii bulgulara gore karar verilmelidir. T hiicre sayisin-
da hafif diistikliik olan hastalara KKK ve sucicegi asisinin,
yapilmasiin giivenli oldugu bildirilmistir (15, 16). Bir yas
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isttindeki 9 hastadan 2’sine lenfopeni nedeni ile KKK asis1
yapilmadi. Dért hastaya KKK asis1 uygulanmusg olup higbi-
rinde komplikasyon gelismedi. U¢ hastada antikor yanit-
lar yeterli iken, birinde antikor yanitlan yetersiz bulundu.

BCG agis1 uygulanan 22qll.2 delesyon sendromlu hasta-
larin ¢ogunun asiy1 iyi tolere ettigi, cok nadir hastalarda
BCG-itis ya da yaygin hastalik gelistigi bildirilmistir (16).
Sekiz hastamiza BCG asis1 uygulanmus olup, sadece birin-
de BCG-itis geligmistir. Bu hastanin toplam, yardima ve
baskilayict T hiicre sayis: diigiik (CD3+ T lenfosit 1.200/
mm?, CD4+ T lenfosit 264/mm’ CD8+ T lenfosit 108/
mm’), serum immiinglobulin diizeyleri ise yasina gore
normal bulunmustur.

Kromozom 22q11.2 delesyon sendromunda endokrinopa-
tiler (hipoparatiroidizm, hipotiroidi ve boy kisalig1) siklikla
gordltr (17). Hipoparatiroidizmi olan hastalarin bir kis-
minda hipokalsemi eglik edebilir. Ryan ve ark. (3) 22q11.2
delesyonlu hasta grubunda hipokalsemiyi %60 siklikta
saptamig ve bunlarin yarisindan fazlasinda hipokalsemik
nébetin eglik ettigini bildirmiglerdir. Farkli caligmalarda
hipokalsemi siklig1 %30-48 arasinda bulunmustur (5, 18).
Iki hastarmiz (%18,2) hipokalsemik konviilziyonla bagvur-
mus olup ikisinde de hipoparatiroidiye ikincil hipokalsemi
saptanmugtir. Merkezimizde 22qll.2 delesyon sendromu
tanist ile izlenen hastalar hipokalsemi bulgulari agisindan
sorgulanmakta ve diizenli araliklarla serum Ca, P, ALP,
PTH seviyeleri kontrol edilmektedir. iki hasta diginda, di-
ger hastalarin klinik izlemlerinde hipokalsemi gelismedi.
Boy kisalig1 hem yapisal olarak hem de altta yatan sistemik
hastalik nedeniyle siklikla gézlenir. Dogustan kalp hastali-
g1 olanlarda gelisme geriligi yiiksek oranda gériilmektedir
(3). Bizim hastalarimizin besinde boy ya da viicut agirhig:
3 p altinda saptanmugtir. Tiroid iglev bozuklugu da bu has-
talarda sik gériilen bir endokrinopatidir (9). U¢ hastarmiz
hipotiroidi tanisiyla hormon replasman tedavisi almakta
idi. Dizinde bu hasta grubunda biiytime hormonu eksikli-
gi %4 olarak belirtilmistir (19). Bir hastamuz biiytime hor-
monu eksikligi tanisi ile replasman tedavisi almakta idi.

Dizinde genitoiiriner anomaliler hastalarin %36’sinda
goériilmekle beraber calismamizda sadece bir hastada
displastik bébrek saptanmigtir (3). Bu nedenle, 22q11 de-
lesyonu sendromu tanis: konulan hastalar yapisal bébrek
anomalisi agisindan iiriner ultrasonografi ile rutin olarak
taranmalidir.

Hastalarimizin tiimiinde 22ql1.2 delesyonu sendromu-
nun fenotipik ve genotipik 6zellikleri ile uyumlu dismor-
fik klinik bulgular ve laboratuvar inceleme sonuglari bu-
lunmustur. Caligmamizin éne ¢ikan belirgin kisithilig ise
hasta sayisinin fazla olmamasidur.

Nepesov ve ark. Kromozom 22q11.2 delesyon sendromu

Kromozom 22q11.2 delesyonu sendromu toplumda 6nem-
li bir siklikla gériilen ve bircok uzmanlik daliyla birlikte
izlenmesi gereken ¢ok sayida sistemi tutan bir hastaliktir.
Bu sendromu diistindiiren bulgularin varliginda tam icin
kromozom analizi istenmeli ve bu dogrultuda hastanin di-
ger sistem tutulumlar agisindan taramalar yapilmalidir.
Bu sendroma sahip hastalarin bazen sadece sik enfeksiyon
gecirme, néromotor gelisme geriligi, konusma bozuklugu
gibi bulgularla ge¢ dénemde tani aldig1 diistintiliirse pra-
tisyen ve ¢ocuk hekimlerinin bu fenotipik 6zellikler agi-
sindan farkindaliginin arttirilmas: énemlidir (5).

Etik Komite Onay:: Calisma Helsinki deklarasyon prensip-
lerine uygun olarak gerceklestirildi. Caligma icin hastane-
miz lokal etik kurulundan onay alind: (Subat 2018 - Karar
no: 1790).
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