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Abstract

22q11.2  deletion syndrome is the frequent
microdeletion syndrome in humans and caused by
hemizygote deletion on only one chromosome. Most of
probands have a de novo deletion of 22q11.2, but 8-20%
have inherited the 22q11.2 deletion from a parent
(autosomal dominant mutation). Genotype-phenotype
correlation is weak in this patient group. We aimed to
present three members in the same family due to an
autosomal dominant inheritance with 22q11.2 deletion and
different clinical findings.
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GIRIS

Daha o6nce velokardiyofasiyal sendrom (VCES),
DiGeorge sendromu (DGS), CHARGE sendromu
(kolobom, kalp anomalisi, koanal atrezi, retardasyon,
genital ve kulak anomalisi) gibi bir cok isimle
adlandirdlmis  olan  sendromlarin,  ginimizde
yapilabilen genetik ¢alismalar sayesinde aslinda ayni
genetik temele sahip oldugu bulunmus ve 22q11.2
delesyon sendromu (OMIM #188400),” adi altinda
toplanmistir!,

En sik mikrodelesyon sendromu olan 22q11.2
delesyon sendromunun yaklasik 3000 cocukta bir
gorildigl disinilmektedir. Gelisimsel olarak bu
sendromda, erken embriyo déneminde 3. ve 4.
faringeal ceplerin ve néral krest hiicrelerinin gelisim
defekti sonucu aortik ark ve dallari, kardiyak cikis
traktusu, timus, paratiroid ve damagin, farinksin ve

Oz

Insanlardaki en sik mikrodelesyon sendromu olan 22q11.2
delesyon sendromu sadece bir kromozomun etkilenmesiyle
olusan hemizigot bir delesyon sonucu olugur. Hastalarin
cogunda de novo mutasyon sz konusudur ancak %5-
20’sinde  ebeveynlerde  bitisinde  etkilenme  olabilir
(otozomal dominant ge¢is). Bu hasta grubundaki genotip-
fenotip korelasyonu olduke¢a zayiftir. Biz de otozomal
dominant gegisin s6z konusu oldugu 22q11.2 delesyon
sendromu olan ve farkli klinik bulgulart olan Ug aile
bireyini sunmay hedefledik.

Anahtar  kelimeler: 22q11.2  delesyon
DiGeorge sendromu, otozomal dominant gegis

sendromu,

yliziin bazi bolimlerini igeren farengeal ark sistemi
doku ve organlarinin olusumunda problemler
olusur?. Bu nedenle hastalarda yiiz yapt bozukluklar,
konjenital kalp hastaliklart, néropsikiyatrik
problemler, velofarengeal yetmezlik bulgulari,
endokrinolojik hastaliklar ve immiin yetmezlik gibi
tablolar karsimiza c¢tkar. Bu hasta grubundaki
genotip-fenotip korelasyonu oldukea zayiftir.

Yeni tant almis olan hastalarin ¢ogunda (>%90)
ebeveynler etkilenmemistir, ciinkii bu bir de novo

mutasyondur. Hastalarin  %8-20’sinde  otozomal
dominant gecis s6z konusudur’®. Bu nedenle,
hastalarin ~ ebeveynlerinin  de  delesyon  varligt

acisindan arastirilmast ve aileye genetik danismanlk
verilmesi gerekir. Bu olguda otozomal dominant

gecisin  s6z  konusu oldugu 22q11.2 delesyon
sendromu olan U¢ aile bireyin = sunulmasi
hedeflenmistir..
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OLGU 1

Bir aylik kiz hasta morarma, havale gecirme,
beslenememe, ates sikayetleri ile getirildi. Takipsiz
gebeligi takiben 34 haftalik 1400 gr evde dogdugu,
dogumda problem olmadig1 6grenildi. Vicut agirligt
2200 gr (<3p), boy: 47 cm (10-25p), bas cevresi: 46
cm (3-10p), solunum sayist 68/dk, nabiz 150/dk,
kan basinct 70/35 mmHg, oksijen satlirasyonu %87,
vicut 1sist 37°C idi. Oral moniliazisi, siyanozu,
bilateral nadir krepitan ralleri mevcuttu, karaciger
kosta altinda 2 cm ele geliyordu. Mikrognati, kisa
filtrum, dar palpepral fissir, 16kokori, kiicik agiz,
kicik ve digik kulak dikkat c¢ekiciydi. Goz
muayenesinde bilateral katarakt, glokom ve posterior
embriyotokson saptandi. Akciger grafisinde timis
golgesi ¢ok kugciikti, bilateral retikiiler infiltrasyon
tespit edildi.

