ASTIM
ALLERJI
iMMUNOLOJI
ASTHMA
ALLERGY
IMMUNOLOGY

doi: 10.21911/aai.5013
Asthma Allergy Immunol 2016;14:129-142

DERLEME/REVIEW

DiGeorge Sendromu
DiGeorge Syndrome

Bahar GOKTURK!, ismail REISLI2

' Baskent Universitesi Konya Uygulama ve Arastirma Merkezi, Cocuk Allerji ve immiinoloji Béliimii, Konya, Tiirkiye
Department of Pediatric Allergy and Immunology, Baskent University, Konya Research and Education Hospital, Konya, Turkey

2 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Cocuk Allerji ve immiinoloji Bilim Dali, Konya, Tiirkiye
Department of Pediatric Allergy and Immunology, Necmettin Erbakan University, Meram Faculty of Medicine, Konya, Turkey

oz

DiGeorge sendromu (DGS), noral krest gelisim ve migrasyon
defektine bagli olusan en sik goriilen mikrodelesyon sendromudur.
Tipik delesyon bolgesinde 35’ten fazla gen bulunmasi nedeniyle
fenotip oldukea degiskendir. Ancak bu hasta grubundaki genotip-
fenotip korelasyonu olduke¢a zayiftir. Fasiyal dismorfizm, mental-
motor gelisim basamaklarinda gecikme ve makrotrombositopenisi
olan her ¢ocuk DGSnun diger bulgular: agisindan  sorgulanmal,
gerekirse tetkik edilmelidir. Tim bulgularin birarada olmasi
gerekmedigi akilda tutulmalidir. Tan1 alan hastalarin hayatlarmmn
degisik evrelerinde degisik problemlerle karsilasacagi bilinmeli, hasta
ve ailesine yeterli genetik danigmanlik verilmelidir. Bu derlemede,
sik rastlanan bir delesyon sendromu oldugu halde tanisinin ¢ok
kolay atlandig1 ve tani konduktan sonra da takipte zorluklarin
gekildigi DGS ile ilgili ayrintili bilgi vermek ve farkindalig artirmak
amaclanmustir.

Anahtar kelimeler: DiGeorge sendromu, Hipoparatiroidizm,
Konotrunkal kalp anomalisi, Makrotrombositopeni

ABSTRACT

DiGeorge syndrome, which is caused by abnormal development and
migration of neural crest cells, is the most common microdeletion
syndrome. The phenotype is variable due to the existence of more
than 35 genes in the typical deletion region. However, the genotype-
phenotype correlation is very weak in this patient group. Every
patient with facial dysmorphism, delay in developmental milestones
and macrothrombocytopenia should be questioned for the other
specific findings of DGS, and tested if needed. All findings do not
have to be together to make the diagnosis. It should be known that
patients experience different problems at different stages of their
lives, and genetic counseling should be provided to the patients
and their families. Our aim in this review was to provide detailed
information and raise awareness about DGS as it is common but
rarely diagnosed, and presents many difficulties during follow-up.

Key words: DiGeorge syndrome, Hypoparathyroidism, Conotrun-
cal-cardiac defect, Macrothrombocytopenia
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GIRIS

Daha once velokardiyofasiyal sendrom
(VCFS=Shprintzen sendromu), DiGeorge sendromu
(DGS), CHARGE sendromu (kolobom, kalp anomalisi,
koanal atrezi, retardasyon, genital ve kulak anomalisi),
Optiz G/BBB sendromu ve Cayler kardiyofasial sendromu,
konotrunkal anomali yiiz (Takao) sendromu ve kedi
gozli sendromu (cat-eye syndrome) gibi bircok isimle

adlandirilmis olan sendromlarin, giiniimiizde yapilabilen
genetik ¢alismalar sayesinde aslinda ayni genetik temele
sahip oldugu bulunmustur. Tim bu sendromlar 22q11.2
bolgesindeki heterozigot bir mikrodelesyon kaynakl
oldugu igin 22ql1.2 delesyon sendromu’ adi altinda
toplanmustir (1). Ancak hastalarin yaklasik %5-10"unda
10p13 delesyonu saptanmasi nedeniyle bu terim her
zaman sendromun tam karsilig1 olmamaktadir (2).
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Bu nedenle biz derlememizde kavram kargasas: yasa-
mamak i¢in ‘kromozom 22q11.2 delesyon sendromu’ te-
rimi yerine, ‘DGS’ tanimini kullanmay tercih ettik. En sik
mikrodelesyon sendromu olan 22q11.2 delesyonu, ken-
disinden sonra en sik goriilen spontan delesyon sendro-
mundan en az 10 kat daha siktir (3). Delesyon bolgesinde
35’ten fazla gen bulunur. Bu nedenle tiim bu genlerin de-
fektleriyle de ilgili anomaliler ortaya ¢ikar, ancak bu hasta
grubundaki genotip-fenotip korelasyonu oldukea zayiftir.

DiGeorge sendromu daha ¢ok timiis hipoplazi/aplazi-
sine bagli immiin yetmezlik, kardiyovaskiiler anomaliler,
damak defektleri, 6grenme giigliigii, hipoparatiroidizm ve
karakteristik yliz goriiniimii ile prezente olmakla beraber,
klinik 6zellikleri oldukea degiskendir. Fasiyal dismorfizm
veya mental-motor gelisim basamaklarinda gecikme olan
her ¢ocukta DGS olasilig1 agisindan diger bulgularin var
olup olmadig1 sorgulanmali, gerektiginde hasta tetkik
edilmelidir. Konotrunkal kalp anomalisi veya hipoparati-
roidizm varlig1 durumunda hasta mutlaka DGS agisindan
tetkik edilmelidir. Tiim bulgularin birarada olmas: gerek-
medigi akilda tutulmalidir. Tani alan hastalarin hayatla-
rinin degisik evrelerinde degisik problemlerle karsilasa-
cag1 bilinmeli, hasta ve ailesine yeterli bilgi verilmelidir.
Bu nedenle, bir¢ok bolimiin koordineli olarak ¢aligmasi
gerekmektedir. Bu derlemede, sik rastlanan bir delesyon
sendromu oldugu halde tamisnin ¢ok kolay atlandigy,
tan1 konduktan sonra da takipte zorluklarin cekildigi
bu sendromla ilgili ayrintili bilgi vermek ve farkindalig
artirmak amaglanmugtir.

EPIDEMIiYOLOJi

En sik mikrodelesyon sendromu olan DGS’nun 3000-
4000’de bir ¢ocukta goriildiigi distiniilmektedir. 22q11.2

Tablo I. Cesitli hasta popiilasyonlarinda kromozom 22q11.2
delesyon siklig1 *

Fenotipik ozellikler Delesyon siklig1 (%)
Herhangi bir kardiyak lezyon 1.1
Konotrunkal kalp anomalisi 7-50
Kesintili aortik ark 50-60
Pulmoner atrezi 33-45
Aberran subklavian arter 25

Fallot tetralojisi 11-17
Velofaringeal yetmezlik 64
Neonatal hipokalsemi 74
Sizofreni 0.3-6.4

*Tablo I'in hazirlanmasinda referans 12'den yararlanildi.

delesyonunun sik goériilmesinin sebebinin, bu bélgedeki
diisiik kopya sayisi tekrarlarindan dolay: olusan genomik
instabilite oldugu diisiiniilmektedir (3). Eger aile 6ykiisii
yoksa, delesyonu olan bir hastanin taninmasi, delesyonlu
hastalarin sik goézlenen Kklinik ozelliklerinin bilinmesi
ile dogrudan iliskilidir. Hastalarin biiyitk kisminda
major kardiyak anomaliler yoktur ve gogu ileri yaslara
kadar yasar. Bu nedenle, daha ¢ok major kardiyak ve
diger anomalilere dayanan ve buradan yola ¢ikilarak
molekiiler aragtirma yapilan prevalans ¢aligmalari, gercek
rakamlardan daha diisiik sonuglar vermektedir (3). Cesitli
hasta popiilasyonlarindaki kromozom 22q11.2 delesyon
siklig1 Tablo I'de 6zetlendi.

