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COKLU ORGAN YETMEZLIGI iLE BASVURAN BIiR 22 q11.2 DELESYONU
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OZET

22q11.2 delesyon sendromu, 4000-6000 canlt dogumda bir goriiliir. Klinik bulgular1 degiskenlikler gostermekle
beraber, konjenital kalp hastalig1, damak anomalileri, dismorfik yiiz goriiniimii, timus hipoplazisi, hipokalsemi
ve 6grenme glicligii siklikla gozlenir. Otuz ii¢ yasindaki saglikli annenin, ikinci gebeliginden, ikinci yasayan
olarak, 37. gebelik haftasinda, sezaryen ile 3400 g agirliginda dogan, solunum sikintis1 nedeniyle ilk giiniinde
iinitemize sevk edilen kiz hastanin fizik muayenesinde viicudunda yaygin 6dem ve kutis marmoratus mevcuttu.
Kulaklar diisiik yerlesimliydi. Agiz kiigiiktii ve agladifinda agi1z kenar1 saga kayryordu. Inlemesi, bilateral
subkostal ¢gekilmeleri, takipnesi, burun kanadi solunumu ve hepatomegalisi mevcuttu. Femoral nabizlar1 zayif
olarak alimiyordu. Laboratuar incelemelerinde hipokalsemi, metabolik asidoz, bobrek fonksiyon testlerinde
bozulma, frik asit yiiksekligi hiperkalemi saptandi. Akciger grafisinde timus golgesi izlenmedi.
Trombositopenisi ve periferik yaymasinda dev trombositleri vardi. Parathormon diizeyi normaldi.
Ekokardiyografik incelemesinde kesintili arkus aorta tip B saptanan olguya operasyon oncesi prostaglandin
inflizyonu baglandi. FISH ¢aligmasinda 22q11.2 delesyonu saptandi.

Kesintili arkus aorta olgular1 yenidogan doneminde metabolik asidoz, hepatomegali, 6dem, ¢oklu organ
yetmezligi bulgular ile seyredebilir. Kesintili arkus aorta tanist alan yenidoganlarda, eslik eden tipik yiiz
gOriintimi, timus yoklugu, hipokalsemi, trombositopeni ve dev trombositler gibi bulgular varliginda 22q11
delesyonu akla getirilmeli ve cerrahi ekip bu yonde bilgilendirilmelidir.

Anahtar sézciikler: Kesintili arkus orta, 22q11 delesyon, konjenital kalp hastalig1, yenidogan

A 22 q11.2 Deletion Case with Multiorgan Failure

SUMMARY

The 22q11.2 deletion syndrome is a genetic disorder seen inone out of every 4,000-6000 live births. The effects of
the deletion can include a variety of physical findings, such as heart problems, cleft palate, facial dysmorphism,
tymic hypoplasia, hypocalcemia, immune deficiency, developmental issues, including learning difficulties. The
case was the second born child of 33 year old healthy mother by Caesarian section at 37 weeks of gestation. Birth
weight of the baby girlwas 3400 g. She was referred to our unit on her first day due to respiratory distress. She had
diffuse edema, cutis marmoratus and low set ears. Her oral orifice was small and the mouth was pulled downward
on one side while crying. She was tachypneic, grunting. She had cyanosis, retractions, nasal flaring and
hepatomegaly. Femoral pulses were weak. She had hypocalcemia, metabolic acidosis, hyperuricemia,
hyperkalemia, abnormal renal function tests. Thymic shadow was absent on chest x-ray. Thrombocytopenia and
giant thrombocytes were seen on peripheral blood smear. PTH level was normal. Interrupted aortic arch type-B
was detected by echocardiographic examination and prostoglandin infusion was started. 22q11.2 deletion was
detected by FISH examination. Interrupted aortic arch cases may be present with metabolic acidosis, edema,
hepatomegaly and multiorgan failure during newborn period. 22q11 deletion should be considered in interrupted
aortic arch cases with accompanying features such as characteristic facial appearance, thymic aplasia,
hypocalcemia, giant thrombocytes and surgical team should be informed.