Takibinde iki kez generalize tonik konviilsiyon
gecirdi. Yapilan tetkikler sonucunda; konjenital kalp

hastaligl, hipoparatiroidiye  baglt  hipokalsemi,
hipotiroidizm, lenfopeni, trombositopeni, MPV
yuksekligi,  hipogammaglobulinemi, T  hiicre

dugikliglti saptand:t (Tablo 1,2). FISH analizinde
22q11.2  delesyonu tespit edildi. Intravenéz
imminglobulin G (IVIG) replasmani ve uygun
antibiyoterapi  baslandi.  Sekiz  aylikken  kalp
yetmezligi, sepsis, dissemine intravaskuler
koagtilasyon nedeniyle eksitus oldu. Ailenin izni
olmamast nedeniyle hastanin  yiz fotografi
gekilemedi. Hastanin klinik bilgilerinin yayinlanmast
icin gerekli yazili onam formu ebeveynlerinden
alinmustir.

OLGU 2

Olgu 1’in 35 yasindaki babast yiz gérinimi ve
davranis  bozukluklart nedeniyle olast 22q11.2
delesyonu  agisindan  degerlendirildi. Fizik

muayenesinde dar palpebral fissitler, kiigik agiz,
bilb6z burun ucu, kigtk yuvarlak kulaklar, yuksek
damak, yaygin enfekte akneler, tinea pedis, atopik
dermatit, blefarit, konjonktivalarda hiperemi, ayak
parmaklarinda Gst Gste binme, heterojen tiroid bezi,
peltek konusma dikkat cekiciydi (Resim 1). Go6z
muayenesinde  alerjik  konjonktivit,  blefarit,
konjontival damarlarda kivrimlanma artisi, posterior
embriyotokson tespit edildi (Tablo 1).

Psikiyatrik degerlendirmede sinir zeka, anksiyeteli
duygulanim, yetersiz soyut disince, yetersiz icgoru,
agresif davransglar, dizensiz uyku varligt tespit
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edildi. Ozgegmisi sorgulandiginda, yiiriime yasinin
18 ay, konusma yasinin 3 yas oldugu, bazt harfleri
tam ctkaramadigl, dislerinin  erken cirddugy,
cocuklugunda stk dst ve alt solunum yolu
enfeksiyonu gecirdigi, 15 yasinda astim tanust aldigy,
arada kas kramplarinin, el ve ayaklarinda
uyusmalarinin oldugu, ilk esinden biri saghkli digeri
de sik  hastalanan ve mental-motor gelisim
basamaklarinda gerilik olan iki kizinin oldugu, ikinci
esinden bir 22q11.2 delesyonlu kiz1 (Olgu 1) ve bu
esinin tekrarlayan dastkleri, 10 yasinda iken kalpte
delik olan bir erkek kardesinin eksitus oldugu, kiz
kardesinin stk hastalandigi, ailesinde psikiatrik
hastaliklar ve kanserin sik oldugu 6grenildi.

Tiroid  ultrasonografide  tiroid
heterojenite kolloid  kist  tespit  edildi.
Immiinolojik ~ degerlendirmede IgM  disiklugi,
CD3+T, Cd4+T ve CD19+B hicrelerin mutlak
sayilarinda  dasuklik, MPV  yuksekligi (10fL)
saptandt  (Tablo 2). FISH analizinde 22q11.2
delesyonu tespit edildi. Hastamin yiz géranimi
Resim 1’de mevcuttur. Hastanin klinik bilgilerinin ve
fotograflarinin yayinlanmast icin gerekli yazili onam
formu ebeveynlerinden alinmustir.

parankiminde
ve

OLGU 3

Otozomal dominant gecis diginildigi icin Olgu
2’nin diger esinden olan 12 yasindaki kizt da ¢agrildi.
Miadinda 1700 gr ve mor dogdugu, solunum sikintist
nedeni ile yatirilarak takip edildigi, bagint 5 ayda
tuttugu, 18 aylikken ylridigt, 4 yasinda konugtugu,
yaklasik 2 yagina kadar siren hirlt, stk kusma ve
yutma zorlugunun oldugu, bebeklik déneminde
emdiklerinin burnundan geldigi, stk Ust ve alt
solunum yolu enfeksiyonu gecirdigi ve hastaliklarinin
¢ok uzun sirdigl, sol omzunda sik dislokasyon
oldugu, 6grenme giicligi, konusma bozuklugu ve
agresif davramislarinin oldugu, siit ve kalici dislerinin
cliridiigii 6grenildi.