EMBRIYOLOJi ve FENOTIPIN GENETIK KOKENI

Gelisimsel olarak bu sendromda, erken embriyo
doneminde 3. ve 4. faringeal ceplerin ve noral krest
hiicrelerinin gelisim defekti olur. Bunun sonucunda aortik
ark ve dallari, kardiyak ¢ikis traktusu, timiis, paratiroid,
damak, farinks ve yiiztin bazi boliimlerini igeren farengeal
ark sisteminin problemler olusur (Sekil 1). Bu konu
tizerinde ¢ok c¢alisilmis olmasina ragmen, DGS klinik
tablosunun etiyolojik zemininde ne yatti1 tam olarak
agiklanamamugtir. Isotretinoin veya hiperglisemi gibi
teratojenlere prenatal maruziyet, potansiyel agiklamalar
olarak kabul edilebilir (4,5). 22q11.2 delesyonlu DGS

TN Gog eden
s =S/ noral krest
hicreleri
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Sekil 1. Erken embriyolojik dénemde noéral krest hiicrelerin
goctinii ve faringeal poslarin gelisimini gosteren sema.
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hastalarinin yaklasik %85-90’1 ~3 milyon baz ciftinden
olusan tipik delesyon bdlgesine sahiptir ve bu bolge
yaklasik 40 gen igerir. Olgularin %10-12’sinde ~1.5 milyon
baz ciftinden olusan igigce ge¢mis delesyon ve az sayida
olguda ise tipik delesyon bdlgesinin i¢inde veya disinda
bulunan daha kiigiik delesyonlar bulunur. Bu sendromdaki
fenotipik ozelliklerden sorumlu tutulan genler, TBXI1
ve Crkl. genleri olarak saptanmistir. TBX1 geni, DGS ile
iliskili olan 1.5 Mb’lik tipik delesyon bdlgesi lizerindedir
ve gelisimsel olaylarin diizenlenmesinde rolii olan T-box
ailesinin  transkripsiyon faktériini kodlar. 22q11.2
delesyonu gosterilemeyip, DGS fenotipinde olan bazi
hastalarda TBX1 gen mutasyonlar1 gosterilmistir (6,7).
TBX1 geni disinda, bu bolgedeki yetersiz ekspresyona sahip
(haploinsufficient) olan diger genler de fenotipte rol alryor
olabilir. Klinik olarak DGS ile uyumlu olup da, 22q11.2
delesyonu gosterilemeyen hastalarda 10. kromozomdaki

mutasyonlar, ozellikle CHARGE asosiasyonu ile
iliskilendirilmis  olup, CHD7deki (chromodomain
helicase DNA-binding protein gene) mutasyonlar

fenotipten sorumlu tutulmustur. Buna ek olarak, son
zamanlarda yaymlanan bir raporda belirtildigine gore, en
sik delesyona ugrayan bolgenin disinda 22q11.2 bélgesinin
distalinde bulunan ERK2 geni, noral krest hiicresi gelisimi
i¢in 3. gerekli gendir (8).

Birgok olgu sporadik olsa da (de novo), yaklasik %5-
20 hastada otozomal dominant gecis s6z konusudur (9).
Halen yaniti net olmayan soru, delesyon boélgesindeki
genlerden hangisinin veya hangilerinin fenotipten sorumlu
oldugudur. DiGeorge sendromlu hastalarin genis bir intra-
ve interfamilial fenotipik variabilite gostermesi sik goriilen
bir goézlemdir. Buna ek olarak, bu hasta grubundaki
genotip-fenotip korelasyonu olduk¢a zayiftir. Fenotipik
olarak benzer olan hastalarin 22q11.2 bolgesinde farkll
mikrodelesyon tasidigy; ayni aile igerisindeki bireylerin
ayn1 mikrodelesyon tasimasina ragmen gok farkli fenotipik
Ozellikler gosterebildigi gozlenmistir. Genotip-fenotip
heterojenitesinin nelere bagli oldugu net olmamakla
beraber, genetik degistiricilerin (genetic modifiers)
allelik variabilitesinin, degisken hastalik penetransinin,
fetal gelisim sirasinda olusan olaylarin ve diger cevresel
faktorlerin bunda rol oynadigr disiiniilmektedir (10).
DiGeorge sendromlu hastalar, ayn1 zamanda brankiyal
ark yapilarindan koken almayan gesitli malformasyonlara
da sahiptirler. Gelisimsel gerilik ve psikiyatrik problemler
gibi santral sinir sistemi degisiklikleri siktir ve iskelet
anomalileri ve renal anomaliler de goriiliir ki, bu 6zellikleri
brankiyal ark gelisim bozukluklar: ile agiklamak zordur.

TBX1 geni, gelismekte olan beyin mezoderminde ve spinal
kolondaki gesitli yapilar1 olusturan sklerotomda eksprese
olur; her ne kadar bu kisimlardaki rolii net degilse de,
fenotipik o6zelliklerin meydana ¢ikmasinda etkili olabilir.
TBX1’in beyin gelisimindeki 6nemini teyit edecek sekilde,
TBX1 mutasyonuna sahip hastalar, tipki delesyonlu
hastalarinki gibi gelisimsel gecikme fenotipine sahiptirler.

KLINiK BULGULAR

DiGeorge sendromunun klinik o6zellikleri olduke¢a
degiskendir. Klasik olarak immiin yetmezlik, kardiyo-
vaskiiler anomaliler, damak defektleri, 6grenme giigliigii,
hipoparatiroidizm, ve karakteristik yiiz goériinimi
ile prezente olur (Sekil 2A,B). Gelisim geriligi, palatal
disfonksiyon, hipernazal ses, beslenme problemleri bu
¢ocuklarin bir¢ogunda goriiliir. Otoimmiin hastaliklar,
laringotrakeodsefageal anormallikler, obesite, hipotiro-
idizm, isitme kayb1 ve dermatolojik sorunlar (agir akne,
sebore/dermatit) gibi diger bulgular, biiytik ihtimalle ileri
yaslarda ortaya ¢ikmalari, daha hafif bulgular olmalari veya
farkedilmemeleri nedeniyle, daha nadir rapor edilmistir.
Karakteristik yiiz gériintimiinii olusturan 6zellikler ¢esitli
g0z, kulak, agiz ve ¢ene anormallikleri seklinde karsimiza
¢ikar (9,11). DiGeorge sendromlu hastalarin klinik bulgu-
lar1 Tablo I’de 6zetlenmistir.

1. Yiiz Bulgular:

Fasiyal dismorfizm DGSnun karakteristik 6zellikle-
rindendir ve hastalarin yaklagik %60-100"tinde gosteril-
mistir. Ancak genellikle hafif anormallikler seklindedir
ve siklikla atlanir. Yiiz bulgular: igerisinde, burun anor-

Sekil 2. Tipik yiliz goriiniimii olan iki hasta A) Dar palpebral
fisstirler, telekantus, kii¢iik agiz, mikrognati, biillbéz burun ucu,
kigtik,yuvarlak, disiik kulak kepgeleri, uzun filtrum, timis
yoklugu, Fallot tetralojisi, hipoparatiroidizmi olan 11 aylik kiz
hasta. B) Diisiik gozkapagy, kiigiik agiz, biilbéz burun ucu, tiroid
agenezisi, timiis hipoplazisi olan 4 yasinda kiz hasta.
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Tablo II. DiGeorge sendromlu hastalarin klinik bulgular1

Etkilenen hasta Etkilenen hasta

Bulgu . . Bulgu . .

yiizdesi yiizdesi
Kalp anomalisi 49-83 Biiytime hormonu eksikligi 4
Fallot tetralojisi 17-22 Stitcocuklugu déneminde gelisim geriligi 75
Kesintili aortik ark 14-15 Cocukluk déoneminde gelisim geriligi 45
Ventrikiiloseptal defekt 13-14 Hipokalsemi 17-60
Trunkus arteriozus 7-9
Konusmada gecikme 79-84 Dental: gecikmis eriipsiyon, enamel hipoplazisi 2.5
Davranig/psikiatrik problemler 9-50 iskelet anomalileri 17-19
Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu 25 Vertebral anomaliler 19
Sizofreni 6-30 Alt ekstremite anomalileri 15
Intrakranial patoloji 8 Oftalmolojik anomaliler 7-70
Serebral atrofi 1 Tortiidz retinal damarlar 58
Serebellar hipoplazi 0.4 Posterior embriyotokson 69

(anterior segment disgenezisi)

Tablo II'nin hazirlanmasinda referans 40’tan faydalanildi.

mallikleri DGS i¢in en karakteristik olanlardandir (Sekil
2A,B). Tubuler burun, biilbéz burun ucu, kare burun,
antevert burun delikleri baslica 6zelliklerdendir. Dikkat
edildiginde, hastalarin hemen hepsinde burun anomalisi
oldugu goriliir. Bilb6z burun ucu gibi bazi yiiz bulgularin
yasla birlikte belirginlesebilecegi akilda tutulmalidir (11).

Kulak anormallikleri %42.8 oraninda bildirilmistir.
Baslica kulak anormallikleri; kepge kulak, diisiik kulak,
kiigiik kulak, asimetrik kulak, kalin heliks, nadiren de
i¢ kulak patolojileri (labirent anomalisi) ve eksternal
odituar kanalin atrezisidir. Bu nedenle 22q11.2 delesyonlu
hastalarda eger beceriksizlik ve denge problemleri de
varsa vestibiiler testler ve temporal kemik goriintiilemesi
yapimalidir. DiGeorge sendromu, isitme azlhig1 ile de
karsimiza ¢ikabilir. Genellikle, isitme kayb: iletim tipidir
ve tekrarlayan solunum yolu ve orta kulak iltihaplar
nedeniyle olusmustur (13). Kulak hastaliklar1 hakkinda
spesifik ve sistemik veriler yetersizdir.