Key words: Interrupted aortic arch, 22q11 deletion, congenital heart defects, newborn

Olgu Sunumu

22q11.2 delesyon sendromu, tanimlanmis en
sik kromozomal delesyon sendromudur. 4000-6000
canli dogumda bir goriilir. Klinik bulgular
degiskenlikler gostermekle beraber, konjenital kalp
hastaligi, damak anomalileri, dismorfik yiiz
goriinimi, timus hipoplazisi, hipokalsemi ve
ogrenme giicliigli siklikla gozlenir. Bu olgularda
ilerleyen yaslarda davranigsal bozukluklar ve
noropsikiyatrik hastaliklara yatkinlik olabilir.
22ql1.2 delesyonlu olgularin %75'inde
kardiyovaskiiler bir anomali vardir. En sik gozlenen

kardiak anomaliler; Fallot tetralojisi, trunkus
arteriosus, kesintili arkus aorta (KAA) tip B,
perimembrandz ventrikiiler septal defekt (VSD) ve
aortik ark anomalileridir .

Bu makalede klinigimize ¢oklu organ
yetmezligi tablosunda bagvuran, kesintili arkus aorta,
hipokalsemi, akciger grafisinde timus yoklugu,
trombositopeni, periferik yaymada dev trombositler
ve tipik yiiz bulgular1 olan, genetik analizinde 22q11.2
delesyonu saptanan bir yenidogan sunulmustur.
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OLGU SUNUMU

Otuz i¢ yasindaki saglikli annenin, ikinci
gebeliginden, ikinci yasayan olarak, 37. gebelik
haftasinda, sezaryen ile 3400 g agirhginda dogan,
solunum sikintis1 nedeniyle 24. saatinde {initemize
sevk edilen kiz hastanin Gykiisiinden anne baba
arasinda akrabalik olmadigi, annenin gebeliginin ilk
haftalarindan itibaren diizenli izlemlerinin yapildigi,
vitamin ve demir tedavisi disinda bagka bir ilag
kullanmadig1 ve gebeliginde herhangi bir enfeksiyon
hastalig1 gecirmedigi ve 3 yasindaki kiz kardesinin sag
ve saglikli oldugu 06grenildi. Epikrizinden,
dogdugunda aglamasinin zayif olmasi ve
hipotonisitesinin gdzlenmesi nedeniyle izleme
alindigy, izleminde solunum sikintisinin artigi, genel
durumunun giderek bozuldugu, viicudunda yaygin
o6dem gelistigi, tremorunun gozlendigi ve kalsiyum
edildiginde, genel durumu kétiydi. Viicudunda
yaygin 0dem ve kutis marmoratus mevcuttu. Viicut
agirhigr 3270 g (75-90 persentil), boy 47 cm (2550
persentil) ve bas ¢evresi 35 cm (75-90 persentil) idi.
On fontanel 2x2 cm agiklikta, kulaklar diisiik
yerlesimli, kulak kepgesinde kivrim artig1 ve killanma
vardi. Agiz kiigiiktii ve agladiginda agiz kenar1 saga
kaytyordu. Inlemesi, bilateral subkostal cekilmeleri,
takipnesi (72/dk), burun kanadi solunumu mevcuttu.
Mezokardiak odakta 2/6 sistolik {ifiiriimii vardi,
femoral nabizlar1 zayif olarak aliniyordu. Karin
bombeligi artmis, barsak sesleri hipoaktifti.
Karacigeri kosta altinda midklavikular hatta 3 cm sert
olarak ele geliyordu. Dis genital organlar kiz
goriiniimiindeydi.

Akciger grafisinde pulmoner vaskularitede
azalma vardi, timus golgesi izlenemedi. Olgu mekanik
ventilatérde izleme alindi. Kan gazi incelemesinde
metabolik asidozu vardi. Hemograminda, ortalama
trombosit hacmi 9.8 fl idi. Periferik yaymasinda dev
trombositleri vardi. Kan biyokimyasinda BUN:72
mg/dl, kreatinin: 1,6 mg/dl, irik asit:10.7 mg/dl, AST:
884 1U, ALT: 3690 iU, glukoz: 55 mg/dl, K: 6,6
mmol/l, kalsiyum: 8,1 mg/dl, ALP: 193 U/L, PTH: 3
pg/ml idi. Ure, kreatinin, iirik asit yiiksekligi,
hiperkalemi, idrar ¢ikisinin olmamasi, yaygin 6demi
nedeniyle boébrek yetmezligi disiinildii. Renal
ultrasonografide patoloji saptanmadi. 10 cc/kg serum
fizyolojik infiizyonu yapildi, 100 cc/kg/giin olacak
sekilde total parenteral niitrisyon, furosemid ve
allopiirinol tedavileri bagslandi. Bikarbonat ve
kalsiyum destegi verildi. Karaciger fonksiyon
testlerinde ve pihtilagma testlerinde bozulma olan
olguyataze donmus plazma verildi.