Fizik muayenede boy kisaligi [Boy:139 c¢m (-2,93SD,
<3p)], ekzoforya, hipertelorizm, miyopi, temporalde
posterior  embriyotokson,  retinal  damarlarda
kivrimlanma artist, allerjik konjonktivit, sol timpanik
membranda perforasyon, yiksek damak, dislerde
diizensizlik ve ¢ok sayida dis ciiriigi, tibiler burun,
kepge kulak, kisa filtrum, peltek konusma, vajinal
kandidiazis, atopik dermatit, sol omuzda hareket
kisitliligt saptands (Tablo 1).

Laboratuvar degerlendirmede CD3+, CD4+, CD8+
T hiicre ve IgM dusiikligi saptand: (Tablo 2). FISH
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analizinde 22q11.2 delesyonu tespit edildi. Hastanin ~ gerekli yazili onam formu alinmustir. Olgularimizin
yuz gorinimi Resim 1’de mevcuttur. Hastanin  aile agact Resim 2’de gosterilmistir.
klinik bilgilerinin ve fotograflarinin yayinlanmast icin

Resim 1: 1a,b: Olgu 2’nin yiiz gériinimii. Kiigiik ag1z, dar palpepral fissiirler, hipertelorizm, genis burun
ve mikrognati dikkat gekici. 2a,b: Olgu 3’lin yiiz gériiniimii. Hipertelorizm, tiibiiler burun, kisa-diiz
filtrum, retromikrognati, kepge kulak dikkat ¢ekici
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Resim 2. Aile agac1
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Tablo 1. 22q11.2 delesyon sendromlu hastalarimizin klinik 6zellikleri

Bulgular Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3
Sikayet baglama yast 1 giin yok 2 giin
Basvuru yast 1ay 35 yas 11 yas 8 ay
Tant yast 2 ay 35 yas 11 yas 9 ay
Prognoz 8 aylikken eksitus Yagstyor Yastyor
Oral moniliazis + - -
Mental motor +/degetlendirilemedi +/+ +/+
retardasyon/davrantg bozuklugu
Hipoparatiroidizm + - -
Hipotiroidizm + - -
Konjenital kalp hastaligi VSD,PAMAPKA, sag - -
arkus aorta
Go6z bulgusu Katarkt, glokom, Alletjik konjonktivit, Miyopi, ekzoforya,
postetior embriyotokson, blefarit, posterior hipertelorizm, posterior
kiiciik g6z embriyotokson embriyotokson, retinal
damatlarda kivrimlanma
artgy, allerjik konjonktivit

Tablo 2. 22q11.2 delesyon sendromlu hastalarimizin laboratuvar 6zellikleri

Bulgular Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3
ALS (/mmd) 2000 (}) 1160 (N) 1640 (N)
Bagvuru MPV/fl 9.7 11.2 11.7
Bagvuru PLT (mm?3) 179000 183000 152000
IgA (mg/dl) 19 (15-40) 301 (102-163) 109 (109-141)
IgM (mg/dl) 79 (41-92) 28 (114-161) 46 (96-124)
IeG (mg/d)) 630 (384-629) 1220 (1109-1398) 1110 (995-1155)
IgE (1U/I) 85 74 54

IgG altgruplar Normal Normal Normal
CD3+T% 33) 59 (N) 41 (])
CD3+T# (/mmd) 660 (}) 979 (1) 672 ()
CD3+ CD4+T% 25 (]) 30 (N) 24 ()
CD3+CD4+T# (/mmd) 500 (|) 498 () 393 (1)
CD3+ CD8T% 7() 27 (N) 15 (})
CD3+CD8+T# (/mmd) 140 () 448 () 246 (])
CD16+56+NK% 22 23 37
CD16+56+NK# (/mm?3) 440 381 606
CD19+B% 41 (N) 11 N) 12 (N)
CD19+B# (/mm?) 820 (N) 182 (}) 196 (})
LBT (%) 78 80 56
CD25 ekspresyonu TE l l
AntiHBs (mg/dl) TE + _ (tek doz ast sonrasi +)
Izohemaglutinin titresi TE Vi (]) Vs (1)
IVIG + - -

TARTISMA

22q11.2 delesyon sendromu, noral krest gelisim ve
migrasyon defektine baglt olarak gelisen karakteristik
yliz goriinimi, hipoparatiroidizme baglt
hipokalsemi, konotrunkal kardiak, damak ve timus
anomalileri  gibi olduk¢a heterojen  bulgularla
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karakterize olan en stk gorilen mikrodelesyon
sendromudur. Gérilme sikligi 3000 canlt dogumda
bir olarak kabul edilir2. Bu sendromda 22.
kromozomun uzun kolunda 22q11.2 bélgesinde
sadece bir kromozomun etkilenmesiyle olusan
hemizigot bir delesyon sonucu meydana gelir.
Bircok olgu sporadik olsa da (de novo), hastalarin
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%8-20’sinde
konusudur3*.