DiGeorge sendromlu hastalarin goz bulgular1 genis
bir spektruma sahiptir. Baglica goéz anormallikleri;
hipertelorizm (iki g6z kiiresi arasindaki mesafenin
fazla olmasi), telekantus (gozlerin medial kantuslarinin
arasindaki mesafenin fazla olmasi), kiigitk goz, dar
palpebral fissiirler (g6z kapaklar1 arasindaki mesafenin dar
olmasi), pitozis, retinal damarlarda tortiozite, posterior
embriyotokson (anterior segment disgenezisi), strabismus,
diigitk gozkapagr (eyelid hooding), gorme kusurlari,
distikiazis (kirpiklerin iki sirali olusu), belirgin iris
kriptleri, belirgin korneal sinirler, tilted (doniik, egik) optik

sinir, ekzotropia, ekzoforia, ambliyopia, mavi suborbital
renklenme, katarakt, kii¢iik optik disk, sklerokornea, iris
remnant, kortikal lens opasiteleri, nazolakrimal kanal
tikanikligidir (14).

Anormallikler ag1z i¢in %64, ¢ene i¢in %57 oraninda
bildirilmis olup, filtrum anomali siklig1 konusunda net
bilgi yoktur. Kiigiik agiz, balik agz1 goriintimi, kisa veya
uzun filtrum, diz filtrum, ytksek/belirgin alin, diiz/
uzun yiiz, retromikrognati, retromikrognati, gecikmis dis
eriipsiyonu, dislerde diizensizlik, enamel hipoplazisi, dis
ciiriikleri gibi bulgular da eslik etmektedir (3,13).

Damak anormallikleri DGS’lu hastalarin yaklasik %69-
100’iinde, velofaringeal yetmezlik ise %27-64 arasinda
gosterilmistir (3,12).Yarik damak, submiik6z yarik damak,
kisa damak, bifid uvula, velofaringeal yetmezlige bagh sal-
ya akmasi ve beslenme giicliikleri goriilen anormallikler-
dendir. Beslenme ve yutma problemlerinin, faringeal kas-
lar, dil ve 6sefageal kaslar arasindaki koordinasyon bozuk-
lugundan dolay ortaya ¢iktigr diistiniilmektedir. Kardiyak
defektleri olan hastalarin zayif beslenmeye yol agabilecek
olan solunum giigliikleri olabilir ve damak yarig: olan has-
talarin annelerini emmelerinin zor oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle, bir¢ok degisken beslenme problemlerinin de
sebebi olarak goriinmektedir (13).

2. Iskelet Bulgular1

Iskelet sistemi anomalileri DGS’lu hastalarda %17-47
arasinda bildirilmistir. Servikal spinal b6lge anomalilerine
bagli kisa boyun, diger vertebral anomalilere bagl skolyoz,
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1. ve 2. ayak parmaklar1 arasinda gap, kiigtik el ve ayak, kisa
tirnak, sindaktili, uzun/sivri parmak, patellar dislokasyon
gibi ekstremite anomalileri, hipotoni ve pektus ekskavatum
tanimlanmus iskelet sistemi bulgularindandir (3,11).

3. Noropsikiyatrik Bulgular

Santral sinir sisteminin anatomik ve fonksiyonel
bozukluklari DGS’'nda siklikla goriiliir. Hemen tiim
hastalarda degisik derecelerde mental-motor retardasyon
bulunur. Erken motor gelisim basamaklarinda gecikme
ve kaba motor becerilerde zayiflik vardir; yiiriime yasi
16-24 ay arasindadir (15). IQ ortalama 70 civarindadir
ve oOzellikle okul déneminde belirginlesen, matematik
alaninda daha yogun olan 0grenme giicliikleri ortaya
¢ikar. Ogrenme giicliigiiniin ve davranig problemlerinin
DGS’lu hastalarda bazen tek bulgu olarak karsimiza
cikabilecegi akilda tutulmalidir. Yas ilerledik¢e, davranis
problemleri artmakta, psikiyatrik hastaliklar geng-eriskin
ve erigkin donemlerde belirmeye baglamaktadir. Algilama
ve planlama en zayif alanlar olma egilimindedir. Dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, obsesif kompulsif
bozukluk, depresyon, anksiyete bozukluklari, zayif
sosyal iletisim becerileri, diirtiisellik ve utangaglik sik
rastlanmakta, sizofreni ise diger genetik sendromlarda
nadir olmakla birlikte, DGS’nda topluma gore 20-25 kat
fazla goriilmektedir (16). 22ql1.2 delesyonu, sizofreni
ve diger psikiyatrik hastaliklar agisindan en yiiksek risk
faktorlerinden kabul edilir. 22q11 tzerinde bulunan
katekol-O-metiltransferazi (COMT) kodlayan bir gen,
DGS’nda goriilen psikozdan sorumlu tutulmaktadir.
Hastalarin %10-30’undabipolar bozukluk, otistik spektrum
bozuklugu veya sizofreni/sizoafektif bozukluk goriiliir.
Kato ve ark. delesyonlu hastalarda sizofreni gelistirme
ihtimalinin trombositopenisi olanlarda trombositopenisi
olmayanlara gére daha fazla oldugunu, sizofreni basglama
zamanimin ise eriskin yaglar oldugunu (23.1+5.9 vyas)
vurgulamislardir (17). Bu nedenle, 22q11.2 delesyon
sendromlu hastalarin erken degerlendirilmesi énemlidir
ve bu hastalardaki trombositopeni varligi yeni baslayan
sizofreninin erken taninmasinda yardimei olabilir.

Mikrosefali, serebral atrofi, serebellar hipoplazi,
yiriime ve konusmada gecikme, konusma bozukluklar,
sosyal dil becerilerinde gecikme, hiporaratiroidizmi olan
hastalarda serebral kalsifikasyonlar goriilebilir. Ozellikle
hipokalsemiye bagli tekrarlayan havaleler ve konviilsiyon
esiginde disiiklik hastalarda ilk fark edilen nérolojik
bulgu olarak karsimiza ¢ikabilir (3). Fonasyon problemleri

laringeal weblerden, velofarengeal yetmezlikten veya vokal
kord paralizinden kaynaklanabilir.

4. Urogenital Anormallikler

DiGeorge sendromlu hastalarin %30’unda tiriner siste-
min yapisal anomalisi bulunur (18). Bobrek yoklugu, disp-
lastik bobrek, vezikoiireteral reflii, hidronefroz, nefrokal-
sinozis, iseme disfonksiyonu, inmemis testis, hipospadias,
hidrosel, overyan kist goriilen patolojiler arasindadir. Bu
patolojiler toplum geneliyle karsilagtirildiginda daha siktir.
DiGeorge sendromlu hastalarin olas1 patolojiler agisindan
radyolojik goriintillemelerle taranmas: gerekir. Anorektal
malformasyonlar da bildirilmigtir (11,18).

5. Dermatolojik Bulgular

Dermatolojik sorunlar DGS’unda sik goériilmemekle
beraber, Basset ve ark. (11) hastalarinin %23’inde agir
akne, %34.6’sinda sebore/dermatit oldugunu rapor
etmigstir. Allerjik hastaliklarin diger immiin yetmezliklerde
oldugu gibi DGSunda da arttigi Staple ve ark.nin
caligmasinda gosterilmistir (19). Bu artis da T-yardimci tip
2 hiicrelerin homeostatik ekspansiyonu ile ilgili olabilir. Bu
hasta grubunun dermatolojik ve allerjik problemlerinin de
olabilecegi akilda tutulmalidir.

6. Kardiyak Bulgular

DiGeorge sendromlu hasta grubunda mortaliteyi
etkileyen en onemli faktorler konotrunkal kalp anoma-
lileri ve agir immiin yetmezlik tablosudur. DiGeorge
sendromlu hastalarin yaklasik %75’inde noral krest
gelisim anormalliklerinden kaynaklanan konotrunkal
kalp anomalisi saptanir (3). Konotrunkal kalp anomalisi
olup karyotip analizi normal olan fetiislerin %20’sinde,
baska bir ¢aligmada ise konotrunkal kalp anomalili
yenidoganlarin yarisinda 22q11.2 delesyonu bulunmustur
(20,21). Konotrunkal kalp anomalileri dendiginde, kalp
¢ikim problemlerine bagli olusan kesintili aortik ark (Tip
B), trunkus arteriozus, Fallot tetralojisi ve biiyiik arterlerin
transpozisyonu anlagilir.

