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Kromozom 22g11.2 Delesyon Sendromunun
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Ender Bir Bulgusu: Multikistik Displastik Bobrek
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Velo-kardiyo-fasiyal/DiGeorge sendromu olarak da bilinen 22q11.2 delesyon sendro- Yayin tarihi: 05.12.2019
mu 4000 canli dogumda bir gériilen en yaygin mikrodelesyon sendromudur. 22q11.2
otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir, ancak hastalarin yaklasik %901 22q11.2
kromozomunda spontan ortaya ¢ikan heterozigot delesyonlara sahiptir. Sendromun
klasik triadi konotrunkal kalp anomalileri (Fallot, VSD, trunkusarteriozus, kesintili aor-
tik ark gibi), hipoplastik timusa baglh immiin yetersizlik ve paratiroid hipoplazisine
bagl hipokalsemidir. Klinik ézellikler hastanin yasina bagli olarak degisiklik gésterebi-
lir. Tani klinik ve laboratuvar bulgulariyla kuskulanilan vakalarda floresan in situ hibri-
dizasyon (FISH) yontemi kullanilarak delesyonun gésterilmesiyle konur. Bu makalede,
22q11.2 delesyon sendromuna ender eslik eden multikistik displastik bébredi olan
addlesan kiz vakasi sunulmustur.
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ABSTRACT Konya - Tiirkiye

The 22q11.2 deletion syndrome also known as velocardiofacial/DiGeorge syndrome is
the most common microdeletion syndrome seen in every 4000 live births. The 22q11.2
deletion syndrome is an autosomal dominant inherited disease and approximately
90% of the patients have spontaneous heterozygous deletions on chromosome
22q11.2. The classic triad of the syndrome is conotruncal heart abnormalities, immune
deficiency due to hypoplastic thymus and hypocalcemia due to parathyroid hypopla-
sia. The clinical features may vary depending on the age of the patient. The diagnosis
is made by demonstrating microdeletion using FISH method in cases suspected with
clinical and laboratory findings. In this article a case of 22q11.2 deletion syndrome is
presented in an adolescent girl with multicystic dysplastic kidney which rarely accom-
panies this syndrome.

Keywords: 22q11.2 deletion syndrome, DiGeorge syndrome, multicystic dysplastic
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GiRiS

Velo-kardiyo-fasiyal/DiGeorge Sendromu olarak da
bilinen 22q11.2 delesyon sendromu bilinen en sik
gorilen mikrodelesyon sendromlarindan biridir
(MIM # 188400 / # 192430) 3., Sikhig1 1/4000 olarak
bilinmekle birlikte, hafif 6zelliklere sahip tani alma-
mis bireylerin varligi nedeniyle toplumda tahmin
edilenden daha yaygin oldugu disinilmektedir &2,

Down sendromundan sonra mental gelisim geriligi
ve major konjenital kalp hastaliklarinin en sik gorilen
ikinci nedenidir. Ayrica ¢cocuklarda izole hipoparatiro-
idinin de en sik (%70) nedenidir ©®. Otozomal domi-
nant olarak kalitilsa da hastalarin yaklasik %90’
22q11.2 kromozomunda spontan ortaya ¢ikan hete-
rozigot delesyonlara sahiptir 9.

22q11.2 delesyon sendromu 3. ve 4. farengeal kese
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kaynakli servikal néral krest hiicrelerinin yanhs gogi
nedeniyle olusan bir norokristopatidir . Farengeal
keselerin gelisimi timus, tiroid, paratiroid bezi, mak-
silla, mandibula, aortik ark, kardiyak ¢ikis yolu ve dis/
orta kulak olusumuna ve morfogenezine katkida
bulunur. Sendromun klasik triadi konotrunkal kalp
anomalileri (Fallot, ventrikiler septal defekt, trunkus
arteriozus, kesintili aortik ark gibi), hipoplastik timu-
sa bagl immun yetersizlik ve paratiroid hipoplazisine
bagh hipokalsemidir. Ayrica gelisim geriligi, 6grenme
glclGgl, palatal defektler (yiksek damak, yarik
damak, bifid uvula), nazal yetersizlik ve/veya hiper-
nazal konusma, davranissal sorunlar, disik kulak,
kulak kepgesi anomalileri, hipertelorizm, kisa palpe-
ral fisstr, kisa filtrum, bulb6z burun, mikrognati
sendroma eslik edebilirler. Klinik 6zellikler hastanin
yasina bagh olarak degisiklik gosterebilir ¢,