otozomal dominant gegis  s6z
Bu nedenle, 22ql11 delesyonlu
hastalarin etkilenmis bir cocuga sahip olma riski her
gebelikte  %50°dir.  Ekspresyonun  hafif olma
olasiligindan dolayi, 22q11.2 delesyon sendromlu bir
hastanin ebeveynlerinin de delesyon varligt acisindan
arastirtlmast gerekir. Gunumizde konjenital kalp
anomalileri olan hastalarin sag kalimi arttigr icin
hastalar, bizim sundugumuz ailede oldugu gibi kendi
ailelerini olusturmaktadirlar?.

22q11.2 delesyonlu hastalarinin yaklasik %85-901
yaklastk 3 milyon baz ciftinden olusan tipik delesyon
bélgesine (TDB) sahiptir ve bu bolge 40 civarinda
gen icerit®. Olgularin %10-12’sinde yaklasik 1.5
milyon baz ¢iftinden olugan igice ge¢mis delesyon ve
az sayida olguda ise TDB’nin icinde veya disinda
bulunan daha ki¢ik delesyonlar bulunur. Halen
yanitt net olmayan soru, delesyon bolgesindeki
genlerden hangisinin veya hangilerinin fenotipten
sorumlu oldugudur. 22q11.2 delesyon sendromlu
hastalarin genis bir intrafamilial ve interfamilial
fenotipik variabilite gOstermesi sik gorilen bir
gozlemdir. Buna ek olarak, bu hasta grubundaki
genotip-fenotip  korelasyonu  oldukca  zayiftir.
Fenotipik olarak benzer olan hastalarin 22q11.2
bolgesinde farkli mikrodelesyon tasidig; aymi aile
icerisindeki bireylerin ayni mikrodelesyon tasimasina
ragmen cok farkli fenotipik 6zellikler gosterebildigi
Genotip-fenotip
nelere bagli oldugu net olmamakla beraber, genetik
degistiricilerin (genetic modifiers) allelik ¢esitliligin,
degisken hastalik  penetransinin, fetal gelisim
sirasinda  olusan  olaylarin diger cevresel
faktorlerin bunda rol oynadigt distnilmektedir”S.
Bizim sundugumuz olgularda da literatiitle benzer
olarak zayif bir genotip-fenotip korelasyonu mevcut
olup, bir olguda 22q11.2 delesyon sendromu
bulgularinin hemen  tima  agir  bir  sekilde
saptanirken, diger olgularda daha hafif ve farkh
bulgular gézlendi.

gbzlenmistir. heterojenitesinin

ve

22q11.2 delesyon sendromlu hastalar, ayni zamanda
brankiyal ark yapilarindan koken almayan cesitli
malformasyonlara da sahiptirler. Bizim olgularimizda
oldugu gibi gelisimsel gerilik ve psikiyatrik
problemler gibi santral sinir sistemi degisiklikleri
siktir ve iskelet anomalileri ve renal anomaliler de
gorilir ki bu Ozellikleri brankiyal ark gelisim
bozukluklar: ile aciklamak zordur. Gelisimsel
olaylarin diizenlenmesinde rolii olan T-box ailesinin
transkripsiyon faktoriini  kodlayan TBX1 geni,
gelismekte olan beyin mezoderminde ve spinal
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kolondaki ¢esitli yapilart olusturan sklerotomda
eksprese olur; her ne kadar bu kisimlardaki roli net
degilse de, fenotipik  &zelliklerin  meydana
¢ikmasinda etkili olabilir®10.

22q11.2 delesyon sendromlu hastalarin tani yaglart
genis klinik spektrum ile uyumlu olarak literatiirde
oldukga degisken olarak bildirilmistir. Kadin dogum
kliniklerinde intrauterin dénemde tani alan hastalar
oldugu gibill, eriskin dénemde tani alan olgular da
bildirilmistir'2. Ozellikle kardiyoloji merkezlerinde
yaptlan  calismalarda  hastalarin = agir  klinik
tablolarindan ~ dolayt  erken  tamt  yaslar,
noroloji/psikiyatri kliniklerinde ise ge¢ tani yaslari
bildirilmektedir. ~ Her  yas  grubunda  kalp
hastaliklarinin 22q11.2 delesyon sendromu tanisini
koyduran en 6nemli ipucu oldugunu belirtmistir!3.
Yasca en buytk olan 35 yasindaki Olgu 2, 1 aylikken
tant alan ¢ocugunun (Olgu 1) tant almast ve atipik
yuz goérunimii olmast nedeniyle, Olgu 3 ise aile
taramasinda 11 yas 9 aylikken tani aldi Tamida
gecikmesi olan olgularimiz, 3. basamak saglik
kuruluslari da dahil olmak Gzere cesitli merkezlerde
bir¢ok bélim tarafindan degerlendirilmis hastalardi.
Buradan da anlagilacagt tzere, 22q11.2 delesyon
sendromu hekimler arasinda yeterince bilinmemekte,
yanlts olarak 22q11.2 delesyon sendromunun
karakteristik 6zelliklerinin timuinin bir arada olmast
gerektigi dustintlmekte, sadece hafif degil agir klinik
bulgusu olan hastalar da atlanabilmektedir. Timik