Yapilan genis ¢apli ¢alismalarda, kromozom 22q11.2
delesyon sendromunda Fallot tetralojisi en sik goriilen
kalp hastaligi olup, bunu pulmoner atrezili Fallot
tetralojisi, ventrikiiler saptal defekt, kesintili aortik ark (tip
B) ve trunkus arteriozusun izledigi gortilmiistiir (9). Bazi
konjenitalkalphastaliklariintrauterinve perinataldénemde
fatal olabilir ve bu hastalar delesyon varligini arastiracak
stire yasayamayabilirler (Tablo III). Eriskinlerde, DGS
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iliskili konjenital kalp hastaliklar1 genellikle ventrikiiler
septal defekt ve Fallot tetralojisi olarak karsimiza ¢ikar.
Konotrunkal kalp anomalili erigskinlerde yapilan genetik
caligmalarda Fallot tetralojili hastalarda 22q11.2 delesyon
sikligr diigiik bulunmustur (11) (Tablo III). Eriskinlerdeki
bu distik siklik, 22q11.2 delesyonu ve Fallot tetralojisi
birlikteliginin kot gidisatina baglanabilir (11). Pulmoner
atrezinin eglik ettigi Fallot tetralojisi, delesyon varliginda
delesyonsuz duruma goére daha komplike pulmoner
arter yapist gosterir. Bu nedenle delesyonlu hastalarda
operasyon oldukea zor, bazen de imkansizdir. Konjenital

kalp hastaliklarinda yas gruplarina gore 22q11.2 delesyon
siklig1 Tablo IV’te 6zetlenmistir.

Tablo IV’te goriildiigi gibi diger ondan fazla konjenital
kalp hastaligi, DGS ile iliskilidir. Baz1 kardiyak patolojiler
22q11.2 delesyonu i¢in spesifik kabul edilmektedir. Bunlar;
kesintili servikal orijinli subklavian arter, aortik ark tip B
veya venrikiiler septal defektli pulmoner atrezi ve MAPKA
dir. Bu ¢aligmalarda hastalarin yaklagik 1/5-1/3’tinde kalp
patolojisi saptanmamustir (3,9,11,22,23). Normal kalbe
sahip bu hastalar indeks olgularin ailelerinin taranmasi
sirasinda tespit edilmislerdir.

Tablo III. Konjenital kalp hastaliklarinda yas gruplarina gére 22q11.2 delesyon siklig1

Fetus Yenidogan Cocuk Eriskin
Hastalik
Boudjemline Iserin Goldmuntz Beauchesne

FT 14/100 (%14) 8/31 (%26) 20/126 (%16) 3/77 (%4)
FT + Pulmoner arter yoklugu 6/16 (%38) 25 (%40) 0

FT + PA 11/61 (%18) 11/24 (%46) 2/23 (%9)
Kesintili aortik ark 10/22 (%45) 16/18 (%89) 12/24 (%50) 0

TA 9/29 (%31) 7/17 (%41) 10/29 (%35) 1/3 (%33)
BAT 4/33 (%12) © 0/39 (%0) 0

FT: Fallot tetralojisi, PA: Pulmoner atrezi, TA: Trunkus arteriozus, BAT: Biiyiik arterlerin transpozisyonu.

Tablo III, referans 20,21,25,26 dan faydalanilarak hazirlanmistir.

Tablo IV. DiGeorge sendromu ile iligkili sik goriilen kardiyovaskiiler anomaliler

. . . Ryan Matsuoka McDonald-McGinn Oskarsdottir Park

Kardiyo-vaskiiler anomali
(n =545) (n=183) (n =250) (n=100) (n=222)

Normal kalp 110 (%20) 23 (%13) 58 (%26) 36 (%36) 32 (%14)
FT 95 (%17) 67 (%39) 49 (%22) 13 (%13) 59 (%27)
FT + PA 2 (%0.3) 2 (%1) 3 (%l)
FT + PA + PDA* 55 (%10) 4(%2) 5 (%5) 15 (%7)
FT + PA + MAPKA >45 (%25) 42 (%19)
VSD 75 (%14) 25 (%13) 29 (%13) 14 (%14) 39 (%18)
Kesintili aortik ark 74 (%14) 7 (%4) 35 (%16) 6 (%6) 10 (%5)
TA 51 (%9) 4 (%2) 16 (%7) 10 (%10) 1(%0.4)
PS 13 (%2) 1 (%0.4) 1(%1)
ASD 8 (%l) 2 (%1) 7 (%3) 4 (%4) 7 (%3)
AVSD 5(%1) 1 (%0.5) 1 (%0.4) 1 (%0.4)
BAT 4 (%1) 1 (%0.5) 1(%1)
PDA 7 (%1) 2 (%]1) 3 (%3) 2 (%1)
AK 4 (%1) 1 (%0.5) 1(%1) 1 (%0.4)
Digerleri 10 (%2) 2(%1) 3 (%1) 3 (%3) 6 (%3)

FT: Fallot tetralojisi, PA: Pulmoner atrezi, PDA: Patent duktus arteriozus, MAPKA: Major aortopulmoner kollateral arterler, VSD: Ventrikiiler
septal defekt, TA: Trunkus arteriozus, PS: Pulmoner stenoz, ASD: Atrial septal defekt, AVSD: Atrioventrikiiler septal defekt, BAT: Biiyiik

arterlerin transpozisyonu, AK: Aort koarktasyonu.
Tablo IV, referans 3,9,22-24’ten faydalanilarak hazirlanmistir.
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Trunkusarteriozus, tipik olarak noral krest hiicrelerinin
yetmezliginden dolay1 olusur ve deneysel olarak da bu
gosterilmistir; bu nedenle siklikla DGS ile iliskilidir.
Trunkus arteriozuslu fetiislerde 22ql1.2 delesyon
prevalansi %31, siitcocugu ve daha biiyiik ¢ocuklarda ise
%20-41 arasinda rapor edilmistir (Tablo IIT).

Ventrikiiler septal defekt bazen DGS ile iliskili olabilir.
Ventrikiiler septal defektli hastalarda 22q11.2 delesyon
sikligr olduk¢a degiskendir (22). Eger ventrikiiler septal
defekte diger vaskiiler anomaliler eslik ediyorsa veya
DGSnun karakteristik sikayet ve bulgulart hastada
mevcutsa genetik arastirma yapilmalidir. Atrial septal
defekt de DGS’nda bazen goriiliir.

Biiyiik arterlerin transpozisyonunun DGS ile iligkisi
zayiftir, hatta bazi serilerde hi¢ gosterilememistir.
Delesyonla iliskili olan biiyiik arterlerin transpozisyonunda
genellikle ventrikiiler septal defekt ve pulmoner stenoz
veya atrezi de bulunur (3). Diger nadir goriilen kalp
patolojilerine eger eslik eden diger vaskiiler anomaliler
varsa veya DGS’nun diger karakteristik sikayet ve bulgular:
varsa genetik aragtirma yapilmalidur.

7. Endokrinolojik Bulgular

22q11.2 delesyonunda endokrinopatiler sik goriiliir.
En sik rastlanan endokrinopati hipoparatiroidizm olmakla
birlikte, velofaringeal yetmezlik nedeniyle beslenememe
ve sonucunda malniitrisyon; hipoparatiroidizm, biyti-
me hormonu eksikligi ve tiroid disfonksiyonu gibi
patolojilere bagh biiyiime bozukluklar: ve hatta obezite
goriiliir. Hastalar bu sikayetlerle cocuk endokrinoloji ve
gastroenteroloji polikliniklerine bagvurabilirler. Hormonal
hastaliklarin gercek prevalansinin tespit edilmesi sadece
genetik danigsma icin degil, ayn1 zamanda optimal tedavi
saglanmasi agisindan da Onemlidir. Buna ilaveten,
hormonal bozukluklarin patofizyolojisinin ac¢iklanmasi,
DGS’nda altta yatan mekanizmay: agiklamaya yardimeci
olabilir (27).

a. Hipoparatiroidizim

Anormal paratiroid fonksiyonu, DGS’nda ilk saptanan
hormonal bozukluktur ve hipokalsemi, DGSnun
kardinal bulgularindan kabul edilmektedir. Agir neonatal
hipokalsemi ile sadece provokativ uyaranla ortaya
¢ikartilan subklinik paratiroid hormon (PTH) yetmezligi
arasinda degisen disfonksiyon goriilebilir. DiGeorge
sendromunda hipoparatiroidizm prevalanst  %50-70

arasindadir ancak prevalansin net olarak belirlenmesi,
sadece kriter se¢cimine degil, ayni zamanda taninmasina da

baglidir (9,28).