Ekokardiyografik incelemesinde kesintili arkus
aorta (KAA) tip B, 6 mm VSD, lcm sol sag santl
sekundum ASD, 3 mm sag sol santli PDA saptandi.
Hafif mitral yetmezlik ve sistolik islevlerde bozulma
vardi (FS %25). Olguya PGE1 ve dopamin infiizyonu
basland. izleminde diurezi artt1 ve periferik dolagim1
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diizeldi, 6demi azaldi. Olgu, kesintili arkus aorta tip B
tanisiyla operasyon i¢in sevkedildi.

Resim 1. Periferik yaymada dev trombositler.

i o

Resim 2. Akciger grafisinde timus yoklugu.

TARTISMA

Kardiak noral krest hiicreleri, 4-6. gebelik
haftasinda, arka beyinden faringeal arklara dogru go¢
eder. Go¢ eden hiicrelerin dogru yapilanmasi 22q11.2'
deki genler tarafindan kodlanan sinyaller yardimiyla
gerceklesir. Ozellikle TBX-1 geni, kesintili arkus
aorta tip B de dahil olmak tizere, 22q11.2 delesyonlu
olgularda goriilen cesitli bulgulardan sorumludur .

22ql11.2 delesyonlu olgularin %75-81'inde
kardiyovaskiiler bir anomali vardir. Bununla beraber,
kardiak anomalinin agirlig1 bireyler arasinda farklilik
gostermektedir. En sik gézlenen kardiak anomaliler;
Fallot tetralojisi, trunkus arteriosus, kesintili arkus
aorta tip B, perimembranéz VSD ve aortik ark
anomalileridir. Aortik ark anomalileri tek basina
olabilecegi gibi kalbin diger yapisal anomalileri ile
beraber de gozlenebilir ‘. 22q11.2 delesyonlu 343
olgunun incelendigi bir caligmada, kardiak anomali
siklig1 %77 olarak saptanmis, en sik goriilen kardiak
anomaliler, Fallot tetralojisi (%30), VSD (%17), KAA
tip B (%15) olarak bulunmustur °. Ancak, konjenital
kalp hastaligi tanis1 alan pediatrik populasyona



bakildiginda, Fallot tetralojisi tanisi alan 8 hastadan
birinde 22q11.2 delesyonu saptanirken, kesintili arkus
aorta tip B tanisi alan 2 hastadan birinde bu delesyon
vardir *. Van Mierop'a gore KAA olgularinin %68'inde
22q11.2 delesyonu saptanmugtir .

Bizim olgumuzun ekokardiyolojik
incelemesinde KAA tip B, VSD, ASD, PDA saptandi.
KAA, transvers ark'ta ya da aortik istmusta tam kesinti
ya da agik olmayan fibréz yapi ile karakterizedir.
Aortik arktaki kesintinin yerine gore 3 tipe ayrilir. Tip
A da, kesinti, sol subklavian arterin distalinde, en sik
gozlenen tip B de kesinti sol kommon karotid ve sol
subklavian arter arasinda, en nadir formu olan tip C de
ise innominate ve sol kommon karotid arterler
arasindadir °. KAA, cesitli kardiak anomalilerle
beraber izlenebilir, cogu olguya izole VSD eslik eder
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KAA olgulari, yenidogan doneminde, metabolik
asidoz, hepatomegali, 6dem, ¢oklu organ yetmezligi
bulgularyla seyredebilir '. Bizim olgumuzda da
yaygin 6dem, metabolik asidoz, bobrek yetmezligi,
karaciger enzim ylksekligi, pihtilasma testleri
bozuklugu vardi.