hipoplazili hastalarda erken doénemde baslayan
enfeksiyonlar ve hipoparatiroidizme baglt
hipokalsemik konvilsiyonlar, konotrunkal kalp

anomalileri hastalarin 2 yas alunda tani almasin
kolaylastiran bulgularken, yiiz anormallikleri en az
fark edilen bulgulardir. Fasiyal dismorfizm 22q11.2
delesyon sendromunun karakteristik
Ozelliklerindendir ve hastalarin  yaklastk ~ %60-
100’tnde gosterilmistir>!4. Ancak genellikle hafif
anormallikler seklindedir ve siklikla atlanir. Tant
zamani ve tant alan hastalarin sayisy, ilgili hekimlerin
tecritbe ve farkindaligina ve ayni zamanda fenotipin

siddetine baghdir.

Noéropsikiyatrik
sendromunun

bulgular ~ 22q11.2  delesyon
komponentlerindendir’>.  Erken
motor gelisim basamaklarinda gecikme ve kaba
motor becerilerde zayiflik vardir!®. Ortalama IQ,
normal ile orta derecede gerilik arasinda degismekle
beraber yaklasik olarak 70’tir. Konusmaya baslama,
sosyal dil becerileri gecikir ve fonasyon problemleri
gorlebilir'”. 22q11.2 delesyonu, sizofreni ve diger
psikiyatrik hastaliklar acisindan en yuksek risk
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faktotlerinden kabul edilir!®. Santral sinir sisteminin
anatomik  (6rn; mikrosefali) ve fonksiyonel
bozukluklar: (6rn; dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu, zayif sosyal iletisim becerileri, dirtisellik

ve utangaclik) Hastalarin  %10-30’unda  bipolar
bozukluk, otistik spektrum  bozuklugu veya
sizofreni/sizoafektf  bozukluk  gorulur.  Yas

iletledik¢ce, davranig problemleri ortaya cikmakta,
psikiyatrik  hastaliklar ~ genc-eriskin = ve  eriskin
dénemlerde  belirmeye baslamaktadir.  Ogrenme
gucliginin ve davranis problemlerinin 22q11.2
delesyon sendromlu hastalarda bazen tek bulgu
olarak karsimiza cikabilecegi akilda tutulmalidir.
Bizim olgularimizda mental ve motor gelisim
basamaklarinda gerilik ve psikiyatrik problemler
dikkat cekiciydi.

Tipik delesyon bolgesindeki genlerden bir tanesi
olan platelet (PLT) GPIb-V-IX’un beta polipeptid
subtinitesini kodlayan glikoprotein (GP) Ib-beta geni
olmasindan dolayt bu hasta grubunda tipkt Bernard
Solier Sendromlu hastalarin tastyict ebeveynlerinde
oldugu gibi hafif diizeyde makrotrombositopeni
bulunur. Bu nedenle ortalama MPV ve trombosit
sayt  dustkliklerinden  yola  ctkarak  taniyt
kolaylastiracak yontemler aranmaktadir’®. Bizim
hastalarimizda da yiiksek MPV ve digik trombosit
duizeyleri dikkat cekiciydi.

Sonu¢ olarak; 22q11.2 delesyon sendromunda
tanimlanan  tim  bulgularin  bir arada  olmast
gerekmedigi akilda tutulmali, fasiyal dismorfizm ve
mental-motor gelisim basamaklarinda gecikme olan
hastalar gerektiginde tetkik edilmelidir. Hastalarin
ebeveynlerinin - de  delesyon  varligr  agisindan
arastirlmast ve aileye genetik damismanlik verilmesi
gerekir. Tani alan hastalarin  hayatlarinin - degisik
evrelerinde  degisik  problemlerle  karsilasacagt
bilinmeli, hasta ve
danismanlik verilmelidir.

ailesine  yeterli  genetik
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