Hafif veya orta siddetteki hipokalseminin atlanma
oraninin yiiksek olmasindan dolayi, saptanmast i¢in siste-
mik bir tarama yapilmasi gerekmektedir. DiGeorge send-
romunun fenotipik karakteristiklerini gosteren hastalarda
hipokalseminin klinik bulgularinin ortaya ¢ikma ihtimali
veya tedavi siirecinde kalsiyum seviyesinin ol¢iilme ihti-
mali daha fazladir. Normal bireylerde hipokalsemi duru-
munda PTH seviyesi yiikselirken, hipoparatiroidizm
tablosunda ise yeterli PTH cevabinin olmamasmndan
dolayr PTH seviyeleri diisitk veya normal bulunmakta-
dir. DiGeorge hastalarinin ge¢ tan1 almasindaki en 6nemli
sebeplerden birisi de hekimlerin normal PTH seviyesini
gordiikleri zaman hipoparatiroidizm tanisindan uzaklas-
malar1 olmaktadur.

DiGeorge sendromlu ¢ocuklardaki hipokalsemi, para-
tiroid bezin aplazi veya hipoplazisi sonucu olusan hipo-
paratiroidizm nedeniyledir. Hipoparatiroidizm, daha
¢ok yenidogan doneminde goriilen konviilsiyon, tremor
veya tetani gibi hipokalsemi semptomlari ile ortaya ¢ikar.
Dogumla beraber anneden fetusa kalsiyumun aktif trans-
portu engellenmis olur ve ayn1 zamanda hayatin ilk giinle-
rindeki kalsiyum alimi 6zellikle hasta yenidoganlarda
yetersizdir. Dogumun bu hipokalsemik stresi, azalmis
paratiroid rezerv tizerine fazla yiik bindirir ve hipokalsemi
olusur (3,29). Konjenital hipoparatiroidizmi olan tiim
hastalar DGS’nun diger bulgular: agisindan degerlendiril-
meli ve FISH analizi ile delesyon taranmalidir.

Agir paratiroid hipoplazisi olanlarda hipokalsemi
persistandir. Ancak daha olasilikla hipokalsemi gegicidir.
Gegici agir neonatal hipokalsemi goriilebilir. Diyetle alinan
kalsiyum arttik¢a mevcut olan paratiroid aktivite metabolik
ihtiyaglar1 karsilayacak vyeterli PTH diizeyini saglar.
Semptomatik hipokalsemi hayatin ilerleyen dénemlerinde
de karsimiza ¢ikabilir (28,29). Aymi aile igerisinde
bile paratiroid bez disfonksiyonu yo6niinden fenotipik
degiskenlikler gozlenebilir. Latent hipoparatiroidizm,
hipokalsemik stresin ve metabolik gereksinimin fazla
oldugu durumlarda (yasin artmasi, enfeksiyonlar,
hamilelik, cerrahi gibi) belirgin ve semptomatik hale
gelebilir (29). Bu nedenle hastalarin hipokalsemi olasilig
acisindan diizenli araliklarla test edilmesi gerekmektedir.
Disodyum edetat infiizyonu kullanilarak yapilan provo-
kasyon testi ile, hipokalsemik uyar1 yapilarak PTH
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sekresyonundaki bozukluk ortaya ¢ikarilabilir. Ancak, bu
sendromda hipokalsemik hipoparatiroidizmden normal
serum PTH konsantrasyonuna kadar degisen bir paratiroid
bez disfonksiyon spektrumu vardir. Bu disfonksiyon ayni
hastada bile zamanla diizelme gosterebilir. Tablo I'de
neonatal hipokalsemili hastalarda DGS siklig1, Tablo IT'de
ise DGS’lu hastalarda hipokalsemi siklig1 6zetlenmistir.

Agir hipokalsemi tedavisinde 10-15 mg/kg elemental
kalsiyumun parenteral uygulamas: gerekir. Kardiyak
disfonksiyon olmamast i¢in yavas infiizyon yapilmalidir.
Asemptomatik hipokalsemi durumunda, 75-100 mg/
kg/giin elemental kalsiyum oral yoldan verilebilir. Idame
tedavide, kalsiyum ile birlikte veya kalsiyum olmadan
1,25-dihidroksi vitamin D verilir. Tedavi hedefi, kalsiyum
seviyesini normale getirmek degildir, PTH yoklugunda
idrardan kalsiyum atilimi fazla olur, boylece bobrek
tagt olusumu riski fazladir. Serum kalsiyum seviyeleri
hiperkalsiliriyi azaltmak i¢in diisiik-normal aralikta
tutulmali (8-9 mg/dL) ve hastalar olasi tas olusumu
acisinda dtizenli araliklarla renal ultrason ile monitorize
edilmelidir.

22ql1 delesyon sendromlu aile bireylerinin hipo-
kalsemi semptomlar1 agisindan bilgilendirilmesi 6neril-
mektedir. Bunlara ek olarak, delesyonlu hastalarin diizenli
takipleri sirasinda, paratiroid fonksiyonlarindaki olas:
anormalliklerin ortaya ¢ikarilmasi agisindan tarama
testleri yapilmalidur.

b. Biiyiime Bozukluklari

Bityiime bozuklugu DGS'nda siklikla rastlanmakta,
hastalarin bagvuru nedeni olabilmektedir. Boy kisalig
hastalarin %10-40"1nda tanimlanmas, patolojik boy kisalig
(boy Z-skoru-2.5 altinda veya midparental boyun belirgin
altinda) ise %4’tinde gosterilmistir (1,3). Goldberg ve
ark, cocuklarin %30’unda, erigkinlerin sadece %10’unda
boy kisaligi olmasindan dolayr gelisim bozuklugunun
konstitiisyonel gecikmeye bagli olabilecegini belirtmisler,
Ryan ve ark da, boy kisaliginin kardiyak patoloji varlig
ile iliskisini bulamamuslardir (3,30). Patolojik boy kisalig:
olan DGS’lu hastalar ileri tetkiklerle (insiilin-benzeri
biiyiime faktorii-I, insiilin-benzeri biiyiime faktorii
baglayic1 protein-3, arjinin, klonidin ve L-dopa ile hipofiz
uyart testleri) arastirilmasi gerekir. Ciinkii hastalarin
%4 tinde biiyiime hormonu eksikligi tanimlanmustir (31).
Bu hastalarin uzun donemli takiplerinde, rekombinan
biiyiime hormonu ile tedaviye iyi yamit verdikleri
gortlmistiir. Biytime hormonu eksikligi olan hastalarda

beyin ve hipofiz MRG’de hipoplastik anterior pitiiiter ve
posterior pitiiiter ektopili anormal infundibiiler insersiyon
seklinde anatomik anormallikler goriilebilir.

c. Tiroid Hastaliklar1

Tiroid hastaliklar1 DGS’lu hastalarda sporadik olarak
rapor edilmistir. Hipotiroidizm %0.7-7 oranindadir (3).
Kompanze hipotiroidizmden, konjenital hipotiroidizme
kadar genis bir klinik goriilebilir (31). 22q11.2 delesyonlu
hastalarda tiroidin konjenital anomalileri sagirtict degildir.
Cunkd tiroidin hem follikiiler hem de C hiicreleri 4. ve 5.
faringeal poslarin noral krest hiicrelerinden koken alir.
DiGeorge anomalili hastalarin otopsilerde istmus ve/
veya tiroid loblarinin multiple anomalileri gosterilmistir.
Stefano Stagi ve ark’nin c¢alismasinda, subklinik
hipotiroidizm %23.3, overt hipotiroidizm %3.3, otoimmiin
tiroidit %10, tiroid hipoplazisi %46.6 oraninda tespit
edilmis, hastalarin tiroid sol loblar1 belirgin olarak kiigiik
bulunmustur. Tiroidi hipoplazili hastalarin %71’inde eglik
eden konjenital kalp hastaligi bulunmus, normal tiroid
voliimlii hastalarin %31’inde kalp hastalig1 gosterilmistir.
Bunu T-box 1 geni (TBXI1) ile agiklayabileceklerini
belitmiglerdir (32). DiGeorge sendromlu hastalarda hem
tiroid fonksiyonlar1 hem de morfolojisi sistematik olarak
taranmali, boylece tiroid hastaliklarinin gézden ka¢masi
engellenmelidir.

8. Hematolojik Bulgular

Hematolojik patolojiler DGS’unda rastlanabilecek
anormalliklerdendir. Otoimmiiniteyle beraber olan
trombositopeni, pansitopeni, hemolitik anemi rapor edilen
bozukluklardir (24). En sik goriilen hematolojik hastalik
immiin trombositopenik purpura (ITP) olmakla beraber,
otoimmiin olmayan trombositopeniler de bildirilmistir.