KAA yenidogan déoneminde duktusa bagimli bir
konjenital kalp hastaligidir ve cerrahi girisim
yapilmadig1 zaman mortalitesi oldukea yiiksektir °.
Operasyon oncesi tedavinin hedefleri, viicudun alt
boliimiiniin perflizyonunun saglamak, bobrek
fonksiyonlarii diizeltmek, asidozu azaltmak, duktus
diizeyinde pulmoner/sistemik rezistans oranini
artirmak olmalidir. Prostoglandin, mekanik
ventilasyon ve dopamin infiizyonu tedavinin temelini
olusturur °. Bizim olgumuzda da mekanik ventilasyon
ve dopamin tedavisine ekokardiyografik inceleme
sonras1 PGEI infiizyonu eklendi. Bu tedavilerle, genel
durumu diizelen olgu cerrahi i¢in sevk edildi.

Operasyon oncesi 22q 11.2 delesyonu tanisi
heniiz kesinlesmemis KAA'l1 olgular i¢in, ortalama
trombosit hacmi (MPV) ve periferik yayma
incelemeleri izlemde yol gosterici olabilir. Naqvi ve
ark. calismasinda kardiyak cerrahi yapilacak 166
hastada MPV ve 22q11.2 delesyonu aragtirilmis, 22
cocukta delesyon saptanmistir *. Delesyon saptanan
grupta ortalama MPV saptanmayanlara gore anlamli
oranda yiiksek bulunmustur (10.9 fL ve 8.6 fL,
p<0.001). KKH olan ¢ocuklarda 10un {izerinde
saptanan MPV degerinin 22ql11.2 delesyonu igin
ozgiilliigiiniin %89.7 oldugu belirtilmistir °. Bu bulgu,
cerrahi sirasinda verilecek kan iirlinlerinin, 6limciil
olabilen, transfiizyonla iligkili graft versus host
hastaligin1 6nlemek icin 1ginlatilmasi kararinda etkili
olabilir ve hipokalsemik nobetlerin 6nlenmesi icin
serum kalsiyum diizeylerinin yakindan izlenmesi
acisindan klinisyenleri uyarabilir. Bizim olgumuzda
MPV degerinin 9.8 fL olarak bulunmasina karsin,
periferik yaymasinda dev trombositler gdzlenmistir.
Daha dnce merkezimizde izlenmis, trombositopenisi
ve dev trombositleri olan bir baska 22q11.2 delesyonlu
olguda, MPV degeri 10.9 olarak saptanmugtir . Bu tiir

Engiir ve Ark.

olgularda MPV degerinin periferik yayma
bulgulartyla beraber degerlendirilmesi gerektigini
diisiinmekteyiz.

Olgumuzda aglarken ortaya ¢ikan yiiz asimetrisi
vardi. Bu bulgunun depresdr anguli oris kasinda
hipoplazi nedeniyle gelistigi diistiniildii. Akcakus ve
ark. tarafindan depressor anguli oris kasinda hipoplazi
olan bir 22ql1 delesyon olgusu bildirilmistir "
Literatiirde 22 q11 delesyonlu olgularin %2-33 'line bu
bulgunun eslik ettigi bildirilmektedir “.

KAA tip B tanisiyla operasyon i¢in sevkedilen
olgumuzda eslik eden bulgular1 nedeniyle ile 22q11.2
delesyonu olabilecegi disiiniilerek, cerrahi ekip
bilgilendirildi, cerrahi sirasinda 1smlatilmis kan
iiriinleri kullanilmasi saglandi, Operasyondan sonra
sonuglanan FISH ¢aligmasi ile tanimiz dogrulandi.

22q11.2 delesyonu, ¢ogunlukla de novo olarak
goriilmesine karsin, ebeveynlerde karakteristik
fenotipik ozellikler bulunmadan delesyon olabilir ya
da somatik mozaisizm gozlenebilir. Bu nedenle bir
¢ocukta 22qll delesyonu saptandiginda
ebeveynlerinin de incelenmesi ve bir sonraki gebelik
igin prenatal tan1 imkan1 sunulmas1 gerekmektedir .
Olgumuz genetik bolimiince izleme alindi. Aileye
genetik danigmanlik verildi.

SONUC: Kesintili arkus aorta tip B tanis1 alan
yenidoganlarda, eslik eden tipik yiiz goriiniimii, timus
yoklugu, hipokalsemi, trombositopeni ve dev
trombositler gibi bulgular varliginda, 22qll
delesyonu mutlaka akla getirilmelidir. Cerrahi ekibin
bu yonde bilgilendirilmesi, bu olgulara cerrahi
sirasinda verilecek kan triinlerinin 1ginlatilmasi ve
cerrahi sonrasindaki izlem plani agisindan 6nemlidir.
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