Tani klinik ve laboratuvar bulgulariyla kuskulanilan
vakalarda Floresan in Situ Hibridizasyon (FISH) yén-
temi kullanilarak delesyonun gosterilmesiyle konur.
Eger FISH yontemiyle delesyon belirlenemezse
Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification
(MLPA), Single Nucleotide Polymorphism (SNP)
array ya da mikro array (CGH) yontemleriyle de
taniya ulasilabilir @,

Bu yazida 22q11.2 delesyon sendromuna ender eslik
eden multikistik displastik bébregi olan adélesan kiz
vakasi sunulmustur.

VAKA

Aktif yakinmasi olmayan 14 yasindaki kiz hasta okul-
daki saghk taramasinda kan sekerinin 136 mg/dl
saptanmasi Uzerine Cocuk Endokrinoloji Poliklini-
gimize yonlendirildi. Aralarinda akrabalik bulunma-
yan anne babadan komplikasyonsuz bir gebelik
sonunda dogan hastanin dykiisiinde 5 yasindayken
tek tarafli multikistik displastik bobrek tanisi aldigi,
motor gelisim basamaklarinin yasina uygun ancak
mental gelisiminin yasitlarindan hafif geri oldugu
ogrenildi.

164

Cocuk Dergisi 2019;19(3):163-166

Fizik muayenesinde; boy: 146.1 cm (10p) kilo: 41.5
kg (5P) kan basinci 110/60 mmHg, tiroid nonpalpabl,
puberte evre 4 ve 2/6 sistolik Gftiriim vardi. Yiz goriini-
miinde uzun filtrum, hipertelorizm, bulb6z burun yapi-
si, hipernazal konusma, yiiksek damak, arkaya yerlesim-
li ve heliksleri diizlesmis kulak kepgeleri saptanan hastanin
(Resim 1) sik hastalanma 6ykuisi yoktu.

Resim 1A - 1B. Hastamizin fenotipik gorinimii.
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Laboratuvar tetkiklerinde Glukoz: 99 mg/dl, HbAlc
%5.1, kalsiyum: 7.7 mg/dL (8.8-10.6) fosfor: 6 mg/dL
(2.3-4.7 mg/dL) ALP: 180 U/L (30-250 U/L),
Parathormon (PTH): 22.1 ng/L (12-65 ng/L), 25(0OH)D
vitamini: 13.6 mcg/L (20-50 mcg/L), 1,25(0H),D3
104.1 pg/mL (24-86 pg/mL tiroid fonksiyon testleri
normal ve otoantikorlari negatif, tam idrar tahlili ve
bébrek fonksiyon testleri normaldi. Hastanin flowsi-
tometri ile periferik lenfosit alt grup incelenmesinde,
CD3+ total T hiicre ve CD3+ CD4+ yardimci T hiicre
orani normalden hafif dusik, T hiicre serilerinin ve B
hicrelerinin kesin sayilari normalden hafif distk
olarak degerlendirildi. G6z ve goz dibi muayenesi,
odyometride patoloji saptanmadi. Ekokardiyografi-
sinde patoloji saptanmayan hastanin Gfirima
masum Uflirim olarak degerlendirildi. Fenotipik
ozellikleri nedeniyle 22g11.2 delesyon sendromu
dustnidlen hastanin  yapilan FISH analizinde
22qg11.2’de delesyon saptandi (Resim 2) ve 75 mg/
kg/gun oral kalsiyum ve 20 mcg/kg/gin kalsitriol
tedavisi baslandi. Aileye genetik danisma verildi.

Resim 2. Hastanin FISH yontemi ile elde edilen 22q11.2
delesyonu goriintiisii (22q11.2 boélgesinde tek sinyal
gorilmektedir).