DiGeorge sendromlu olgularda maligniteler, 6zellikle
lenfomalar normal popiilasyona gore daha vyiiksek
oranda goriilmektedir. hCDCrel (human cell division
cyclerelated) geni, 22q11.2 delesyonlu hastalarin siklikla
delesyona ugrayan bolgelerinin bir parcast olan 1.3
megabazlik sekansin santral boliimde yerlesmistir ve
malignitede rol oynar (33). 22q11.2 delesyonlu hastalarda
yiiksek miyelodisplazi skoru ve tipki ITP ve bakteriyel
enfeksiyonlu hastalarda oldugu gibi ytiksek makropolisit
(hipersegmente biiyiik nétrofil) orani oldugu belirtilmistir;
bu da delesyon bolgesindeki genetik defektlerin DGS
bulgular1 yaninda anormal hematolojik bulgulara da yol
acabilecegi teorisini desteklemektedir (34).
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22q11.2 delesyonlu hastalarin %90"1indan fazlasinda,
delesyonlu kromozom boélgesinde, platelet adezyonu i¢in
kritik olan ve agregasyon ve trombin-aracili aktivasyon
icin 6nemli olan platelet GPIb-V-IX reseptoriiniin bir
subiinitesini kodlayan GPIb beta geni bulunur (35). Bu
genin defekti, GPIb-V-IX'un sayisal veya fonksiyonel
defektine neden olur. Hastalar, tipki Bernard Solier
Sendromlu (BSS) hastalarin ebeveynlerinde oldugu
gibi GPIbbeta eksikligi i¢in zorunlu heterozigotturlar.
Bu nedenle BSSTu hastalardaki kadar olmasa da
platelet voliimlerinde yiikseklik sézkonusudur. Tim
bunlara ragmen, DGS’lu hastalarinin kanamaya artmis
meyil oldugunu gosteren yayin azdir (35). DiGeorge
sendromunu, kalitsal dev platelet hastaligi sebebi olan 12
hastaliktan birisi kabul eden yayinlar da vardir (36).

9. Immiinolojik Bulgular

Timis hipoplazisine bagli diigiik T hiicre sayilari
DGS’lu infantlarin %75-80’inde goriiliir. Birgok hastada bu
azalma hafif veya orta seviyededir. Delesyonlu hastalarin
%1’inden azinda timiis transplantasyonunu gerektiren
gercek timiis aplazisi vardir ve T hiicreleri hi¢ yoktur. Agir
kombine immiin yetmezlik tablosu olan bu hastalarin
enfeksiyonlardan uzak tutulmalari, kan driinlerinin
verilmeden 6nce 1sinlanarak graft-versus-host hastaligina
kars1 korunmalari 6nemlidir. Ayrica bu hastalara
yenidogan tarama programi kapsaminda yapilacak TREC
testi ile erken tani konulabilmesi miimkiindir.

Hastalarin yaklagtk %20’sinin T hiicre sayilar
normaldir. Hafif veya orta derecede T hiicre say1 azli1 olan
DGS’lu gocuklarin genellikle immiinglobulin seviyeleri ve
T-hiicre proliferatif cevaplar1 normaldir. Tiim ¢ocuklarda
T-hiicre sayilar1 yas arttikca azalirken, bu azalma DGS’lu
hastalarda daha yavas gibi gortinmektedir. Bu durum,
mevcut T hicrelerin  homeostatik  proliferasyonu
(oligoklonal ekspansiyonu) ile agiklanabilir. Bu nedenle,
T-hiicre sayilar1 T-hiicre kompartmaninin yeterliligini
yansitmaz ¢iinki bu hiicreler ¢ok az sayidaki fonksiyonel
T-hiicrenin  ekspansiyonu ile olusur. Bu o6zellik,
transplantasyon ihtiyaci olan hastalarin ayird edilmesini
gliclestirebilir. DiGeorge sendromlu eriskinlerin T-hiicre
sayilar1 genellikle normaldir. Erigkinlerde naiv ve hafiza
T hiicrelerindeki bozukluklarda yas arttik¢a diizelme olur
(37). Hastalarin naiv T-hiicre popiilasyon igerisinde bile
telomer uzunlugu daha kisa bulunmustur. Kisa telomerli
hiicrelerin spontan apoptozise gitmeleri nedeniyle bu
bulgu T hiicrelerin kalitsal kisithliklarini agiklayabilir.

Bu verilere dayanilarak erigkin hastalarda T hiicrelerin
patojenlere cevabinin az oldugu, T-hiicre fonksiyonlarinda
bozukluk beklenebilecegi sdylenebilir. Timik fonksiyonun
da bir gostergesi oldugu diisiiniilen FoxP3+ regulatuar T
hiicre sayilarinda genellikle diisiikliik saptanir. Tim bu
verilere ragmen, ¢ocuklarda sitokin tretimi ve proliferatif
yanitlar cogu zaman normaldir.

Timik hipoplazi defektlerinde beklenildigi gibi
DGS olan hastalarda hiimoral immiin sistem normal
olmakla beraber az sayida da olsa hiimoral disfonksiyon
bozuklugu oldugunu gosteren veriler de vardir. B
hiicre sayilar1 genellikle normaldir ancak hafiza B hiicre
oranlarinda dusiiklik gorilir. IgA ve IgM eksikligi,
agilara bozulmus cevaplar ve hafif hipogamaglobulinemi
tanimlanmistir (3). Benzer sayida T hiicre sayilarina
sahip HIV pozitif hastalarla karsilastirildiklarinda,
delesyonlu hastalarin immiinolojik fonksiyonlarinin daha
iyi oldugu goriilmiistiir. Oportunistik enfeksiyonlar gok
nadirdir. En sik goriilen enfeksiyonlar st solunum yolu
enfeksiyonlaridir. Enfeksiyonlarin siklig1 T-hiicre sayilari
ile korele degildir. Bu nedenle, sik iist solunum yolu
enfeksiyonlarinin asil nedeninin anatomik bozukluklar
oldugu iddia edilmistir.

ITP basta olmak iizere, ¢olyak hastaligi, otoimmiin
tiroidit, otoimmin hemolitik anemi ve romatoid artrit
gibi tiim otoimmiin hastaliklar belirgin olarak artmistir
(32). Otoimmiin hastaliklara yatkinligin altta yatan nedeni
net degildir. Bozulmus T-hiicre iretiminin otoimmiin
hastaliklara  yatkinlik  yapabilecegi  disiiniilmdstiir.
Homeostatik ekspansiyon ile self-reaktif veya diisiik
afiniteli T hiicrelerin se¢ilmesi, regulatuar T hiicrelerdeki
diisiiklik otoimmiinitede rol aliyor olabilir. Allerjik
hastaliklarda bir artis da gorilir. Bu artig da homeostatik
ekspansiyona bagl T-yardimear tip 2 diferansiasyonundaki
artis ile ilgili olabilir (38).

TANI

DiGeorge sendromu, 22. kromozomun uzun kolunda
22q11.2 bolgesinde sadece bir kromozomun etkilenmesiyle
olusan hemizigot bir delesyon sonucu meydana gelir. Yeni
tan1 almis olan hastalarin ¢ogunda (>%90) ebeveynler
etkilenmemistir, ¢iinkii bu bir de novo mutasyondur.
1980’lerin ortalarindan 6nce konjenital kalp anomalileri
olan hastalarin sagkalimi olduk¢a diistiktii. Giiniimiizde
ise, bu anomalilere sahip olan eriskinlerden olusan genis
bir kohort bulunmaktadir ve bu hastalar, kendi ailelerini
olusturmaktadirlar.
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Hastalarin %5-20’sinde otozomal dominant gecis sz
konusudur (9). Bu nedenle, 22q11 delesyonlu hastalarin
etkilenmis bir cocuga sahip olma riski her gebelikte %50°dir.
22q11.2 delesyon sendromlu bir hastanin ebeveynlerinin
de delesyon varlig1 acisindan arastirilmasi gerekir. Tani
almis hastalara ve ailelerine mutlaka genetik danismanlik
verilmeli, sonradan ortaya gikabilecek endokrinolojik ve
psikiyatrik problemler anlatilmalidir (11).

Tani, oldukea kesin sonug¢ veren ancak zaman alan
ve pahali bir yontem olan floresan in situ hibridizasyon
(FISH) metoduna dayanir. 1992°den beri, FISH y6ntemi
kromozom 22q11.2 delesyon tayininde kullanilmaktadir.
TBX1 genindeki FISH analizi ile tespit edilemeyecek kadar
kiigitk olan, nokta mutasyonlar1 veya 22. kromozomda
bulunmayan mutasyonlar s6z konusu oldugunda sadece
bazi merkezlerde calisilabilen molekiler yontemler tani
i¢in kullanilabilir.

Stit¢ocugu déneminde DGS tanisi, major konotrunkal
kalp ve diger dogumsal defektler (velofaringeal yetmezlik,
timik hipoplazi) ve neonatal hipokalsemi gibi karakteristik
ozelliklere dayanir. Bu bulgular olmadiginda veya hafif
prezentasyona sahip olgular s6z konusu oldugunda
ise, siitcocugu doneminde tan: atlanabilir. Bu nedenle,
bu kadar degisken ozelliklere sahip olan bu sendromu
taniyabilmek, 6zellikle ad6lesan ve erigkin ¢agda yiiksek
farkindalik gerektirir. Etkilenmis bircok hasta, konjenital
kalp hastaligi, hipokalsemi ve/veya dismorfik ozellikler
ile yenidogan doéneminde tani alir. Diger taraftan,
bir¢ok erigkin hasta ise, etkilenmis ¢ocuklarindan dolay:
aragtirilirken asemptomatik hastalar olarak tespit edilirler.
Etkilenmis hastalar bir veya birden fazla klinik bulguya
sahip olabilirler, ancak ayni aile igerisindeki etkilenmis
bireylerde ve hatta tek yumurta ikizlerinde bile genotip-
fenotip iliskisi yok gibi goriinmektedir (40).

DiGeorge sendromlu hastalarin tani1 yaslar1 genis klinik
spektrum ile uyumlu olarak literatiirde olduk¢a degisken
olarak bildirilmistir. Ozellikle kardiyoloji merkezlerinde
yapilan calismalarda hastalarin agir klinik tablolarindan
dolayr erken tani yaslari, noroloji/psikiyatri klinikle-
rinde ise ge¢ tami yaslari bildirilmektedir (13). Hemen
tim calismalarda tanida gecikme stirelerinin fazla oldu-
gundan bahsedilmekte, bunun yas dagilimiyla degistigi
gozlenmektedir. DGS hekimler arasinda yeterince bilin-
memekte, yanlis olarak DGS’nun karakteristik ozellikle-
rinin timiinin bir arada olmasi gerektigi diisiiniilmekte,
sadece hafif degil agir klinik bulgusu olan hastalar da

atlanabilmektedir. Timik hipoplazili hastalarda erken
donemde baslayan enfeksiyonlar ve hipoparatiroidizme
bagli hipokalsemik konviilsiyonlar, hastalarin 2 yas altinda
tan1 almasini kolaylastiran bulgularken, yiiz anormallik-
leri en az fark edilen bulgulardir. Pediatristler, neonato-
loglar, kulak-burun-bogaz uzmanlari ve kardiyovaskiiler
cerrahlar, hasta dogar dogmaz ortaya cikabilecek erken
problemlerden dolay: hastay: farkedilebilecek ilk hekim-
lerdir. Fasiyal dismorfizm, buylime geriligi, 6grenme
glicliikleri gibi bulgular da daha sonra ortaya ¢ikar ve
taninin gecikmesinde rol alir. Tan1 zamani ve tani alan
hastalarin sayzsy, ilgili hekimlerin tecriibe ve farkindaligina
ve ayn1 zamanda fenotipin siddetine baghdur.

Hangi hastay1 22q11.2 delesyonu agisindan test etmek
gerektigi konusunda belli bir konsensiis yoktur. Asagida
siralanan vaskiiler yapilarin anomalileri eslik ediyorsa,
TOFlubir hastanin genetik acidan arastirilma endikasyonu
daha yiiksektir: aortik ark (sag, servikal veya yiiksek),
subklavian arter (izole, servikal orijinli, veya aberan
orijinli), pulmoner arter (atrezi, santral béliim yoklugu
veya major aortopulmoner kollateral arterler=MAPKA) ve
duktusarteriozus (yokluk veya pulmoner kapak yokluguyla
beraber). Buna zit olarak, TOF varliginda eger eslik eden
bu vaskiiler anomaliler yoksa ve anormal yiiz, timik
hipoplazi, yarik damak, hipokalsemi gibi DGS a¢isindan
karakteristik olan bulgu ve sikayetler yoksa, genetik
arastirma endikasyonu yoktur. Aortik ark anomalilerinin
tanisinda magnetik rezonans goriintilleme (MRG) oldukg¢a
yardimear bir tetkiktir (41). Kimi aragtirmaci da konjenital
kalp anomalisi ile dogan tiim yenidoganlarin test edilmesi
gerektigini savunmaktadirlar. Ancak bu, hem ekonomik
olarak hem de ulasilabilirlik acisindan her zaman miimkiin
olmaz. Genetik arastirmaya basvurmadan o6nce MPV
testinin makrotrombositopeni varliginin gosterilmesi
agisindan kullanilmas: uygun bir tarama yontemi gibi
goriinmektedir. Ayrica, genetik test yaptirmay: reddeden
eriskin hastalar ve ebeveynler i¢in de Kklinisyenler
icin faydali olabilecek bir test olarak goriinmektedir.
Nagqvi ve ark. (42) 22q11.2 delesyon sendromu siiphesi
olan hastalarda 8.5 fL’nin altindaki MPV degerlerinin
sendromu disladigin1  (sensitivite %100), 10 fL’nin
tizerindeki degerlerin ise sendrom olasihigini artirdigini
(spesifisite:%90) belirtmislerdir. 22q11.2 delesyonu igin
genetik arastirmayi yapacak imkani olmayan iilkeler ve
bolgeler i¢in de MPV degerlendirmesi ucuz ve efektif bir
yaklagim olarak durmaktadir. Di George sendromundan
stipheleniliyorsa ve MPV normalse, 22q11.2 delesyonu
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yerine 10p13 delesyonu arastirilmalidir. Boylece, iki ayr1
prob yerine bir prob kullanilmasiyla pahali bir tetkik olan
FISH analizi maliyeti yariya indirilmis olur.

DiGeorge sendromu tanist i¢in klinikte kullanilan ESID
(European Society for Immunodeficiencies) -PAGID (Pan-
American Group for Immunodeficiency) tani kriterleri
Tablo V’te 6zetlenmistir. Komplet DGS olarak tanimlanan
hasta grubunun agir kombine immiin yetmezlik tablosu
mevcuttur ve TREC sayilar1 da dusiiktiir. Bu nedenle
bazi iilkelerde uygulanan, tlkemizde de uygulanmasi
diistintilen immiin yetmezlik tarama programi sayesinde,
diigitk TREC sayilar1 olan DGS hastalar1 ¢ok daha erken
tani alabilecektir.

TEDAVI

Bu hastaligin uzun bir gecmisi olmasina ragmen,
hastalarin nasil tedavi edilecegi konusunda tam bir
fikir birligi yoktur. Hastalarin klinik bulgular1 genis bir
yelpaze igerisinde yer alir. Bu hastalarin multidisipliner
bir yaklasimla ele alinmasi, fenotiplerinin taninabilmesi
ve olasi sorunlarin tahmin edilebilmesi ve her hastaya
ihtiyaglarina gore farkli yaklasilmasi gerekmektedir.
Stt¢ocugu doneminde kardiyak anomali, hipokalsemi,
ciddi immiin yetmezlik, velofaringeal yetmezlik gibi
agir morbiditeye yol acabilecek medikal problemlerin
taninabilmesine olanak saglayacak bir yaklasimin
olabilecek en kisa siirede saglanmasi gerekmektedir.

Beslenme ve yutma problemleri erken bebeklik done-
minde ebeveynleri olduk¢a zorlar ve gelisim basamaklari,
iyilesme siireci ve viicudun savunma mekanizmalari bozu-
labilir. Orogastrik/nazogastrik tiiple besleme, perkiitan
endoskopik gastrostomi veya altta yatan patolojinin
cerrahi olarak diizeltilmesi gerekebilir.

Bir¢ok hasta kardiyak proplemleri nedeniyle dog-
duktan hemen sonra tani alirlar. Kardiyak anomaliler,
DGS’lu hastalarin yaklagtk %75’inde goriiliir ve erken
donemde kardiyak cerrahi ihtiyaci olabilir. Bu hastalarin
enfeksiyonlardan ve genellikle fatal seyreden olasi
GVHD nedeniyle kan ftriinlerinden uzak tutulmalar
gerekmektedir. Kan iiriinii verilmesi gerekiyorsa mutlaka
1isinlama sonrasi verilmesi gerekir.