TARTISMA

22q11.2 delesyon sendromu 22. kromozomun uzun
kolundaki hemizigot mikrodelesyondan kaynaklan-
maktadir. 22g11.2 delesyon sendromunda fenotip-
genotip korelasyonu yoktur. Ayni mutasyona sahip
aile Gyeleri arasinda bile genis fenotipik degiskenlik-

ler gorilebilir @. Bu nedenle erken tani zor olabilir.

22q11.2 delesyon sendromunda hipokalsemi degis-
ken siddette olabilir. Agir vakalarda hipokalsemi
dogustandir. Ancak latent hipoparatiroidizm, semp-
tomatik hipokalsemili kalici vakalardan daha sik
gorilir. Cogu hastada hipokalsemi bir yas civarinda
dizelir ancak cocuklukta veya ergenlikte tekrarlar.
Latent hipoparatiroidizmde PTH, bazal durumlarda
yeterli miktarlarda salgilanir ve serum kalsiyum ve
fosfor seviyeleri normal sinirlarda tutulabilir. Bununla
birlikte, kalsiyum alimi yeterli olmadiginda ya da kal-
siyum gereksinimi arttiginda 6zellikle bebeklik,
ergenlik veya hamilelikte oldugu gibi PTH salgisi
yetersiz kalir ve hipokalsemi belirginlesebilir ),
Hastamizin daha 6nce yapilan tetkiklerine ulasilama-
digi i¢in hipoparatiroidinin ne zaman basladigi belir-
lenemedi.

22q11.2 delesyon sendromlu vakalarin yaklasik
%75’inde degisik derecelerde immiin yetersizlik var-
dir. Klinik olarak hastalar immunolojik fonksiyon
durumuna ve timik hipoplazinin derecesine bagh
olarak tam (komplet) veya eksik (parsiyel) DiGeorge
sendromu olmak Gzere iki alt tipe ayrilir. Parsiyel
DiGeorge sendromu degisken ve yasami tehdit edici
olmayan immiinolojik kusurlari olan hastalari goste-
rirken, hastalarin %1’lik kismini olusturan komplet
DiGeorge sendromu timus dokusunun tamamen
gelismedigi, ciddi kombine immiin yetmezlik (SCID)
seklidir. Ayrica 22q11.2 delesyon sendromlu hasta-
larda atopik hastalik ve otoimmun hastaliklara egilim
de artmistir ©. Hastamizin yapilan otoimmun tetkik-
lerinde herhangi bir patoloji saptanmadi.

22q11.2 delesyon sendrom hastalarinda sik rastla-
nan diger bir bulgu konjenital kalp defektleridir.
22g11.2 delesyon sendromlu vakalarin yaklasik
%75-80'inde konotrunkal kalp anomalileri saptan-
maktadir “®), Hastamizda ekokardiyografik inceleme-
de herhangi bir anomali saptanmadi.

Sendromun bir baska bulgusu hipernazal ses ve
konusma gelisiminde gerilige yol agan velofarengeal
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disfonksiyondur “?. Bizim hastamizda da hipernazal
konusma ve mental gelisim basamaklarinda hafif
gerilik saptandi.

Literatlrde 22q11.2 delesyon sendromlu vakalarin
%15-40 oraninda Uriner sistem anomalilerinin eslik
ettigi bildirilmektedir. En sik eslik eden renal anoma-
li hidronefrozdur (%60). Yakin zamanda yapilan 1073
vakalik bir seride, hastalarin %15’inde yapisal triner
sistem anomalilerinin eslik ettigi ve bu anomalilerin
%63’linde hidronefroz, %8’inde multikistik displastik
bobrek belirlendigi bildirilmistir ©). Vakamizda da
22q11.2 delesyon sendromuna nadiren eslik eden
multikistik displastik bdbrek vardi.

Sonug olarak, genis fenotipik degiskenliklerin olmasi
taniyi guglestirmektedir. Konjenital kalp defekti, pala-
tal defekt ve semptomatik erken baslangicl hipokal-
semi varliginda 22q11.2 delesyon sendromu tanisini
koymak kolaydir. Ancak, hastamizdaki gibi bu 6nemli
bulgularin yoklugunda, gelisimsel gecikme, velofa-
rengeal disfonksiyon, multikistik displastik bébrek ve
hafif dismorfik 6zelliklerin ayirici tanisinda 22q11.2
delsyon sendromu distintimelidir.
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