DiGeorge sendromlu hastalarda ¢ endokrin
sistem gozden gecirilmelidir. Bu hastalarda periyodik
olarak serum kalsiyum seviyesi bakilmali, hatta normal
kalsiyum  seviyelerinin  parsiyel hipoparatiroidizmi

Tablo V. DiGeorge sendromu igin ESID-PAGID tani kriterleri

Parsiyel DiGeorge Sendromu

Kesin
Yasamin ilk 3 yilinda CD3+ T hiicrelerde azalma (< 500/mm3)
ile birlikte asagidaki kriterlerin en az birinin olmas:

* Konotrunkal kardiyak defekt ve hipokalseminin klinik
ve laboratuvar bulgular1
Konotrunkal kardiyak anomaliler ve kromozom
22q11.2'de delesyonunun saptanmasi
Hipokalseminin klinik ve laboratuvar bulgular: ve
kromozom 22q11.2'de delesyonun saptanmasi

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

Kuvvetle Olas1

Yagamin ilk 3 yilinda CD3+ T hiicrelerde azalma (< 1500/
mm3) ve kromozom 22q11.2'de delesyonun saptanmasi

Olas1

Yasamin ilk 3 yilinda CD3+ T hiicrelerde azalma (< 1500/
mm3) ve asagidaki kriterlerin en az birinin olmast:
* Kardiyak defekt

*  Hipokalseminin klinik ve laboratuvar bulgular:

*  Dismorfik yiiz goriintimii ya da damak anomalileri

Komplet DiGeorge Sendromu

Kesin

CD3+ T hiicrelerin azalmasi veya tamamen yoklugu (< 50/
mm3) ve asagidaki kriterlerin tiimii:

* Timiise go¢ eden hiicrelerin 50den az olmasiyla

kanitlanmis atimi (CD3+CD45RA+CD62L+hiicre/
mm3) ve/veya TREC < 100/100 000 T hiicre

*  Hipoparatiroidi
Kalp defektleri hypoparathyreosis

ekarte  etmeyecegi unutulmamalidir.  Hipokalsemi
genellikle neonatal donemde ortaya ¢ikar ve kardiyak
cerrahi sirasinda daha belirginlesir. Erken postoperatif
donemde yapilan kalsiyum destegi tipik olarak yeterlidir.
Diizelmeyen hipokalsemi, D vitamini, kalsiyum ve fosfor
dengesini saglayabilmek i¢in bir endokrinolog tarafindan
takip ve tedavi diizenlenmesini gerektirir. Hastalar ve
aileleri parestezi, kas kramplari ve rijidite gibi hipokalsemi
sikayetleri agisindan uyarilmalir. DiGeorge sendromlu
bir hastada yeni baslayan konviilsiyonlarin varligy,
hipokalsemi arastirmasini gerektirir. Hem ¢ocuk hem de
erigkin hastalar tiroid hastaliklar1 agisindan mutlaka takip
edilmelidir. Bu hasta grubunda tiroid hastaliklarinin seyri
net olmadig icin tim hastalar1 T4 ve TSH ile taramak
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uygun olur. Eger hipo-veya hipertiroidizm belirtileri
ortaya c¢ikarsa, daha ileri tetkikler de yapilmali, gerekli
goriildiigiinde uygun tedavi baglanmalidir.

DiGeorge sendromlu ¢ocuklarda biiyiime de yakindan
takip edilmelidir. Delesyonlu hastalarda boy kisalig1 sik
goriilse de, bitylime hormonu eksikligi, bu popiilasyondaki
tedavi edilebilecek kotii biiyiime sebeplerinden olmasi
nedeniyle 6nemini korumaktadir. Yasa gore boyu veya
bityime hiz1 5 persentilin altinda olan veya biiytime hizi
genetik potansiyellerinin belirgin altida kalan ¢ocuklar
bitytime hormonu eksikligi acisindan test edilmelidir. Eger
serum insiilin-benzeri bitytime faktor-I ve insiilin-benzeri
biiyiime faktor baglayici protein-3 seviyeleri diisiikse,
yetersiz endojen biiylime hormonu iiretimi sozkonusudur.
Biiyiime hormonu salgilatan provakatif pitiiiter testler
yapilmalidir.

Timik aplazili hastalara timiis transplantasyonu, tam
uyumlu periferik kok hiicre transplantasyonu veya verici
lenfosit infiizyonlar: gerekir. Hangi noktada timiis trans-
plantasyonu veya tam uyumlu kok hiicre transplantasyo-
nu yapilmas: gerektigi net degildir. Erken stitcocuklugu
doneminde naiv T- hiicre sayis1 degerlendirmesi timiisiin
T-hiicre tiretme potansiyelini tayin etmede kullanilabilir,
ama sayilar birkag ay icerisinde degisim gosterebilir. Ti-
mis transplantasyonu i¢in donér timik dokusu toplanir ve
kiltire edilir. Kiltiirlenmis timisten ince dilimler kuad-
riseps kasina implante edilir. Kismi HLA uyumu istense
de bu gerekli degildir. Fonksiyonel T hiicreler, transplan-
tasyondan yaklasik 3-4 ay sonra ortaya ¢ikar. Transplan-
tasyondan sonra baslangicta T-hiicre repertuar: normal-
dir, bu da normal T-hiticre gelisimini saglamak icin graftin
yeterli oldugunu diigiindiiriir. Implante edilen timiis hizli
bir sekilde involiisyona ugrar ve T hiicrelerin tiretimi uzun
stire devam edemez ama alicinin savunmasina yetecek ka-
dar yeterli sayida hiicre tretilebilir ve hastalarin klinik du-
rumlarinin iyi gitmesi saglanmis olur (43).

Sik goriilen enfeksiyonlar: kontrol altina almada
antibakteriyel, antifunfal profilaksi ve gerekli durumlarda
intravenéz immiinglobulin G (IVIG) replasman: etkili
olabilir. Uyumlu olarak, timik aplazive/veya diisiik T-hiicre
sayilar1 olan hastalar harig, siitcocugu donemindeki
hastalarda canli ag1 kullanma riski diisitk goriinmektedir.
Hafif-orta derece T-hiicre bozuklugu olan delesyonlu
cocuklarda hem kizamik, kizamikgik, kabakulak hem de

sucicegi asilart gtivenli ve etkili bulunmustur (44). Agir
T-hiicre yetmezligi olan hastalara canli as1 yapilmasi dogru
olmayacaktir.

Konugmaya ge¢ baslama, fonasyon bozukluklar,
iletisim ve davramis problemleri, 6grenme giicligi ileri
donemlerde ortaya ¢ikan sorunlardandir. Fonasyon
problemleri larengeal weblerden, velofarengeal yetmez-
likten veya vokal kord paralizinden kaynaklanabilir.
Cerrahi bu anormallikleri diizeltebilir ancak fonasyon
tipik olarak sorunlu kalmaya devam eder. Konusma
gecikmesi i¢cin optimal tedavi tam olarak bilinmemektedir.
Konusma terapileri kismen ise yaramaktadir. Okul 6ncesi
donemde, gelisimin ve konusmanin gelistirilmesi, okul cag1
doneminde de kognitif gelisim ve bitylimenin saglanmasi
i¢in 6zel caba gerekir. Yas ilerledikce, davranis problemleri
ortaya ¢ikmakta, psikiyatrik hastaliklar genc-eriskin ve
eriskin donemlerde belirmeye baglamaktadir. Gelecek
donemlerde hastanin olas1 gereksinimlerine kars1 ailenin
egitilmesi zordur ¢iinkii hastalar arasinda varyasyonlar
gozlenir ve hastalarin psikiyatrik ihtiyaglarini tahmin
etmek giigtiir. Ortalama toplam zeka diizeyi (full-scale)
IQ normal ile orta derecede gerilik arasinda degismekle
beraber, yaklagik olarak 70’tir. Ozel egitim gereksinimi
hemen tiim hastalarda vardir. Psikiyatrik hastaliklar
erken donemde fark edip uygun tedavi baglanmasi bu
sendromda sik karsilasilan bir sorun olan sizofreniye
gidisatta etkili olabilir.

SONUC

Sonug olarak; fasiyal dismorfizm veya mental-
motor gelisim basamaklarinda gecikme olan her ¢ocuk
DGS olasilign agisindan  sorgulanmali, gerektiginde
tetkik edilmelidir. Konotrunkal kalp anomalisi veya
hipoparatiroidizm varlig1 durumunda mutlaka DGS’ndan
stiphelenilmelidir. Tiém bulgularin birarada olmasi
gerekmedigi akilda tutulmalidir. Siiphelenilen hastalarin
MPV degerlerine bakilmali, eger yiiksek ise 22ql11.2
delesyonu, vyiiksek degil ise 10pl3 delesyonu FISH
analizi ile aragtirlmalidir. Bu yiizden genetik sitogenetik
laboratuvarina uygun klinik bilgi ulastirilmali, otozomal
dominant gecis olasiligi acisindan anne ve babanin
genetik arastirmast da yapilmalidir. Tani alan hastalarin
hayatlarinin degisik evrelerinde degisik problemlerle
karsilasacagi bilinmeli, hasta ve ailesine yeterli bilgi
verilmelidir.
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